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El reumatoélogo y las miopatias

SALAS HEREDIA E
Seccion de Reumatologia - Hospital Marina Baixa - Villajoyosa - Alicante

Correspondencia: Esteban Salas Heredia - Seccion de Reumatologia - Hospital
Marina Baixa - Avda Alcalde Jaime Botella Mayor, 7 - 03570 Villajoyosa (Alicante)

1 paciente acude a la consulta del reumatélogo por muy diversos
motivos. El mas acuciante es sin duda el dolor, ya sea agudo o cro-
nico. También lo es la incapacidad funcional, derivada del dolor
y/o los dafos estructurales producidos por la enfermedad. El pri-
mer objetivo del clinico es acotar con ldgica, tras la anamnesis y
la exploracion, el espacio en el que va a tener que aplicar sus
esfuerzos diagnoésticos y terapéuticos, es decir, conocer si el pro-
blema se origina en uno u otro componente del sistema muisculo-
esquelético. Cuando constatamos que la enfermedad se origina en
el tejido muscular, o lo afecta de manera predominante, nos
enfrentaremos a una miopatia. Aqui empieza, de nuevo, un proce-

so diagnostico que puede oscilar desde lo evidente e inmediato hasta la mas frus-
trante ignorancia. De manera muy esquematica, el éxito en la identificacion de la
enfermedad parece mas probable cuando el sintoma predominante sea el dolory la
inflamacion, que cuando se trate de la simple debilidad de uno o varios grupos
musculares. /A qué problemas se enfrentara el reumatologo durante el manejo de
una miopatia?.

La primera dificultad puede provenir de la propia exploracion del paciente, en dos
sentidos: conocer de modo seguro la semiologia exploratoria, y saber buscar los
datos que nos permitan reconocer un sindrome o una enfermedad sistémica.
Comenzaremos realizando una minuciosa exploracion general y neurolédgica. ;La
sabemos hacer y le dedicamos el tiempo necesario?.

La presencia de un clonus, de hiperreflexia, de alteraciones sensitivas, o la afecta-
cion de pares craneales, van a orientar de manera inmediata el diagnéstico hacia
enfermedades del SNC o de los nervios periféricos. Nos encontraremos con fre-
cuencia ante una miastenia, un Guillain-Barré, una polineuropatia, una enferme-
dad de motoneurona, y otras. Sin embargo, la presencia de debilidad, con o sin
dolor, especialmente proximal, con atrofias, y escasos hallazgos neuroldgicos nos
haran pensar en una auténtica miopatia. Los antecedentes personales como el des-
arrollo desde la infancia, la exposicion a toxicos, abuso de drogas, consumo de
farmacos, infecciones, etc, seran de maxima relevancia, asi como los antecedentes
familiares. Con una sospecha diagnostica, mejor o peor definida, pondremos en
marcha los estudios pertinentes de analisis, estudios neurofisioldgicos, y pruebas
de imagen'.

Avanzar por las ramas de multiples posibilidades diagnosticas®, exige una forma-
cion precisa y profunda, que da lugar incluso a una subespecialidad dentro de la
neurologia: la de las enfermedades neuromusculares. Por tanto, es 16gico y habi-
tual que consultemos a un experto neurdlogo, para contrastar nuestras sospechas,
completar los estudios necesarios para intentar clasificar el problema, y proponer,
si existe, un tratamiento.
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Es posible, que el papel del reumatdlogo
pase entonces a ser secundario e incluso
inexistente, quedando relegado, en el
mejor de los casos, al manejo de las mio-
patias inflamatorias, o asociadas a enfer-
medades sistémicas. No deberia ser asi,
en nuestra opinién. Nuestro objetivo
como médicos del aparato locomotor es
devolver el mejor estado de salud y capa-
cidad funcional a un paciente cuya enfer-
medad afecte a cualquier lugar del siste-
ma musculo-esquelético, no solo a sus
articulaciones y huesos, sino también a
sus musculos. El diagnostico y trata-
miento de las miopatias es, por tanto, un
trabajo eminentemente reumatologico.
(Por qué en la practica nos centramos en
las inflamatorias? Hace tiempo que
hemos aprendido la leccion en otros cam-
pos como la artrosis, la osteoporosis o la
fibromialgia. Nos gusten o no, son enfer-
medades "nuestras". Algunos de los que
ya pintamos canas, recordamos cuando,
no hace tanto, a los foros de osteoporosis
acudian internistas, nefrélogos, endocri-
ndlogos, ginecologos y...algin reumato-
logo. Hoy en dia, en la Reumatologia,
contamos con excelentes unidades asis-
tenciales, docentes, grupos de investiga-
cion, y lideres de opinion en todas esas
patologias "no inflamatorias".

Por otra parte, el reumatologo sabe com-
partir, a menudo con un papel funda-
mental, el tratamiento de enfermedades
complejas con colegas de otras especia-
lidades, como los dermatologos, diges-
tologos, nefrologos, y otros.

Uno de los problemas que pueden apar-
tar al clinico del caso es que, en muchas
ocasiones, para el diagndstico de las
miopatias "idiopaticas" precisaremos
una biopsia muscular. Veamos algunos
ejemplos relativamente habituales en
nuestra practica clinica.

Con frecuencia se consulta al reumato-
logo por el aumento persistente de la
Creatinkinasa (CK) en un paciente asin-
tomatico. El balance muscular puede ser
casi normal, y cuando insistimos, el
paciente acepta como mucho, que se
cansa con algunos ejercicios fisicos.
Imaginemos que el examen fisico y los
analisis habituales, con pruebas de
autoinmunidad son negativos. Después

de retirar los farmacos que pudieran
producir el aumento de CK, ésta sigue
elevada. Si observamos cualquier lista
de enfermedades causales, o las Guias
Clinicas europeas’, observaremos que
probablemente esté indicada una biop-
sia muscular, si la cifra de CK esta fran-
camente elevada.

También serd necesaria la biopsia mus-
cular, en el caso de un paciente cuyo
unico sintoma relevante sea una paulati-
na pero progresiva debilidad proximal,
donde la EMG confirme una miopatia, o
en ese otro que presenta una fatiga des-
proporcionada tras el ejercicio fisico,
para diagnosticar una miopatia metabo-
lica*.

Por ultimo, imaginemos un cuadro de
debilidad muscular, con ANA muy
positivos, donde para confirmar nuestro
diagnostico de una probable polimiosi-
tis deberiamos solicitar, de nuevo,....una
biopsia muscular’.

El estudio apropiado de una biopsia mus-
cular es complejo y costoso. Ademas de
las tinciones basicas, se requieren otras
técnicas mas complejas, incluido estudio
con microscopio electronico, que permi-
ten diagnostico de las miopatias inflama-
torias, las miositis por cuerpos de inclu-
sion, distrofias, las miopatias mitocon-
driales y otras miopatias metabdlicas’.
Todo ello solo se puede llevar a cabo, con
garantias, en un laboratorio especial y
central, de una Unidad de referencia. La
correcta manipulacion y el transporte
apropiado de la muestra son esenciales,
por lo que es preferible que la biopsia se
realice en dicha Unidad.

En la practica, todo esto supone para
cada paciente la aprobacion de la Direc-
cion del Centro donde se le asiste, la
aprobacion y cita en el Centro de refe-
rencia, el analisis de los resultados y el
informe de un experto. Hablamos de
varios meses y de una buena cantidad
de euros. No es un problema baladi,
sobre todo en la coyuntura econdomica
actual. Pero estd ahi y debemos, como
reumatologos, afrontarlo con criterios
cientificos y de eficiencia clinica.

El mejor camino para afrontar esta reali-
dad puede ser mejorar la comunicacion
entre los profesionales implicados en
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cada caso, para tomar decisiones diag-
noésticas y terapéuticas consensuadas.
En el caso particular de la solicitud de
una biopsia, seria l6gico y muy practico
compartir nuestra inquietud diagndstica
con los expertos de la Unidad de Patolo-
gia Neuromuscular de referencia en
nuestra comunidad. En una reciente Jor-
nada de Actualizacion en Miopatias,
hemos podido comprobar el buen talan-
te y la maxima disponibilidad del Jefe
de dicha Unidad del Hospital La Fe, el
Dr. JJ Vilchez, que cuenta con un equipo
de expertos de la maxima calidad clinica
e investigadora. Las nuevas tecnologias
deberian facilitar la puesta en comun de
casos clinicos, la valoracion de la perti-
nencia y urgencia de una biopsia, la
interpretacion de los resultados, y de
todo aquello que contribuya a que el
paciente no continte en una especie de
"limbo" diagndstico, de consecuencias
imprevisibles.

En resumen, el reumatologo dispone de
todas la herramientas necesarias, ya
sean analisis, pruebas de imagen, estu-
dios neurofisioldgicos, y biopsia espe-
cializada, que le permiten la maxima
responsabilidad y protagonismo en el
manejo de las miopatias. No debemos
olvidar, que incluso glucogenosis con-
génitas, como la enfermedad de Pompe’,
esta al alcance de nuestras manos con la
realizacién de una prueba tan sencilla
como el analisis de una gota de sangre
(test de la gota seca).

Por ultimo, no debemos olvidar que el
musculo dejara de ser en breve el campo
de batalla en enfermedades mas o
menos raras. El estudio y tratamiento de
la pérdida excesiva de masa muscular, la
sarcopenia, emerge Como un nuevo y
fascinante reto de la medicina del enve-
jecimiento®. Los reumatoélogos deberia-
mos estudiar en profundidad, de nuevo,
la biologia muscular para participar en
la investigacion de farmacos que frenen
y recuperen esa "osteoporosis" del mus-
culo, como por ejemplo los anticuerpos
antimiostatina, ya en desarrollo (refe-
rencia).

La ignorancia del médico sobre la enfer-
medad que sufre el paciente no justifica la
mala gestion de los medios diagnosticos y
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menos aun la pasividad o el error respecto
al tratamiento que se demanda. Uno de
los padres de la farmacologia espafiola,
D. Teéfilo Hernando, a sus 80 afios,
durante la charla magistral que impartia a
los estudiantes de medicina de la Univer-
sidad Complutense, conseguia encoger-
les el animo al explicarles, en un vibrante
discurso, cual habia sido su forma de
entender y vivir el ejercicio de la Medici-
na: “Muchos dias perderan el suefio, ago-
biados por el peso de lo que atn no saben,
ante un paciente que les mira..."

Es mas que probable que nuestra profe-
sion sea mas llevadera, y nuestro
paciente nos mire agradecido, si indivi-

dualmente, o con el apoyo decidido de
nuestra Sociedad, fomentamos la for-
macion adecuada de nuestros residen-
tes, y la puesta al dia de todos nosotros
en este complejo campo de las enferme-
dades musculares.
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([’ RESUMEN )

Se analiza la frecuencia, caracteristicas demogréficas, manifestacio-
nes clinicas, pruebas de laboratorio, afectacion angiografica y trata-
miento de una cohorte de pacientes diagnosticados de Arteritis de
Takayasu (ATK). De los 91 casos de vasculitis que se revisaron, se
obtuvieron 3 pacientes con diagndstico de arteritis de Takayasu.
Todos ellos presentaron sintomas sistémicos (100%), ademés el
66% presento clinica de isquemia vascular. El valor medio de la velo-
cidad de sedimentacion fue de 90 mm. En el 100% se inicid trata-

miento con glucocorticoides, en el 66% se le afiadio azatioprina y el
33% recibio metotrexato como tratamiento adyuvante. En el 66% se
realizd revascularizacion quirirgica. Las manifestaciones clinicas
halladas son similares a las de otras series de casos publicados, asi
como la afectacion vascular. Resaltamos la presencia de manifesta-
ciones sistémicas en todos los casos. El tratamiento médico asocia-
do a la cirugia, conseguiréd un mejor control de la enfermedad y de
sus complicaciones.

INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (ATK) es una
vasculitis de células gigantes y etiologia
desconocida que afecta a vasos de gran
calibre con especial predileccion por la
aorta y sus principales ramas en donde
la afectacion puede limitarse a solo una
porcidn de la aorta toracica o abdominal
y sus ramas, o puede afectar de manera
difusa todo el vaso'. La inflamacion
mantenida de los vasos da lugar a este-
nosis y formacion de aneurismas’. EL
80 a 90% de casos se presentan en el
sexo femenino, con una edad al inicio
usualmente entre 10 a 40 afios*'. A pesar
de que tiene una distribucion mundial,
tiene mayor prevalencia en asiaticos’. El
proceso inflamatorio causa engrosa-
miento de las paredes de las arterias

afectadas, pudiendo la aorta proximal
resultar dilatada secundariamente al
dafio inflamatorio, asi como el estrecha-
miento, oclusion o dilatacion de la por-
ciéon de las arterias involucradas en
diversos grados resultando en una gran
variedad de sintomas®. En una fase ini-
cial de la enfermedad, se producen sin-
tomas sistémicos inespecificos” como
fiebre, malestar general, mialgias y sin-
tomas isquémicos para posteriormente
evidenciarse los sintomas de insuficien-
cia vascular como frialdad distal, clau-
dicacion de extremidades al uso o asi-
metria de pulsos®’. El tratamiento funda-
mental son los glucocorticoides, los
cuales suprimen efectivamente, los sin-
tomas sistémicos y detienen la progre-
sion de la enfermedad’. Angioplastia o
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injertos por hypass son necesarios una
vez que la estenosis arterial ha ocurrido
y es irreversible’.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo retros-
pectivo realizado en un hospital univer-
sitario, donde se describio la frecuencia,

las caracteristicas demograficas, mani-
festaciones clinicas, pruebas de labora-
torio, afectacion angiografica y trata-
miento de una cohorte de pacientes con
ATK. Los casos fueron identificados en
labase de datos de la consulta externa de
reumatologia, en donde, desde el afo
1992, se diagnosticaron 91 vasculitis de
las cuales 31 eran de gran vaso; 28 arte-
ritis de células gigantes y 3 pacientes
con ATK.
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TABLA 1

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES, MANIFESTACIONES VASCULARES Y TRATAMIENTO RECIBIDO

Caracteristicas de los pacientes - N° (%)

Sexo: Femenino 3 (100%)
Edad (afios) 34 (22-43)
Tiempo medio diagnostico (meses) 4 (2-6)
Clinica - N° (%)

-Fiebre 2 (66%)
-Altralgias 1(33%)
-Disminucion pulsos 2(66%)
VSG (valor medio) 90
Manifestaciones vasculares - N° (%)

Soplos vasculares 3 (100%)
Claudicacion extremidades inferiores 2 (66%)
Disminucion pulso radial 1 (33%)
Disminucion pulso femoral 1(33%)
Asimetria de TA braquial 1(33%)
Hipertension arterial 1(33%)
Tratamiento

Glucocorticoides 3 (100%)
-Corticoides + azatioprima 2 (66%)
-Corticoides + metotrexate 1(33%)
Infliximab en 292 linea 1 (33%)

RESULTADOS

Se incluyeron a tres pacientes diagnosti-
cados con ATK, todos mujeres (100%),
con una edad media en el momento del
diagnostico de 34 afios (intervalo de 22-
43 afios). El tiempo medio entre el inicio
de los sintomas y el diagnoéstico fue de 4
meses (intervalo 2-6 meses). Todas las
pacientes cumplian al menos 3 de los 6
criterios establecidos por la American
Collegue of Rheumatology (ACR) para
el diagnoéstico y clasificacion de la
ATK®.

Todas las pacientes diagnosticadas
de ATK presentaron inicialmente mani-
festaciones clinicas sistémicas tales
como astenia y pérdida de peso (tabla
1). La fiebre se presentd en dos casos
(66%), artralgias en una paciente (33%)
y poliadenopatias en dos de ellas (66%).
Posteriormente todas las pacientes pre-

sentaban manifestaciones vasculares:
soplos vasculares en las 3 pacientes,
claudicacion de extremidades inferiores
en dos (66%), disminucion pulsos radial
en un caso (33%), disminucién pulso
femoral en una (33%), asimetria TA bra-
quial en una (33%) e hipertension arte-
rial en una paciente (33%). Dentro de
los examenes complementarios, en las
pruebas de laboratorio se observo que la
velocidad de sedimentacion estaba ele-
vada en todas las pacientes, con un valor
medio de 90 mm y todas ellas presenta-
ban anemia de caracteristicas inflamato-
rias y de enfermedad crénica (anemia
normocitica, normocréomica). Con res-
pecto a las pruebas angiograficas, éstas
mostraron, afectacion de los troncos
superiores en dos pacientes (66%) y en
dos casos, también se afectaba la aorta
abdominal y el tronco celiaco (Figura 1

6]

y 2). La aorta toracica, las arterias rena-
les y la aorta descendente solo se afecta-
ban en un caso (33%). El tratamiento
(Tabla 1), consistio en prednisona oral
(1mg/kg/d), habiendo recibido previa-
mente un bolo de 1gr de metilpredniso-
lona (100%). A los tres pacientes se les
asocio, ademas de los glucocorticoides,
tratamiento inmunosupresor, azatiopri-
na en dos de ellas (66%) y en uno (33%),
metotrexato. Una de las pacientes pre-
sentd una mala respuesta y progresion
de la enfermedad, por lo que se tratd con
infliximab como uso compasivo, tras el
fracaso con un segundo inmunosupresor
(ciclofosfamida). En una de las pacien-
tes se realizd una angioplastia de la arte-
ria renal (33%) y en otra de ellas un
bypass aortobifemoral (33%). Dos de
las pacientes continian en seguimiento
en nuestras consultas con una media de
186 meses (156-216) y sin complicacio-
nes severas. La otra paciente fue trasla-
da a otro centro por cambio de residen-
cia.

DISCUSION

Clasicamente la ATK se ha descrito
principalmente en mujeres de origen
asiatico, pero en nuestro entorno, la
ATK es rara y poco prevalente, lo que
retrasa su diagnostico. Cabe resaltar, la
presencia de manifestaciones sistémicas
en el 100% de las pacientes, para poste-
riormente dar inicio a las manifestacio-
nes vasculares isquémicas en todos los
casos, aunque en diferente lugar de afec-
tacion. Por lo tanto, la presencia de sin-
tomas constitucionales asociado a la
presencia de sintomas y signos vascula-
res isquémicos principalmente de terri-
torio de la aorta y sus ramas que apare-
cen en una mujer menor de 40 afios, son
altamente sospechosas de ATK. El pilar
fundamental del tratamiento de la ATK,
son los glucocorticoides, los cuales
suprimen los sintomas sistémicos y
detienen la progresion de la enferme-
dad, sin embargo, este tratamiento aso-
ciado con otros adyuvantes como meto-
trexate o ciclofosfamida deben ser utili-
zados en pacientes que presentan una
respuesta incompleta o que son refracta-
rios a los corticoides. Ademas, este tra-
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tamiento asociado a la cirugia, conseguira un
mejor control de la enfermedad y remision de
los sintomas, especialmente, en casos de evo-
lucion avanzada, diagnoéstico tardio o si la cli-
nica isquémica esta presente. En nuestro estu-
dio, se pudo seguir la evolucion de los pacien-
tes a largo tiempo, con una buena respuesta
terapéutica y sin complicaciones severas, esto
se correlaciona con las series de casos publica-
dos, en donde el prondstico de la enfermedad
es bueno, llegando a tener un 80-90% de
supervivencia a 5 afios>'""2,

En resumen, la ATK es una enfermedad
poco prevalente y cuyas manifestaciones ini-
ciales pueden resultar poco orientativas para
su diagnostico, por lo que hay que pensar en
ella.

Como hemos visto el tratamiento médico
unido a la cirugia, consigue un mejor control y
pronostico de la enfermedad y en este sentido
no hay que olvidar la posibilidad que nos brin-
dan hoy dia las nuevas terapias bioldgicas
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IMAGEN DE ARTERIOGRAFIA. DISMINUCION DE CALIBRE DE AORTA ABDOMINAL DESDE
L3 Y ESTENOSIS DEL 90% EN AMBAS ILIACAS EN SU ORIGEN

-

ESTENOSIS SIGNIFICATIVA MAYOR DEL 50% DEL ORIGEN DE LA SUBCLAVIA IZQUIERDA
CON VASO FILIFORME. AORTA TORACICA DESCENDENTE DISTAL DE CALIBRE REDUCIDO
(10 MM) SIN GENERAR ESTENOSIS SIGNIFICATIVA (ANGIO TAC).
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INTRODUCCION

Las complicaciones pulmonares mas
frecuentes y que mas marcan el pronos-
tico de la esclerodermia son: La enfer-
medad pulmonar intersticial (EPI) y la
Hipertension Arterial Pulmonar (HAP).

La EPI se asocia hasta a un 40% de
pacientes con esclerosis sistémica. Es
mas frecuente en las formas difusas, pero
también ocurre en las limitadas. La EPI
es una complicacion importante en la ES
difusa dentro de los 5 afios de media pos-
teriores al diagnostico, siendo los patro-
nes histologicos mas frecuentes la Neu-
monia intersticial no especifica (NINE) y
la Neumonia intersticial usual (NIU)'.

La aparicion de HAP puede ocurrir
en cualquier momento de la evolucion y
aumenta de forma dramatica la mortali-
dad, sobre todo si coexisten EP1 Y HAP.
La HAP asociada a EPI suele ser leve
moderada (PAPm 25-35) y proporcional
al grado de afectacion parenquimatosa
(HAP proporcionada). En la Tabla 1, se
puede apreciar la prevalencia de la
hipertension pulmonar en los pacientes
con esclerodermia’.

Tanto en la EPI como en la HAP las
pruebas de funciéon respiratoria son
decisivas para detectar la enfermedad,
evaluar la severidad de la afectacion y
valorar la evolucion y la respuesta al tra-
tamiento.

ESPIROMETRIA
La espirometria es la técnica que mide
los flujos y los volimenes respiratorios
utiles para el diagnostico y seguimiento
de patologias respiratorias. Puede ser
simple o forzada’.

La espirometria simple consiste en

ESPIROMETRIA SIMPLE
Volumen Capacidad
Capacidad de reserva pulmonar
inspiratoria (IC) inspiratoria (IRV) total (TLC)
5.000 A A
Capacidad
4.000 vital
3.000
2000 | e M M Mo
de reserva
espiratoria (ERV)
1.000 Volumen Capacidad residual
residual (VR) funcional (FRC)

solicitar al paciente, que tras una inspi-
racion maxima expulse todo el aire de
sus pulmones durante el tiempo que
necesite para ello (Figura 1).

La espirometria forzada es aquella en
que, tras una inspiracion maxima, se le
pide al paciente que realice una espira-
cién maxima en el menor tiempo posi-
ble. Esta se puede expresar como curva
volumen-tiempo o como curva flujo-
volumen. La expresion de la espirome-
tria forzada como curva de flujo-volu-
men permite detectar con mas facilidad
errores en la técnica de la realizacion de
la maniobra (figura 2).

Los parametros que medimos en la
espirometria son:

¢ FVC: volumen de aire expulsado
durante la maniobra de espiracion forza-
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da. Es un indicador de capacidad pul-
monar.

* FEV1: porcion de la FVC que es
expulsada durante el primer segundo de
la maniobra. Se expresa en L o ml y en
porcentaje del tedrico.

* FEVI/FVC: es la relacion porcen-
tual entre los dos parametros anteriores
expuestos.

Hablamos de patréon espirometrico
restrictivo cuando la FVC <80% del
valor teorico, el FEV1<80% del valor
teorico y FEV1/FVC normal o alto. La
morfologia de la curva muestra un
ascenso brusco y una caida rapida, per-
diéndose la concavidad de la curva
(Figura 3).

Grados de severidad del patron venti-
latorio restrictivo:
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51

Espiratorio

FLUJO AERO (L/seg)

Inspiratorio

FEM

FEM 75

FEM 50

VR

___...............% —mmmEmmEm=

Volumen
(% CV)

FIM 50

MORFOLOGIA DE LAS CURVAS VOLUMEN-TIEMPO Y DE LAS CURVAS FLUJO-VOLUMEN

FVvC

Volumen

Flujo

PEF

MEF 50% FVC

FEF 25-75%
Volumen

Tiempo

DIFERENTES MORFOLOGIAS DE LAS CURVAS FLUJO-VOLUMEN SEGUN EL PATRON ESPIROMETRICO

Normal Obstructiva Restrictiva
A\ \ \%

Espirometria /

/ F

T —T T
F F F
Curva
flujo
volumen
\'
\' \'%
Interpretacion | CVF >80% | CVF <N> |CVF <
en funcion VEF1 >80% VEF1 < | VEF1 <
de valores VEF1/CVF >85% VEF1/CVF < | VEF1/CVF N
técnicos FMF >60% | FMF < | FMF N
> Aumentado; < Disminuido; N: Normal
Abreviaturas:
CVF: Capacidad vital forzada V: Volumen
VEF1: Volumen espiratorio forzado en el 1* segundo T: Tiempo
FMF: Flujo medio méaximo forzado F: Flujo
.

* FVC >80% del tedrico: normal. DIFUSION DEL MONOXIDO DE
* FVC 70-79% del tedrico: leve. CARBONO (DLCO)

moderado.

FVC 50-69% del teorico:

FVC <50% del tedrico: severo.

Consiste en medir la cantidad de mono-
xido de carbono transferido desde el
alvéolo a la sangre, por unidad de tiem-
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po y unidad de presion parcial del CO.
Los resultados se dan en mmol/kPa.min
o en ml/mmHg.min. Informa de la
superficie vascular disponible para el
intercambio de gases. Se suele medir
con la técnica “single breath” mante-
niendo una apnea de 10 segundos®.

Grados de descenso de la DLCO:
DLCO >80% normal, DLCO 60-80%
leve, DLCO 40-60% moderada y
DLCO <40% grave.

La EPI se asocia mas frecuentemente
con las formas difusas que con las limi-
tadas. En estos paciente se objetiva |
FVC, TLC. La DLCO es mas baja en las
formas localizadas. Este subgrupo de
pacientes desarrollan HTP con mas fre-
cuencia. Para un punto de corte de la
DLCO del 40%, la supervivencia a los 5
aflos por encima de 40% es 75% y por
debajo, el 9%. La DLCO es un factor
independiente de supervivencia. En la
Tabla 2, se aprecian los distintos patro-
nes espirométricos y de la difusion de
mondxido de carbono en los pacientes
con EPIy HAP.

La FVC y la DLCO son los parame-
tros diagnésticos mas usados en la EPL.
La DLCO es un marcador de dafio vas-
cular en la HAP. La reproducibilidad de
la FVC es mejor que la de la DLCO.
FVC/DLCO >1.6 indica afectacion vas-
cular. Una caida de la FVC del 10% y de
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TABLA 1 TABLA 2

PREVALENCIA DE LA HIPERTENSION PULMONAR
EN LA ESCLERODERMIA

PATRONES ESPIROMETRICOS Y DEL DLCO EN EPI Yy HAP

EPI HAP Obstruccion
FVC ! n n |
RV l n 1
TLC l n 1
DLCO l l 1

Prevalencia de hipertension

pulmonar en 1.165 pacientes 7%

con esclerodermia

¢ Precapilar 5%
- HAP 3,6%
- Secundaria a fibrosis 1.8%

pulmonar
* Veno-oclusiva 1%
* Postcapilar 2%

la DLCO del 15% durante un periodo de
6-12 meses implica deterioro funcional
y empeoramiento del prondstico.

TEST DE LA MARCHA DE LOS 6
MINUTOS

Es una prueba subméxima que refleja la
capacidad del paciente para desarrollar
actividades de la vida cotidiana. Sin
embargo, no determina los mecanismos
fisiopatologicos subyacentes a la limita-
cion funcional. Es sencilla, segura, bara-
ta'y reproducible’.

Consiste en medir la maxima distan-
cia que un sujeto es capaz de recorrer en
6 minutos, midiendo también la disnea,
la frecuencia cardiaca, TA y la Sat02. Se
requiere un espacio libre de 30 metros,
un guién estructurado de frases de
animo y 1 o 2 repeticiones de prueba la
primera vez. Una caida del 4% de la
Sat02, acabando la prueba por debajo de
92%, se considera significativo. Se utili-
za en las EIP y tiene valor prondstico en
la HTP.

Se utiliza en las EIP y tiene valor pro-
nodstico en la HAP en los pacientes con
esclerosis sistémica.

Limitaciones:

a) No siempre refleja el mismo pro-
ceso fisiologico. (debilidad muscular,
limitantes cardiologicos).

b) Dificultad para pensar Sat02.

¢) Efecto techo en jovenes.

d) Depende de mucho de las varia-
bles antropométrica y de la motivacion
del paciente y del técnico.

Se recomienda utilizar los valores
mejores del paciente como referencia.

CICLOERGOMETRIA

La ergoespirometria estudia de forma

no invasiva la fisiopatologia de los siste-
mas respiratorio y cardiovascular, refle-
jando la compleja interaccion entre
corazon, pulmoén, sangre, circulacion
periférica y musculo esquelético. Eva-
lta objetivamente la capacidad funcio-
nal (lo que tiene implicaciones prondsti-
cas), analiza los mecanismos que la
limitan y valora la respuesta al trata-
miento. Aunque sus resultados son
reproducibles, su realizacion es muy
compleja y requiere un elevado grado de
entrenamiento y experiencia para inter-
pretarla®.

De todos los parametros ergoespiro-
métricos el que mejor valora el grado de
limitacion de la capacidad de ejercicio
es el V02 (consumo de 02).

Tiene menos limitaciones fisicas por
problema osteoarticulares en los pacien-
tes con esclerodermia que el test de la
marcha de los 6 minutos y es fundamen-
tal en la evaluacion de la HAP asociada
a esta enfermedad.

CONCLUSIONES

1. Se debe realizar una PFR comple-
tas a todos los pacientes con escleroder-
mia en el momento del diagndstico y en
los controles evolutivos cada 6-12

meses.
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2. UnacaidadelaFVCdel 10% yde
la DLCO del 15% durante un periodo de
6-12 meses implica deterioro funcional
y empeoramiento del pronostico.

3. El cociente FVC/DLCO >1.7
orienta a destruccion del lecho vascular
y por tanto a la presencia de HAP.

4. El descenso del DLCO <40% en
pacientes con esclerodermia se correla-
ciona con mayor mortalidad y se asocia
al desarrollo de HAP (sobretodo en for-
mas localizadas).

5. La desaturacion durante 6MWT
implica mayor severidad de la enferme-
dad en pacientes con esclerodermia y
manifestaciones pulmonares.

6. La ergoespirometria es una técni-
ca compleja que permite valorar el
grado de limitacion de la capacidad de
ejercicio mejor que el 6MWT.
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INTRODUCCION

La hipertension arterial pulmonar
(HAP) es una enfermedad progresiva
caracterizada por el aumento progresivo
de las resistencias vasculares pulmona-
res (RVP) asociado a una vasculopatia
marcada del lecho vascular pulmonar, lo
que conduce a un fallo del ventriculo
derecho (VD) y a la muerte prematura’.
Para su diagnostico debemos demostrar
hemodindmicamente la existencia de
una hipertension pulmonar (HP) preca-
pilar (es decir, una elevacion de la Pre-
sion media en arteria pulmonar (PAPm)
>25 mm Hg en reposo, con una presion
de enclavamiento capilar pulmonar
(PCP) <15 mm Hg), y descartar otras
posibles causas de la misma’.

La HAP asociada a enfermedades del
tejido conjuntivo (HAP-ETC) constitu-
ye un apartado especifico dentro de la
clasificacion etiopatogénica de la hiper-
tension pulmonar (HP) todavia vigente
(Tabla 1). La ETC con mayor prevalen-
cia de HAP es la Esclerosis Sistémica
(ES), seguida del Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) y la Enfermedad Mixta
del Tejido Conectivo (EMTC). No se
trata, sin embargo, de la inica causa de
desarrollo de HP en estas patologias con
afecccion multisistémica; por lo que,
para su diagnostico, siempre deberemos
excluir otras causas mediante las explo-
raciones oportunas, fundamentalmente
las complicaciones cardiacas y pulmo-
nares, y la patologia tromboembolica
cronica. Se trata de una complicacion

grave que, cuando aparece, conlleva una
elevada morbimortalidad y ensombrece
notoriamente el prondstico de estas
enfermedades.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
ENLAES

Al igual que sucede con otras ETC, los
datos en la literatura acerca de la preva-
lencia de esta complicacion en la ES
pueden llegar a ser muy dispares, y esto
es debido fundamentalmente a la distin-
ta definicion empleada para el diagnds-
tico de la HAP (muchos estudios consi-
deraban una definicion ecocardiografi-
ca, con puntos de corte bajos) y la dife-
rencias entre las poblaciones estudiadas.
Cabe considerar, ademas, que el diag-
noéstico mediante ecocardiografia Dop-
pler (ECO) puede llevar a diagnosticar
como HAP muchos casos de HP postca-
pilar debida a disfuncion diastélica en
pacientes con ES’.

Sin embargo, frente al resto de ETC, la
ES es la tnica patologia que dispone de
estudios en los que se hace una selec-
cion de los pacientes mediante ECO
para confirmar el diagndstico mediante
cateterismo de cavidades derechas
(CCD). La prevalencia “real” de HAP
asociada a ES (HAP-ES) segin estos
estudios rondaria entre el 5 y el 12 %*>¢.
La HAP-ES es la consecuencia del des-
arrollo en el pulmén de la vasculopatia
obliterativa no inflamatoria propia de la
enfermedad. Los cambios recuerdan a la
HAP idiopatica (HAPi), pero presenta
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TABLA 1

CONECTIVOPATIAS EN LA CLASIFICACION DE
LA HIPERTENSION PULMONAR (DANA POINT,
SAN FrANCISCO; 2008)

1. Hipertension arterial pulmonar:

» Idiopatica

*  Hereditaria

* Inducidad por drogas o toxinas

* Asociada a: conectivopatias, infec-
cion por VIH, hipertension portal, corto-
circuito sistémico-pulmonar, esquistoso-
miasis, anemia hemolitica cronica.

*  Hipertension pulmonar persistente
del recién nacido.

1. Enfermedad pulmonar venooclusiva.
Hemangiomatosis capilar pulmonar

2. Hipertension pulmonar debida a car-
diopatia izquierda

3. Hipertension pulmonar debida a enfer-
medad pulmonar/hipoxia

4. Hipertension pulmonar tromboemboli-
ca cronica

5. Hipertension pulmonar de causa no
clara o mecanismo multifactorial

caracteristicas diferenciales, como la
ausencia de lesiones plexiformes y una
mayor prevalencia de enfermedad veno-
oclusiva’. La HAP-ES ha demostrado
ser clinicamente mas graves, presentar
una menor respuesta terapéutica y aso-
ciarse a un peor prondstico vital que la
HAPi* a pesar de su menor gravedad
hemodinamica. Se estima que en la
actualidad, la afeccion pulmonar es la
primera causa de mortalidad en pacien-
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tes con ES y que el 27 % de las muertes
debidas a la ES son por HAP". Esto se
atribuye a una menor capacidad de
adaptacion y fallo del VD, secundario a
una afectacion miocardica por la propia
enfermedad". La asociacion a EPID
ensombrece, alin mas, este pronostico'.
La HAP-ES ha sido considerado duran-
te mucho tiempo una complicacion en
pacientes con ES limitada de larga evo-
lucion sin evidencia de enfermedad
intersticial pulmonar (EPID)". Sin
embargo, estudios posteriores han per-
mitido constatar que la HAP-ES aparece
igualmente en formas difusas y en
pacientes con ES de corta evolucion®.
El cuadro es todavia mas complejo en
estos pacientes. De hecho, se ha descrito
que solo un 50% de los pacientes con
HP en ES corresponderian formalmente
auna HAP (Grupo 1). El resto serian HP
asociadas a la EPID (Grupo 3), o ser
secundarias a afeccion miocardica, fun-
damentalmente por disfuncion diastoli-
ca del corazon izquierdo (Grupo 2).
Cada vez existen mas datos que relacio-
nan la ES con la Enfermedad Venooclu-
siva Pulmonar (EVOP), por lo que no
podemos olvidar tampoco esta posibili-
dad diagnostica, por las importantes
connotaciones terapéuticas y prondsti-
cas que implica.

Ademas de la presentacion clinica y el
tiempo de evolucion de la enfermedad,
se han descrito también los siguientes
factores de riesgo: edad avanzada al
diagnoéstico”, los anticuerpos anti-
U3RNP*, el sexo femenino, la presen-
cia de tlceras digitales y multiples
telangiectasias en la exploracion fisica,
asi como la pérdida de densidad capilar
en la capilaroscopia’.

Aproximacion diagnostica. Implica-
ciones pronosticas

La ECO es la técnica de eleccion para el
despistaje de HAP, a la vez que permite
descartar otras causas de HP y disnea.
Como técnica accesible y no invasiva
resulta muy util en la monitorizacion de
la enfermedad y, ademas, posee un valor
prondstico. Las principales guias reco-
miendan el CCD si esta PAPs es mayor
de 50 mmHg, y considerar su realiza-
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ALGORITMO PARA EL DIAGNOSTICO DE HAP-ES Yy HAP-ETC*

PAPs > 50 mm Hg
VRT >3 m/s
1 2 3 4
Nuevo Evolucion Rx torax Eco-Doppler  Cateterismo
paciente: paciente: EFR con cardiaco: cardiaco CD
Ecg-Doppler (Disnea o DLCO PAPs >
cardiaco basal fatiga de TACAR 36 mm Hg
EFR basal esfuerzo? pulmonar o HAP
con DLCO Otras. .. VRT>2,5m/s PAPm>25mm Hg
- » PCP <I5mmHg
Siasintomatico  antificar: RVP > 3 UWood
Control Croup
anual Te;t marcha
6 min + Borg Descartar fibrosis Tratamiento
Eco-Doppler pulmonar y/u otras de HAP

cardiaco
EFR con

DLCO (cada

6-12 meses)

causas de disnea

DLCO <55% y/o FVC (%) /DLCO (%) >1,8

* Adaptado de: J.A. Roman Ivorra, J.J. Alegre Sancho. Esclerosis sistémica e hiperten-

sion pulmonar. Una aproximacion actual®

CF OMS: clase Funcional de la Organizacion Mundial de la Salud; DLCO: capacidad
de difusion de monodxido de carbono; EFR: exploracion funcional respiratoria; FVC:
capacidad vital forzada; HAP: hipertension arterial pulmonar; ES: esclerosis sistémica;
PAPm: presion media arteria pulmonar; PAPs: Presion sistolica arteria pulmonar; VRT:
velocidad de regurgitacion tricuspidea; TACAR: tomografia axial computarizada de

alta resolucion.

cion entre 36 y 50 mmHg solo si existen
sintomas sugestivos®. Existen otros
hallazgos morfofuncionales, indicativos
de sobrecarga de cavidades derechas,
que aportan informacién prondstica
muy valiosa. El derrame pericardico, la
dilatacion de la AD y el desplazamiento
del tabique son predictores de mal pro-
noéstico en HAP grave'. La estimacion
del TAPSE (movimiento del plano del
anillo tricuspideo durante la sistole)
aporta una importante informacion pro-
nostica a la exploracion®. Se ha confir-
mado una prevalencia elevada de HAP
de esfuerzo en pacientes con ES, pero en
algunos estudios se ha demostrado que
parte de ellas se correspondian con HP
postcapilares por disfuncion diastolica
de ventriculo izquierdo.

Las pruebas funcionales respiratorias
(PFR) aportan un valor adicional, diag-
nostico y prondstico. Una DLCO <55%
y un cociente CVF(%)/DLCO(%) >1,8
basales son predictores de HAP en
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pacientes con ES, y se asocian a su gra-
vedad y a la supervivencia®. En pacien-
tes con HAP-ES y EPID, una reduccion
desproporcionada de la DLCO se ha
asociado a una mayor mortalidad. Sin
embargo, no debemos olvidar que el
diagnostico definitivo debe establecerse
mediante cateterismo de cavidades
derechas (CCD).

Actualmente disponemos de un arsenal
terapéutico amplio, a pesar del cual no
se ha evidenciado una mejora significa-
tiva de la supervivencia de los pacientes
con HAP-ES en la practica clinica dia-
ria*. Solo la aplicacion sistematica de
programas de cribado especificos han
permitido demostrar finalmente una
mejora en el pronostico de estos pacien-
tes con HAP-ES, frente a los que se
diagnostican en la practica clinica habi-
tual en el momento en el que la HAP se
hace sintomatica. En este sentido, nues-
tro grupo propuso un algoritmo diag-
noéstico para la HAP-ES que combina
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ALGORITMO TERAPEUTICO DE LA OMS PARA LA HAP

Anticoagulacion oral (E/B):HAPi

* Mantener sO2 > 90%

Tratamiento de soporte y medidas

Diuréticos (E/A)* generales Control de natalidad (E/A)
Di Ong/’?é ) Soporte psicosocial (E/C)
1g0X1na : Prevencion infecciones (E/A
RHB supervisada (E/C) Referir a un experto (E/A) (E/A)
Test agudo de vasorreactividad
(A en HAPi, E/C resto)
Respondedor No respondedor
CF LIV Recomendado CF1I CF1III CF1V
leedlp_llnp, Amlodipino, A Sitaxsentan, Sitaxsentan, Tadalafilo, Tobrost inh
Diltiazem (B) Tadalafilo Treprostinil sc Opros
No C Beraprost Treprostinil sc
Respuesta mantenida
(CFI-ID) E/B Tloprost ev Iloprost ev Treprostinil
Treprostinil ev ev Terapia combinada
Si
Ambrisentan,
Continuar EC Bosentan, Sildenafilo,
calcio-antagonistas Sitaxsentan, Tadalafilo
No aprobado Treprostinil inh Treprostinil inh

Respuesta clinica inadecuada

Tto. combinado secuencial

Prostanoides

®B)_—
IPDE

(B)

~B)
ARE

Evitar ejercicio fisico excesivo (E/A)

Septostomia atrial
(E/B) y/o trasplamnte
pulmonar

T 4th World Symposium on Pulmonary Hypertension. Dana Point, 2008.
Nivel de recomendacion entre paréntesis.

RHB: Rehabilitacion; HAPi: Hipertension arterial pulmonar idiomatica; CF: Clase Funcional; Recom.: Nivel de recomendacion;
ARE: Antagonistas de receptores de endotelina; IPDE: Inhibidores de Fosfodiesterasa-5.

los hallazgos ecocardiograficos y de las
PFR con la clinica, basandose en las evi-
dencias disponibles, y en las recomen-
daciones de otros grupos de trabajo y de
las principales sociedades cientificas™*
(Figura 1).

TRATAMIENTO. ; QUE FARMACOS
DEBEMOS UTILIZAR?

Tratamiento de la HAP

En la reunion de la OMS sobre HAP de
2008 (Dana Point, EEUU), se revisaron
las directrices para su manejo y trata-
miento, y se actualizo el algoritmo de
tratamiento basandose en las evidencias
disponibles (Figura 2)*. En el manejo

terapéutico de los pacientes con HAP-
ES, a pesar de lo limitado de las eviden-
cias en este subgrupo de pacientes, se
recomienda aplicar esta estrategia de
manejo con algunas particularidades. El
apartado de las recomendaciones gene-
rales, no obstante, no difiere en modo
alguno. Se recomienda evitar el ejerci-
cio intenso, el embarazo, y los viajes en
avion ni a zonas de por encima de 2.000
m. Se recomienda una dieta baja en sal.
Asimismo, hay que prevenir las infec-
ciones, por lo que se recomienda vacu-
nacion de gripe estacional y neumoco-
co. Y finalmente se debe ofrecer un ade-
cuado apoyo psicologico y social.
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En cuanto al uso de terapias, cabe desta-
car la escasa utilidad de los calcioanta-
gonistas, por su escasa probabilidad de
respuesta y la transitoriedad de la misma
en estas pacientes. Por otro lado, los
anticoagulantes orales no han sido ade-
cuadamente evaluados en HAP-ES, por
lo que se recomienda evaluar el balance
riesgo-beneficio antes de considerar su
uso (especialmente en pacientes con
riesgo de sangrado digestivo, como
puede suceder en pacientes con ES y
ectasia vascular gastrica®). Los diuréti-
cos pueden tener su papel en casos de
congestion por insuficiencia cardiaca,
aunque en pacientes con ES deben utili-
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zarse con cautela, por el riesgo de preci-
pitar una crisis renal. La digoxina puede
estar indicada en caso de algunos tras-
tornos del ritmo cardiaco y se ha utiliza-
do para mejorar el inotropismo en
pacientes con disfuncion del VD, pero
debemos recordar monitorizar de cerca
la funcion renal y sus niveles plasmati-
cos, asi como evitar su uso en presencia
de disfuncion diastolica. La oxigenote-
rapia puede utilizarse, en funcion de
necesidad, para mantener saturaciones
de oxigeno por encima del 90%.

Sin embargo, la base del tratamiento lo
constituyen farmacos que actian espe-
cificamente sobre vias claves en la pato-
genia de la HAP, como son la via de la
Endotelina (antagonistas de receptores
de endotelina o ARE), la via del oxido
nitrico (inhibidores de la Fosfodiestera-
sa-5 o IPDE) o la via de la prostaciclina
(prostanoides)*. Los ARE (bosentan y
ambrisentan) antagonizan los efectos de
la Endotelina sobre los vasos pulmona-
res, esto es, vasoconstriccion, inflama-
cion, proliferacion y fibrosis. Los IPDE
(sildenafilo y tadalafilo) ejercen su
accion impidiendo la degradacion del
GMPc, el mediador del efecto vasodila-
tador del 6xido nitrico. Inhiben, ademas,
la agregacion plaquetaria, y son capaces
de reducir la permeabilidad endotelial,
la adhesion de células inflamatorias y la
produccion local de citoquinas proinfla-
matorias. Finalmente, los prostanoides
(epoprostenol, iloprost y treprostinil)
actian como la prostaciclina, aumentan-
do las concentraciones de AMPc en las
células musculares lisas vasculares. Con
ello, se consigue un efecto neto de vaso-
dilatacion, inhibicion de la proliferacion
vascular, inhibicion de la agregacion
plaquetaria, reduccién de la activacion
del endotelio, mejora del estado pro-
trombotico y aclaramiento pulmonar de
la Endotelina.

Todos los farmacos indicados previa-
mente disponen de evidencias de efica-
cia en pacientes con ETC. Sin embargo,
solo el epoprostenol dispone de un estu-
dio especifico, en el que se demostro su
eficacia en pacientes con HAP-ES. Las
evidencias de la eficacia del resto de far-
macos en HAP-ETC provienen exclusi-

vamente de subanalisis de los principa-
les ensayos pivotales, en los que se eva-
luaron de forma conjunta los escasos
pacientes con ETC que participaron en
ellos. Las diferencias en el comporta-
miento clinico, el prondstico y el trata-
miento de la HAP en cada una de las
ETC hace que estos resultados, aunque
satisfactorios, deban analizarse con cau-
tela. Bosentan es el unico de estos far-
macos que analizd especificamente la
respuesta en HAP-ES, demostrando ser
capaz Unicamente de evitar el deterioro
clinico de los pacientes. En general, y
desde un punto de vista practico, el tra-
tamiento suele iniciarse con farmacos
orales en monoterapia”’, para pasar
luego a las combinaciones entre ellos.
La eficacia y la seguridad de las terapias
combinadas se han confirmado en dife-
rentes estudios y, aunque los estudios en
HAP-ETC son pocos y demuestran un
escaso beneficio®, estas combinaciones
se utilizan en la practica clinica habitual
con buen resultado. Resulta tutil y de
facil manejo la combinaciéon vo de ARE
e IPDE”, a pesar de que la combinacion
de Analogos de prostaciclinas junto con
iPDE-5, en primer lugar, y la combina-
cion de ARE con Prostaciclinas, en
segundo lugar, han demostrado ser
opciones mas eficaces™.

En clase funcional II, la alternativa con
mas evidencias es bosentan, Gnico far-
maco que ha demostrado una mejoria
hemodinamica y un retraso en la progre-
sion en un ensayo especifico (estudio
EARLY®). Los prostanoides suelen
introducirse, en general, en caso de fra-
caso de las opciones previas. Si el
paciente se encuentra en clase IV, el far-
maco de eleccion es el epoprostenol, a
pesar de que la mejora en la superviven-
cia con este farmaco so6lo ha sido
demostrada en pacientes con HAPi.
Debemos balancear, en este caso, los
riesgos asociados al mantenimiento de
una via central en pacientes que pueden
estar inmunocomprometidos y, en oca-
siones, tener un elevado riesgo trombo-
tico.

No debemos olvidar las posibles venta-
jas adicionales que pueden aportarnos
cada uno de estos farmacos, ya que pue-
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den acabar siendo el argumento princi-
pal por el que nos acabemos decantando
por una u otra opcidn terapéutica. Asi, si
se trata de un paciente varon con ES y
disfuncion eréctil, probablemente nos
decantemos por los IPDE. Si plantea-
mos tratar a una paciente con ES y ulce-
ras digitales recidivantes, la primera
opcidn deberia ser el bosentan, dado que
es el unico farmaco que ha demostrado
prevenir las tlceras digitales en pacien-
tes con ES en dos ensayos clinicos alea-
torizados controlados (estudios
RAPIDS*). La existencia de comorbili-
dades, la posibilidad de interacciones, la
disponibilidad de los farmacos y el con-
trol del gasto farmacéutico son otros
factores que van a condicionar nuestra
eleccion terapéutica.

En la Tabla 2 se resumen las caracteristi-
cas de los tratamientos con indicacién en
HAP que han demostrado su eficacia en
la HAP-ES. El inicio del tratamiento en
clase funcional I no aparece contempla-
da en las guias ni cuenta, a dia de hoy,
con un respaldo cientifico suficiente que
justificara, por si s6lo, un inicio de trata-
miento especifico. En caso de progre-
sién a clase 1V, deberia asociarse epo-
prostenol u otro analogo de prostacicli-
na, para lo que se recomienda el manejo
conjunto con neumologos o cardidlogos
experimentados en HAP. En ultima ins-
tancia, si existe una progresion o falta de
mejoria con el resto de terapias, y tras
valoracion por un centro experimentado,
debe considerarse el trasplante pulmonar
(y/o la septostomia atrial como paso pre-
vio, intermedio y paliativo, antes del
trasplante). Por desgracia, esta ultima
posibilidad suele rechazarse en pacien-
tes con ES debido a la afectacion mul-
tiorgdnica y/o a las comorbilidades, a
pesar de que no constituye una contrain-
dicacion formal para el trasplante. La
afeccion esofagica y el riesgo de aspira-
ciones es la razon principal por la que se
rechaza el trasplante en pacientes con
ES. Sin embargo, en una revision publi-
cada en 2009 se concluye que no existen
diferencias en las tasas de mortalidad, de
rechazo o de infeccion entre pacientes
con HAP-ES y el resto de pacientes tras-
plantados por otras causas®.
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TABLA 2
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TRATAMIENTOS ACTUALMENTE DISPONIBLES EN EL TRATAMIENTO DE LA HAP-ETC
Pl::;:}[())lo cljr(:lllllil;:l M(;cczllil(;:lmo Pauta habitual Eficacia en HAP-ETC Seguridad
10-40 ng/Kg/min ev . . . Mialgias, sintomas GI,
Epoprostenol Flolan® Prostanoide (perfusion continua) N,[eJ ona flsmcmnal'y herpod; Dolor mandibular.
. .~ | ndmica* * Supervivencia? ' z
Inicio: 2 ng/Kg/min Catéter central
’ . . 2,5-5 pg/inhalacion; | Mejoria s6lo en HAPI clase Dolor mandibular,
® > > >
Iloprost inh Ventavis Prostanoide 6-Oinh/dia (4-10 min) MO it
e i . i
Iloprost ev Ilomeq;n Prostanoide b “.g,ng/m?“ v NO datos en HAP-ETC. R oot
Tlocit (perfusion continua) epoprostenol
5-40 ng/Kg/min sc . . . .,
Treprostinil Remodulin® Prostanoide (perfusion continua) AR fun'cu?nal‘“y T Reacqon ozl frgcuente
T e namica dosis-dependiente
62.5 me/12h x1 mes HAP-ES: no deterioro™ . | Hepatotoxicidad®, edema,
Bosentan Tracleer® ARE dual ' »> 108 HAP-ETC: tendencia a mejo- | interacciones (CYP3A4),
—125mg/12h vo. “ T " - e .
ra*. Mejoria supervivencia teratogenia’, flushing.
Tendencia a la mejora funcio- T v DGl T
Ambrisentan Volibris® ARE ET, 5-10 mg/d vo nal® J pocas interacciones, flus-
hing, teratogenia.
Sildenafilo Revatio® IPDE 20-80 mg/8h vo Mejoria funcional y hemodi- | Interaccion con nitratos,
(dosis-indepdte.) namica*’ hipotension, alt.visuales.
. Mejoria funcional y hemodi- | Interaccion con nitratos
® >
Tadalafilo Lol IPDE gt namica® hipotension, alt.visuales.
ARE dual: Antagonista dual de receptores de endotelina (ETA y ETB); ARE ETA: Antagonista especifico de receptor ETA de endote-
lina; IPDE: Inhibidor de fosfodiesterasa 5; CYP3A4: Citocromo 3A4.
(1) Mejoria de supervivencia en HAPi no demostrada en HAP-ES; (ii) ALT/AST > 3 x LSN (9,4-12,7%), dosis-dependiente y reversi-
ble. Monitorizacion basal y mensual; (iv) ALT/AST > 3 x LSN s6lo en 0,8-2,8%, reversible. Monitorizacion basal y mensual; (v)
comun a los ARE; (vi) ARE con mayor riesgo de edema, dosis-dependiente.
* Unico farmaco con estudio especifico en HAP-ES.
1 Unico farmaco oral con subanalisis en HAP-ES. {1 Unico farmaco con ensayo especifico en CF II (EARLY)

Uso de inmunosupresores

No se ha podido demostrar que el trata-
miento con inmunosupresores (IS)
pueda resultar eficaz en pacientes con
HAP-ES*, a diferencia de lo que sucede
en el LES, la EMTC y el Sindrome de
Sjogren, patologias en las que la afecta-
cién vascular pulmonar asocia un sus-
trato inflamatorio. En estas ultimas
patologias, en especial en la HAP aso-
ciadaa LES y EMTC, se ha recomenda-
do iniciar el tratamiento con IS en todos
los pacientes (ciclofosfamida ev 600
mg/m 2 x 6 meses, asociado a predniso-
na 1 mg/kg/d), afiadiendo tratamiento
especifico, basalmente o en el segui-

miento, si los pacientes se encuentran en
clase funcional IV o presentan una clase
III con marcadores de mal pronostico.
En caso de respuesta al tratamiento
inductor con ciclofosfamida, se reco-
mienda pasar a micofenolato o azatio-
prina como terapia de mantenimiento®.

CONSIDERACIONES ESPECIALES.
MANEJO TERAPEUTICO DE "OTRAS
FORMAS" DE HP

Grupo 2: HP debida a cardiopatia
izquierda o postcapilar

Se estima que en alrededor del 50% de
las pacientes con ES diagnosticadas de
HAP, ésta es debida a fallo de ventriculo
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izquierdo. En estos casos, el tratamiento
debe ser el propio de la insuficiencia
cardiaca congestiva, evitando inotropi-
cos negativos e instaurando tratamiento
diurético con las precauciones y moni-
torizacion oportunas. En caso de tratarse
de una HP postcapilar reactiva, es decir,
cuando el aumento de presiones se
acompaiie de un aumento de las RVP, el
sildenafilo puede ser una opcion tera-
péutica a evaluar por su efecto inotropi-
CO positivo.

Grupo 3: HP asociada a EPID
En estos casos, el tratamiento debe ser el
propio de la EPID, teniendo como obje-
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tivo mantener una SaO2> 90%, y
teniendo en cuenta que el tratamiento
especifico de la HP puede empeorar el
intercambio gaseoso por un mecanismo
de reperfusion de areas no ventiladas.

Grupo 1’: Enfermedad Venooclusiva
Pulmonar (EVOP)

Se trata de una entidad rara rapidamente
progresiva que se presenta con la triada
radioloégica de adenopatias hiliares,
vidrio centrilobular y lineas septales.
Esta HP es la forma de peor prondstico,
y su diagndstico incorrecto y el inicio de
terapias especificas de HAP puede
suponer el desarrollo de un Edema
Agudo de Pulmoén hasta en un 50% de
los casos.

{CUANDO INICIAR EL TRATAMIENTOQ?
Con las evidencias disponibles, de lo
que no existe dudas es de que la enfer-
medad es progresiva y mortal a pesar de
la escasez de sintomas™ y que, intervi-
niendo en fases tempranas, podemos ser
capaces de mejorar la supervivencia.
Por ello, debemos mantener un alto
indice de sospecha ¢ incrementar nues-
tros esfuerzos en diagnosticar la HAP-
ES en estadios tempranos, para iniciar
un tratamiento precoz y poder mejorar
su elevada morbimortalidad. Las ulti-
mas publicaciones propugnan el uso de
estrategias de manejo T2T similares a la
Artritis Reumatoide, como puede obser-
varse en la Figura 3. Se ha demostrado
que la aplicacion de estrategias sistema-
ticas de cribado para el diagnostico de
HP permite diagnosticar ésta en fases
mas precoces (50% en clase funcional I-
11, frente a un 12,5% en préactica clinica
habitual), lo que conlleva una mejora de
la supervivencia tanto a corto como a
medio y largo plazo (100 vs 75% a 1
aflo, 81 vs 35% a3 anos,y 64 vs 17% a 8
afios™.

{CUANTO TIEMPO MANTENER EL
TRATAMIENTO? MONITORIZACION
TERAPEUTICA

En la Tabla 3 se enumeran todos los
marcadores de gravedad que se han rela-
cionado con un mal pronostico vital en
laHAP-ETC, especialmente en la HAP-
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ESTRATEGIA DE MANEJO DE LA HAP-ES PROPUESTA POR HUMBERT M, ET AL
(EUR RESPIR REV 2012; 21: 126, 306-312 *7)

Aumento de Deteccion

nto . i Potencial
la §ens1b111.z’a- temprana. Cri-  temprano. Tra-  to al objetivo.  para mejorar
cion. Gestion ~ bado en pobla-  tamiento en Aproxima- resultados a

de sintomas cion de alto OMS-FCII  cidn orientada largo plazo
inexplicados riesgo recomendado al objetivo

Tratamiento

Tratamien-

ESTRATEGIA DE MONITORIZACION TERAPEUTICA EN PACIENTES CON HP
(EUROPEAN HEART JOURNAL 2009; 30: 2493-2537 ?)

Al inicio del
estudio
(previo al
tratamiento)
Evaluacion clinica
WHO-FC ECG v v
6MWT® v
Prueba de esfuerzo v
cardiopulmonar®
BNP/NT-proBNP v
Ecocardiografia v
RHC Ve

a: Intervalos que deben ajustarse a las necesidades de cada paciente
b: Una de las dos pruebas se realiza habitualmente

c¢: Recomendado
d: Debe realizarse

BNP: Péptido natriurético cerebral; ECG: Electrocardiograma; RHC: Cateterismo car-
diaco derecho; 6MWT: 6 minutos andando; WHO-FC: Clase funcional

Cada 3-6
meses®

3-4 meses
después de En caso de
iniciar o modificar A empeoramiento
la terapia
v v
v v
v v
v v
v v
v v

ES. En la actualidad se utiliza una com-
binacién de estos marcadores para eva-
luar si la respuesta al tratamiento es o no
satisfactoria y, por tanto, si deberiamos
cambiar u optimizar éste (Tabla 4). Todo
ello no es posible si no recogemos basal-
mente y a lo largo del seguimiento tera-
péutico un conjunto minimo de varia-
bles. Resultan muy Ttiles, en este senti-
do, las recomendaciones de la guia euro-
pea (Figura 4). En el momento del diag-
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nostico, a todos los pacientes se les
deberia realizar un ECG, un test de 6
minutos marcha (T6MM), unos tests
cardiopulmonares de esfuerzo, una Eco-
cardiografia Doppler, una determina-
cion de BNP o NT-proBNP y un Catete-
rismo Cardiaco Derecho de confirma-
cion. Posteriormente, y si el paciente
esta estable, se deberia monitorizar cada
3-6 meses con ECG, T6OMM y BNP o
NT-proBNP. A las pruebas previas,
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TABLA 4

MARCADORES DE GRAVEDAD Y DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Bajo riesgo Estable Alto riesgo Inestable

L . Marcador P
y buen pronéstico y mal pronodstico
No Evidencia clinica Si
de fallo VD
Gradual Velocidad de progresion Rapida
No Sincope Clase Si
LI OMS/NYHA 11Ny
Largo > 500 m (;,?) T6MM* Corto <300 m (;,?)
Normal o BNP/NT-proBNP Muy elevado y
minimo aumento en aumento

Test ejercicio
cardiopulmonar

Consumo pico O,
> 15 mL/min/Kg

Consumo pico O, < 12
mL/min/Kg

No derrame pericardico
TAPSE >2 c¢cm

PAD<8 mmHg IC
>2.5 L/min/m?

Derrame pericardico
TAPSE <1.5cm

PAD> 15 mmHg IC
<2.0 L/min/m?

Eco-Doppler cardiaco
Hemodindmica

Adaptado de: Guidelines for the diagnosis and treatment of pulmonary hypertension.
European Heart Journal 2009; 30: 2493-2537.

** Medida de utilidad limitada en HAP-ES vy, posiblemente, en otras ETC. Puntos de
corte no establecidos en estas patologias.

deberia afiadirse una Ecocardiografia
Doppler a los 3-4 meses de iniciar el tra-
tamiento, o en caso de presentarse una
empeoramiento clinico. En estos casos,
especialmente en el segundo de ellos y
en la medida de los posible, se aconseja-
ria repetir el cateterismo de cavidades
derechas’.

CONCLUSIONES

Debemos recordar que la HP en la ES
puede ser de multiples causas, y que
existen diferencias en cuanto al manejo
terapéutico entre la HAP-ES y otras
etiologias. Un desenlace satisfactorio
del mismo dependera de diversos facto-
res que deben confluir, como son un ini-
cio precoz del tratamiento, la seleccion
adecuada del farmaco a utilizar, una
monitorizacién adecuada con los opor-
tunos ajustes terapéuticos, asi como el
manejo del resto de comorbilidades del
paciente. Todo con un objetivo unico:

mantener al paciente siempre en situa-
cion de bajo riesgo.
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INTRODUCCION

La esclerodermia es una enfermedad
multisistémica, que se caracteriza por
alteraciones a 3 niveles: 1) aumento de
la produccion de colageno y otras prote-
inas de matriz extracelular; 2) alteracion
vascular endotelial, con proliferacion
intimal que oblitera los vasos sanguine-
0s; y 3) alteracion inmunolégica, sugeri-
da por la existencia de diversos autoan-
ticuerpos circulantes, muchos de ellos
especificos de la enfermedad. La pre-
sencia de estos autoanticuerpos, asi
como la de una serie de sintomas carac-
teristicos de otras enfermedades autoin-
munes (artritis, edema de manos, mio-
patia inflamatoria, afectacion intersti-
cial pulmonar, serositis...) han hecho
que siempre se haya considerado a la
esclerodermia como una enfermedad
autoinmune.

A pesar de que la fibrosis, tanto en la piel
como en los organos internos, es el
hallazgo fundamental de la escleroder-
mia, los estudios genéticos realizados
hasta el momento no han encontrado aso-
ciacion de la enfermedad con genes rela-
cionados con la fibrosis. Sin embargo, se
han encontrado asociaciones con algunos
genes implicados en diversos procesos
biologicos de la respuesta inmune,
muchos de ellos compartidos con otras
enfermedades autoinmunes, como el
lupus eritematoso sistémico. Entre ellos
se han identificado genes implicados en
la inmunidad innata y adaptativa, en la
activacion de células T y en la sefializa-
cion inmune'”. Si la alteracion principal
de la enfermedad, segiin muestran estos

estudios estd en el sistema inmune, es
razonable pensar que los inmunosupre-
sores puedan jugar algn papel en el con-
trol de la enfermedad.

De hecho, la gran mayoria de los estu-
dios publicados sobre tratamientos en
esclerodermia se refieren a inmunosu-
presores. Los escasos estudios sobre la
eficacia de tratamientos antifibroticos,
como D-Pencicilamina, anti-TGF-f,
Imatinib, Bosentan etc, han resultado
fallidos. Tampoco existen muchos estu-
dios que demuestren eficacia de los
inmunosupresores en la enfermedad.
Hay que tener en cuenta que se trata de
una enfermedad de escasa prevalencia,
muy heterogénea y cuyo resultado final
es la fibrosis, que en el momento actual
es un proceso irreversible. Habitual-
mente la esclerodermia, al contrario que
otras enfermedades autoinmunes mas
inflamatorias, es una enfermedad con
una sola fase, y no suele evolucionar en
brotes. Ademas, por motivos que toda-
via desconocemos, en algunos pacientes
la enfermedad avanza sin llegar a dete-
ner su progresion nunca, mientras que
en otros el proceso es autolimitado. Por
estos motivos, desde hace algunas déca-
das, todos los estudios que se realizan en
esclerodermia seleccionan a pacientes
con enfermedad de corta evolucion, ya
que son estos pacientes los que mas van
a poder beneficiarse de un tratamiento
eficaz’. A pesar de la escasa evidencia
que avale la eficacia de inmunosupreso-
res en la esclerodermia, éstos son utili-
zados habitualmente mas de lo que
cabria esperarse®.

120

¢CUANDO DEBERIAMOS UTILIZAR
INMUNOSUPRESORES?

Dado que se trata de medicamentos con
importantes efectos secundarios, tene-
mos que encontrar el equilibrio entre el
beneficio que podemos proporcionar a
los pacientes y el dafio que les podemos
causar. Como en otras enfermedades, el
tratamiento debe individualizarse en
cada paciente, y en un mismo paciente,
actuaremos de forma diferente segtin el
estado evolutivo de la enfermedad.
Seria intil utilizar inmunosupresores
en un paciente con una esclerodermia
difusa muy activa inicialmente, pero
que lleva afios estable, sin datos de acti-
vidad, y que presenta Uinicamente las
secuelas de la enfermedad. Por otro
lado, parece razonable utilizar una tera-
pia mas agresiva en pacientes con enfer-
medad grave de corta evolucion, espe-
cialmente si hay evidencia de afectacion
de organos internos. Estos serian los dos
extremos del espectro, pero no siempre
la decision es tan sencilla.

La gran mayoria de pacientes a los que
nos enfrentamos en la practica clinica
diaria no estan en estos dos supuestos,
sino en la zona intermedia. Uno de los
problemas principales es que no existen
métodos estandarizados para medir la
actividad de la esclerodermia. Ademas,
en muchos pacientes coexisten lesiones
irreversibles, no activas, con lesiones
potencialmente reversibles, y resulta
dificil discernir que es lo que queremos
0 podemos tratar.

Ante un paciente con esclerodermia, lo
primero que debe hacerse es identificar el
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tipo de enfermedad que presenta, si tiene o
no afectacion de 6rganos internos, cual es
la gravedad de esta afectacion y si esta o
no progresando. Por ejemplo, a todos los
pacientes con esclerodermia se les deberia
realizar un TAC toréacico de alta resolu-
cion, para identificar lo mas precozmente
la presencia de afectacion intersticial pul-
monar, que no tiene porque ser visible en
la radiografia de torax, y una pruebas res-
piratorias con test de difusion de CO.

Al igual que la afectacion pulmonar,
debe investigarse la posibilidad de afec-
tacion cardiaca, muscular, renal y de
hipertension pulmonar. Después del
estudio inicial, hay que vigilar clinica-
mente al paciente, evaluar la progresion
de los sintomas, ya que la enfermedad,
como ya hemos dicho, puede evolucio-
nar en el tiempo, muy especialmente en
las formas difusas de la enfermedad,
durante los primeros afios.

La mayoria de los expertos estan de
acuerdo en que los inmunosupresores
deben utilizarse en pacientes con afecta-
cién organica, especialmente afectacion
pulmonar, cardiaca, renal o muscular.
Como en otras enfermedades autoinmu-
nes, parece razonable pensar que los
inmunosupresores seran mas eficaces en
las fases mas precoces de la enfermedad’.
Hay menos acuerdo en la utilizacion de
estos farmacos en los casos de afecta-
cién cutanea difusa de rapida progre-
sion, en los que no existe afectacion de
organos internos. Muchos expertos uti-
lizan inmunosupresores en estos pacien-
tes, ya que se ha demostrado que la pro-
gresion de la afectacion cutanea se aso-
cia a desarrollo de afectacion organica,
y que ademas es un factor predictivo de
mortalidad®’. Sin embargo, algunos
estudios han observado peor evolucién
de la afectacion intersticial pulmonar en
pacientes con enfermedad cutanea limi-
tada®, por lo que, ademas de la extension
de la afectacion dérmica, hay que tener
en cuenta otros datos clinicos que pue-
dan predecir una peor evolucioén en los
pacientes a la hora de plantear un trata-
miento inmunosupresor.

Los pacientes portadores de determina-
dos anticuerpos, como el anti-Scl70, se
asocian con mayor mortalidad’. Tam-

bién se han descrito algunos factores
que predicen peor evolucidon, como la
edad de presentacion, el género mascu-
lino, lIa VSG o el DLCO disminuido'".
En cuanto a la afectacion pulmonar, pro-
bablemente la mejor estudiada de todas las
afectaciones organicas, se ha observado
que la mayor extension de la afectacion
intersticial en el TAC toracico de alta reso-
lucion se asocia claramente con peor evo-
lucion funcional y mayor mortalidad' ",

i CUAL ES EL INMUNOSUPRESOR MAS
INDICADO EN LA ESCLERODERMIA?
Préacticamente todos los inmunosupre-
sores se han probado en la escleroder-
mia, en general con resultados poco
alentadores'.

El tinico tratamiento que ha demostrado
eficacia en la enfermedad es la ciclofos-
famida oral. Este firmaco ha demostrado
mejorar la calidad de vida, la funcion pul-
monar medida por la capacidad vital for-
zada, la afectacion dérmica y la capaci-
dad funcional en pacientes con esclero-
dermia y afectacion intersticial pulmonar
de menos de 7 aios de evolucion®. Para
evitar la toxicidad de la ciclofosfamida
oral, también se puede utilizar en pulsos
intravenosos mensuales'.

Otro de los inmunosupresores que se ha
ensayado en la esclerodermia es el Meto-
trexate. Aunque los resultados iniciales
no demostraron eficacia del farmaco",
una revision del estudio, utilizando méto-
dos estadisticos diferentes, han demostra-
do la utilidad de este tratamiento'®.

El micofenolato de mofetilo también se
ha utilizado en varios estudios abiertos
restrospectivos' y prospectivos®?', con
resultados que sugieren mejoria de la
afectacion cutanea y pulmonar, asi
como de la mortalidad.

En cuanto a la azatioprina, un estudio
abierto realizado en un grupo reducido
de pacientes con afectacion intersticial
pulmonar, demuestra mejoria de la fun-
cion pulmonar®. También se ha sugeri-
do su utilizacién como tratamiento de
mantenimiento, después de ciclos men-
suales de ciclofosfamida [V'%*.
Algunos estudios, realizados en grupos
reducidos de pacientes, han analizado la
utilidad del transplante autdlogo de
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médula 6sea en la esclerodermia®*. Los
resultados parecen prometedores, pero
la elevada morbimortalidad asociada a
este procedimiento hace que se haya
sugerido una estricta seleccion de los
pacientes, evaluando muy especialmen-
te la afectacion miocéardica™.

¢CUANTO TIEMPO DEBEN UTILIZARSE
LOS INMUNOSUPRESORES EN LA
ESCLERODERMIA?

En el Scleroderma Lung Study, que com-
paraba ciclofosfamida oral frente a place-
bo en pacientes con esclerodermia y
afectacion pulmonar de
menos de 7 afos de evolucion, se utiliza-
ba la ciclofosfamida durante un aflo, pero
se hacia el seguimiento de los pacientes
durante un afio mas. El seguimiento de
los pacientes tratados con ciclofosfamida
durante un aflo demostré que la mejoria
persistia 6 meses después de suspender el
tratamiento, pero desaparecia a partir de
ese momento?’. Estos datos sugieren que,
al igual que ocurre en otras enfermedades
autoinmunes, como el caso de la nefritis
ltpica, es necesario un tratamiento de
mantenimiento. Otros estudios, realiza-
dos en Europa® o Japon® han obtenido
resultados similares. El momento de sus-
pender el tratamiento de mantenimiento
no estd definido por el momento. Dado
que la esclerodermia es una enfermedad
que no suele evolucionar en brotes, y que
en algunos casos tiene una Unica fase de
actividad inicial que dura una media de
4-6 aios, es posible que el tratamiento
pueda suspenderse después de un perio-
do de inactividad, en un grupo seleccio-
nado de pacientes.

Por otro lado, cada vez se intenta un diag-
ndstico mas precoz, y por lo tanto se podra
conseguir en un futuro préximo un trata-
miento en fases mas iniciales de la enfer-
medad. Al igual que ocurre, por ejemplo,
en la artritis reumatoide, podremos plante-
arnos mas adelante la posibilidad de una
“ventana de oportunidad”, en una fase
muy precoz del desarrollo de la esclero-
dermia, que permita que un tratamiento
adecuado sea eficaz y, una vez que se con-
siga frenar el avance de la enfermedad,
pueda suspenderse dejando al paciente
libre de sintomas para siempre.

intersticial
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RESUMEN

DESCRIPCION DEL CASO

La osteopetrosis es un término que engloba a
un grupo heterogéneo y poco frecuente de
enfermedades heredables caracterizados por
un aumento de la densidad dsea resultante
de una anormal diferenciacion o disfuncion
osteocléstica. Existen mdltiples variantes de la
enfermedad con presentacion clinica hetero-
génea: desde el paciente asintomético hasta
formas fatales en la infancia. En muchos
casos el diagndstico es guiado por los hallaz-
gos caracteristicos radioldgicos, como en el
caso que presentamos a continuacion.

Palabras clave: osteopetrosis, osteo-
clastos, displasia 6sea

NTRODUCCION

Las displasias Oseas esclerosantes son
un grupo heterogéneo de enfermedades
que tienen en comun el aumento de la
densidad o6sea. Se producen por una
alteracion en el proceso de remodelado
6seo, por una alteracion en la funcion de
los osteoclastos o bien por una excesiva
formacion 6sea por los osteoblastos. La
clasificacion mas utilizada las divide en
tres grandes grupos: las displasias de la
formacion 6sea encondral, de la forma-
cidn dsea intramembranosa y las formas
mixtas. A continuacién se presenta el
caso de una paciente con osteopetrosis,
displasia de la formacion o6sea encon-
dral que afecta al hueso inmaduro.

Mujer de 67 aios, de origen colombiano,
con antecedentes personales de hepatopa-
tia cronica por infeccion por el virus de la
hepatitis C, adenocarcinoma de mama
intervenido quirargicamente y un sindro-
me vestibular periférico paroxistico. La
paciente present6 un cuadro de lumbalgia
mecanica de mas de 4 meses de duracion,
lo cual motivo la realizacion de una radio-
grafia de columna lumbar que puso de
manifiesto la presencia de bandas esclero-
ticas bien definidas adyacentes a los plati-
llos vertebrales con una zona central
radiolucente, mostrando la imagen de
“vertebra en sandwich”. (Figura 1). Se
ampli6 el estudio radiolégico, incluyendo
radiografia de coxofemorales y craneo.
Se observo una esclerosis 6sea generali-
zada y homogénea en las zonas metafisa-
rias y diafisarias (Figura 2).

En la analitica, la paciente presenta
un hemograma y bioquimica normal,
incluyendo niveles séricos de calcio,
fosforo, magnesio, 25-OH vitamina D y
hormona paratiroidea normales. Sin
embargo, la fosfatasa alcalina era de 744
UI/L (rango normal 98-279 UI/L).

Se realiz6 una densitometria Osea
DEXA que objetivaba una densidad de
1.626 g/cm’ en cuello femoral (7-Score:
+7 DE), 1.805 g/cm2 en fémur total (7-
Score: +7.1 DE) y de 1.582 g/em® (T-
Score +4.9 DE) en L1-LA4.

La biopsia 6sea mostrd un aumento
del nimero de osteoclastos en la ultraes-
tructura, caracterizados por la ausencia
de borde en cepillo y zonas claras, com-
patible con osteopetrosis.
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RADIOGRAFIA DE COLUMNA EN LA QUE SE
OBSERVA LA “VERTEBRA EN SANDWICH”’

ESCLEROSIS OSEA GENERALIZADA Y
HOMOGENEA EN LAS ZONAS METAFISARIAS
Y DIAFISARIAS
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Durante el seguimiento de la pacien-
te, no se han presentado fracturas, com-
presiones neurologicas ni calcificacio-
nes cerebrales.

DISCUSION

La osteopetrosis es un término descriptivo
que engloba a un grupo heterogéneo y poco
frecuente de enfermedades heredables
caracterizados por un aumento de la densi-
dad 6sea resultante de una anormal diferen-
ciacion o disfuncion osteoclastica'. La inci-
dencia es muy baja. En La forma autosomi-
carecesiva la incidencia es de de 1/250.000
nacimientos” y la en forma autosémica
dominante de 5/100.000 nacimientos’.

Existen multiples variantes de la
enfermedad con presentacion clinica
heterogénea: desde el paciente asintoma-
tico, hasta formas fatales en la infancia.
Fundamentalmente se distinguen cuatro
grupos clinicos*:

1. Congénita o maligna: de herencia
autosomica recesiva. Muy poco frecuen-
te. Se suele diagnosticar en el primer ano
de vida y en muchos casos es mortal. Pro-
duce pancitopenia por obliteracion de la
médula 6sea. Se acompafia de hepatoes-
plenomegalia compensatoria, hemolisis,
afectacion de pares craneales por compre-
sion Osea, retraso en el crecimiento y frac-
turas patologicas.

*2. Tardia o benigna (enfermedad de
Albers-Schonberg): de herencia autosomi-
ca dominante. El inicio es habitualmente
en la adolescencia. Las complicaciones
suelen estar limitadas al esqueleto: fractu-
ras, escoliosis y artrosis. Las compresiones
de pares craneales son raras.

*3. Intermedia: de herencia autosémica
recesiva, pero con fenotipo menos severo
que la forma maligna. Suelen presentar
talla baja y fracturas recidivantes.

4. Ligadaal cromosoma X: se acompaiia
de linfedema, displasia ectodérmica anhi-
drotica e inmunodeficiencia.

El caso que presentamos se trata de una
paciente con una osteopetrosis tardia o
benigna (enfermedad de Albers-Schon-
berg), diagnosticada a la edad adulta de
forma casual, dado que no ha presentado
complicaciones asociadas hasta la fecha.

El pilar principal del diagnostico es la
presentacion clinica y los hallazgos radio-
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graficos. Radioldgicamente la osteopetro-
sis se caracteriza por el engrosamiento de
los platillos vertebrales, produciendo la
clasica apariencia de “vértebra en sand-
wich”. Las metafisis de huesos largos estan
ensanchadas, siendo las imagenes de
endostosis tipicas de la enfermedad®s.
Bénichou y cols.’, describieron 3 patrones
de afectacion radioldgica en una serie de
42 pacientes con Osteopetrosis tipo II: 1)
aumento de densidad con engrosamiento
de los platillos vertebrales (52%), 2) ban-
das escleroticas adyacentes y paralelas
pero separadas de los platillos (38%) y 3)
patrén mixto (10%). En nuestra paciente
nos encontramos con el segundo patron
con la presencia de bandas escleréticas
adyacentes pero separadas de los platillos
vertebrales, aunque en los niveles mas
inferiores de la columna lumbar esta sepa-
racion no es tan evidente.

En el diagnéstico diferencial hay que
considerar otras condiciones en las que la
esclerosis 0sea pueda ocurrir como fend-
meno secundario: fluorosis, intoxicacion
por plomo, berilio o bismuto, mielofibro-
sis, enfermedad de Paget, linfoma y metas-
tasis osteoblasticas’.

Enla actualidad, no existe un tratamien-
to médico efectivo para la osteopetrosis®.
Se basa fundamentalmente en el manejo
sintomatico y de las complicaciones aso-
ciadas. En las formas malignas, el tnico
tratamiento efectivo actualmente es el tras-
plante alogénico de médula o6sea. Sin
embargo, la eficacia es inferior al 50% y no
permite recuperar el crecimiento ni las
alteraciones neurologicas establecidas®’.

Se ha utilizado Interferon gamma 1b,
en pacientes con variantes de osteopetro-
sis con baja probabilidad de respuesta al
trasplante alogénico de médula ésea o
como terapia puente antes del trasplante
con aumento de la resorcion 6sea y un
incremento del espacio medular®. La esti-
mulacion osteoclastica con restriccion de
calcio, calcitriol, esteroides y hormona
paratiroidea también se ha utilizado con
pobres resultados'. Recientemente se han
identificado pacientes con deficiencia de
RANKL, lo cual abre la posibilidad de que
este subgrupo de pacientes se pueda bene-
ficiar de la administracion de RANKL
recombinante'”.
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En cuanto al tratamiento quirtirgico de
las complicaciones, a la hora de intervenir
las fracturas, en los pacientes con osteope-
trosis existe una mayor dificultad en la fija-
cion interna y retraso en la consolidacion®.
La artrosis de rodillas y la cadera tienen
buenos resultados con la sustitucion proté-
sica™. En el caso que presentamos, hasta la
fecha, no han ocurrido fracturas ni compre-
siones neuroldgicas que planteen la necesi-
dad de intervencion quirtrgica.

Agradecimiento: Este trabajo, ha sido
apoyado por la Asociacion de Investiga-
cion en Reumatologia de la Marina Baixa
(AIRE-MB).
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colagenopatias
Dra. Santillan

14.30h.
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PATOLOGIA INFLAMATORIA

1. UTILIDAD EN LA PRACTICA CLINICA DE LOS NIVELES
SERICOS DE ADALIMUMAB, EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Rosas J', Llinares-Tello F', de la Torre I, Valor L?, Barber X®, Santos-Ramirez C*,
Hernandez D?, Senabre JM', Carrefio L?, Santos-Soler G', Salas E!, Sanchez-
Barrioluengo M, Molina-Garcia J, y el grupo AIRE-MB

'S. Reumatologia y Laboratorio, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante).
*S. Reumatologia Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid. *Centro
Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez, Elche. *S. Reuma-
tologia, Hospital Marina Alta, Denia (Alicante). INGENIO (CSIC-UPV), Uni-
versitat Politecnica de Valéncia. Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)
Objetivos: 1. Evaluar en pacientes con AR en tratamiento con ADA, la utilidad
de conocer los niveles séricos de adalimumab (ADA) y de anticuerpos anti-ADA
(Ac anti-ADA). 2. Conocer si existe relacion entre el nivel sérico de ADA y el
DAS?28. 3. Averiguar el nivel sérico de ADA minimo adecuado para mantener a
los pacientes en remision o en baja actividad clinica.

Material y métodos: Se determinaron los niveles séricos de ADA y Ac anti-ADA,
mediante técnica de ELISA (Promonitor*-ADA, Proteomika, Derio. Vizcaya), de
pacientes con AR, en tratamiento con ADA mas de 6 meses. Se recogieron caracteris-
ticas clinicas de los pacientes y de la AR. Su utilizo el DAS28 VSG como indice de
actividad de la enfermedad. Todos los pacientes recibian algun farmaco inductor de la
enfermedad (FAME), asociado a ADA. Los niveles séricos de corte para niveles séri-
cos de ADA fueron <0.004 mg/L y para Ac anti-ADA >32 U/mL. Las muestras se
recogieron el mismo dia de la administracion de ADA, previamente a la misma. Los
pacientes se consideraron respondedores si DAS28-VSG <2,6 (remision). Se consi-
derd baja actividad clinica si DAS28-VSG: 2.7-3.2. Se distribuyeron a los pacientes
en tres grupos segun terciles del nivel sérico de ADA: <2,8; 2,9-7,3;>7.3. Se utiliza-
ron curvas ROC para encontrar el punto de corte 6ptimo del nivel de ADA para man-
tener a los pacientes en remision o en baja actividad clinica. Se valor¢ la relacion del
resultado del DAS28, con el nivel sérico de ADA.

Resultados: Se incluyeron 63 determinaciones de 48 pacientes. El 75% son
mujeres, con edad media: 62 afios. El tiempo medio de evolucion de la AR era de
156+122 meses y el tiempo medio en tratamiento con ADA fue de 32,26£18,31
meses. ADA fue el primer farmaco biologico utilizado en el 80% de los pacientes.
El 65% de los pacientes utilizaba metotrexato (dosis media semanal; 15 mg),
leflunomida 21% (dosis media diaria: 18 mg) y antipaldicos el 14% restante
(dosis media diaria: 200 mg). En 4 de los 56 pacientes (7%), se detectaron Ac anti-
ADA, todos ellos en el grupo de pacientes con nivel de ADA <2.8.

Existe una relacion negativa entre el nivel sérico de ADA vy el resultado del
DAS28 (1: -0.46. IC 95%: -0.66,-0.21). En los resultados de curvas ROC, para
DAS28 2,6, el punto de corte de ADA fue 3,01 (AUC: 65,77%; sensibilidad:
50% y especificidad: 77,77%); para DAS28 2,7-3,2 de 3,48 (AUC: 83,18%; sen-
sibilidad: 83,33% y especificidad: 77,80%).

Tabla 1. Relacion del nivel de ADA, Ac anti-ADA y DAS28-VSG, segun terciles de ADA

AR (N: 56) 2];12)2 ; gN: 22) | Grupo2(N:13) | Grupo3(N:21)
Smg/L | ADA28-7,3mg/L | ADA>7,3 mg/L
Nivel ADA (mg/L) 1,56+1,18 4,64%1,150 12,2444,45%9
Ac anti-ADA (%) 4(18%) 0 0
DAS28-VSG 3,81+1,33 2,64+0,92¢ 2,530,684

(A): Grupo 2 vs grupo 1: Pp<0,01. @p=0,006.

(B): Grupo 3 vs grupo 1: @p<0,01. ¥p<0,001.

(C): Grupo 3 vs grupo 2: ©p<0,01. “p: 0,5.

Conclusiones: 1. Es 3,45 el punto de corte que obtiene mejor sensibilidad y espe-
cificidad en curva ROC, para mantener a los pacientes en baja actividad. 2. Exis-
te correlacion negativa entre el nivel sérico de ADA y el resultado del DAS28: a
mayor nivel de ADA menor resultado del DAS28. 3. Niveles séricos de ADA>7,3
no incrementa mejoria en el resultado del DAS28. Podria plantearse en estos
pacientes disminucion de la dosis de ADA o su alargamiento. 4. La prevalencia de
Ac anti-ADA en pacientes en tratamiento con FAME asociado a ADA es del 7%.

2. ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS DOS VERSIONES DE
UN INMUNOENSAYO COMERCIALIZADO PARA LA MONI-
TORIZACION TERAPEUTICA DE ADALIMUMAB

Llinares-Tello F¢, Rosas J', de la Torre I, Valor L?, Barber X®, Senabre JM', San-
tos-Ramirez C*, Hernandez D?, Carrefio L?, Santos-Soler G', Salas E', Sanchez-
Barrioluengo M, Molina-Garcia J, y el grupo AIRE-MB

'S. Laboratorio y Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante).
*S. Reumatologia Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid. *Centro de
Investigacion Operativa de la Universidad Miguel Hernandez. Elche. *S. Reuma-
tologia, Hospital Marina Alta, Denia (Alicante). INGENIO (CSIC-UPV), Uni-
versitat Politécnica de Valéncia. Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante).
fServicio de Farmacia. Hospital General Universitario de Alicante.
Introduccion: Adalimumab (ADA) es uno de los farmacos biologicos mas
comunmente empleados en el tratamiento de enfermedades reumaticas.

A pesar de su eficacia, algunos pacientes no responden o presentan una pérdida de
respuesta en el tiempo. Hasta ahora, la decision en estos casos se basaba tinica-
mente en la evolucion clinica del paciente.

Desde hace dos afios se encuentra comercializado en nuestro pais un enzimoin-
munoensayo (ELISA) para la cuantificacion de la concentracion sérica libre de
ADA, asi como de anticuerpos anti-adalimumab (Ac anti-ADA). Recientemente
el fabricante (Promonitor®, Proteomika S.L., distribuido por Menarini Diagnos-
ticos S.A.%) ha lanzado una nueva version de este ELISA con cambios significati-
vos en cuanto a practicabilidad analitica del ensayo.

Objetivo: Describir los resultados obtenidos del estudio comparativo entre las
dos versiones del ELISA comercializado para monitorizacion terapéutica de
ADA.

Material y métodos: Se han seleccionado muestras de suero de pacientes con
artritis reumatoide tratados con ADA, con diferentes concentraciones de farmaco
y Ac anti-farmaco de modo que se cubra todo el rango analitico de la técnica.
Las muestras fueron extraidas justo antes de la administracion del farmaco (nivel

valle) y se conservaron congeladas a —80°C hasta su posterior analisis por dupli-
cado con las dos versiones disponibles del ELISA. Se utilizaron lotes de reactivo
distintos en cada tanda de analisis.

Se realiz6 la prueba t de Student de muestras apareadas para comparar las con-
centraciones medias de ADA entre los dos analisis realizados con la misma ver-
sion del ensayo. Mediante el estadistico kappa se evalu6 la concordancia entre los
resultados obtenidos con la misma version. Se ha calculado el Coeficiente de
Correlacion de Concordancia (CCC) y su intervalo de confianza para conocer si
las mediciones con las dos versiones (v1 o anterior y v2 o actualizada) del ensayo
muestran concordancia.

Resultados: No se observan diferencias estadisticamente significativas en la
comparacion de medias para las concentraciones de ADA entre las dos medicio-
nes de 24 muestras con la version 1 (7,62+6,15 y 7,13+4,08 mg/L, p=0,59), ni
entre las dos mediciones de 20 muestras con la version 2 (6,94+4,37 y 7,20+4,57
mg/L, p=0,08) del ELISA. Al categorizar las mediciones por rangos (de 0 a 3, de
3a7,de7al2ymayorde 12 mg/L), se observa una concordancia moderada entre
las concentraciones de ADA obtenidas con la v1 (Kappa 0,55; 0,18-0,79) y una
concordancia muy buena entre las concentraciones de ADA obtenidas con la v2
(Kappa 0,91; 0,65-1,00), con una mayor discrepancia para las concentraciones
mas altas, mientras que por debajo de 7 mg/L el grado de asociacion es mayor, por
tener un numero de casos clasificados en diferente rango practicamente nulo en
las diferentes muestras realizadas.

En el ELISA para la deteccion de Ac anti-ADA se obtuvo una concordancia del
100%, los 4 pacientes con Ac anti-ADA dieron positivos en las dos versiones eva-
luadas (n=40).

Conclusiones: 1. En general, la version 2 del ensayo proporciona resultados mas
altos de concentracion de ADA que la version 1. Sin embargo, se observa una
mayor precision en el rango de concentraciones proximas al nivel de decision cli-
nica. 2. La nueva version del ELISA permite la automatizacion completa, lo cual
simplifica mucho el analisis, y reduce significativamente la variabilidad en las
repeticiones de las muestras.
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3. ANALISIS DE LOS PACIENTES CON PATOLOGIA REUMA-
TICA RETIRADOS DE FORMA PERMANENTE DE LA TERA-
PIA BIOLOGICA. REGISTRO DE PACIENTES REUMATICOS
EN TERAPIA BIOLOGICA DEL DEPARTAMENTO DE LA
MARINA BAIXA

Senabre-Gallego JM', Santos-Soler G', Rosas J', Salas E', Barber X?, Sanchez-
Barrioluengo M?, Cano C', y el grupo AIRE-MB

'Seccion de Reumatologia y enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina
Baixa, Villajoyosa (Alicante). *Centro Investigacion Operativa de la Universidad
Miguel Hernandez, Elche. *INGENIO (CSIC-UPV), Universitat Politecnica de
Valencia

Introduccion: La terapia biologica es de gran utilidad en algunas enfermedades
reumaticas y generalmente es necesario mantenerla de forma continua para con-
trolar su actividad. Sin embargo en algunos pacientes el tratamiento es interrum-
pido de forma permanente por diversos motivos.

Objetivos: Analizar las causas de retirada permanente de la terapia biologica en
pacientes con patologia reumatica en nuestra area. Estudiar las diferencias con los
pacientes que continfian en tratamiento.

Métodos: Se reviso el Registro de Pacientes Reumaticos en Terapia Bioldgica del
Departamento de la Marina Baixa, que incluye datos de forma prospectiva desde
el aflo 2000. Poblacion: Pacientes con patologia reumatica que han recibido tera-
pia bioldgica en alguna ocasion. Para clasificar como "interrupcion permanente”
se requirio un seguimiento posterior de al menos 6 meses. Variables: edad, sexo,
diagnostico, tiempo de evolucion de la enfermedad, fecha de inicio y fin del trata-
miento, asi como los motivos de retirada y de no reinicio del mismo. El analisis de
frecuencias, asi como la comparacion de medias y proporciones se realizo con el
programa estadistico EPIDAT 3.1.

Resultados: En total se ha pautado terapia biologica por patologia reumatica a 267
pacientes en nuestra drea, de los cuales 187 (70%) continiian en tratamiento y 51

(19%) lo interrumpieron de forma permanente; en los 29 restantes (11%) se perdio el
seguimiento. Las causas de retirada definitiva de la terapia biologica fueron las
siguientes: comorbilidad 18 (35%), rechazo del paciente 13 (25%), remision 10
(20%), exitus 5 (10%), cambio de diagnostico 3 (6%) y causa desconocida 2 (4%).
Las comorbilidades consistieron en 6 infecciones (2 celulitis, absceso muscular, abs-
ceso perianal, condilomas acuminados y empiema) 4 neoplasias (melanoma, vesicu-
la biliar, recto y prostata), 4 pancitopenias y otras (insuficiencia cardiaca, insuficien-
cia renal, vasculitis cutanea y fibrosis pulmonar). Las pérdidas de seguimiento se cla-
sificaron como: no justificadas 14 (5%), traslados de domicilio 13 (5%) y cambios de
servicio 2 (1%). Al comparar las caracteristicas basales de los pacientes que ya no
reciben terapia bioldgica frente a los que contintan, no hubo diferencias significati-
vas, excepto en el porcentaje de pacientes que habian recibido mas de 1 biologico,
que fue mayor en el grupo que contintia en tratamiento (51 frente al 34 %; p<0,001),
y el tiempo en terapia bioldgica que fue superior en el grupo que continfia en trata-
miento (50 frente a 29 meses; p<0,01) (Tabla 1).

defnitvas | watamiento | V407D
Edad (afios) 5723 54.48 0.2
Mujeres (%) 61.25 68.45 0.32
Evolucion de la enfermedad (meses) 13.48 13.42 0.96
Tiempo en bioldgico (meses) 28.96 49.64 <0,01
Mas de 1 bioldgico (%) 3375 51.87 <0,001

Conclusiones: 1. Un 19% de los pacientes que han iniciado terapia bioldgica en
nuestra 4rea la interrumpieron de forma permanente, principalmente por comor-
bilidad (35%), rechazo (25%) o remision (20%). 2. Los pacientes que contintian
en tratamiento han estado con biologico durante mas tiempo y han recibido mas
de un bioldgico en mayor porcentaje.

4. ALARGAMIENTO DE DOSIS EN PACIENTES CON ARTRI-
TIS REUMATOIDE Y PSORIASICA PERIFERICA EN TRATA-
MIENTO CON AGENTES ANTI-TNF

Nuiiez Cornejo C, Chalmeta Verdejo [, Negueroles Albuixech R, Garcia Armario MD,
Molina Almela C, Martinez Cordellat I, Grau Garcia E, Alcaniz Escandell C, Gonzalez
Puig L, Ivorra Cortés J, Mufioz Guillén ML, Valero Sanz JL, Roman Ivorra JA
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Objetivos: Analizar si el alargamiento del intervalo de administracion recomen-
dado en terapias anti-TNF en artritis reumatoide y psoriasica periférica que se
encuentran en remision, permite un buen control de la enfermedad.

Material y métodos: Se han recogido los datos clinicos de pacientes diagnostica-
dos con artritis reumatoide (AR) y artritis psoriasica periférica (ApsP), en trata-
miento con anti TNF subcutaneo (adalimumab, etanercept y golimumab), que en
2 consultas sucesivas se encontraban en remision/baja actividad y a los que se les
ha alargado el intervalo de administracion de la dosis de anti TNF segun la
siguiente pauta: etanercept 50 mg/15 dias, adalimumab 40 mg/21 dias y golimu-
mab 50 mg/5 semanas. Como parametro de actividad de la enfermedad se ha uti-
lizado el DAS28, el valor sérico de la Proteina C Reactiva (PCR) y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG) antes de la modificacion de la dosis, a los 6 y 12
meses del alargamiento.

Resultados: Se han incluido un total de 27 pacientes desde febrero de 2011 (17
ARy 10 ApsP) que se encontraban en tratamiento con anti-TNF (18 con adalimu-
mab, § etanercepty 1 golimumab). EI DAS28 medio al inicio del alargamiento del
intervalo de administracion de dosis es de 1,96 para AR y 1,81 para ApsP, y con
valores de PCR y VSG negativos en ambos casos. A los 6 meses el DAS28 medio
es de 2,41 (n=17) para AR y 1,95 (n=10) para ApsP; y a los 12 meses el DAS28
medio es de 2,81 (n=12) y 1,51 (n=9) para ApsP. Los valores de PCR y VSG para
ambos periodos son negativos. Durante el seguimiento se registra un fallo en el
alargamiento con adalimumab en monoterapia de un paciente con AR a los 10
meses de tratamiento debido a un brote de la enfermedad.

Segun los datos obtenidos, para los casos con AR el DAS28 aumenta discreta-
mente con el alargamiento de dosis, pero no alcanza valores que superen la baja
actividad de la enfermedad. En cambio, en los casos de ApsP se observa un ligero
incremento en el DAS28 a los 6 meses pero posteriormente disminuye dicho
valor a los 12 meses, estando siempre en el intervalo de remision/baja actividad.
Conclusiones: Aunque debido al reducido nimero de pacientes no han obtenido
resultados estadisticamente significativos, en el total de los casos se ha mantenido
el control de la enfermedad. Sin embargo, es necesario un mayor niimero de casos
y un mayor periodo de seguimiento en los mismos para poder confirmar que el
alargamiento del intervalo de administracion de la dosis de agentes anti-TNF es
de utilidad para el control de la enfermedad.
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5. ALARGAMIENTO DE DOSIS EN PACIENTES CON ESPONDILO-
ARTROPATIAS EN TRATAMIENTO CON AGENTES ANTI-TNF

Niuifiez Cornejo C, Chalmeta Verdejo I, Grau Garcia E, Negueroles Albuixech R, Gar-
cia Armario MD, Molina Almela C, Martinez Cordellat I, Alcafiiz Escandell C, Gonzé-
lez Puig L, Ivorra Cortés J, Mufioz Guillén ML, Valero Sanz JL, Roman Ivorra JA
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Objetivos: Analizar si el alargamiento del intervalo de administracion recomen-
dado en terapias anti-TNF en espondiloartropatias que se encuentran en remision
permite un buen control de la enfermedad.

Material y métodos: Se han recogido los datos clinicos de pacientes diagnostica-
dos con espondilitis anquilosante (EA) y artritis psoriasica axial (ApsA), en trata-
miento con anti TNF subcutaneo (adalimumab, etanercept y golimumab), que en 2
consultas sucesivas se encontraban en remision y a los que se les ha alargado el
intervalo de administracion de la dosis de anti TNF segun la siguiente pauta: goli-
mumab 50 mg/5 semanas, etanercept 50 mg/15 dias y adalimumab 40 mg/21 dias.
Como parametro de actividad de la enfermedad se ha utilizado el BASDAL, el valor
sérico de la Proteina C Reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular
(VSG) antes de la modificacion de la dosis, a los 6 y 12 meses del alargamiento.
Resultados: Se han incluido un total de 14 pacientes desde marzo de 2011 (11 EA

y 3 ApsA) que se encontraban en tratamiento con anti-TNF (8 con adalimumab, 3
con etanercept y 3 con golimumab). El BASDAI medio al inicio del alargamiento
del intervalo de administracion de dosis es de 2,58 para las EA'y de 3,33 para las
ApsA, con valores de PCR y VSG negativos en ambos casos. A los 6 meses el
BASDAImedio es de 3,17 para EAy 3,4 para ApsA, y a los 12 meses el BASDAI
medio es de 3,31 para EA'y 2,9 para ApsA. Los valores de PCR y VSG para
ambos periodos son negativos. Se registro un fallo en el alargamiento de dosis en
un paciente con EA tratada con etanercept, que suspendio el alargamiento a los 10
meses de su inicio debido a un brote de la enfermedad.

Segn los datos obtenidos, para los casos con EA el BASDAI aumenta discreta-
mente con el alargamiento de dosis, pero no alcanza valores que superen la baja
actividad de la enfermedad. En cambio, en los casos de ApsA se observa un lige-
ro descenso en el BASDAI a los 6 y 12 meses, estando siempre en el intervalo de
remision/baja actividad.

Conclusiones: Aunque debido al reducido nimero de pacientes no han obtenido
resultados estadisticamente significativos, en el total de los casos se ha mantenido
el control de la enfermedad. Sin embargo, es necesario un mayor niimero de casos
y un mayor periodo de seguimiento en los mismos para poder confirmar que el
alargamiento del intervalo de administracion de la dosis de agentes anti-TNF es
de utilidad para el control de la enfermedad.

6. ANALISIS DE COSTES DE LOS BIOLOGICOS INTRAVENOSOS
PARA ELTRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE EN
FUNCION DEL PESO DEL PACIENTE

Roman Ivorra JA, Ivorra Cortés J, Niez-Cornejo Piquer C, Alcaiiiz Escandell C,
Chalmeta Verdejo I, Gonzalez Puig L, Grau Garcia E, Martinez Cordellat I, Moli-
na Almela C, Mufioz Guillen M, Negueroles Albuixech R, Valero Sanz JL
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Objetivos: Analizar la variacion de costes del tratamiento de mantenimiento de la
AR con bioldgicos intravenosos en funcion del peso del paciente.

Material y métodos: Se ha llevado a cabo una estimacion del coste anual del trata-
miento con ABA, IFX y TCZ, basada en las dosis de mantenimiento recomendadas
segun ficha técnica. En el caso de IFX el escalado de dosis es frecuente, por lo que se
han incluido dos escenarios: uno en el que se asume el mantenimiento de la dosis ini-
cial de 3 mg/kg y otro, mas frecuente en practica clinica, con un escalado a 5 mg/kg.
Los costes considerados fueron los de adquisicion de los farmacos, en base al PVL
menos el descuento obligatorio en vigor del 7,5%, mas el 4% de IVA. En el escenario
base se asumio el aprovechamiento de los viales no acabados en otros pacientes. Los
costes se calcularon para pacientes con un peso comprendido entre los 55 y los 110
kg, realizandose las estimaciones a intervalos de 5 kg.

Ademas se considero el escenario alternativo de no aprovechamiento de los viales.
Resultados: La Tabla recoge los costes estimados de ABA, IFX y TCZ para

variaciones de 10 kg de peso de los pacientes:

55kg | 65kg | 75kg | 85kg | 95kg | 105kg
Abatacept iv 8375€ [12562€ [ 12562€ [ 12562€ [ 12.562€ [ 16.749 €
Tocilizumab iv 9.602€ | 11348¢€[13.094€ | 14.840€ [ 16.585€ [ 18.331 €
Infliximab iv 3mg/kg [ 5.959€ [ 7.042€ | 8.125€ [ 9.200¢€ [10292¢€] 11.376 €
Infliximab iv 5mg/Kg | 9.931€ [11.737€ [ 13.542€ [ 15348 € [ 17.154€ [ 18.959 €

En base a los resultados obtenidos, infliximab a dosis de 3 mg/kg resulto ser el far-
maco mas barato de las alternativas intravenosas para todos los pesos. Abatacept
seria el segundo farmaco mas barato para aquellos pacientes cuyo peso fuese infe-
rior a 60 kg o superior o igual a 72 kg. Para los pacientes con pesos en el rango de
60-72 kg, tocilizumab mostro ser la segunda opcion menos costosa.
Conclusiones: La necesidad de ajuste de dosis de los FAMEs biologicos intrave-
nosos en funcion del peso del paciente genera una variabilidad de los gastos aso-
ciados al tratamiento farmacologico, resultando menos costosas distintas opcio-
nes en base al perfil del paciente.

De acuerdo a las estimaciones obtenidas, abatacept seria el segundo farmaco mas
barato (tras infliximab utilizado a la dosis inicial de 3 mg/kg, poco frecuente en
préctica clinica), para aquellos pacientes cuyo peso fuese inferior a 60 kg o supe-
rior o igual a 72 kg. Sin embargo, para los pacientes con pesos en el rango de 60-
72 kg, tocilizumab seria la segunda opcion menos costosa.

7. OPTIMIZACION EN LA GESTION DEL TRATAMIENTO EN
ARTROPATIAS CON FARMACOS BIOLOGICOS

Roman Ivorra JA', Ivorra Cortés J', Monte Boquet E?, Grau Garcia E', Chalmeta
Verdejo I', Martinez Cordellat I', Negueroles Albuixech R', Garcia Armario MD',
Molina Almela C', Valero Sanz JL', Gonzalez Puig L', Muii6z Guillén ML', Alca-
fiz Escandell C', Poveda Andrés JL?, Lorente L2, Nufiez-Cornejo Piquer C'
'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
*Servicio de Farmacia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Objetivos: Evaluar el impacto econdmico derivado de la implantacion de sesio-
nes semanales en el 2011 para el consenso en la indicacion de tratamiento biolo-
gico en pacientes susceptibles de dicha terapia, asi como evaluar la adecuacion de
dosis y pacientes en remision de su enfermedad.

Material y métodos: Se han revisado los datos clinicos de los pacientes que han
recibido terapia biologica en las anualidades 2010, 2011 y 2012. Los pacientes de
la anualidad 2010 no han pasado por las sesiones semanales de biologicos. Las
sesiones se implantan en el 2011, por lo que el resto de pacientes ya han sido revi-
sados en las mismas. Se han considerado farmacos bioldgicos subcutaneos (adali-
mumab, certolizumab, etanercept y golimumab) y endovenosos (abatacept, infli-
ximab, rituximab, tocilizumab).

Resultados:
Tto. subcutaneo 2010 2012 | Tto. endovenoso | 2011 2012
N° pacientes 340 343 | N° pacientes 119 135
Coste total (€) | 4.189.856 | 3.641.586 | Coste total (€) | 1.196.878 | 1.184.149
Coste/paciente (€) | 12.378 11.076 | Coste/paciente (€) | 10.057 8.771

Se ha conseguido un ahorro en el gasto sanitario por paciente en el 2012 alrededor
de un 13% tanto para los farmacos biologicos subcutaneos (743 euros/paciente en
2011 y 559 euros/paciente en 2012) como los de administracion endovenosa
(1.286 euros/paciente). El ahorro total generado en los farmacos biologicos sub-
cutaneos es de 991.301 euros.

Conclusiones: La implantacion de sesiones clinicas para la revision de los
pacientes con indicacion de terapia bioldgica y seguimiento de las mismas ha per-
mitido abordar estrategias terapéuticas de ajuste en base a la respuesta clinica de
los pacientes.

Es por ello que con los mismos recursos de que dispone el Servicio de Reumato-
logia, tanto humanos como econdmicos, ha sido posible disminuir el gasto sanita-
rio correspondiente al tratamiento con terapias biologicas, incluso incrementando
el niimero de pacientes tratados.
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8. INCIDENCIAS QUE OCASIONAN RETRASO EN LA INFU-
SION DE TRATAMIENTOS BIOLOGICOS ENDOVENOSOS

Chalmeta Verdejo I, Martinez Cordellat I, Negueroles Albuixech R, Ivorra Cortés J,
Garcia Armario MD, Molina Almela C, Valero Sanz JL, Grau Garcia E, Gonzalez
Puig L, Mufiéz Guillén ML, Nufiez-Cornejo Piquer C, Alcaitiz Escandell C,
Roméan Ivorra JA

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Objetivos: Estudiar como objetivo primario las causas que ocasionan demora en
la infusién del tratamiento bioldgico endovenoso (Abatacept, Infliximab, Tocili-
zumab) en pacientes diagnosticados de artritis reumatoide y espondiloartropatias.
Como objetivo secundario se evaliia si este retraso conlleva un aumento de activi-
dad de la enfermedad.

Material y métodos: De forma retrospectiva se han revisado las historias clinicas
de 94 pacientes que estaban en tratamiento biologico endovenoso en Hospital de
Dia en enero de 2012 y que se siguieron hasta diciembre 2012. Se han recogido
parametros de actividad de la enfermedad (analiticos y clinicos): recuento articula-
ciones dolorosas y tumefactas, reactantes de fase aguda, DAS28 o BASDAL, efec-
tuando posteriormente un analisis estadistico de los resultados mediante el software
R utilizando el modelo de regresion lineal, ANOVA y regresion de Poisson.
Resultados: Los 94 pacientes estudiados estan distribuidos en las siguientes
patologias: artritis reumatoide (n=65), espondilitis anquilosante (n=16), artropa-

tia psoriatica (n=6) y otros (n=3). Los farmacos administrados han sido: Abata-
cept (n=22), Infliximab (n=47) y Tocilizumab (n=25).

Se han registrado 31 casos con incidencias en la pauta de administracion. Los
casos con incidencias registrados corresponden a 5 casos con Abatacept (16,1%
del total de incidencias), 12 con Infliximab (38,7%) y 14 con Tocilizumab
(45,2%). Las infecciones son el principal evento registrado (15 incidencias), sien-
do el Tocilizumab el farmaco que las ocasiona con mayor frecuencia. Se observa
que el farmaco que presenta mayor periodo de retraso en la administracion es el
Infliximab (55 dias), siendo la artritis reumatoide la patologia que presenta mayor
retraso (74 dias). En el analisis estadistico de los resultados mediante un test
Anova se observa un “efecto farmaco” en la probabilidad de encontrar una inci-
dencia. (p=0,01563); y mediante la regresion de Poisson se observa que el niime-
ro de incidencias en los pacientes que recibieron Abatacept o Infliximab, es infe-
rior a los que recibieron Tocilizumab (Abatacept p=0.0225, Infliximab p=0.008).
El retraso en la administracion del tratamiento farmacoldgico no conlleva un
aumento significativo en los indices de actividad de la enfermedad DAS28 y
BASDAL

Conclusiones: Un tercio de los pacientes han registrado una incidencia en la
administracion del tratamiento endovenoso en el Hospital de Dia, y el evento mas
frecuente han sido las infecciones. Ademas se ha observado un efecto farmaco,
siendo el tocilizumab el agente biologico que ha presentado un retraso en su
administracion con mayor frecuencia.

9. EXPERIENCIA CON CERTOLIZUMAB PEGOL EN EL HOS-
PITAL DE ELCHE. ANALISIS INTERMEDIO DE DATOS

Navarro Blasco FJ, Gonzalez Ferrandez JA, Tovar Beltran JV, Noguera Pons JR
S. Reumatologia. Hospital General Universitario de Elche (Alicante).
Introduccion: Certolizumab Pegol (CZP) es el unico bloqueante del TNFo no
activador que debido a su innovadora estructura molecular representa una alter-
nativa rapida y mantenida en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR).
Objetivo: Evaluar la eficacia de Certolizumab Pegol (CZP) en pacientes con
artritis reumatoide (AR) activa refractaria a FAME y/o terapia biologica a los 3
meses de iniciado tratamiento con CZP. Analisis intermedio de datos.

Métodos: Se incluyeron pacientes con AR tratados con CZP en el hospital de
Elche, de forma retrospectiva. Se recogieron variables demograficas y clinicas de
los pacientes, asi como variables de respuesta y seguridad. La respuesta clinica se
definid como un cambio en el indice DAS28>1,2 puntos y respuesta EULAR
buena/moderada. Se realizo un analisis descriptivo de la muestra, y la variacion
entre la situacion basal, y la visita a los 3 meses analiza mediante el test de Wilco-
xon. El valor de significacion estadistica se establece en p<0.05. Todos los anali-
sis se realizan con el programa estadistico SPSS 17.0.

Resultados: Se incluyeron 22 pacientes (77,3% mujeres; media edad 58,2, rango 19-
79) que iniciaron tratamiento con CZP. Tiempo de evolucion medio de la AR 7,9
afios (rango 1-22). Los pacientes habian recibido una media de 2 FAMEs previos, y
una media de 1,3 biologicos previos (un 27,3% eran bionaive, un 45,5% presentaron
fallo a 1 biologico previo y un 13,6% a 2 bioldgicos previos). La media de duracion
de tratamiento con CZP fue de 3 meses con un rango 2-4. En cuanto a la actividad cli-
nica, un 91,7% de los pacientes prestaban un nivel de actividad de moderado/alto a
nivel basal (media DAS28>5,2), reduciéndose de manera estadisticamente significa-
tiva la actividad de la enfermedad a los 3 meses de tratamiento de forma que un
33,3% mostraron actividad baja (DAS28<3,2) de la enfermedad (p=0,003), y el 50%
de los pacientes fueron respondedores (ADAS28>1,2) a los 3 meses. El 75% de los
pacientes fueron respondedores segun el criterio de respuesta EULAR a los 3 meses.
El perfil de seguridad fue similar al resto de antiTNF’s.

Conclusiones: En un analisis intermedio de datos la mayoria de los pacientes con
AR con actividad moderada/alta tratados con CZP con dosis de induccion, pre-
sentaron una buena respuesta clinica a los 3 meses. En una realidad actual de un
amplio arsenal terapéutico en la AR, Certolizumab pegol ofrece una alternativa
rapida, eficaz y segura para disminuir de forma significativa los signos y sintomas
de la artritis reumatoide en la practica clinica.

10. PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN TRATA-
MIENTO CON TOCILIZUMAB. EVALUACION ECOGRAFICA

Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Pastor Cubillo MD, Gonzalez-Cruz Cerve-
llera M1, Beltran Catala E, Calvo Catala J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Antecedentes: La ecografia es una valiosa herramienta diagnostica en la practica
clinica. Proporciona una evaluacion y monitorizacion sensible de la actividad
inflamatoria articular y una valoracion mas real de la remision de la Artritis Reu-
matoide (AR) que la clinica, lo que puede contribuir a tomar decisiones terapéuti-
cas Optimas.

Objetivo: Evaluar la presencia de actividad inflamatoria mediante ecografia en
escala de grises y con Power Doppler (PD) en pacientes con AR que iniciaban tra-
tamiento con Tocilizumab

Métodos: Se estudiaron pacientes con AR activa y con falta de respuesta a trata-
mientos previos en los que se planted iniciar tratamiento con otra diana terapéuti-
ca, Tocilizumab (inhibidor de IL-6). Se realiza una valoracion de la actividad cli-
nica mediante el DAS 28 al inicio y al afio. Se realizo una exploracion ecografica
de 28 articulaciones (hombros, codos, carpos, MCF, IFP y rodillas) con un eco-
grafo Esaote MyLab 70, buscando presencia de derrame articular y/o hipertrofia

sinovial y seflal PD antes de comenzar el tratamiento y al afio.

Resultados: Se estudiaron 16 pacientes (mujeres) con AR con una edad media de
56,8+8.4 aflos y con una duracion media de la enfermedad de 9,5+3,7 afos que
iniciaron tratamiento con Tocilizumab (dosis de 8 mg/kg) asociado a FAME (3
Leflunomida y 10 Metotrexate). Once de las pacientes habian llevado previamen-
te tratamiento biologico (4 infliximab, adalimumab y etanercept; 4 adalimumab y
etanercept; 1 adalimumab e infliximab; 1 etanercept; 1 adalimumab). Las cinco
pacientes restantes, habian sido tratadas con Metotrexato, sin asociar biologico.
Al inicio, todos los pacientes presentaron actividad clinica definida por un
DAS28 de 4,8+0,9 y alcanzaron al aito un DAS28 de 1,64+0,53, con descenso de
los reactantes de fase aguda. Se detectd algun grado de derrame articular y de
sefial PD en las 16 pacientes antes de iniciar el tratamiento. Al afio persistia algun
grado de derrame articular en 5 pacientes, pero no encontramos sefial PD en nin-
guna de ellas.

Conclusiones: 1. Tocilizumab es un tratamiento efectivo en pacientes con AR,
mejorando la actividad clinica definida por DAS28, pardmetros analiticos y acti-
vidad valorada por ecografia. 2. Tocilizumab ha demostrado su efectividad tanto
en pacientes que habian llevado previamente tratamiento antiTNFo como en
pacientes naive. 3. La ecografia permite una evaluacion y monitorizacion sensible
de la actividad inflamatoria articular. 4. La ecografia permite valorar la respuesta
al tratamiento
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11. EXPERIENCIA CON CERTOLIZUMAB PEGOL EN LA
PRACTICA CLINICA HABITUAL

Casado Poveda A, Martinez-Cristobal A, Liron Hernandez F

Seccion de Reumatologia. Servicio de Medicina Interna. Area de Diagndstico
Bioldgico. Hospital Universitario La Ribera, Alzira (Valencia)

Objetivo: Certolizumab pegol (CTZ) es un fragmento Fab“ de un anticuerpo
humanizado recombinante contra el Factor de necrosis tumoral (TNFa) comer-
cializado en Espafia en septiembre de 2010 para el tratamiento de la artritis reu-
matoide (AR). El objetivo de este estudio es valorar la supervivencia de CTZ en la
practica clinica habitual, asi como su tolerancia, efectos secundarios y eficacia
tanto en primera como en segunda linea de terapia biologica (TB), e identificar los
principales factores determinantes de la discontinuacion del tratamiento.
Material y métodos: Se realiza una revision retrospectiva de la historia clinica de
pacientes que iniciaron tratamiento con CTZ entre septiembre de 2010 y diciem-
bre del 2012. Se recogen datos epidemiolégicos, caracteristicas de la enfermedad
(duracion, DAS28 al inicio del tratamiento y durante su evolucion, presencia de
factor reumatoide (FR), anticuerpos antipéptidos citrulinados (ACPA) y erosio-
nes radioldgicas), terapia previa (FAME y TB), motivo y tiempo hasta su discon-
tinuacion, y efectos secundarios.

Resultados: Se incluyen en el estudio un total de 17 pacientes diagnosticados de AR
segun criterios ACR 1987 (70% mujeres), con una edad media de diagnéstico de
46+11 afos (mediana 45 afios. Rango: 62-24). E182% presentaba una enfermedad de
<9 aiios de evolucion, con FR positivo en el 70%, ACPA en un 58%, y con erosiones
radiologicas en manos y/o pies en el 76% de los casos. E1 100% de los casos habia

realizado tratamiento con metotrexato (MTX), y el 82% con leflunomida (LFN) en
monoterapia o combinada con MTX. El 100% de los casos con un DAS2823.6 al
inicio del tratamiento con CTZ, el 49% en primera linea. Iniciaron CTZ tras haber
utilizado etanercept (ETN) un 35% y un 5% tras tocilizumab (TZL). En el 11% se
utilizo tras, al menos, 2 dianas terapéuticas distintas entre las que se incluian TZL,
rituximab (RTX) y/o abatacept (ABA). En el 94% de los casos se utilizd en combi-
nacion con un FAME (68% MTX, 25% LEN, 6% hidroxicloroquina). Ningtn trata-
miento se ha retirado por efectos secundarios. 2 de los 17 tratamientos (11%) se han
iniciado recientemente (<3 meses) y todavia no se ha valorado su eficacia. Del resto,
el 66% contintan el tratamiento (6% en remision y el 60% con baja actividad
DAS28). Se ha discontinuado en un 33% de los casos por ineficacia (persistencia
DAS 2823.6) tras su evaluacion a los 3 meses (40%), a los 6 meses (40%) y a los 8
meses (20%). Todos ellos presentaban factores de mal pronostico (FR+ACPA+y
erosiones radiologicas) con una enfermedad de corta duracion (<2 aios) en el 60%
de los casos, en los que se habia utilizado CTZ en primera linea en el 60%.
Conclusiones: La mayoria de pacientes en tratamiento con CTZ presentan una
enfermedad erosiva con FR y ACPA positivos. CTZ se utilizo en primera linea en
el 49% de los pacientes y en el 94% se utiliz6 en combinacion con un FAME.
CTZ se ha discontinuado en el 33% de los pacientes por ineficacia (persistencia
de DAS 28>3.6 alos 3, 6 u 8 meses). Se trataba de pacientes con factores de mal
prondstico (erosiones, FR y ACPA positivos) con una enfermedad de menos de 2
aflos de duracion y que utilizaban CTZ combinado con FAME en primera linea en
el 60% de los casos. Ninguno de los tratamientos se ha suspendido por efectos
secundarios. Son necesarios mas estudios a largo plazo para evaluar el perfil de
eficacia de CTZ en la practica clinica diaria.

12. PREVALENCIA DEL DEFICIT DE VITAMINA D EN
PACIENTES CON ARTROPATIA INFLAMATORIA CRONICA
EN EL HOSPITAL DE MANISES

Garrido Lopez BC', Muioz Gil S', Mut Délera T*

'Hospital de Manises. *Hospital de La Ribera, Alzira

Introduccion: El déficit de vitamina D en la poblacion general tiene una alta pre-
valencia y se ha relacionado con una disminucion de densidad mineral 6sea. Esta
baja masa 0sea también se ha descrito en las artropatias inflamatorias, sin embar-
go la hipovitaminosis D en este grupo de pacientes es menos conocida.
Objetivo: Evaluacion de la prevalencia del déficit de vitamina D en los pacientes
con diagnostico de artropatia inflamatoria atendidos en el area sanitaria del Hos-
pital de Manises, asi como el diagnostico densitométrico en estos pacientes.
Método: Estudio transversal retrospectivo en el que se han incluido, de forma
consecutiva, a pacientes con diagnostico de artropatia inflamatoria (artritis reu-
matoide (AR), artritis psoriasica (APs), espondiloartritis psoriasica (EPs), artritis
idiopatica juvenil (AlJ) y espondilitis anquilosante (EA) en seguimiento por la
Seccion de Reumatologia del Hospital de Manises. Se recogieron las siguientes
variables socio-demograficas y clinicas: sexo, edad, nivel de 25 OH- vitamina D
(déficit severo <10ng/ml; déficit moderado 10-20 ng/ml; déficit leve 20-30
ng/ml; normal >30 ng/ml) en visita de inicio, diagndstico densitométrico y toma
de suplementos de calcio y/o vitamina D. Para los calculos estadisticos se ha uti-
lizado el sistema informatico SPSS 20.

Resultados: Se incluyeron un total de 52 pacientes en la base de datos, cuyas
caracteristicas se recogen en la Tabla 1.

La prevalencia de déficit de 25 OH-vitamina D fue del 82,7 % (IC 95% 72,4-93).
Los niveles de 25 OH-vitamina D en relacion al diagnostico densitométrico y a la
toma de suplementos se muestran en la Tabla 2.

Conclusion: Del total de pacientes revisados con diagnostico de artropatia infla-
matoria en el Hospital de Manises podemos afirmar con un 95% de seguridad que
entre el 72,4 y el 93,3 % de los mismos presentan déficit en los niveles de 25 OH-
vitamina D, a pesar del tratamiento con suplementos de calcio y colecalciferol,
por lo que parece razonable realizar controles periodicos y asegurar unos niveles
correctos.

Tabla 1 %/mediay DT
Mujer 65,4
Edad (afios) 58,46 (14,6)
Diagnostico artropatia inflamatoria
AR 75
APs 13,5
EPs 1,9
EA 58
ALl 3,8
Diagnostico densitométrico
Normal 25
Osteopenia 32,7
Osteoporosis 30,8
Tabla 2 N‘V(;'lg;;‘;fg‘;‘r:ﬁ‘ D1 icos%
Diagnoéstico densitométrico
Normal 249 14,84-35,06
Osteopenia 25,17 17,69-32,65
Osteoporosis 17,74 9,38-26,11
Toma de suplementos
Sin suplementos 17,71 13,9-21,53
Calcio +Colecalciferol 23,73 18,11-29,35
Calcifediol 55,35 0-181
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13. PRIMOINFECCION TUBERCULOSA EN PACIENTES
CONANTI-TNF Y CRIBADO INICIAL NEGATIVO

Bernal JA', Andrés M, Jovani V', Vela P!, Begazo A', Garcia Sevila R?, Pascual E!
'Seccion de Reumatologia. “Servicio de Neumologia. Hospital General Universi-
tario de Alicante

Introduccion: La tuberculosis (TBC) es una complicacion bien conocida del tra-
tamiento con farmacos antiTNF, generalmente debida a reactivacion de una infec-
cion latente. Aunque las medidas de cribado han reducido de forma dramatica su
aparicion, siguen detectandose casos de TBC en pacientes tratados con estos far-
macos y estudio de cribado inicial negativo, algunos tras largo tiempo de trata-
miento, lo que apunta mas a una nueva infeccion.

Objetivos: Describir los casos que presumiblemente han desarrollado primoin-
feccion tuberculosa durante el tratamiento con farmacos antiTNF en la Seccion de
Reumatologia del HGU de Alicante.

Métodos: Revision retrospectiva de pacientes en seguimiento en nuestra Seccion
de 1999 a 2012, seleccionando aquellos que cumplan los siguientes criterios: a)
Tratamiento actual o previo con antiTNF; b) Estudio de cribado de TBC inicial
negativo (Mantoux, booster y Rx de torax); c) TBC diagnosticada durante el tra-
tamiento antiTNF; y d) sospecha de primoinfeccion TBC (diagnostico tras mini-

mo 12 meses de tratamiento antiTNF)'. Se han revisado sus variables clinicas,
epidemiologicas, terapéuticas y de desenlace.

Resultados: De 771 pacientes tratados con farmacos antiTNF, hemos identificado 7
casos de TBC, dos de ellos atribuibles a primoinfeccion. Se trata de dos pacientes con
diagnostico de Espondilitis Anquilosante, un varon de 37 afios y 107 meses de trata-
miento con infliximab, y una mujer de 41 afios y 35 meses de tratamiento con adali-
mumab. En ambos casos era el primer farmaco biologico administrado, en monote-
rapia, y s0lo la mujer habia recibido previamente FAME (sulfasalazina). La mujer
presentd una neumonia con adenopatias hiliares, y el varon una TBC pulmonar,
esplénica y hepatica. El tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico de
TBC fue de 14y 57 dias respectivamente. El diagnostico se realizo por confirmacion
microbioldgica tanto en esputo como en biopsia, siendo el Mantoux positivo en el
momento de detectarse la complicacion. El estudio de contactos no identifico con-
tacto bacilifero. En ambos casos se reinicio terapia antiTNF (etanercept), tras 6
meses de tratamiento tuberculostatico en el varon, y 5 meses después de completar
todo el tratamiento en la mujer, sin haberse detectado recidiva de la infeccion.
Conclusiones: Estos dos casos muestran que durante la terapia antiTNF persiste
el riesgo de TBC a pesar de cribado inicial negativo, por lo que el grado de sospe-
cha debe ser elevado durante todo el tratamiento.

1.- Wallis RS. Arthritis Rheum. 2008,58(4):947-52.

14. UTILIDAD DE LA DETERMINACION DE CALPROTECTINA
ENARTRITIS AGUDAS

de la Morena Barrio I, Feced Olmos CM, Alegre Sancho JJ, Ybafiez Garcia A,
Martinez Ferrer A, Valls Pascual E, Robustillo Villarino M, Oller Rodriguez JE,
Vicens Bernabeu E

Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario Dr Peset. Valencia
Introduccion: En los ultimos afios, diversos estudios han demostrado la utilidad
de la determinacion de Calprotectina en artitis inflamatorias cronicas, y su rela-
cion con factores pronosticos. Existen escasos datos en la literatura de su compor-
tamiento en el diagnostico de artritis agudas.

Objetivos: Analizar la utilidad de la determinacion de Calprotectina en sangre y liqui-
do sinovial (LS) en la prediccion del diagnostico de pacientes con artritis agudas.
Métodos: Estudio longitudinal prospectivo descriptivo, en el que se incluyeron
pacientes con monoartritis u oligoartritis aguda, remitidos desde Urgencias desde
junio de 2012 hasta diciembre de 2012, de forma no consecutiva (se excluyeron
pacientes con diagndstico previo de enfermedad inflamatoria y/o infecciosa,
como posibles factores de confusion). A todos ellos se les realizo una artrocente-
sis diagnostica y extraccion sanguinea simultaneamente. El LS se estudié a
microscopia Optica en ése mismo momento para el estudio de microcristales.
También se enviaron, de forma sistematica, muestras de LS a cultivo microbiolo-
gico, y se determinaron las concentraciones de Calprotectina, Procalcitonina,
Glucosa y recuento celular. En sangre se determinaron las concentraciones de
Procalcitonina, Calprotectina y PCR. Las determinaciones de Calprotectina se
hicieron mediante enzimoinmunoanalisis automatizado mediante un “UniCAP

100" de la empresa Thermo Fisher. Todos los pacientes fueron seguidos hasta la
confirmacion diagnostica.

Resultados: Hasta la fecha, se han incluido 17 pacientes, 11 hombres y 6 mujeres, con
una edad media de 56+18 (23-80) afios. De ellos, 15 presentaron monoartritis y 2 oli-
goartritis, con una media de 66 (1-21) dias de evolucion. Los diagndsticos finales
fueron: 1 artritis séptica, 6 artritis gotosas, 5 artritis por pirofosfato. 2 pacientes estan
en seguimiento y 3 se perdieron. La media de Calprotectina en sangre fue de
1356.85+723.69 meg/g. En todos los casos, la determinacion de Calprotectina en LS
superd el umbral alto de deteccion del analizador (>3000 mcg/g). Los valores medios
del resto de variables fueron: PCR 86.73+60.73 mg/L; Procalcitonina en LS
0.64+0.68 ng/ml; Leucocitos en LS 27653+£22602 por ml; Glucosa en LS
10.53+40.34 mg/dl. La Procalcitonina en sangre result6 negativa (<0.5 ng/ml) en 13
pacientes, y con riesgo de infeccion bacteriana moderado (0.5-2 ng/ml) 1 paciente (la
artritis séptica). Se encontro una tendencia a niveles mas bajos de Calprotectina en
suero en pacientes con Pseudogota frente a los demas diagndsticos con una p en el
limite de la significacion (p=0.053) a pesar de presentar recuentos celulares compara-
bles a otros grupos diagndsticos. Por tiltimo: Se encontrd relacion entre la Glucosa en
LSy la Procalcitonina en LS (R=60%), entre Calprotectina en suero y Procalcitonina
en LS (R=51%) y entre Calprotectina en suero y Glucosa en LS (R=41%). El resto de
variables comparadas no se correlacionaron de forma significativa.

Conclusiones: Nuestros datos preliminares indican que las concentraciones de
Calprotectina se encuentran mas elevadas en LS que en sangre, lo que dificulta su
determinacion mediante los procedimientos habituales. Parece que niveles mas
bajos de Calprotectina en sangre podrian predecir un diagnostico de pseudogota
en nuestra serie de pacientes.

15. ENTESIS EN PACIENTES CON ESPONDILOARTROPATIA.
IMPORTANCIA DE LA ECOGRAFIiA

Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Pastor Cubillo MD, Gonzalez-Cruz Cerve-
llera MI, Beltran Catalan E, Calvo Catala J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Antecedentes: La entesitis es la inflamacion en la zona de insercion de tendones,
ligamentos o capsulas articulares en el hueso. Es una caracteristica comtin en las
diferentes enfermedades que forman el grupo de las espondiloartropatias (SpA).
La entesitis es menos accesible para la valoracion clinica que la sinovitis, mos-
trando una reproducibilidad y sensibilidad bajas. Pueden ser asintomaticas y ser
solo detectables por técnicas de imagen.

En los ultimos afios, la ecografia ha demostrado una alta sensibilidad en el estudio
de la alteracion de la entesis, mayor que la exploracion clinica.

Objetivo: Evaluar la presencia de actividad inflamatoria de la entesis mediante
ecografia en escala de grises y con Power Doppler (PD) en pacientes con SpA que
inician tratamiento biologico.

Meétodos: Se estudiaron 15 pacientes con SpA activa y con falta de respuesta a tra-
tamientos previos, iniciando tratamiento bioldgico. Se realizd una valoracion de la
actividad clinica mediante el BASDAI, BASFI, valoracion global de la enfermedad

por el paciente y por el médico, dolor a la palpacion en entesis. Se realizé una explo-
racion ecografica en escala de grises y con Power Doppler (PD) en 5 entesis de
forma bilateral (insercion del tendon cuadricipital en la rotula, proximal del tendon
rotuliano, distal del tendon rotuliano, Aquileo en el calcaneo y fascia plantar en el
calcaneo con un ecografo Esaote MyLab 70. Se buscaba la presencia de entesopatia:
engrosamiento hipoecoico con pérdida de la ecoestructura fibrilar normal en la
entesis, con o sin focos hiperecoicos (calcificaciones intratendinosas), irregularida-
des, erosiones o entesofitos corticales y bursitis adyacentes. Se utilizo la funcion PD
valorando la presencia de sefial intraentesis y/o perientesis.

Resultados: Se estudiaron 15 pacientes con SpA activa (12 hombres y 3 mujeres) con
una edad media de 54.3 que iniciaban tratamiento bioldgico (5 con adalimumab, 5 con
etanercept y 5 con golimumab). Al inicio la media de BASDAI fue de 6,2 y del BASFI
de 4,8. Al afo la media del BASDAI era de 2,6 y del BASFI de 2,2. Doce de los
pacientes presentaban alteraciones ecograficas en escala de grises en las entesis explo-
radas y 8 sefal PD. Al afo de tratamiento solo en un paciente persistia sefial PD. No
habia correlacion entre la clinica y el laboratorio con los hallazgos ecograficos
Conclusiones: - Los estudios demuestran una alta prevalencia de alteraciones en la
entesis en los pacientes con espondiloartropatia. - La ecografia ha demostrado mayor
sensibilidad para detectar entesitis que la exploracion clinica en las espondiloartro-
patias. - La ecografia ha demostrado una alta sensibilidad en el estudio de la entesis:
permite la valoracion de la actividad inflamatoria y la respuesta al tratamiento.
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16. OBESIDAD CENTRAL Y CAQUEXIA REUMATOIDE EN
MUJERES CON ARTRITIS REUMATOIDE TRATADAS CON
FARMACOS BIOLOGICOS. ESTUDIO MEDIANTE IMPE-
DANCIA BIOELECTRICA

Ivorra J', Camara R?, Garcia-Armario D', Molina C', Chalmeta I', Martinez-Cor-
dellat I', Nufiez-Cornejo C', Grau E', Negueroles R', Hervas D’, Gonzalez L',
Alcaniz C', Valero JL', Mufioz M', Merino F%, Roman JA'

'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
*Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario y Politécnico La
Fe. Valencia. *Unidad de Bioestadistica. Instituto de Investigacion Sanitaria La
Fe. Valencia.

Objetivos: Estudiar la composicion corporal de pacientes con AR grave en trata-
miento biologico mediante impedancia bioeléctrica y medidas antropométricas
clasicas, y la relacion de estos parametros con actividad de la enfermedad y dife-
rentes factores de riesgo cardiovascular.

Material y métodos: Se seleccionaron de forma consecutiva 55 mujeres diag-
nosticadas de AR en tratamiento con firmacos biologicos. Se consider¢ la presen-
cia de HTA, diabetes mellitus y dislipemia. Se recogio la actividad de la enferme-
dad mediante el DAS28. La adiposidad general se valord mediante el IMC
(Kg/m?). La composicion corporal se determind mediante un pletismografo bioe-
léctrico tetrapolar de monofrecuencia (Bodyestar® 1500) y se calcul6 el indice de
masa grasa (Kg de grasa /m’). La grasa central se midi6 con el AB-140 (Tanita
Corp, Tokyo, Japan) e, indirectamente, por el perimetro de cintura y el indice cin-
tura/talla. Para el analisis estadistico de los resultados se desarrollaron modelos de
regresion logistica multiple en el caso de variables respuesta dicotomicas y regre-

sion lineal multiple en el caso de variables respuesta continua. Las variables se
seleccionaron mediante el criterio AIC. Se utilizo el software R (version 2.15.2).
Resultados: La edad media (rango) fue de 57 (31-85) afios, tiempo de evolucion
de la enfermedad 11,9 (1-29) afios, VSG 22 (1-70) mm/h, PCR 5 (0-60) mg/L,
DAS 283,39 (1-5,83). El factor reumatoide fue positivo en el 80%. E1 32% se tra-
taba con farmacos biologicos en monoterapia. El 68% combinaba FAME y biolo-
gico. E1 55% asociaba corticoides. La prevalencia de HTA, dislipemia y diabetes
fue del 44%, 62% y 6%, respectivamente. El 73% tenia un perimetro de cintura
>88 cm, asociado a alto riesgo cardiovascular. Considerando IMC, el 27% pre-
sentaba obesidad y el 46% sobrepeso, Por impedanciometria, el 75% presentaba
adiposidad central (% grasa >32,1%), el 20% obesidad (indice masa grasa > per-
centil 90)' y el 4% caquexia reumatoide (indice masa magra < percentil 10 e indi-
ce de masa grasa > percentil 25). La dislipemia y la HTA fueron mas frecuente en
pacientes con obesidad central por impedanciometria (74% vs 31% y 53% vs
15%, respectivamente). El mejor modelo explicativo para dislipemia (p=0,006) e
HTA (p=0,014) incluyo tnicamente la obesidad central por impedanciometria. E1
mejor modelo explicativo para DAS 28 incluy6 el IMC (p=0.025; R2=0.1), para
PCR incluy6 el perimetro cintura (p=0.044; R2=0.1) y para VSG incluy¢ el IMC
y el indice de masa grasa (p=0.003; R2=0.26). En el caso de HAQ, el mejor mode-
lo incluy¢ el indice cintura/talla y el tiempo de evolucion (p=0.049; R2=0.21).
Conclusiones: Nuestras pacientes con AR presentan una prevalencia de caquexia
reumatoide baja y de adiposidad central alta. La medicion de ésta por impedan-
ciometria, refleja mejor su asociacion con HTA y dislipemia. Los parametros de
actividad y discapacidad se relacionan con el grado de adiposidad.

1.- Schutz Y, Kyle UUG, Pichard C. Fat-free mass index and fat mass index per-
centiles in Caucasians aged 18-98 y. Int J Obes 2002; 26: 953-960.

17. IMPLICACION DE LOS RECEPTORES DE LA FRACCION
CONSTANTE DE LA INMUNOGLOBULINA G EN LAARTRITIS
REUMATOIDE

Milara J?, Gonzalez-Cruz Cervellera MI', Serrano A’, Cortijo J°, Rueda Cid A',
Campos Fernandez C', Pastor Cubillo MD', Beltran Catalan E', Calvo Catala J'
'Servicio de Reumatologia, Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.
*Fundacion de Investigacion del Hospital General Universitario de Valencia.
‘Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Valencia
Objetivos: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria autoin-
mune caracterizada por la activacion cronica e infiltracion de células inflamato-
rias en el espacio sinovial. Los inmunocomplejos de IgG, tales como los de factor
reumatoideo (FR) y anticuerpos anti-péptido ciclico citrulinado (APCC) se
encuentran de forma abundante en el suero y el fluido sinovial de pacientes con
AR. Dichos inmunocomplejos median su accion inflamatoria a través de la acti-
vacion de receptores Fey localizados en la superficie celular, activando y perpe-
tuando por tanto la respuesta inflamatoria.

El objetivo del siguiente trabajo fue el estudio de asociacion entre variantes géni-
cas de los receptores Fcy asi como su expresion sobre neutrofilos en pacientes con
AR versus sujetos sanos.

Material y métodos: Se reclutaron un total de 84 sujetos sanos y 63 pacientes con
AR en el servicio de reumatologia del Consorcio Hospital General Universitario
de Valencia. A cada uno de los pacientes se le extrajo sangre venosa para la obten-
cion de DNA genomico y para el aislamiento de RNA de neutrofilos. En el DNA
gendmico se analizaron las variantes génicas FcyRIIIA (Vall58Phe; 15396991

C>A)y FcyRIIA (His167Arg; rs1801274 A>G) por discriminacion alélica. En los
extractos de RNA de neutréfilos se midio la expresion génica de FcyRIIIA y Fey-
RIIA asi como la de marcadores de inflamacion TNF-a y de remodelado osteoar-
ticular TGF-B1 y MMP-9. Se analizaron las diferencias de genotipo y expresion
de dichos marcadores entre la poblacion sana y con AR, asi como las posibles
correlaciones entre las caracteristicas clinicas de los pacientes.

Resultados: Las variantes alélicas 75396991 Ay rs1801274 G se encontraron aso-
ciadas significativamente a la presencia de AR con un valor de y* de 6,09 (p=0,0175)
y 5,67 (p=0,049) respectivamente. Asi mismo la expresion de los genes FcyRIIIA y
FcyRIIA se encontro sobre-expresada en neutrofilos de pacientes con AR (p<0,001
versus neutrofilos de sujetos sanos). Entre los pacientes con AR reclutados no se
observaron correlaciones entre la expresion de FcyRIIIA y FeyRIIA y variables cli-
nicas como el DAS28, erosiones, pinzamiento articular o manifestaciones extra-
articulares asi como con la presencia o ausencia de FA o APCC. Sin embargo, tanto
la expresion en neutrofilos de FcyRIIIA como la de FcyRIIA se correlaciond positi-
vamente con la expresion de TNF-o, TGF-f1 y MMP-9 (p>0,5 y p <0.001 en todos
los casos). Asi mismo, no se encontraron asociaciones entre los genotipos 75396991
Ay rs1801274 G con variables clinicas o de gravedad de la enfermedad.
Conclusiones: Las variantes alélicas 75396991 A'y rs1801274 G de los genes
FcyRITTA y FeyRIIA se encuentran fuertemente asociadas a la presencia de la AR.
Ademas, tanto la expresion de FcyRIIIA como la de FeyRIIA se encuentran incre-
mentadas en neutrofilos periféricos de pacientes con AR. Estos resultados indican
que los receptores de Fey juegan un papel importante en la AR activando los neu-
trofilos como célula efectora de dafio articular, lo cual es de potencial valor para
una mejor comprension de esta compleja enfermedad.
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18. ARTRITIS REUMATOIDE Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

de la Morena Barrio I', Valls Pascual E', Ybafiez Garcia D', Silvestre Rangil J?,
Silvestre Donat J%, Oller Rodriguez JE', Feced Olmos C', Vicens Bernabeu E',
Martinez Ferrer A', Robustillo Villarino M', Alegre Sancho JJ'

'Seccion Reumatologia. Hospital Dr Peset. Valencia. *Departamento de Odonto-
logia. Hospital Dr Peset. Valencia

Introduccion: En distintos estudios se postula que la prevalencia de la enferme-
dad periodontal estda aumentada en los sujetos con artritis reumatoide (AR) con
respecto a la poblacion sana.

Objetivos: Investigar si la prevalencia de enfermedad periodontal es distinta en
nuestros pacientes con AR frente a personas sin esta enfermedad.

Material y métodos: Estudio transversal comparando 2 grupos, pacientes con
AR (criterios ACR) y grupo control sin patologia inflamatoria articular. Se realizo
la exploracion clinica de los pacientes en la visita de control con un reumatélogo
y en un periodo de 20 dias fueron revisados por un odontologo, quien a su vez rea-
liz6 la recogida de datos y exploracion al grupo control. Las variables incluidas
fueron: edad, género, alcoholismo, tabaquismo, higiene bucal medida por el indi-
ce de placa (IP), el indice de sangrado (IS), la media de bolsas periodontales
(MBP) y la media de pérdida de insercion (MPI) como marcadores de periodonti-
tis, de todos los sujetos incluidos en el estudio. Se considera la existencia de perio-
dontitis si la media de bolsas periodontales es >3 mm. Se estadia el grado de
periodontits en leve (MPI 1-2 mm), moderada (MPI 3-4 mm) o grave (MPI >5)
en base a la clasificacion de la American Academy of Periodontology. Dentro del
grupo con AR se recogieron ademas las siguientes variables: grado de actividad
(DAS28), positividad de FR y de APCC, y tratamiento (corticoides, FAMEs y/o
bioldgicos), tiempo de evolucion, presencia de erosiones y asociacion con Sin-
drome de Sjogren.

Se realizd un estudio descriptivo de frecuencias para variables cualitativas y
media + desviacion estandar para variables cuantitativas. Para la estadistica infe-
rencial se utilizan los estadisticos Chi* (Utilizando la correccion por continuidad
en caso necesario) y U de Mann Whitney (SPSS v13).

Resultados: Las caracteristicas de ambos grupos fueron equiparables, no encontran-
dose diferencias estadisticamente significativas en ninguna de las variables analiza-
das salvo en la variable higiene bucal (los pacientes con AR de nuestra muestra tienen
peor higiene que los controles sanos) y en la media de perdida de insercion.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a la prevalen-

cia de periodontitis entre los pacientes con AR y los controles sanos. En ningun
grupo se detecta periodontitis grave. Se detectaron diferencias en cuanto al grado
de periodontitis, siendo mas frecuente la periodontitis moderada en los pacientes
conAR.

En el grupo con AR, ninguna de las variables analizadas mostro relacion con la
presencia de periodontitis.

AR Controles
Edad
(mediana, minimo, maximo) 54(30,69) 33(42.69) p0.809
. . Hombre 5 (18.5%) | Hombre 6 (19.4%)

Género (frecuencia) Mujer 22 (81.5%) | Mujer 25 (80.6%) p0.935

. . Si6(22.2%) Si9(29%)
Tabaquismo (frecuencia) No21(77.8%) No 22 (71%) p0.555

Si3(13.6%) ;
Alcoholismo (frecuencia) No 19 (86.4%) Nﬁ%%‘@/) £0.993
*5 valores perdidos =70
IP (mediana) 1.45 0.88 p 0.000
MBP (mediana) 251 2.05 p 0.088
IS (mediana) 11.20 10.18 p0.685
MPI (mediana) 2.59 2.05 p 0.045
Presencia de periodontits S16(22.2%) Si4(12.9%) 0.556
(frecuencia) No 21 (77.8%) No 27 (87.1%) po.
. e Leve 12 (44.4%) Leve 22 (71%)
(ngg‘l’efligﬁ“"d"““ns Moderada 15 (55.6%) | Moderada 9 (29%) | p 0.041
Grave 0 Grave 0

Conclusiones: En nuestra muestra, no hallamos diferencias en la prevalencia de
periodontitis en el grupo con AR comparéndolo con los controles. Ninguna de las
variables relacionadas con la AR analizadas ha mostrado influencia sobre la pre-
sencia de periodontitis. Sin embargo, si se han detectado diferencias en el grado
de periodontitis, y en la media de perdida de insercion, quizas debido al deterioro
funcional de nuestros pacientes. Este hecho concuerda con lo publicado en otros
trabajos. La principal limitacion de nuestro estudio es el tamafio muestral. Seria
deseable ampliar el estudio con un nimero mayor de sujetos para poder realizar
extrapolaciones a nivel poblacional.

Restimenes COLAGENOPATIAS

19. CAPILAROSCOPIA: UNA BUENA HERRAMIENTA PARA LA
IDENTIFICACION DEL FENOMENO DE RAYNAUD PRIMARIO

Molina Almela C, Garcia Armario MD, Ivorra Cortés J, Martinez Cordellat I, Valero Sanz
JL, Grau Garcia E, Chalmeta Verdejo I, Negueroles Albuixech R, Gonzilez Puig L,
Muiiéz Guillén ML, Nufiez-Cornejo Piquer C, Alcaiiiz Escandell C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Objetivos: Evaluar la correlacion entre patron capilaroscopico y diagnéstico clinico
en pacientes que presentan fenomeno de Raynaud tanto primario como secundario.

Material y métodos: Se realiza un estudio descriptivo observacional que comprende
116 capilaroscopias realizadas en el H.U.P. La Fe durante el aflo 2012. Todas fueron
realizadas a pacientes que presentaban fenomeno de Raynaud tanto primario como
secundario. Las reumatologas ignoraban el diagnostico clinico y en base a las caracte-
risticas observadas se asignaba un patrén capilaroscopico a cada paciente. Se realizo
un analisis bioestadistico utilizando un modelo de regresion logistica multinomial para
estimar la probabilidad de cada diagndstico en base a un patron capilardsacopico dado.
Resultados: Los resultados obtenidos en las capilaroscopias se desglosan en los
siguientes parametros: disposicion de los capilares heterogénea (30%); plexo veno-
so visible (44%); densidad capilar mantenida (78%), disminuida (15%), muy dis-
minuida (7%); morfologia capilar elongada (24%); ausencia de dilataciones (22%),
dilataciones aisladas (40%), dilataciones difusas (38%); existencia de megacapila-
res (28%); existencia de hemorragias (56%); presencia de areas avasculares (8%);

ausencia de tortuosidades (10%), presencia de tortuosidades grado I (29%), G Il
(38%), G 111 (22%); existencia de fenomenos de angiogénesis (47%).

Atendiendo a estos resultados se clasifico a los pacientes segin el patron capila-
roscopico y el diagnostico clinico. Ver tabla 1.

Tabla 1. Eje x: Patron capilaroscopico. Eje y: diagnostico clinico

Patron capilaroscopico

Diagnostico Sugestivo de | Sugestivo de otras | Patologico

A Normal p . . . ?
clinico esclerodermia | conectivopatias | inespecifico
Raynaud 25 4 4 18
primario
Esclerodermia 0 12 1 2
Oras | g 6 21 12
conectivopatias

Segun los resultados estadisticos se observa una probabilidad del 71% de presen-
tar un Raynaud primario en pacientes con un patron capilaroscopico normal, asi
como una probabilidad 0 de presentar un diagnostico de esclerodermia.
Conclusiones: Segun los resultados obtenidos se observa que un porcentaje elevado de
los casos con un patron capilaroscopico normal tiene una elevada probabilidad de pre-
sentar un diagnostico de Raynaud primario. De ese modo, la capilaroscopia podria ser
de utilidad en la discriminacion del Raynaud primario en base al patron encontrado.
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20. SINDROME IgG4: A PROPOSITO DE TRES CASOS

Begazo A', Vela P, Andrés M', Pascual E'

'Seccion de Reumatologia, Hospital General Universitario de Alicante. “Departa-
mento de Medicina, Universidad Miguel Hernandez de Elche (Alicante)
Introduccion: Bajo el sindrome 1gG4 se ha agrupado recientemente a una serie
de trastornos caracterizados por ser fibroinflamatorios, ricos en células plasmati-
cas IgG4+, poder afectar virtualmente a casi cualquier organo, y originar infiltra-
cion persistente, disfuncion y fendmenos estenoticos. De baja incidencia, ain
quedan por dilucidar multiples aspectos del sindrome, como su etiopatogenia o un
esquema de manejo ptimo.

Objetivo: Describir nuestra experiencia en el manejo de pacientes con sindrome IgG4.
Métodos: Se han revisado de forma retrospectiva los casos de sindrome [gG4
diagnosticados y tratados en nuestra Seccion, todos ellos con confirmacion histo-
patologica segin los criterios actualmente aceptados'. Variables demograficas,
clinicas, patologicas, radiologicas y terapéuticas se han recogido en esta revision.
Resultados: Hemos identificado 3 pacientes con sindrome IgG4, 2 mujeres y un

varon, con edades comprendidas entre los 44 y 58 aflos. La presentacion clinica
ha sido como fibrosis retroperitoneal, pseudotumor orbitario y aneurisma infla-
matorio de aorta abdominal. El tiempo de seguimiento es de 30, 3 y 1 meses. No
se ha identificado enfermedad autoinmune sistémica acompanante. En todos los
casos la TAC evidencio la masa inflamatoria, y en uno el PET con 18FDG descu-
bri6 afectacion a distancia. Los niveles de [gG4 séricos fueron normales (media-
na 83.7 mg/dL, normal <140). Han recibido tratamiento con prednisona a dosis de
1 mg/kg/dia asociada a micofenolato mofetil, con limitacion del proceso inflama-
torio. Los tres casos han precisado cirugia al debut: la paciente con afectacion
retroperitoneal requirio ureterolisis y bypass de iliaca externa, la paciente con
pseudotumor orbitario reseccion del mismo por exoftalmos maligno, y el pacien-
te con aneurisma de aorta abdominal reseccion y bypass por alto riesgo de rotura.
Conclusion: El sindrome IgG4 es un trastorno autoinmune de reciente identifica-
cion, probablemente en la actualidad infradiagnosticado, y en el que futuros estu-
dios deben ayudar a esclarecer multiples aspectos aun no bien establecidos. Dada
su rareza, la comunicacion de casos puede ayudar a tal fin.

1.- Deshpande V. Mod Pathol. 2012;25:1181-92.

21. AFECTACION RETROORBITARIA DE LA GRANULOMA-
TOSIS DE WEGENER

Diaz del Rio I, Rueda Cid A', Pastor Cubillo MD', Campos Fernandez C', Gon-
zélez-Cruz Cervellera MI', Beltran Catalan E', Calvo Catala J!

'Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. *Servicio de Medicina Interna.
Consorcio H. General Universitario de Valencia

Antecedentes: La Granulomatosis de Wegener (GW) es un tipo de vasculitis
necrotizante granulomatosa de pequefio vaso que afecta predominantemente a
vias respiratorias y rifion. La afectacion del ojo, ocurre en el 50% de los casos y,
en ocasiones, es la unica manifestacion de la enfermedad. Se manifiesta desde una
simple conjuntivitis hasta proptosis debido a la ocupacion del espacio retroorbita-
rio por granulomas, siendo esto Giltimo lo menos frecuente pero mas especifico.
Objetivos: Estudiamos las caracteristicas de los pacientes con GW atendidos en
nuestro servicio con afectacion retroorbitaria y analizamos su manejo y evolu-
cion.

Meétodos: En el periodo de 2000 a 2012, detectamos 13 pacientes con GW. En tres
de ellos, se detectd afectacion ocular, con afectacion retroocular en dos de ellos.
Analizamos las caracteristicas, técnicas realizadas, tratamientos y la evolucion
clinica.

Resultados: El primer caso estudiado es el de un varon de 67 afios (2004) diag-
nosticado de GW tras biopsia nasal. Amputacion de falanges digitales por vascu-
litis. Tras 3 afios de corticoterapia, presenta crisis focal motora con infartos lacu-
nares y un mes mas tarde, infiltrados en pulmon derecho, con lesion sugestiva de
granuloma sugiriendo afectacion pulmonar por GW. Ese mismo aflo, pérdida
aguda de vision del ojo izquierdo con afectacion de los pares craneales II, 111, IV

y VI, detectando en TAC, proptosis del ojo izquierdo y ocupacion de senos nasa-
les compatibles con lesion infiltrativa en apex de la orbita, por infiltracion granu-
lomatosa, iniciando tratamiento con ciclofosfamida. El enfermo fallece por cua-
dro de shock séptico por infeccion respiratoria.

El segundo caso detectado es una mujer que a los 44 afios (2009) que debuto con
poliartralgias/itis de grandes y pequefas articulaciones y cuadro constitucional
asociado. En enero 2011 presenta amaurosis aguda establecida de ojo derecho. La
RM de orbita, detecta componente de partes blandas con incremento del tamafio
del musculo recto lateral inferior y medial sugerente de pseudotumor inflamatorio
orbitario. Aparicion de hemoptisis moderada junto con anemia microcitica ferro-
pénica, p-ANCA +, constatando en TAC torax-abdomen-pelvis, numerosas ade-
nopatias diseminadas e inespecificas desde cuello hasta abdomen < lcm. Ante
empeoramiento de sintomatologia respiratoria a pesar de corticoterapia, se realiza
biopsia pulmonar que muestra neumonia intersticial descamativa. Presenta nariz
“en silla de montar” y rinorrea sanguinolenta; se realiza biopsia que muestra rini-
tis ulcerada sin cambios inflamatorios especificos en los vasos. En noviembre
2012 es remitida a nuestro servicio y con el diagndstico de GW, inicia tratamien-
to con CF, y en RM maxilofacial se evidencia el pseudotumor orbitario ya cono-
cido, junto con engrosamiento de las celdillas etmoidales y del seno maxilar dere-
cho. Debido a que las biopsias previas (pulmon, piel y fosa nasal) no son conclu-
yentes se decide realizar biopsia muscular y del nervio sural que no muestran sig-
nos de vasculitis. Actualmente la paciente permanece asintomatica y con buena
evolucion.

Conclusion: Debido a la alta frecuencia de la afectacion ocular de la GW deberia
tenerse en cuenta como diagnostico diferencial ante sintomas oculares aislados.
También se deberia pensar en ella en casos de pseudotumor orbitario.
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22. DESPEJANDO INCERTIDUMBRES EN LAATENCION AL
PACIENTE CON FENOMENO DE RAYNAUD (FR). VALOR DE
LA CAPILAROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
ENTRE FR PRIMARIO Y SECUNDARIO ASOCIADO O NO A
ESCLERODERMIA SISTEMICA

Santos-Soler G', Senabre ]M', Rosas J', Salas E', Barber X?, Sanchez-Barrioluengo M’,
Cano C', y el grupo AIRE-MB

'Seccion de Reumatologia y enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina
Baixa, Villajoyosa (Alicante). *Centro Investigacion Operativa de la Universidad
Miguel Hernandez, Elche. *INGENIO (CSIC-UPV), Universitat Politécnica de
Valencia

Objetivos: Evaluar la utilidad de la capilaroscopia (Cp) en la clasificacion diag-
nostica de los pacientes con fenomeno de Raynaud (FR) (definido por al menos 2
de 3 cambios de coloracion: blanco, azul, y rojo; en manos, inducidos por el frio 6
el estrés) como Primario (FR 1°), 6 Secundario (FR 2°), asociado a Esclerodermia
Sistémica (ES), u a otras conectivopatias (CV).

Método: Evaluacion prospectiva de los pacientes remitidos por FR desde enero
2006 hasta octubre de 2012, para la realizacion de una Cp. Analizdndose las
caracteristicas epidemiologicas generales (edad, sexo), diagnostico inicial y final,
ANA (significativo si >1/320, inmunofluorescencia indirecta en células HEp-2).
Evaluacion capilaroscopica mediante estereomicroscopio binocular (234, Zuzi®).
Definiéndose los patrones capilaroscopicos, siguiendo las indicaciones de M.
Koenig, siguiendo el modelo de Maricq (Arthritis Rheum Vol. 58, No. 12,
December 2008, pp 3902-3912): 1) patron de ES: presencia de dilatacion capilar
grado 2-3, y/6 pérdida capilar moderada a severa, y/6 presencia de telangiectasias,

como signo de angiogénesis. 2) patron Inespecifico: por la presencia de alteracio-
nes en menor grado; y 3) Normal, si estas alteraciones estan ausentes. En base a la
evaluacion clinica, los resultados de la Cp y de los anticuerpos los pacientes se
clasificaron como: FR 1° (ausencia de alteraciones clinicas, y ANA=1/160, y/6
Cp normal), FR 2° asociado a CV (signos clinicos sugestivos de CV, y ANA
=1/320 y/6 Cp alterada) 6 FR 2° asociado a ES ¢ preesclerodermia (signos clini-
cos incluidos en los criterios de clasificacion de ES muy precoz o pre-escleroder-
mia o de ES, incluyéndose aquellos que presentan junto al FR, esclerodactilia y al
menos otra manifestacion de CREST y/6 manifestaciones viscerales asociadas a
ES). Analisis estadistico: los datos recogidos segtin un protocolo predefinido, fue-
ron analizados para establecer la sensibilidad (S), especificidad (E), y valores pre-
dictivos. Los resultados se presentaron con intervalos de confianza del 95%.
Resultados: Se incluyeron 158 pacientes, con una edad media de 40 afios, siendo
el 90% mujeres. Se clasificaron como FR 1°: 84 (53%), como FR 2° NO ES: 25
(16%),y FR 2° ES: 49 (31%). E197% de mujeres con FR 2° presentaban un titulo
de ANA =1/320. La Cp era andmala en el 11% de los pacientes con FR 1°, frente
al 71% entre los pacientes. con FR 2°. El valor de una Cp alterada muestra una S
del 71% (IC95%, 59-80%), una E del 90.4% (82-95%), un VPP 86% (74-93%) y
un VPN 79% (70-86%), con un LR (+) de 7.35; para diferenciar entre FR 1°y FR
2°. En la diferenciacion entre FR 2° asociado a ES y FR 2° asociado a otras CV, el
patron capilaroscopico de ES, aporta una S del 58% (43-72%), una E del 87 (68-
96%), un VPP 89% (73-96%) y un VPN 53% (37- 67.5%), conun LR (+) de 4.47.
Conclusiones: 1. Las alteraciones capilaroscopicas definidas por Koenig, dife-
rencian el FR 2°, del FR 1°. 2. Asimismo, la presencia del patron capilaroscopico
de Esclerodermia, diferencia entre FR 2° asociado a ES del FR 2°, asociado a otras
CV.

23. DESPEJANDO INCERTIDUMBRES EN LA ATENCION AL PACIENTE
CON FENOMENO DE RAYNAUD (FR) (2). AUSENCIA DE UTILIDAD DE
LA CAPILAROSCOPIA EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE
ESCLERODERMIA SISTEMICA DIFUSA O LIMITADA

Santos-Soler G', Senabre JM', Rosas J', Salas E', Barber X?, Sanchez-Barrioluengo M,
Cano C', y el grupo AIRE-MB

‘Seccion de Reumatologia y enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa,
Villajoyosa (Alicante). *Centro Investigacion Operativa de la Universidad Miguel
Hernandez, Elche. 'INGENIO (CSIC-UPV), Universitat Politécnica de Valéncia
Objetivos: Evaluar la utilidad de la capilaroscopia (Cp) en la iferenciacion entre
Esclerodermia Sistémica (ES), Difusa (ESD) 6 Limitada (ESL).

Método: Evaluacion retrospectiva de los pacientes atendidos en Consultas de
Reumatologia con diagnostico de ES desde enero 2006 hasta octubre de 2012.
Analizandose las caracteristicas epidemioldgicas generales (edad, sexo), y esta-
bleciéndose el diagnostico de ES, por la presencia de los signos clinicos incluidos
en los criterios de clasificacion de ES muy precoz o pre-esclerodermia, o de ES,
incluyéndose aquellos que presentan junto al Fenomeno de Raynaud (FR), escle-
rodactilia y al menos otra manifestacion de CREST y/6 manifestaciones viscera-
les asociadas a ES. La evaluacion de Cp se realizo de forma sistematizada por el
mismo explorador (GSS), estereomicroscopio binocular (234, Zuzi*), siguiendo
las indicaciones de M. Koenig (Arthritis Rheum Vol. 58, No. 12, December 2008,
pp 3902-3912); 1) patron de ES, por la presencia de dilatacion capilar grado 2-3,
y/6 pérdida capilar moderada a severa, y/6 presencia de telangiectasias, como
signo de angiogénesis. Definiéndose un patron “Lento” caracterizado por la pre-

sencia de megacapilares (MG), y otro “Activo” por la de areas avasculares (AA).
2) patron Inespecifico: por la presencia de alteraciones en menor grado; y 3) Nor-
mal, si estas alteraciones estan ausentes. Analisis estadistico: los datos recogidos
segun un protocolo predefinido, fueron analizados para establecer la sensibilidad
(S), especificidad (E), y valores predictivos; asi como el valor adicional que pro-
porciona la capilaroscopia a nuestro objetivo. Presentando los resultados con
intervalos de confianza del 95%.

Resultados: Se analizan los datos de 24 pacientes, 6 ESD y 18 ESL, 92% eran
mujeres. La edad media fue de 45 afios para la ESD y 53 para la ESL, el tiempo de
evolucion desde el inicio del FR hasta la realizacion de la Cp era >5 aflos en 4/4
(100%) pacientes con ESD, frente a <2 aiios en 9/12 (75%) de los pacientes con
ESL. La Cp mostr alteraciones diagnosticas de patron ES en 6/6 (100%) de los
pacientes con ESD y en 12/18 (67%) ESL. Para el diagnostico de ESD, la presen-
cia de AA en 4/5 (80%) de las ESD vs 12/18 (67%) de las ESL; obtenia una S del
80%, una E del 28%, un VPP 23.5% y un VPN 83%, (p 0,57), con LR(+) de 1.11;
y la presencia de signos de angiogénesis tenia una s 20%, con un VPP del 25%.
Para el diagnostico de ESL, la presencia de MG en 4/18 (22%) ESL vs 1/5 (20%)
ESD, mostraba una s 22% e 80%, VPP 80%, (p 0,9); y la presencia de hemorra-
gias mostraba una S 67% y un VPP 80%. La presencia de Ac Scl70 fué exclusiva
de ESD, mientras que la presencia de un patron centromérico en 13/18 de las ESL
vs 2/5 de las ESL, obtiene una S 72%y VPP 88%, (p 0.18), con LR(+) de 1.11. Las
ulceras digitales isquémicas estuvieron presentes en 8/16 (50%) pacientes con
AA.

Conclusiones: En nuestra serie ningun patron capilaroscopico diferencio entre
ESLyESD.
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24. INTERLEUCINA 6 Y AFECCION VASCULAR EN PACIEN-
TES CON ESCLEROSIS SISTEMICA

Alegre-Sancho JJ, Robustillo-Villarino M, Zaragoza-Garcia JM, Gil-Latorre F, Cube-
ro-Tarin V, Feced-Olmos C, De la Morena-Barrio I, Ybafez-Garcia D, Valls-Pascual E,
Martinez-Ferrer MA, Oller Rodriguez JE, Vicens Bernabeu E, Rodilla-Sala E
Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia
Antecedentes: Se considera que la Interleucina 6 (IL6) es una de las citoquinas con
mayor protagonismo en la patogenia de la Esclerosis Sistémica (ES), particularmente en
los primeros afos de evolucion de lamisma. Se ha relacionado con la actividad inflama-
toria y con manifestaciones fibroticas (afeccion cutanea extensa, fibrosis pulmonar
[EPID]), asi como con determinados autoanticuerpos (anti-Scl70 y anti-RNA polimera-
sa [II)"~. Se ha comunicado también su asociacion a la aparicion de Ulceras digitales
isquémicas (UDI) e hipertension pulmonar (HP)".

Objetivos: Evaluar la posible utilidad de la determinacion de IL-6 plasmatico en pacien-
tes con ES, como marcador de la afeccion vascular propia de la enfermedad. Explorar su
posible relacion con otras manifestaciones y marcadores biologicos de la ES.

Material y métodos: Estudio descriptivo, transversal, con componentes analiticos,
enel que se incluyeron, de forma consecutiva, pacientes diagnosticados de ES cutanea
limitada (ESL), ES cutanea difusa (ESD), sindrome de solapamiento y ES precoz
(ESp), y alos que se les solicit6 una determinacion de IL6 plasmatica. El estudio ana-
litico se complementd con la determinacion de marcadores bioldgicos de actividad y
de riesgo vascular y autoanticuerpos especificos. Se recogieron diferentes variables
relacionadas con la enfermedad a partir de la revision de la Historia Clinica. Simulta-
neamente, se procedio a la revision clinica de los pacientes, se recogio el score cutaneo
de Rodnan modificado (mRSS), la flexion y la extension media de los dedos, una
medida de la apertura bucal, los hallazgos de la capilaroscopia periungueal, el sHAQ
y el Cochin Hand Function Score (CHFS). A continuacion, un cirujano vascular, ciego
al resto de hallazgos, realiz una ecografia carotidea recogiendo la medida del Grosor
Intima-Media (GIM) y la existencia de placas de ateroma. El analisis estadistico se
realizo con el programa SPSS Statistics 17.0, utilizando el coeficiente de correlacion
de Spearman para comparar variables cuantitativas, las pruebas no paramétricas U de

Mann-Whitney y Kruskal-Wallis para comparar éstas con variables categoricas, y el
estadistico 2 para comparar variables cualitativas.

Resultados: Se evaluaron un total de 47 pacientes (29 con ESL, 8 con ESD, 2 con ESp,
y 8 sindromes de solapamiento), predominantemente mujeres (90%), con una edad
media de 56415 afios, y una media de 1149 afios de evolucion de la ES. ElmRSS medio
fue de 8+8 (0-35). EI 28% de los pacientes tenian antecedentes de UDI, 9% HP, 40%
EPID, 12% afeccion cardiaca y 30% afeccion digestiva. EI GIM medio fue de 0,6+0,15
(0,44-1,09). 11% tenian placas de ateroma en carétida. Las concentraciones plasmaticas
medias de IL6 fueron de 444 (0-20) pg/mL. Las concentraciones de IL6 se correlacio-
naron con la presion sistolica en arteria pulmonar (=0,583), y se asociaron a la presencia
de areas avasculares en la capilaroscopia (p=0,001). No se asociaron a la presencia de
UDI ni al hallazgo de placas de ateroma en la eco carotidea. Tampoco se demostrd una
correlacion con el GIM. En relacion con el resto de variables analizadas, la IL6 se rela-
cion6 con PCR (1=0,425), PCR ultrasensible (r=0,455), fibrinogeno (1=0,450), sHAQ
(r=0,449), y tiempo de evolucion de la enfermedad (=0,434). La correlacion fue negati-
va con la albiimina (r=-0,629). Se asocid, asimismo, a la presencia de manifestaciones
digestivas (p=0,035), contracturas articulares (p=0,04) y anticuerpos anti Scl70
(p=0,002). Las concentraciones de IL6 fueron, en cambio, mas bajas en pacientes con
anticuerpos anticentromero positivos (p=0,01).

Conclusion: La [L6 se comporta en pacientes con ES no s6lo como marcador subroga-
do de inflamacion y de fibrosis, sino también de afeccion microvascular. Estos resulta-
dos se deberian tener en cuenta en el planteamiento de futuros ensayos clinicos con la
IL6 como diana terapéutica en el tratamiento de la enfermedad.

1 Gourh P, Arnett FC, Assassi S, Tan FK; Huang M, Diekman L, et al. Plasma cytokine
profiles in systemic sclerosis: associations with autoantibody subsets and clinical mani-
Jestations. Arthritis Research & Therapy 2009; 11: R147 (doi: 10.1186/ar2821).

2 Khan K, Xu S, Nihtyanova S, Derrett-Smith E, Abraham D, et al. Clinical and patho-
logical significance of interleukin 6 overexpression in systemic sclerosis. Ann Rheum
Dis 2012, 71: 1235-1242.

3 Alivernini S, De Santis M, Tolusso B, Mannocci A, Boselllo SL, Peluso G, et al. Skin
ulcers in systemic sclerosis: Determinants of presence and predictive factors of healing.
JAm Acad Dermatol 2009; 60: 426-435.

25. SINDROMES DE SUPERPOSICION EN NUESTROS PACIEN-
TES DIAGNOSTICADOS DE ESCLEROSIS SISTEMICA

Rueda Cid A, Beltran Catalan E, Pastor Cubillo MD, Campos Fernandez C, Gon-
zalez-Cruz M1, Calvo Catala J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Objetivos: La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad cronica autoinmune en la
que ademas de los autoanticuerpos caracteristicos puede aparecer a lo largo de la evolu-
cion otros, junto con manifestaciones clinicas de patologias sistémicas diferentes y que
forman los llamados sindromes de superposicion (sindromes de “overlap”).
OBJETIVO: Nos planteamos identificar la presencia de otros autoanticuerpos y sin-
dromes de superposicion en los pacientes diagnosticados de esclerosis sistémica
(forma limitada y difusa) seguidos periédicamente en la consulta de Reumatologia
en los ultimos 5 afios.

Material y métodos: Estudio descriptivo en el que se revisan y se recogen los datos
de 23 pacientes con ES seguidos habitualmente en los tltimos 5 afos, en nuestra con-
sulta de reumatologia hasta diciembre 2012. Las caracteristicas clinicas y los datos de
laboratorio de los pacientes se analizaron retrospectivamente a través de las historias
clinicas. Se recogi6 la presencia de otros autoanticuerpos y cuadros clinicos diferentes
delaES.

Resultados: De los 23 pacientes (2 hombres y 21 mujeres) con ES, 16 estan diag-
nosticados de ES forma limitada y 7 de ES difusa, con una edad media de 64.1
(rango de edad 83-33) y con un tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 8.8
afios (rango de afios 2-19). Se han encontrado anticuerpos relacionados con otras
enfermedades sistémicas en 3 pacientes (13%), 2 casos con anticuerpos anti-péptido
citrulinado ciclico (anti-CPP) y uno con anticuerpos contra PM-Scl. Los 3 pacientes
(1 hombre y 2 mujeres) habian sido diagnosticados de sindrome de superposicion (2
artritis reumatoide y 1 de dermatomiositis/polimiositis). De estos 3 casos 2 estaban
clasificados como ES difusa (66.6) y uno como ES limitada (33.4), todos expresaron
anticuerpos antinucleares (ANA), uno antitopoisomerasa (Scl-70) y uno anticentro-
mero (ACC) respectivamente. Ademas en la revision de las historias clinicas se reco-
gi6 también la presencia de otros 2 pacientes que presentaban autoanticuerpos RO
positivos, con diagnostico de sindrome de Sjogren asociado (1 ES difusay otro 1 ES
limitada).

Conclusion: En nuestra serie de casos, el 13% de los pacientes estaban diagnostica-
dos de sindrome de superposicion. Las enfermedades autoinmunes se caracterizan
por la diversidad y heterogeneidad de su clinica. Los sindromes de superposicion se
distinguen por la presencia concomitante de sintomas clinicos y determinacion de
autoanticuerpos compatibles con las enfermedades que los componen. Es importan-
te que estos sindromes sean reconocidos para establecer el diagnostico y el trata-
miento de los pacientes con sindromes de solapamiento en esclerodermia.
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Resumenes

PATOLOGIA NO INFLAMATORIA

26. ANALISIS PRELIMINAR DE LA VERSION ESPANOLA DE
LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS MODIFICADOS DEL AME-
RICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY 2010 PARA CLASI-
FICACION DE FIBROMIALGIA

Belenguer R', Casanueva B?, Martin-Gonzalez RM', Garcia-Fructuoso F*, Pastor JF',
Alegre C*, Moreno JV*, Llorca J’, Gonzalez-Gay MA®, y grupo GEFISER

'Unidad de Reumatologia-Fibromialgia, Hospital 9 de Octubre, Valencia. ’Reu-
matologo, Clinica de Especialidades Cantabria, Santander. *Servicio de Reumato-
logia, Hospital CIMA, Barcelona. *Servicio de Reumatologia, Hospital Vall
D'Hebron, Barcelona. *Catedratico de Epidemiologia y Biologia Computacional,
Universidad de Cantabria, IFIMAV, Santander. “Servicio de Reumatologia, Hos-
pital Marqués de Valdecilla, [IFIMAV. Santander

Objetivos: Evaluar la sensibilidad de la version espafiola de los nuevos Criterios
Diagnosticos Preliminares del American College Rheumatology 2010 (ACR
2010) para fibromialgia (FM), respecto a los criterios ACR 1990, y las caracteris-
ticas diferenciales entre cumplidores y no cumplidores de los nuevos criterios.
Material y métodos: Traduccion al espafiol del cuestionario original por consenso de
Especialistas en Reumatologia del grupo de estudio de FM de la Sociedad Espaola
de Reumatologia (GEFISER). Andlisis del cumplimiento de 3 condiciones: 1° fndice
de dolor generalizado (WPI) >7 (puntuacion entre 0y 19), escala de severidad de sin-
tomas (SS1-2) >5 (puntuaciones SS1 entre 0y 9, SS2 entre 0y 3), 6 WPI3 - 6y SS1-
2>9. 2°- Sintomas por mas de 3 meses. 3°- Sin otra patologia explicativa del dolor. Se
incluyeron en el estudio 701 pacientes (682 Q@ y 19 ) con una edad media de 52+9,07
afios; un tiempo medio de evolucion de enfermedad de 14,68+9,67 afos, todos ellos
diagnosticados de FM por un especialista en Reumatologia, aplicando criterios ACR
1990, en estudio multicéntrico, y que daban su consentimiento informado. Se evalud
el niimero de fender points en el momento del estudio y se completaron los cuestiona-
rios WPI, SS1, SS2 y Fibromialgia Impact Questionnaire (FIQ). Se evalu el porcen-
taje de positividad respecto a los criterios ACR 1990 (sensibilidad) y se compararon
las medias del FIQ, WPI, SS1, SS2 y suma total de escala de severidad de sintomas, en
funcion de si se cumplian o no criterios ACR 2010.

Resultados: La media de tender points de los 701 pacientes fue de 15,50+2,73.
La media del FIQ de 73,49+16,78. En el momento del estudio 14 pacientes no
cumplian criterios ACR 1990. De los pacientes analizados, 613 cumplian criterios
ACR 2010 (sensibilidad 87,5%). La comparacion de medias entre los 88 pacien-
tes que no cumplian criterios ACR 2010 y los 613 que si cumplian estos criterios
mostraban diferencias significativas en el nimero de tender points (14,5£3,9 en
los no cumplidores versus 15,6+2,5 en los cumplidores, p <0.001), FIQ
(52,9+19.0 en los no cumplidores versus 75,5+15,2 en los cumplidores, p
<0.001), WPI (9,1£6,2 en los no cumplidores versus 15.0£3,8 en los cumplidores,
p <0.001), SS1 (3,542,3 versus 6,5+1,8, p <0.001), SS2 (1,25+0,94 versus
1,97+0,8, p <0.001) y suma de severidad de sintomas (4,7242,83 en los no cum-
plidores versus 8,48+2,83 en los cumplidores, p <0.001).

Conclusion: Nuestros hallazgos de sensibilidad (87,5%), resultan similares a los
obtenidos en la poblacion americana del estudio original (88,1%), estan por deba-
jo de los obtenidos en la poblacion Coreana (93,9%) y por encima de la Japonesa
(64%). En nuestro estudio, las diferencias entre pacientes cumplidores y no cum-
plidores de los criterios ACR 2010 resultan significativas para el indice de dolor
generalizado, suma de severidad de sintomas, namero de tender points y FI1Q.

No cumplen criterios | Si cumplen criterios
Variables Aglliég)w 14&5621%0 p
Mediatds Media+ds
Numero de tender points 14,5+3,9 15,6+2,5 <0.001
FIQ 52,9+19,0 75,5£165,2 <0.001
WPIL 9,1+6,2 15,0£3,8 <0.001
SS1 3,542.3 6,5+1,8 <0.001
SS2 1,25+0,94 1,97+0,8 <0.001
SS1+SS2 4,72+2,83 8,48+2,83 <0.001

27. ANALISIS DE LA VERSION ESPANOLA DEL FIBROMYAL-
GIA RAPID SCREENING TOOL (FIRST) PARA LA DETECCION
DE FIBROMIALGIA EN ATENCION PRIMARIA DE SALUD

Belenguer R!, Casanueva B?, Martin-Gonzalez RM', Pastor JF!, Moreno JV?, Ale-
gre C*, Urtiaga J*, Urtiaga B, Llorca J°, Gonzalez-Gay MA’, y grupo GEFISER
'Unidad de Reumatologia-Fibromialgia. Hospital 9 de Octubre, Valencia. *Reu-
mato6logo, Clinica de Especialidades Cantabria, Santander *Servicio de Reumato-
logia, Hospital Vall D'Hebron, Barcelona. ‘Catedratico de Lengua Francesa,
Madrid. *Catedratica de Lengua Espaflola y Literatura, Madrid. *Catedratico de
Epidemiologia y Biologia Computacional, Universidad de Cantabria, [FIMAV,
Santander. "Servicio de Reumatologia, Hospital Marqués de Valdecilla, IFIMAYV,
Santander

Objetivo: Evaluar la utilidad de la traduccion espaola del cuestionario FiRST
para la deteccion de fibromialgia (FM) en consulta médica.

Material y métodos: Traduccion al espafol del cuestionario original Francés
FiRST, por Especialistas en Reumatologia del grupo de estudio de FM de la
Sociedad Espaola de Reumatologia (GEFISER), Catedratico de Francés y Cate-
dratica de Lengua Espaflola y Literatura. Los 6 items fueron traducidos en segun-
da persona para posibilitar la utilizacion auto o heteroaplicada. Se incluyeron en
el estudio 333 pacientes (321 ¢ y 12 ) con una edad media de 50,86+9,43 afios;
un tiempo medio de evolucion de enfermedad de 18,0649,54 afos, todos ellos
diagnosticados de FM por Especialista en Reumatologia, aplicando criterios ACR
1990, consecutivos, en estudio multicéntrico y que daban su consentimiento. Se
evaluo el numero de fender points en el momento del estudio y se completaron los
cuestionarios FIRST y Fibromialgia Impact Questionnaire (FIQ). Se evaluo el
porcentaje de positividad respecto a los criterios ACR 1990 (sensibilidad) de cada
uno de los 6 items del cuestionario y para la puntuacion global (5 6 6 items positi-
vos), asi como la correlacion entre puntuacion total y las variables FIQ y tiempo
de evolucion de la enfermedad.

Resultados: La media de tender points de los 333 pacientes fue de 15,85+2,14.
Lamedia del FIQ fue de 75,82+15,15. Tuvieron un FiRST positivo (puntuaciones
56 6) 297 de los 333 pacientes analizados. La sensibilidad para el item 1 era del
97,9%, para el item 2 del 91,3%, item 3 del 73,3%, item 4 del 92,5%, item 5 del
95,8% e item 6 del 98,5%. La sensibilidad para puntuaciones totales de 5 6 6
items positivos resulto del 89,2%. Existia correlacion entre FiRST total (puntua-
ciones 5 6 6) y las variables tiempo de evolucion de la enfermedad desde el diag-
nostico (p <0.001) y FIQ (p <0.001).

Conclusion: Aunque nuestros hallazgos de sensibilidad (89,2%) resultaron lige-
ramente menores que en el estudio original (sensibilidad 90,5%), el grupo GEFI-
SER considera este cuestionario de facil aplicacion y aceptable utilidad para faci-
litar la deteccion de pacientes con FM en atencion primaria de salud.

Tabla: The Fibromyalgia Rapid Screening Tool (FiRST)

1- ¢ Tiene dolores por todo el cuerpo? Si | No

2- Los dolores vienen acompanados de una fatiga general permanente? | Si | No

3- ; Los dolores son como quemaduras, descargas eléctricas o calambres? | Si | No

4- ; Los dolores vienen acompaiiados de otras sensaciones anormales,
como pinchazos, entumecimiento, adormecimiento u hormigueos por | Si | No
todo el cuerpo?

5- (Los dolores vienen acompafiados de otros problemas de salud,
como problemas digestivos, problemas urinarios, dolor de cabezao | Si | No
piernas inquietas?

6- ¢ Tienen esos dolores una repercusion importante en su vida diaria,
especialmente en el suefio, en la capacidad de concentracion o en la Si | No
sensacion de realizar sus actividades con lentitud?

Si: 1. No: 0 Suma 1-6 (Valor de corte 5 6 6)
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28. ANALISIS DE LA EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO INTRAAR-
TICULAR CON ACIDO HIALURONICO EN LA GONARTROSIS
MEDIANTE EL ESTUDIO DEL PATRON DE MARCHA

Nuiiez-Cornejo Piquer C', Nufiez-Cornejo Palomares C?, Alcaniz Escandell C',
Gonzalez Puig L', Palomares Hernandez G, Grau Garcia E', Molina Almela C',
Valero Sanz JL', Martinez Cordellat I', Chalmeta Verdejo I', Ivorra Cortes J',
Negueroles Albuixec R', Mufioz Guillen ML', Roman Ivorra JA'

'Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.
*Servicio de Rehabilitacion, Hospital de la Ribera, Valencia. *Clinica de Reuma-
tologia y Rehabilitacion, Valencia

Objetivos: Estudiar el patron de marcha de pacientes gonartrosicos durante la
deambulacion y la modificacion en el mismo tras infiltraciones con acido hialuré-
nico. A su vez se estudiara la correlacion y sensibilidad de las modificaciones en
el patron de marcha tras tratamiento con acido hialuronico intraarticular con las
valoraciones mediante de dos escalas funcionales (EVAy WOMAC).

Material y métodos: Estudiamos 35 pacientes con gonartrosis moderada-grave
bilateral, realizandose una valoracion inicial mediante WOMAC, EVA y el estu-
dio cinético de marcha, siendo reevaluados tras recibir 3 infiltraciones de acido
hialurénico intraarticular. En analisis bioestadistico de los datos se llevo a cabo
mediante el programa SPSS.

Resultados: En la valoracion inicial los pacientes presentaban dolor valorado
segun la escala WOMAC de 9,00+3,2; rigidez de 3,67+1,4 y capacidad funcional
de 34,93£13,4; siendo los valores de la escala EVA de 65,7423, sin diferencias
entre ambos sexos. Al comparar los datos cinéticos de marcha con individuos
sanos, en estos pacientes se observa una menor velocidad (0,82 m/seg), aumento
del apoyo (0,78 seg), mayor fuerza de frenado y oscilacion y menor propulsion y
despegue.

Tras tres infiltraciones con acido hialuronico, los pacientes refirieron menos dolor
(WOMAC 7,86+3,9) con descenso significativo de la EVA (56,4+19) y mejoria
significativa de la capacidad funcional (WOMAC 30,55+12). Se aprecio un
incremento de la velocidad (0,86+0,15 m/seg), aumento significativo de las fuer-
zas de frenado y propulsion anteroposteriores y descenso de la fuerza de oscila-
¢ion, acercandose a la normalidad. Sin embargo, la mejoria global experimentada
no consiguio que la valoracion final alcanzase la normalidad (>90 %).
Conclusiones: La escala EVA y el indice WOMAC son ttiles para la valoracion
de pacientes con gonartrosis y sensibles a los cambios experimentados tras infil-
traciones con acido hialuronico, observandose una disminucion del dolor y una
mejoria funcional. Los estudios cinéticos con pista de marcha también son capa-
ces de detectar cambios en la velocidad y la fuerza de propulsion tras tratamiento
intraarticular con acido hialurdnico, lo que permite detectar mejoras en la capaci-
dad funcional de estos pacientes.

Resumenes PATOLOGIA METABOLICA
29. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON OSTEO- Tabla 1. Caracteristicas de los paciente con OP grave: pacientes con Ts DMO lumLar
POROSIS GRAVE: REGISTRO DE DATOS DE UNA UNIDAD <-3 DE, pacientes con fractura vertebral o de cadera (Ts: indice de T o resultado en
DE DENSITOMETRIA OSEA DE REUMATOLOGIA poblacién joven).
Rosas J', Salas E, Senabre JM', Santos-Soler G', Sanchez-Barrioluengo M?, Bar- Ts DMO lumbar |  Fractura Fractura
ber X?, Santos-Ramirez C*, Cano C*, Lorente M, Llahi N°y el grupo AIRE-MB. <-3DE vertebral cadera
'S. Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa. 2INGENIO (CSIC-UPV), N: 403/873 (46%) | N:231(6,6%) [ N: 78 (2%)
Uni\./ersitat .Politécnicat de Valéncia. 3Centr.o de Invsestigaci(’)n Operativa dela }Jni- Mujer (%) 93 85 91
versidad Miguel Hernandez, Elche. ‘Hospital Marina Alta, Denia. ‘Enfermeria de
Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante) Edad (afios) 66,6 72 7l
Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes con osteoporosis grave y Menopausia precoz (%) 26 18 20
la prevalencia de fractura vertebral y/o de ,cadera de los pacientes procedentes del IMC (media) 2% 8 27
Registro de la Unidad de Densitometria Osea de Reumatologia (RUDOR) de la —
Marina Baixa. Corticoides (%) 13 13 14
Material y métodos: De un total de 3.630 pacientes a los que se les realiza densi- Fractura vertebral (%) 11 - 12
tometria 6sea (DMO) axial (lumbar y cadera), procedentes de la UDOR del Hos- [ practura cadera (%) 4 4 i
pital Marina Baixa, desde su puesta en funcionamiento en el afio 2010, se evalua
en este estudio a los pacientes con osteoporosis (OP) grave, definida por la pre- DMO lumbar normal (%) _ 12 28
sencia de fractura vertebral o cadera o un indice de T en DMO de columna lumbar | DMO lumbar OP (%) 24 39 40
o de cuello femoral de <-3 DE. DMO lumbar Ts <-3 DE (%) ~ 23 23
Es el personal de enfermeria de Reumatologia del Centro de Especialidades de
Benidorm, quien realiza la DMO axial y obtiene de los pacientes datos epidemio- DMO cuello femoral normal (%) 7 14 8
logicos generales y clinicos (peso, talla e IMC; edad de menopausia; factores de DMO cuello femoral OP (%) 36 27 40
riesgo de osteoporosis; fracturas previas; tratamientos recibidos; enfermedades y | Tratamiento activo (%) 5 65 68
farmacos de posible accion osteopenizante). Posteriormente un reumatélogo -
encargado, rezﬁiza un informe clinicI:), en el que se incluye el resultado del indi%:e FRAX fractura mayor (media) 8.6 126 149
de riesgo de fractura FRAX, teniendo acceso a la historia electronica del pacien- | FRAX fractura cadera (media) 3,64 5,5 6,41
te, con revision del tratamiento prescrito actual.
Resultados: De 3.630 pacientes evaluados, 873 (24%) tenfan OP lumbar 0 en  cadera en el total de nuestra muestra es de 6,6% y 2% y en pacientes con OP por
cuello femoral y 403 de ellos (46%), OP grave. De los pacientes con OP grave: el DMO grave es del 11% y 4% respectivamente. 2. El 13% de los pacientes con OP
92% de los pacientes eran mujeres y el 47% no recibia tratamiento especifico para  grave recibe corticoides. 3. El 23% de los pacientes con fractura vertebral o de
OP; En el 62%, Reumatologfa habia remitido al paciente para DMO, en el 23%  cadera tienen un Tscore en columna lumbar <-3 DE. 4. El 48% de los pacientes
Atencion Primaria y el 5% restante Traumatologia. con OP grave en DMO, el 35% con fractura vertebral y 32% con fractura de cade-
Conclusiones: 1. La prevalencia de fractura vertebral conocida y de fractura de  ra no reciben tratamiento activo.
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30. TRATAMIENTO CON BIFOSFONATOS EN PACIENTES NEOPLA-
SIA DE MAMA Y BAJA DENSIDAD MINERAL OSEA: RESULTADOS A
2ANOS

Muioz Gil S', Mut Délera T?, Garrido Lopez BC', Torregrosa Maicas MD?, Giro-
nes Sarrio R*, Lopez Tendero P?, Garcia Armario MD*, Mufioz Mira P*

'Hospital de Manises. *Hospital de La Ribera, Alzira. *Hospital Lluis Alcanyis,
Xativa. ‘Hospital General d’Ontinyent (Valencia)

Objetivos: Evaluacion clinica y densitométrica de pacientes con neoplasia de
mama y baja densidad mineral 0sea tras 2 afios de tratamiento con bifosfonatos.
Material y métodos: Se realiza un estudio longitudinal de 2 afios de duracion, en
pacientes con diagnostico de neoplasia de mama derivadas a la Unidad de Osteo-
poroiss de Reumatologia del Hospital de Ontinyent y que han precisado inicio de
tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D + bifosfonatos tras el estudio
del riesgo de fracturas. Se realiza un registro y descripcion de los datos socio-
demograficos, las caracteristicas de la neoplasia de mama, los factores de riesgo
para osteoporosis y fracturas por fragilidad, el diagnostico definitivo y el trata-
miento iniciado en estas pacientes. Se evaliian las diferencias entre las medias
obtenidas de los valores de densidad mineral 6sea en cuello de fémur, fémur total
y lumbar mediante el método estadistico de la t-student. Se utiliza para esto el sis-
tema estadistico SPSS 20.0

Resultados: Se estudiaron los datos de 61 pacientes, con una edad media de 59
afos (37-79 anos). Todas ellas presentaban neoplasia de mama unilateral y ningu-
na presentaba metastasis. El tratamiento recibido fue: mastectomia radical 55.7%,
radioterapia 63.9%, quimioterapia 70.5%, hormonoterapia 29.5%, tamoxifeno
41%, andlogos GnRH 13% e inhibidores de la aromatasa 90.2%. Los factores de
riesgo para osteoporosis se presentan en la Tabla 1. Se diagnostico osteoporosis
de alto riesgo a 6 pacientes (9.4%), osteoporosis en 19 pacientes (31.1%) y osteo-
penia en 26 pacientes (42.6%). En radiografias de columna, 26 pacientes presen-
taban >1 acufiamiento vertebral y 4 de ellas >1 fractura vertebral. Se inicio trata-
miento con suplementos de calcio+vitamina D en el 85.2% de pacientes y bifos-
fonatos orales o endovenoso en 41 pacientes (67.2%): ibandronato 15 pacientes,
risedronato 16 pacientes, alendronato 8 pacientes y zoledronato 2 pacientes.

A los 2 afios del seguimiento solo 1 paciente presentaba metastasis y el 75.4%
continuaba con los inhibidores de la aromatasa. Ninguna presentd nuevos acuiia-
mientos ni fracturas vertebrales y solo 1 paciente padecio otro tipo de fracturas.
Tras los 2 aflos de tratamiento para la osteoporosis solo 2 pacientes lo habian
abandonado. Los resultados densitométricos previo y tras 2 afios de tratamiento,
asi como las diferencias estadisticas tras aplicar test t-student se muestran en la
Tabla 2.

Conclusiones: Las pacientes con neoplasia de mama que precisan iniciar trata-
miento con bifosfonatos por el riesgo de fractura por fragilidad presentan una
muy buena adherencia al tratamiento.

El tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D + bifosfonatos durante 2
aflos en estas pacientes mejora la densidad mineral 6sea, encontrandose diferen-
cias significativas en cuello de fémur (dmo, t-score y z-score) y en todas las loca-
lizaciones (lumbar, cuello fémur y fémur total) cuando utilizamos el z-score.

Tabla 1. Factores de riesgo para osteoporosis de las pacientes con neoplasia de
mama y riesgo de fractura por fragilidad

Factor n Y% Factor n %
I;/rlgélggausia 14 237 CAa}()lgzctura 0 0
nducds | 2| 377 [Geous 8| B
IMC<22 6 10.3 | AF osteoporosis 13 21.3
AP >1 fracturas 8 13 | AF fractura cadera 13 213
Vel | U] |coreoemenidss | 2| 32
égllf;;lctura 6 9.9 | Tabaquismo 4 6.6

Tabla 2. Valores densitométricos obtenidos (media; desviacion estandar) y dife-
rencias estadisticas (en negrita los parametros estadisticamentes significativos)

DXA Lumbar Cuello fémur Fémur total
DMO basal 0.976£0.15 0.846£0.11 0.879+0.12
DMO 2 aios 0.9850.12 0.864+0.10 0.891+0.11
p 0.5 0.025 0.297
T-Score basal -1.79+1.32 -1.09+0.89 -0.926+0.92
T-Score 2 afios -1.747+0.94 -0.97240.87 -0.841+0.88
p 0.645 0.02 0.162
Z-Score basal -0.55+1.19 -0.193+0.77 -0.277+0.82
Z-Score 2 afios -0.297+0.94 -0.492+0.79 -0.117+0.75
p 0.015 0.001 0.002
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31. UTILIDAD DE LAS MEDIDAS DENSITOMETRICAS PARA
LA DETECCION Y REDUCCION DE COMPLICACIONES
OSTEOPOROTICAS POST-TRASPLANTE HEPATICO

Valero Sanz JL', Grau Garcia E', Chalmeta Verdejo I', Garcia Armario MD', Mar-
tinez Cordellat I', Molina Almela C', Negueroles Albuixech R', Gonzalez Puig L',
Muiiéz Guillén ML', Nufiez-Cornejo Piquer C', Alcaiiz Escandell C', Ivorra Cor-
tés J', Moya Herraiz A?, Moya Néjera D’, Roman Ivorra JA'

'Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.
*Servicio de Hepatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.
‘Laboratorio de actividad fisica y salud. Grupo de investigacion en Deporte y
Salud. Universidad de Valencia.

Objetivo: Estudiar la utilidad de la administracion de tratamiento osteoporotico
en pacientes sometidos a trasplante hepatico en relacion a la prevencion de fractu-
ras Oseas.

Material y métodos: Desde enero de 2012 se han recogido 48 pacientes someti-
dos a trasplante hepatico remitidos desde el Servicio de Hepatologia y/o Digesti-
vo del H.U.P La Fe, de los cuales en 16 de ellos ya se dispone de datos alos 0y 6
meses de la intervencion. Se han recogido datos demograficos, datos clinicos de
la enfermedad de base, marcadores de resorcion 6sea, datos densitométricos e
informacion de las fracturas clinicas detectadas mediante radiografia de columna.
Las medidas densitométricas han sido tomadas de la zona lumbar y de cadera. Los
16 pacientes seleccionados han recibido tratamiento inmunosupresor posttras-
plante.

Resultados: Los 16 pacientes seleccionados son hombres en un 62,5% y mujeres
en un 37,5%, con edad media al trasplante de 54 y 50 afios respectivamente. El
diagnostico de la enfermedad de base que justifico el trasplante es mayoritaria-
mente por cirrosis endlica (37,5%), hepatocarcinoma (31,2%) y por VHC (25%).
A 11 de los 16 pacientes se le administro tratamiento osteoporotico consistente en

suplemento de calcio (1 g/dia) y vitamina D (0,266 mg/15 dias) en el momento del
alta de la intervencion, y a los 6 meses 14 pacientes recibieron este mismo trata-
miento osteoporotico sin asociacion de antirresortivo. El 6,2% de los pacientes
muestran una mejoria en los parametros densitométricos de cadera total y cuello
de fémur, mientras que el 18,7% muestra mejoria en la densitometria de columna
(ver Tabla).

En 2 de los 16 pacientes se observan fracturas basales vertebrales y tras 6 meses
de seguimiento se observan 2 nuevas fracturas vertebrales en otros 2 pacientes sin
fracturas previas.

Los analisis estadisticos no arrojan resultados significativos, debido principal-
mente al bajo namero de muestras disponibles en nuestra serie por el estado ini-
cial en el que se encuentra el estudio.

Cuello fémur Cadera total Columna

Osteoporosis 18,7 12,5 6,2 0 18,7 6,2
Osteopenias 18,7 31,2 375 50 375 56,3
Normales 62,6 56,3 56,3 50 438 37,5

Conclusiones: Se observa una mejoria en el porcentaje de osteoporosis registra-
das en los 6 meses de seguimiento, sin embargo el porcentaje de osteopenias se
incrementa, debido posiblemente a la administracion del tratamiento inmunosu-
presor asociado a corticoides. En general, hay una mejoria en los parametros den-
sitométricos a los 6 meses, asi como en los valores séricos del calcio, vitamina D,
y marcadores de resorcion osea. Dicho estudio esta en una fase inicial, por lo que
ha de ampliarse el tamafio muestral para realizar los analisis estadisticos que den
mayor robustez al mismo.

32. EFECTO DE LA EIl SOBRE EL METABOLISMO OSEO

de la Morena Barrio [, Martinez-Ferrer A, Paredes J, Vidal G, Oller JE, Vicens E,
Valls E, Ybanez A, Feced C, Robustillo M, Barrachina M, Moreno E, Alegre JJ.
Servicios de Reumatologia y Digestivo, Hospital Universitario Doctor Peset,
Universidad de Valencia. Valencia

Introduccion: Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII), tanto
enfermedad de Crohn (EC) como colitis ulcerosa (CU) presentan alteraciones del
metabolismo mineral y 6seo que pueden condicionar el desarrollo de fracturas.
Objetivos: Analizar los valores de 25 hidroxivitamina D (250HD) en pacientes
con EIl y los factores asociados al déficit 250HD.

Métodos: Estudio observacional transversal con componentes analiticos, en el
que se incluyeron de forma consecutiva, pacientes con EII durante 6 meses en el
aflo 2002.

Los pacientes fueron evaluados clinicamente y se estudiaron las siguientes varia-
bles: los niveles de PTH, 250HD, calcio, fosforo, calciuria en orina de 24 hora, la
dosis acumulada de corticoides (gramos),VSG, PCR, el grado de actividad de la
EIlL, CDAI, Truelove, Witts, el tipo de enfermedad, frecuencia de brotes, el nime-
ro y localizacion de fracturas por fragilidad, el nivel de testosterona en varones y
la menopausia en mujeres. Se utilizan test 7' student, Chi Cuadrado de Pearson y

ANOVA de una via para comparar las diferentes variables recogidas, con el pro-
grama estadistico SPSS 17.0.

Resultados: Se incluyeron 153 pacientes con EII (71.2% EC'y 28.8% con CU) 91
hombres y 62 mujeres, con una edad media 37.5 afios£12.10 (17-80).

Los pacientes con EII presentaron valores medios de 250HD de 18.44+7.47
ng/ml. Los valores de 250HD fueron <10 ng/ml (déficit grave) en el 9.8%, <20
ng/ml (déficit) en el 43.8% y <30 ng/ml (insuficiencia) en el 28.1% y solo en el
18.3% fueron normales.

En los pacientes con EC la media de 25 OHD fue de 17.62+7.52 y de 20.83+6.90
en pacientes con CU (p = 0.03 y con un IC 95% (0.31-6.11)). Se registraron 15
fracturas patologicas.

Se encontraron diferencias en cuanto a la dosis acumulada de corticoides entre los
pacientes con déficit grave de 2SOHD (5.38g+4.18) y los pacientes con insufi-
ciencia (2.40g£3.18) (p=0.037 con IC 95% (5.8 2 0.12)).

No se ha encontrado asociacion entre los niveles de 250HD con el grado de acti-
vidad de enfermedad, ni con la frecuencia de brotes, ni con el nimero de fracturas,
ni con el IMC.

Conclusiones: Los pacientes con EII presentan con frecuencia déficit de 2SOHD,
siendo mas frecuente y mas grave el déficit en pacientes con EC y con mayor
dosis acumulada de corticoides.
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33. EFECTIVIDAD, CUMPLIMIENTO TERAPEUTICO, TOLERANCIA
Y SEGURIDAD DEL DENOSUMAB EN LA PRACTICA CLINICA

Pastor Cubillo MD, Gonzalez-Cruz Cervellera MI, Rueda Cid A, Campos Fer-
nandez C, Beltran Catalan E, Calvo Catala J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia

Antecedentes: Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une con gran
afinidad y especificidad al RANKL impidiendo la activacion de su receptor en la super-
ficie de los osteoclastos y sus precursores, favoreciendo una disminucion de la resor-
cién 6sea. Al ser una nueva diana terapéutica de la osteoporosis, es importante valorar
no solo su eficacia (efecto antifractura y de forma subrogada la evolucion de la masa
osea), sino también su tolerancia y seguridad. La eficacia de denosumab en mujeres
postmenopausicas ha sido evaluada en un amplio programa de ensayos clinicos que
han incluido a mas de 10.000 pacientes, demostrando una reduccion de fracturas verte-
brales desde el primer aflo, una reduccion de todo tipo de fracturas, asi como el incre-
mento de la densidad mineral 6sea comparando con placebo y con alendronato. La tole-
rancia referida al farmaco es excelente dada su posologia en inyeccion subcutanea
administrada semestralmente y sus efectos secundarios similares a placebo.
Objetivos: El objetivo de nuestro estudio es analizar en los primeros 50 pacientes
tratados en nuestro Servicio, la efectividad (valorando el incremento de la densi-
dad mineral 6sea), el grado de cumplimiento, la tolerancia y la seguridad.
Métodos: Hemos estudiado 50 mujeres postmenopausicas con edad media de

63.6 (35-81), de las cuales, 39 llevaban previamente otros tratamientos (78%) y
con fracturas previas en 11 casos (22%). Hemos valorado la visita inicial, en la
que se inicia el tratamiento con denosumab y a los doce meses: DMO de columa
(L1-L4) y cadera completa con DEXA GE al inicio y a los 12 meses, comparando
T score en ambas determinaciones. Igualmente, realizamos Rx columna dorso-
lumbar de perfil para valorar nuevas fracturas, asi como marcadores de formacion
y resorcion 0sea. Para ayudar a la cumplimentacion del tratamiento, hemos utili-
zado el programa Prolong. La tolerancia al farmaco se analiza en funcion de la
evaluacion de la propia paciente. La seguridad del farmaco la evaluamos con la
historia clinica y determinaciones analiticas.

Resultados: Valoramos los 50 primeros tratamientos con denosumab instaurados
desde noviembre de 2011, incluyendo tanto primeras prescripciones como cam-
bios de tratamientos previos. Han concluido el estudio 47 pacientes (94%), sin
saber la causa por la que no han finalizado tres pacientes. En 43 pacientes se cons-
tato incremento de DMO (91.5%), sin detectar ninguna nueva fractura en el peri-
odo estudiado. Todos los pacientes cumplieron la prescripcion de un vial cada 6
meses. La tolerancia ha sido excelente, sin efectos locales en el lugar de la inyec-
cién y no hemos constatado ninglin efecto adverso.

Conclusiones: Podemos considerar el denosumab como un farmaco efectivo que
ha incrementado la DMO en el 91.5% de casos en un afio y sin aparicion de nue-
vas fracturas. El cumplimiento del tratamiento se facilita por la comoda adminis-
tracion del farmaco.Tiene una buena tolerabilidad y seguridad, sin detectar nin-
glin efecto adverso en el tiempo estudiado.

34, CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES QUE INICIAN TRATAMIENTO
CON DENOSUMAB EN UNA CONSULTA DE REUMATOLOGIA

Martinez- Cristobal A', Casado Poveda A', Sempere Manuel M?, Liron Hernandez FJ?
'Seccion de Reumatologia, Servicio de Medicina Interna. *Residente de 2° afio en
Medicina Familiar y Comunitaria. *Area de Diagndstico Biologico. Hospital Uni-
versitario La Ribera, Alzira (Valencia)

Objetivo: Denosumab (DNM) es un farmaco antiresortivo que actiia impidiendo
la osteoclastogénesis. Estd indicado para el tratamiento de la osteoporosis (OP) en
mujeres postmenopausicas con riesgo elevado de fracturas, y en el tratamiento de
la pérdida 6sea asociada con la supresion hormonal en hombres con cancer de
prostata y riesgo elevado de fracturas. Comercializado en Espafia en octubre del
2011, con una administracion subcutanea de 60 mg semestral, no requiere ajuste
de dosis en personas de edad avanzada ni en caso de insuficiencia renal. El objeti-
vo de este estudio fue comprobar su seguridad y aceptacion en la practica clinica
diaria, asi como el perfil de paciente en el que es mas frecuente su indicacion en
una consulta de reumatologia.

Material y métodos: Se revisa de manera retrospectiva la historia clinica de
pacientes en los que se inicia DNM entre octubre de 2011 y diciembre de 2012. Se
recogen datos epidemioldgicos, comorbilidad, valores de DMO, fracturas axiales
y periféricas, y tratamientos previos antiosteoporoticos. Se recogen datos sobre
tolerancia, y efectos secundarios durante el seguimiento.

Resultados: Se revisan 18 historias clinicas (95% mujeres) de pacientes con una
edad media de 6948 afios (mediana 70 afios. Rango: 48-87). El 11 % con un evento
cardiovascular previo y el 22% con antecedente de cancer y tratamiento con radiote-

rapia. Se utilizo DNM s6lo en un varén con supresion hormonal por cancer de pros-
tata. EI 22% estaban diagnosticados de una enfermedad autoinmune (AR, esclero-
dermia, espondiloartritis). En el 33% constaba una patologia esofagica o intolerancia
a bisfosfonatos (BF) orales. Un 20% presentaba hiperparatiroidismo secundario a
deficit de calcidiol, y un 20% insuficiencia renal (filtrado glomerular <60 ml/min).
Todos tenian DMO previa con T-score <2.5 en cuello femoral en el 61% (33% T-
score <3.5),'y el 66% en columna lumbar (38% <3.5). El 66% presentaba al menos
una fractura vertebral radiologica y el 50% una fractura periférica (22% ambas). S6lo
el 20% no cumplia criterios de OP DMO, pero si antecedente de fractura. En todos
los casos habian recibido un tratamiento previo, en un 72% con 2 farmacos (55%
teriparatide, 72% BF y 27% ranelato de estroncio). Un 55% habia recibido DNM al
menos dos dosis y un 16% al menos tres dosis, con una 0 més visitas de seguimien-
to en el 85%. En ningtn caso se produjo efectos secundarios relevantes. Tan solo se
notifico un caso de infeccion de orina en una paciente con episodios previos simila-
res. Todos los pacientes toleraron y aceptaron la continuidad del tratamiento. Un
33% se remiti6 para control ambulatorio por su médico de atencion primaria.
Conclusiones: Los pacientes que inician tratamiento con DNM son principal-
mente mujeres postmenopausicas con alto riesgo de fractura, con criterios de OP
DMO, al menos una fractura axial y/o periférica previa, y que ya han seguido tra-
tamiento con al menos otro fairmaco antiOP. La intolerancia a BF y la comorbili-
dad (eventos cardiovasculares, antecedente de radioterapia, insuficiencia renal)
son factores que influyen en la eleccion de tratamiento con DNM. No se asocia a
efectos secundarios relevantes a corto plazo y es bien aceptado. DNM es un far-
maco seguro y que facilita la adherencia al tratamiento, sobretodo en pacientes
polimedicados o comorbilidad asociada, en la practica clinica reumatologica.
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35, ESTUDIO DE LOS FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS,
PROCEDENTE DE UN REGISTRO DE DENSITOMETRIA OSEA DE
REUMATOLOGIA

Sanchez-Barrioluengo M', Barber X, Rosas J*, Salas E?, Senabre JM?®, Santos-
Soler G, Santos-Ramirez C*, Cano C*, Lorente M°, Llahi N° y el grupo AIRE-MB
'INGENIO (CSIC-UPV) Universitat Politécnica de Valéncia. *CIO-UMH. *Reu-
matologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa. ‘Hospital de Denia (Alicante).
‘Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa, Villajoyosa (Alicante)
Antecedentes: La osteoporosis (OP) afecta al 8% de las mujeres espafiolas,
alcanzando al 23% a partir de los 65 afios. El analisis de los factores de riesgo
(FR), se considera de gran relevancia para la evaluacion de los pacientes con sos-
pecha de OP.

Objetivos: Conocer el patron de FR de OP a través de la combinacion de los fac-
tores que mas incrementan el riesgo de esta enferme-

En las mujeres entre 56-65 afios (35,1%), la delgadez, menopausia precoz o la
fractura osteoporotica implican un aumento del riesgo de entre un 51% y un 96%.
La combinacion de dos de estos FR aumenta el riesgo de OP de dos a tres veces.
Si se le agrega una enfermedad osteopenizante, aumenta el riesgo inicial entre un
53% y un 64%.

En mujeres >65 afios (35,8%), es la combinacion entre menopausia precoz y frac-
tura previa del paciente la que implica un mayor aumento del riesgo de OP: 1.63
si es osteoporotica y un 2,10 si no lo es. Ser delgado y tener una enfermedad no
reumatica aumenta el riesgo en un 91%.

Con independencia de la edad, la menopausia precoz implica un riesgo, desde
1.52 cuando se combina con una fractura no osteoporética hasta 1.86 cuando lo
hace con un IMC<25. Sin embargo, una fractura previa unida a enfermedad oste-
openizante incrementa el riesgo de OP entorno al 70%. Ser delgado combinado
con otros FR da lugar a los mayores riesgos de OP.

dad en una poblacion de mujeres postmenopausicas | Edad R Fractura Fractura

procedentes de un registro de densitometria 6sea | en | Delgado Menopausia previa previa Enferrgedad OR IC n
(DMO) de Reumatologia, de columna lumbar (CL). | DMO PrEeOZ 1 osteopordtica | no osteoporotica

Material y métodos: Estudio transversal con 3.049

mujeres postmenopausicas, remiti@as paraDMOen | < 33 X X 2,17 1 (1,01-4,67) | 26
CL, a la Unidad de Densitometria Osea de Reumato- .

logia de la Marina Baixa, entre los afios 2010y 2012. X Noreumticas | 2,49 | (1,31-4,76) | 41
Se recogieron caracterist.icas_epidemiol(')gicas (edad, X No reumiticas | 2,15 | (1,21-3,84) | 49
sexo), FR para OP, localizacion de fracturas en edad

adulta, enfermedades y farmacos osteopenizantes. | 56-65 X X 2,30 | (1,32-4,02) | 54
Mediante una regresion logistica ordinal se han cal-

culado las Odds Ratio (ORs) asociadas a la combina- X X 2,74 | (1,33-5,65) | 33
cion de FR e IC95%. Los analisis fueron realizados

mediante el programa R. X X 3,121 (1,84-5.27) | 67
Resultados: Con DMO en CL, el 42,9% de la

pacientes sufria osteopenia y el 25,6% osteoporosis. 765 X X 210 (1,13-389) | 42
La edad media es 63,08i0,34 anos (mediana: 62, X X 2,14 (1,53-2,98) 174
rango: 32-93). De los FR: IMC<25: 30,3%; meno-

pausia precoz: 25%; Fractura previa en edad adulta: X X X 2,64 | (1,41-4,95) | 47
31%, siendo de tipo osteopordtica la mas frecuente

(19,8%); Entre las enfermedades osteopenizantes, el X X X 2,93 | (1,36-6,31) | 31

6,1% estaba diagnosticada de algin tipo de artritis
cronicas (artritis reumatoide, espondiloartropatias o
LES) o colagenopatias (polimialgia reumatica, arte-
ritis temporal, escleroderma, dermatomiositis o vasculitis) y un 22,4% algun otro
tipo de enfermedad no reumatica.

En la Tabla, se reflejan los FR aislados o en combinacion por intervalo de edad y
que se ha obtenido un OR >2. Del 23.3% de mujeres con DMO con 55 0 menos
afios, s0lo se detecta como patron de riesgo de OP, a la combinacion de delgadez
(IMC<25) con una fractura osteoporoética.

Nota: Todas las regresiones han sido controladas por otros FR: IMC, tabaco, alcohol, fractura materna, diag-
nostico previo y tratamiento previo.

Conclusiones: 1. El analisis de los FR de OP, es 1til para orientar el riesgo de la
enfermedad. 2. Ser delgado combinado con otros FR da lugar a los mayores ries-
gos de OP. 3. La presencia de dos FR aumenta el riesgo de OP en un 65% de
media. 4. Tres FR combinados implican un riesgo promedio de 2,35, aumentando
hasta un 3,12 en mujeres entre los 56-65 afios que son delgadas y han tenido
menopausia precoz.
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36. OPINION DEL PACIENTE SOBRE LA ACTIVIDAD DE UNA
CONSULTA DE ENFERMERIA REUMATOLOGICA

Gil del Gallego MD

Consulta de enfermeria Reumatologia, Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy
Introduccion: La necesidad de tener una enfermera formada y especializada en
la atencion a pacientes con enfermedades inflamatorias articular en una consulta
de reumatologia, donde pueda realizar las actividades y cuidados especificos a
cada paciente como puede ser la metrologia, administracion de cuestionarios,
educacion para la salud y su seguimiento o monitorizacion de efectos adversos,
nos ha llevado ha realizar este estudio en la consulta de enfermeria

Objetivo: Valorar al paciente y su nivel de satisfaccion con respecto a la atencion
de enfermeria especializada en enfermos reumaticos.

Material y método: Se realiza un estudio observacional y transversal en 20
pacientes atendidos en la c. de enfermeria reumatologica con enfermedades infla-
matoria articular (AR ,EA) y en tratamiento con terapias biologicas durante los
meses de junio a julio del 2010.

Se les valora con el DAS28 la EVA'y el HAQ a los pacientes con AR y a los pacientes
con EA con los cuestionarios Basmi Basfi, Basdai y EVA. Escala de Likert del 1 al 5.
1-nada satisfecha. 2-poco satisfecha. 3-satisfecha. 4-bien satisfecha.5-muy satisfecha.
Se les administra informacion de su enfermedad y una escucha activa, asi como
una entrevista de satisfaccion con respecto a la atencion de enfermeria.

Encuesta de satisfaccion del paciente con enfermedad inflamatoria articular en la con-

sulta de enfermeria reumatologica. Se incluyeron 20 pacientes con enfermedad infla-
matoria articular en el periodo de junio y julio del 2010, con una edad media de 52
aflos. A 12 pacientes realizaron la entrevista: 8 mujeres y 4 hombres; 3 fuman y 9 no
fuman. Todos viven en familia. Situacion laboral: 2 trabajaban, 1 en paroy 9 jubilados.
Todos en tratamientos biologicos : Tozilizumab 2, Etanercept 1, Infliximab 7, Abata-
cept 1.

Resultados: La maxima puntuacion con 5 muy satisfecha en las preguntas n® 1-2-
3-7-9-10, que hace referencia al manejo de la enfermedad, a la aplicacion de reco-
mendaciones, a la utilidad de los cuestionarios, a la confianza y seguridad que le
inspira la enfermera. Con la puntuacion 4 bien satisfecha estan las preguntas 4-5-
6-11-12-13, que hace referencia a la visita a la enfermera, a su implicacion en el
tratamiento, a la paciencia, y confianza en la informacion y cuidados. Con pun-
tuacion 3 satisfecha a la pregunta n°® 8 es la puntuacion mas baja, que hace refe-
rencia al poco tiempo que emplea en los cuidados a los cuidados.

El resultado es la media de los valores obtenidos de las 13 persona que realizaron
la entrevista.

Conclusiones: Las actividades y cuidados de enfermeria en la consulta de reuma-
tologia dan unos resultados y beneficios al paciente al reumatdlogo y una gran
satisfaccion al personal de enfermeria. Es positiva la formacion de enfermeria asi
como su implicacion en los cuidados del paciente. La enfermera da seguridad,
confianza, paciencia y una atencion esmerada.

Sugerencias de los enfermos: necesitan ayuda en la aceptacion de su enfermedad
y tiempo para dedicarles mas cuidados y escucha.

37. TRATAMIENTO DE ROTURA ESPONTANEA DE LA FASCIA
PLANTAR MEDIANTE EL ESTUDIO PODOBARIOMETRICO.
A PROPOSITO DE UN CASO CLINICO

Niuifez-Cornejo Piquer C', Nufiez-Cornejo Palomares C*, Alcaiiz Escandell C',
Gonzalez Puig L', Palomares Hernandez G, Grau Garcia E', Molina Almela C',
Valero Sanz JL', Martinez Cordellat I', Chalmeta Verdejo I', Ivorra Cortés J',
Negueroles Albuixech R', Mufioz Guillén ML1, Roméan Ivorra JA!

'Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.
*Servicio de Rehabilitacion, Hospital de la Ribera, Valencia. *Clinica de Reuma-
tologia y Rehabilitacion, Valencia

Objetivos: La aplicacion del estudio de las presiones plantares y las fuerzas de
reaccion durante la marcha para el disefio de ortesis, como método valido enca-
minado al tratamiento de algias plantares.

Material y métodos: Se ha utilizado el sistema Biofoot del Instituto de Biomeca-
nica de Valencia (IBV), el cual permite un estudio de las presiones en la interfase
pie-calzado, midiendo las presiones dindmicas dentro del calzado durante la mar-
cha, a la cadencia habitual del paciente.

Para el estudio el pie se divide en 5 regiones: externa, interna retropié, mediopié y
antepi¢. Se recogen los picos maximos de presion méxima y su periodo de dura-
cion correspondiente a la presion maxima recogida por un sensor en una determi-

nada zona del pie durante el apoyo. El patron de presiones obtenido contribuye a
la elaboracion de las plantillas de descarga con los pads necesarios para modificar
el apoyo y sus posteriores comprobaciones.

Resultados: Se ha estudiado un varoén sin antecedentes de interés de 61 afios, que
tras una marcha prolongada, presenta de forma subita dolor agudo en la zona
interna del pie izquierdo y que provoca una marcha claudicante. La exploracion
evidencia la existencia de unos pies cavos. La ecografia pone de manifiesto una
rotura de 1 cm en la fascia plantar a nivel de la zona media interna del pi¢ izquier-
do. Se le realiza un estudio podobariométrico mediante el sistema Biofoot, dise-
flando posteriormente la ortesis en base a los datos del andlisis de presiones, con
resultados satisfactorios. A los 4 meses el paciente esta asintomatico, se retira la
ortesis y se repite el estudio podobariométrico y ecografico, donde se comprueba
no solo la cicatrizacion de la fascia plantar sino también el restablecimiento del
arco interno del pie.

Conclusiones: Se ha discutido mucho sobre el beneficio de realizar las plantillas de
modo personalizado y conformado para cada paciente y aunque hay autores que
obtienen mejores resultados al elaborar plantillas con ayuda del estudio de las presio-
nes, realmente los datos difieren mucho de unos autores a otros. Este caso se presen-
ta un ejemplo de como el estudio de las presiones plantares ha permitido la correcta
aplicacion de ortesis en un caso de rotura de fascia plantar y que tras 4 meses ha per-
mitido la supresion de las mismas con resultado de restauracion ad integrum.
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38. ACTIVIDAD DE LA CONSULTA TELEFONICA A DEMANDA
DE ENFERMERIA EN CONSULTAS EXTERNAS DE REUMATO-
LOGIA

Najera Herranz C, Ivorra Cortés J, Chalmeta Verdejo I, Grau Garcia E, Valero
Sanz JL, Garcia Armario MD, Martinez Cordellat I, Molina Almela C, Neguero-
les Albuixech R, Gonzalez Puig L, Mufioz Guillén ML, Nufiez-Cornejo Piquer C,
Alcaniz Escandell C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia
Objetivo: Analizar la utilidad de la consulta telefonica a demanda de enfermeria
en la resolucion de dudas y/o incidencias sanitarias del paciente reumatico, asi
como valorar la implicacion del médico en la misma.

Material y métodos: Se han recogido los datos correspondientes al periodo com-
prendido entre junio 2012 y enero 2013 de todas las consultas telefonicas a deman-
da recibidas en enfermeria: datos clinicos del paciente, n® de llamadas, caracteristi-
cas de la consulta planteada y resolucion de la misma, e implicacion del reumatolo-
go especialista en las consultas.

Resultados: Se han recibido un total de 122 consultas telefonicas a demanda, de
las cuales se ha resuelto la consulta por enfermeria en un 77% de los casos (el 72%
de las mismas requieren de apoyo consultor a la enfermera por parte del reumato-

logo) y en el 88,5% del total de consultas se ha requerido de una llamada adicio-
nal de enfermeria.

Del 23% de las consultas no resueltas por enfermeria (n=28), 19 de las mismas
requirieron de consulta telefonica del paciente con el reumatologo, y en 7 casos se
derivo a cita presencial con el médico (5 casos al reumatologo, 1 a Puerta de
Urgencias y 1 a Atencion Primaria).

Los pacientes que han realizado las consultas telefonicas presentan mayoritaria-
mente diagnostico de artritis reumatoide (40,2%), espondilitis anquilosante
(13,1%) y lupus eritematoso sistémico (9,8%). E1 49,2% de los pacientes recibe
tratamiento con metrotexato, y el 35,3% recibe terapia biologica.

Las consultas realizadas por los pacientes son de motivos diversos, pero princi-
palmente el 22,9% de las consultas son por problemas de suministro en la medi-
cacion, 19,7% son por brotes de la enfermedad y el 9,8% para consultar resultados
analiticos.

Conclusiones: La consulta telefonica a demanda de enfermeria contribuye en
gran medida a resolver dudas de los pacientes acerca de brotes de la enfermedad,
asi como de problemas en los tratamientos y/o resultados analiticos, sin necesidad
de la presencia del reumatologo. Ademds, evita desplazamientos innecesarios de
los pacientes, reduciendo el nimero de consultas presenciales y telefonicas médi-
cas, y ayudando a gestionar eficazmente los recursos sanitarios hospitalarios.

39. RESULTADOS INICIALES DE LA CONSULTA DE INTER-
VENCION TEMPRANA EN PACIENTES DE BAJA LABORAL
DE ORIGEN MUSCULO-ESQUELETICO EN EL AREA DEL
HOSPITAL UNIVERSITARIO Y POLITECNICO LA FE

Garcia Armario MD, Molina Almela C, Ivorra Cortés J, Martinez Cordellat I,
Valero Sanz JL, Grau Garcia E, Chalmeta Verdejo I, Negueroles Albuixech R,
Gonzalez Puig L, Mufi6z Guillén ML, Nuiiez-Cornejo Piquer C, Alcaiiiz Escan-
dell C, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia
Objetivo: El objetivo del estudio es analizar la variacion en los dias de baja labo-
ral en aquellos individuos incluidos en este programa con respecto a la media de
dias de baja habitual.

Material y métodos: Estudio de cohortes, observacional, transversal realizado
desde abril hasta diciembre de 2012, en el que se incluyeron de forma consecutiva
todos los pacientes del Dpto O7 La Fe (Valencia) derivados por primera vez a la
consulta de Reumatologia de Intervencion Temprana que presentaban incapacidad
laboral temporal de origen musculo-esquelético. Estos pacientes se citan en la con-
sulta con un tiempo maximo de espera de una semana y se le realiza una consulta
estandarizada, donde se ofrece tratamiento médico, ecografia articular, infiltracio-
nes y ejercicios dirigidos si son necesarios. Se revisa al paciente de forma continua-
da hasta el alta médica. Se excluyeron aquellos pacientes cuyas incapacidades eran

de origen traumatico o quirdirgico, o su situacion le derivaba a incapacidad perma-
nente.

Resultados: Se incluyeron un total de 116 pacientes con una edad media de 49
afios y el 58 % eran mujeres. Las patologias registradas mas frecuentes fueron:
lumbalgia (34%), cervicalgia (12%), sindrome de hombro doloroso (9%) y otras
tendinopatias (10%). E144,8% de los casos tenian antecedentes de baja laboral. El
100% de los pacientes recibi6 tratamiento médico, al 31 % se le realizo ecografia
articular; al 25 % de los mismos se le practicaron infiltraciones y en un 61 % se
ensefiaron ejercicios de fisioterapia a realizar en domicilio.

Las patologia que presentaban un mayor promedio de dias desde la primera visita
al alta fueron la lumbociatalgia (34 dias), la cervicalgia (21 dias), el sindrome del
hombro doloroso (17 dias) y la lumbalgia (14 dias). Al comparar estos datos con
la poblacion control del estudio piloto sobre la que no se realizaba ninguna inter-
vencion se observa una disminucion de los dias de baja, siendo en el grupo control
lumbociatalgia (57,6 dias), cervicalgia (37,4 dias), lumbalgia (34,5 dias) y tendi-
nitis (36,7 dias).

Conclusiones: Segun los resultados preliminares obtenidos en nuestro estudio se
observa que la intervencion temprana por reumatologos en pacientes con incapa-
cidad laboral temporal por alguna patologia de origen musculo-esquelético dis-
minuye el nimero de dias de baja laboral, en comparacion con los pacientes trata-
dos de forma habitual, pudiendo incorporarse antes al trabajo y consecuentemen-
te, ahorrar todos los gastos derivados de dicha incapacidad temporal.
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40. UTILIDAD DE LAS PLANTILLAS CONFORMADAS DISE-
NADAS MEDIANTE ANALISIS PODOBARIOMETRICO EN EL
CONTROL DEL DOLOR EN PACIENTES CON ALGIAS PLAN-
TARES

Nuifiez-Cornejo Piquer C', Nuiiez-Cornejo Palomares C*, Alcaniz Escandell C',
Gonzalez Puig L', Palomares Hernandez G, Grau Garcia E', Molina Almela C',
Valero Sanz JL', Martinez Cordellat I', Chalmeta Verdejo I', Ivorra Cortes J',
Negueroles Albuixech R', Mufioz Guillen ML', Roman Ivorra JA'

'Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia.
*Servicio de Rehabilitacion, Hospital de la Ribera, Valencia. *Clinica de Reuma-
tologia y Rehabilitacion, Valencia

Objetivo: Estudiar la utilidad del analisis de la presion plantar mediante plantillas
instrumentadas para la optimizacion del diseno de plantillas conformadas, que
seran prescritas en una consulta hospitalaria para el control del dolor en pacientes
con algias plantares.

Material y métodos: Se estudiaron 59 pacientes con algias plantares (53413 afios
y predominio femenino, 75%). De los 103 pies analizados, 67 (65%) presentaban
dolor en antepié¢ y 36 (35%) en medio-retropié (talalgia y/o fascitis plantar). Se
valoro el dolor mediante la escala EVA y la presion plantar en el momento basal
(presion méaxima y presion media) y durante dos revisiones tras la colocacion de
plantillas conformadas.

Para el analisis de las presiones plantares se ha utilizado el sistema Biofoot del
Instituto de Biomecanica de Valencia (IBV), el cual permite un estudio de las pre-

siones en la interfase pie-calzado, midiendo las presiones dinamicas dentro del
calzado durante la marcha, a la cadencia habitual del paciente. Para el analisis el
pie se divide en 5 regiones: externa, interna retropi¢, mediopié y antepié. Se reco-
gen los picos maximos de presion maxima y su periodo de duracion correspon-
diente a la presion maxima recogida por un sensor en una determinada zona del
pie durante el apoyo. El patron de presiones obtenido contribuye a la elaboracion
de las plantillas de descarga con los pads necesarios para modificar el apoyo y sus
posteriores comprobaciones.

Resultados: Mediante la evaluacion de la presion plantar con las plantillas instru-
mentales se obtuvieron unas plantillas conformadas que lograban una disminu-
cion de todas las presiones, aportando un alivio sintomatico significativo (EVA
basal de 64+18, final de 31£20, p<0,05) en la patologia del retropié. En las meta-
tarsalgias, se redujeron significativamente los picos de presion del antepié (pre-
sion maxima de 1.851,0kPa), y en las talalgias del retropié¢ (presion maxima de
1.357,2kPa), en un 16 y 45% respectivamente. Ademas, se logré un descenso de
todas las presiones medias, significativamente mayor en la zona externa, en retro-
pié¢ y antepié. No se observa correlacion entre la disminucion de las presiones
maximas y la disminucion del EVA.

Conclusiones: Mediante la utilizacion de plantillas instrumentales, es posible
lograr una mejoria sintomatica en las algias plantares, al optimizarse el disefo de
las plantillas conformadas, siendo necesarias varias correcciones en algunos
casos, incluso cuando se realizan con ayuda de un mapa de presiones. De ese
modo, las plantillas instrumentadas facilitarian la correcta prescripcion y chequeo
de las plantillas conformadas.

41. ACTIVIDAD ASISTENCIAL DE CONSULTAS DE URGEN-
CIAS DE REUMATOLOGIA EN LOS CASOS DERIVADOS DE
URGENCIAS

Gonzalez Puig L, Chalmeta Verdejo I, Ivorra Cortés J, Valero Sanz JL, Grau Gar-
cia E, Garcia Armario MD, Martinez Cordellat I, Molina Almela C, Negueroles
Albuixech R, Muiioz Guillén ML, Nunez-Cornejo Piquer C, Alcaiiiz Escandell C,
Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario y Politécnico La Fe, Valencia
Objetivo: Analizar la composicion y gestion de los pacientes remitidos a urgen-
cias de reumatologia con patologias reumaticas, asi como valorar la demora en la
derivacion de las propuestas.

Material y métodos: Se han recogido datos clinicos correspondientes a la anua-
lidad 2012 de todos los pacientes remitidos a urgencias con patologias reumati-
cas, y a su vez los datos clinicos derivados de las consultas externas realizadas en
reumatologia.

Resultados: Se han recibido un total de 169 propuestas, de las cuales se han deri-
vado 160 visitas. La edad media de los pacientes era 53 afios (14-90) y con una
distribucion del 41% de hombres frente al 59% de mujeres. La media de los dias
de demora entre la propuesta y la visita en consultas externas es de 4,7 dias. Los

diagnosticos en propuesta son principalmente enfermedades inflamatorias
(32,7%) y lumbalgias (33,3%), lo cual presenta un elevado indice de coincidencia
con los diagndsticos confirmados en la consulta externa de reumatologia (35,5%
de patologias de raquis y 24,6% de enfermedades inflamatorias). En las 160 visi-
tas se han hecho un total de 58 técnicas, de las cuales las mayoritarias son las infil-
traciones (56,9%) y las ecografias (18,9%), y se han solicitado un total de 66 prue-
bas de diagnosticas, de las cuales la mayoritaria ha sido la resonancia magnética
nuclear (69,7%).

Por ultimo, de las 160 visitas realizadas en consultas externas el 35,6% derivaron
en alta médica, el 6,3% derivaron en la hospitalizacion del paciente y el 58,1%
derivé en el seguimiento de la enfermedad.

Conclusiones: La consulta de urgencias de reumatologia es de gran utilidad por-
que ha facilitado el diagnostico rapido y preciso de algunas patologias raras (sar-
coidosis), ha agilizado el diagnostico de las patologias reumaticas y el tratamien-
to en estos pacientes, se han evitado ingresos y se han dirigido a otras especialida-
des determinadas patologias evitando asi la reincidencia de visitas a Puerta de
Urgencias o a Atencion Primaria.

Por otro lado, hay un alto grado de concordancia diagnostica con los médicos de
puerta de urgencias en enfermedades inflamatorias y patologia de raquis que se
correlaciona con una elevada tasa de derivacion de éstas.
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42. CONTRIBUCION A LA SOSTENIBILIDAD DEL SISTEMA
SANITARIO DESDE UN SERVICIO DE REUMATOLOGIA

Calvo Catala J, Campos Fernandez C, Gonzalez-Cruz M?I, Rueda Cid A, Pastor
Cubillo MD, Beltran Catalan E

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo, Consorcio Hospital General
Universitario, Valencia

Antecedente: La Sanidad Espaflola es universal, publica y gratuita, términos que
en estos momentos resultan dificiles de mantener. Evidentemente, la administra-
cion debe buscar y busca nuevas formulas de gestion para aumentar la sostenibi-
lidad del sistema sanitario: gestion compartida publico-privada, centrales de
compras, areas clinicas, etc..., pero potenciando la participacion del médico en la
gestion.

Hemos de afiadir la formacion de los pacientes, ya que un paciente bien informa-
do va a contribuir positivamente en todos los aspectos de la asistencia, pero tam-
bién en mejorar la costo-efectividad. ;Como puede contribuir un Servicio de Reu-
matologia?

Objetivo: Nos hemos planteado dos intervenciones: mejorar la calidad asisten-
cial (aqui es un punto fundamental eliminar las demoras) y disminuir los costes de
nuestra actuacion, tanto con un uso racional de técnicas como de farmacos.
Material y métodos: Hemos potenciado cuatro puntos:

1. Establecimiento de “criterios de derivacion” entre asistencia primaria y especia-
lizada.

Objetivo principal: evitar demora en la asistencia de los pacientes reumatologicos,
mejorando asi la calidad asistencial de nuestro Servicio. Potenciar los limitados
recursos humanos existentes, evitando todo aquello que no mejore la actividad asis-
tencial (desperdicios)

Deben ser consensuados con Asistencia Primaria, nunca impuestos. Debe derivarse
todo aquello que beneficie al paciente. Deben derivarse las patologias que requieran
para su diagnostico técnicas especiales o cuyo tratamiento precise alguna preparacion
especial por el médico. Los acuerdos tomados, deben ser refrendados por la Direccion

2. Aplicacion de la ecografia en la consulta diaria.

Objetivo principal: Mejorar la calidad asistencial (rapidez de diagnostico) y evitar una
técnica de alto coste (RMN) mediante la realizacion de eco-doppler en la consul-
ta, fundamentalmente para valorar artritis precoz y patologia partes blandas de
hombro.

3. Uso racional de farmacos en el tratamiento de la osteoporosis.

Objetivo principal: realizar el tratamiento basandonos en factores de riesgo
(FRAX) y no solo en una baja masa 6sea. Utilizar los farmacos adecuados en cada
caso. Aplicar las recomendaciones de la American Society for Bone and Mineral
Research

4. Terapia biologica: Instauracion de una “Comision de uso de terapia biologica”,
pautas de ajuste de dosis y potenciar los estudios sobre terapia patologica.
Resultados: 1. Mejora de la calidad asistencial y eliminacion de demoras. A pesar
de ser deficitarios en recursos humanos (6 reumatologos y 376.000 ciudadanos),
coordinando nuestra actuacion con Medicina de Familia, Rehabilitacion y COT,
hemos conseguido eliminar por completo las demoras (5,6 dias de media). Es fun-
damental hacer participe al paciente, formandole y colaborando.

2. Mejora asistencial (rapidez diagnostica) y ahorro econdmico al realizar eco-
doppler en nuestras consultas, evitando la realizacion de RMN. Anualmente se
ahorran 150.000€.

3. Uso racional de firmacos en el tratamiento de la osteoporosis. Con los datos
obtenidos, en los 11 primeros meses de 2012, comparando con el mismo periodo
de 2011, se han ahorrado 439.582€. Es previsible que esta disminucion se pro-
longue en meses siguientes, aunque no tenemos datos oficiales.

4. Uso racional de las terapias biologicas. Con los puntos que nosotros venimos
desarrollando y que actualmente se han adoptado de obligado cumplimiento en
todos los Hospitales de la Comunidad Valenciana, se pueden ahorrar 250.000€
anuales.

*El contenido de este poster ha recibido el primer premio a las Mejores Ideas de
la Catedra Pfizer en Gestion Clinica. Calidad Asistencial en servicios de Reuma-
tologia. Innovacion Sanitaria. Sitges, enero 2013.
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