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Wind of Change

BELMONTE SERRANO M
Presidente de la SVR

principios del ano 1990 el grupo aleman de hard rock Scor-
pions, cred una de las baladas mas intensas de este grupo
musical, Wind of Change, referida a los trascendentes cam-
bios politicos y sociales que fueron consecuencia de la caida
del muro de Berlin y el fin de la llamada Guerra fria.

Actualmente en la Comunitat Valenciana nos encontramos también en un
momento de cambio, de alternancia de signo politico tras casi 20 afios de
gobierno por un mismo partido, y que ahora deja paso a otro equipo de
gobierno, distinto pero emplazado en el mismo sistema general. Si los pre-
visibles cambios en el modo de gobierno que se producira seran mejores o
peores que los que habia hasta ahora, el tiempo lo dira.

En todo caso, es un momento de nueva oportunidad para nuestra especiali-
dad, y por tanto nos toca mover ficha desde la Junta Directiva de la SVR,
para intentar hacernos oir y hacer lobby, a favor de la Reumatologia. Espe-
ramos poder entrevistarnos a muy corto plazo con los estamentos mas altos
de la Conselleria de Sanitat Universal i Salut Publica (largo nombre para la
misma Conselleria de siempre), para exponerles la situacion de nuestra
especialidad en nuestra Comunitat, y 16gicamente proponer que se convo-
quen de inmediato las plazas que haya vacantes, sumandoles las que desde
hace afios se vienen reclamando en los centros que tienen necesidad de
completar o ampliar sus plantillas, para alcanzar una apropiada operativi-
dad. Aprovecharemos también para intentar desactivar en lo posible los
algoritmos obstructivos que hemos denunciado previamente, y mantener
la libertad de prescripcion, especialmente en lo que a terapias biologicas se
refiere.

Por otra parte, cabe sefialar varios aspectos en los que estamos inmersos.
Todavia no ha finalizado el proceso de resolucion de problemas relaciona-
dos con el funcionamiento de la SVR y la FVR, aunque esperamos que esté
todo en orden para final de este afio. Estamos apoyando las iniciativas de
algunos grupos de socios, consolidando el grupo de enfermeria reumatolo-
gica y valorando la mejor forma de integrar nuevas iniciativas como la de
reumatologos noveles. El Congreso de San Juan de Alicante ha dado un
rendimiento positivo tanto desde el punto de vista cientifico como econo-
mico, a pesar de algunas dificultades para conseguir financiacion. Espera-
mos sorprenderos gratamente en el proximo congreso anual, a celebrar en
la provincia de Castellon y mejorar incluso los resultados actuales.

La vida es cambio. Nada es permanente. Unos llegan, otros se van. Hay
que aprovechar nuestro tiempo, asi como las oportunidades que puedan
surgir con cada transicion. Dejémonos llevar por el Viento del Cambio. Me
gustaria poder incluir aqui la musica de Scorpions. ..
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Marcadores genéticos de eficacia y toxicidad a
metotrexato en una poblacion espanola con

artritis reumatoide
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( [') RESUMEN )

El Metotrexato (MTX) es considerado como “patron oro” del tratamiento
de la artritis reumatoide (AR). Presenta una amplia gama de perfil de efi-
cacia y de toxicidad dependiendo del individuo. Este estudio tiene como
objetivo evaluar la influencia de factores clinicos y demogréficos de los
polimorfismos de nucledtido simple (SNPs) en los genes relacionados con
el metabolismo de la AR y del MTX, asi como la activacion de los neutrdfi-
los basales en la respuesta y en la toxicidad al MTX en monoterapia.
Métodos: En total 80 pacientes con AR fueron tratados en monoterapia
con MTX durante 12 meses. Se recogieron las caracteristicas clinicas y
demogréficas junto con el ARNm de neutrdfilos en sangre para la expre-
sion de genes y el DNA de la sangre para el genotipado. La expresion del
ARNm de neutrdfilo, se analizo en 8 marcadores inflamatorios en tiempo
real por PCR y el DNA genotipado se ensayd en 16 SNPs localizados en 12
genes diferentes por la discriminacion alélica.

Resultados: La escasa repuesta al MTX en monoterapia se asocio al taba-

quismo activo (P=0,042) y PNTP22 rs2476601 CC homocigotos (3,55
(0,96-13,1) P=0,009), mientras que la positividad del anticuerpo anti-
citrulinado (P=0,041) y SLCO1B1 rs11045879 CC genotipo (3,84 (1,57-
14,12) P=0,032), se asocid con la toxicidad al MTX en un anlisis univa-
riante. Después de la correccion en un andlisis multivariante, solo PNTP22
rs2476601 CC y SLCO1B1 rs11045879 CC genotipos se asociaron inde-
pendientemente con una baja respuesta y toxicidad al MTX respectiva-
mente. También se observd una asociacion de la activacion del neutrdfilo
basal periférico y la respuesta favorable al MTX.

Conclusion: Los genotipos PNTP22 rs2476601 CC y SLCO1B1 rs11045879
CC se asocian a una mala respuesta y toxicidad al MTX, mientras que la
activacion del neutrdfilo basal estuvo asociada a la buena respuesta al tra-
tamiento con MTX en monoterapia. Estos resultados podrian tener un gran
valor para reforzar nuestro conocimiento sobre las influencias de los mar-
cadores genéticos, clinicos y celulares en la actividad del MTX,

Palabras clave: Artritis reumatoide, metotrexato, farmacogenética, toxicidad, neutrdfilos.

INTRODUCCION
El Metotrexato (MTX) es actualmente un
farmaco para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) de primera linea, muy
eficaz en monoterapia y en combinacion
con otros DMARDEs y terapias biologicas'.
En monoterapia, es eficaz en los pacientes
DMARD-naive y lleva a una baja activi-
dad de la enfermedad en un 25-50% de
pacientes con AR temprana dentro de los
6-12 meses"’.

El efecto maximo del MTX se logra
tras 4-6 meses de tratamiento’. Con res-

pecto a esto, la dosis Optima tras escalada
rapida, con suplementos de acido folico’,
se deberia mantener al menos 8 semanas
para el éxito del tratamiento’. Por otra
parte, entre el 15-30% de los pacientes
desarrollan efectos adversos severos (EA)
al farmaco’.

En relacion con la seleccion de pacien-
tes con bajo riesgo de EA al MTX, podria-
mos ajustar e incrementar la dosis de MTX
para intensificar la terapia. Por otro lado
los predictores clinicos o genéticos de la
resistencia al MTX podrian servirnos para
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cambiar a otros DMARD, ya que las lesio-
nes articulares de la AR una vez estableci-
das son irreversibles.

Aunque todavia no es posible determi-
nar siun paciente respondera o no al MTX,
se han identificado actualmente factores
clinicos y biologicos asociados con el
aumento de la eficacia: el sexo masculino,
no fumadores, fase temprana de la enfer-
medad, DMARD-naive, baja actividad de
la enfermedad, corticoide concomitante,
negatividad del epitopo compartido son
factores de buena respuesta’.
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Variables genéticas, tales como los poli-
morfismos genéticos en genes que codifi-
can enzimas que intervienen en el meca-
nismo de accion del MTX también se han
relacionado con la eficacia al MTX aunque
con valor incierto. Varios estudios han
demostrado que la presencia de variacio-
nes en la respuesta clinica al MTX podria
explicarse por los polimorfismos genéticos
en enzimas de la ruta del folato tales como
MTHFR, RFC1, GGH, TYMS, DHFR y
ATIC entre otros™*.

El polimorfismo mas estudiado es
MTHEFR C677T (rs1801133), que es res-
ponsable de la sustitucién de una alanina
poruna valina, lo que lleva a una forma ter-
molabil de la MTHFR con baja actividad’.
De hecho, se ha sugerido que el alelo
MTHER 677T se relaciona con la falta de
respuesta del MTX en la AR®.

Otros marcadores genéticos, como el
alelo HLA-DRB1*04 parece estar asocia-
do con una peor respuesta al MTX". Sin
embargo, a pesar de una investigacion
intensa, los polimorfismos de nucledtido
simple (SNPs), no han sido claramente
identificados como predictores de respues-
ta o toxicidad al MTX". En esta linea, otros
marcadores bioldgicos se estan proponien-
do como predictores de respuesta al MTX.

Entre los marcadores biologicos, el
aclaramiento de creatinina, el factor reu-
matoide (FR) y el anticuerpo anti-citrulina-
do (ACPA), han sido sin éxito, propuestos
como predictores de eficacia del MTX' ",

Otros estudios se han basado en el valor
predictivo de diversas citoquinas séricas
basales tales como TNFa, IL-1B, IL-6 o
IL-8 con la respuesta a MTX, con ninguna
asociacion clara’. Ademas, estudios recien-
tes se han centrado en la activacion de célu-
las basales inflamatorias como predictores
de eficacia del MTX, lo que sugiere que
por ejemplo, los niveles basales de IL-10
de las células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) fue mayor en los res-
pondedores al MTX que en los no respon-
dedores' o que un mayor porcentaje de los
niveles basales de IL-4 en células T CD4+,
se asocio con baja actividad de la enferme-
dad en seis a nueve meses de tratamiento
con MTX?". Del mismo modo, la eficacia
invitro de la inhibicion de la produccion de
TNFa de células T se asocia directamente

con una respuesta clinica favorable al
MTX alos cuatro meses. En esta linea, la
evidencia reciente sugiere que los neutrofi-
los podrian desempefiar un papel clave en
las etapas iniciales y posteriores de la infla-
macion en la AR, por lo que una medida
de la actividad de los neutrdfilos basal o los
efectos del MTX sobre la activacion de
neutrofilos podria ser un valor potencial
como predictor del resultado al MTX.

Este trabajo tiene como objetivo analizar
los posibles marcadores de activacion de
neutrofilos, ademas de factores clinicos y
genéticos como predictores de eficacia y
toxicidad al MTX en una cohorte de pacien-
tes con AR tratados con MTX en monotera-
pia. Los resultados proporcionados en este
estudio pueden ayudar a reforzar nuestros
conocimientos sobre las influencias de los
marcadores clinicos, genéticos y celulares
en laactividad del MTX.

METODOS

Diseiio del estudio y poblacion

Se trata de un estudio prospectivo observa-
cional farmacogenético realizado en el
Servicio de Reumatologia del Hospital
General Universitario de Valencia. El peri-
odo de seguimiento del estudio fue desde
febrero de 2010 hasta junio de 2014. Los
criterios de inclusion fueron: 1.

Mayores de 18 afios.

2. Diagnostico de AR.

3. Tratamiento en monoterapia con meto-
trexato.

4. Acceso a datos clinicos disponibles
respecto a enzimas hepaticos, perfil hema-
tologico, adherencia farmacologica y la
evaluacion de la actividad de la AR asi
como la toxicidad al MTX.

5. Autorizacion para disponer de mues-
tras de sangre para las determinaciones
genéticas y el aislamiento de neutréfilos.
Los criterios de exclusion fueron:

1. Pérdida de mas del 20% de los datos
clinicos contemplados en los criterios de
inclusion.

2. Pérdida de mas del 20% de los datos de
genotipos.

3. Pacientes que interrumpieron el trata-
miento antes del segundo mes de trata-
miento con MTX debido a efectos secun-
darios.

4. Embarazo o deseo de embarazo.
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5. Abuso de drogas.

6. Cualquier contraindicacion del uso de
MTX.

7. Coexistencia de otras enfermedades
sistémicas del tejido conectivo, ademas de
laAR.

Todos los pacientes con AR que parti-
ciparon en esta investigacion acordaron
donar una muestra de sangre para la deter-
minacion del genotipo, el aislamiento de
neutrofilos y la cuantificacion de la expre-
sion génica, después de haber firmado un
consentimiento informado. Este estudio
fue aprobado por el Comité Etico del Hos-
pital General Universitario de Valencia y
se llevd a cabo de acuerdo con las disposi-
ciones de la Declaracion de Helsinki y
Buenas Guias de Practica Clinica. Los
pacientes cumplian los criterios de clasifi-
cacion de 2010 de la American College of
Rheumatology (ACR) y la Liga Europea
contra el Reumatismo (EULAR)".

Todos los pacientes fueron tratados
inicialmente con 10 mg por via oral/
semana de MTX en monoterapia. Esta
dosis se aumento en 5 mg cada tres sema-
nas si los pacientes mantenian DAS 28
superior a 3,2. A los tres meses, si los
pacientes no habian alcanzado una remi-
sion DAS28 (<2,6), la via de administra-
cidn se cambio a subcutanea (SC) y si tras
dosis maxima de 25 mg, seguia sin alcan-
zarse la remision, el MTX se asocio con
otros DMARD:s sintéticos o DMARD
bioldgicos y el paciente fue considerado
como no respondedor a MTX en monote-
rapia. Los valores utilizados respecto a
DAS28 fueron: remision <2,6; baja acti-
vidad entre 2,6 y 3,2; actividad moderada
entre 3,2y 5,1 y alta actividad >5,1.

El ajuste de la terapia de MTX también
se produjo cuando los pacientes desarro-
llaron toxicidad relacionada con este far-
maco, definida por presentar cualquier
efecto secundario relacionado con el tra-
tamiento. En el momento de cada visita,
el médico le pregunta al paciente sobre
los efectos secundarios relacionados con
MTX y se registran. Debido al efecto pro-
tector conocido de los suplementos de
acido folico para la prevencion de la apa-
ricion de toxicidad, este medicamento fue
prescrito a todos los pacientes y se regis-
trd el cumplimiento ordinario.
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Seleccién y genotipado de los polimor-
fismos de un solo nucledtido (SNP)

El ADN genomico se aislo de muestras
de sangre entera utilizando el Mini Kit
QIAamp DNA Blood (Qiagen GmbH,
Hilden, Alemania). Los SNPs seleccio-
nados incluyeron SNPs pertenecientes a
genes implicados en el metabolismo de
los folatos, la farmacocinética de MTX,
la inflamacion y la inmunidad celular
(véase el cuadro 1 complementario)‘.
Todos los SNPs se genotiparon con la
técnica de  discriminacion  alélica
mediante analisis de PCR en tiempo real
en un Fast Real-Time PCR System
7900HT (Applied Biosystems, Foster
City, CA, EE.UU) utilizando TagMan”
GTXpressTM Master Mix (Applied
Biosystems) y TagMan S'exonuclease
genotipado predisefiado de ensayos de
acuerdo con las instrucciones del fabri-
cante (Applied Biosystems).

El aislamiento de neutroéfilos humanos
Los neutrofilos se aislaron a partir de san-
gre venosa periférica antes de comenzar
el tratamiento con MTX tal como se des-
cribe anteriormente®®, utilizando dextrano
500 al 3% (en 0,9% de solucion salina) en
una proporcion de 2: 1 y Ficoll-Paque
Histopaque 1077 (Amershan Pharmacia
Biotech, Barcelona, Espaiia). Las prepa-
raciones fueron >97% de pureza en los
neutrdfilos como se evaluo por tincion de
Giemsa y tenia una viabilidad de >99%
segiin se midi6 mediante exclusion con
azul de tripano.

RT-PCR en tiempo real

El ARN total se obtuvo a partir de neutro-
filos aislados en condiciones basales utili-
zando TriPure® Aislamiento reactivo
(Roche, Indianapolis, EE.UU.). La inte-
gridad del ARN extraido se confirmé con
Bioanalyzer (Agilent, Palo Alto, CA,
EE.UU). La transcripcion inversa se rea-
liz6 en 300 ng de ARN total con un kit de
reactivos de transcripcion inversa Tag-
Man (Applied Biosystems, Perkin-Elmer
Corporation, CA, EE.UU.). ¢cDNA se
amplificd con los cebadores y sondas
especificas predisefiados por Applied
Biosystems para FcGRIIIA, FcGRIIIB,
STAT3, JAK2, TNFa, TGF31, MMP9 y

la IL-10 en un 7900HT Fast Real-Time
PCR System (Applied Biosystems) utili-
zando Universal Master Mix (Applied
Biosystems). La expresion del gen diana
se expresa como el incremento o dismi-
nucion relativa a la expresion de GAPDH
como control endégeno (Applied Bios-
ystems; 4310884E). Se calculo el valor
medio de las repeticiones para cada mues-
tra y se expresd como el ciclo umbral
(Ct). A continuacion, el nivel de expre-
sion génica se calculd como la diferencia
(Ct) entre el valor de Ct del gen diana y el
valor Ct de GAPDH. Los cambios veces
en los niveles de ARNm del gen diana se
designaron 2-Ct.

El analisis de datos

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las
variables iniciales. Antes del analisis esta-
distico, la distribucién normalidad y la
homogeneidad de las variables se analiza-
ron mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables continuas se
expresaron como media + desviacion
estandar o mediana (rango intercuartil),
en funcion de su distribucion, y las varia-
bles discretas se expresaron como por-
centaje. Haploview V4.1 Software
(https:// www.broad.harvard.edu/ haplo-
view/haploview), se utilizo para calcular
el equilibrio de Hardy-Weinberg para
todos los SNPs utilizando la prueba 32 de
bondad de ajuste. Los SNPs de genes con
una frecuencia menor alelo menos del 5%
o un P-valor de equilibrio de Hardy-
Weinberg por debajo de 0,001 fueron
excluidos del analisis.

Los SNPs que se asociaron con la res-
puesta o toxicidad al MTX mostrando un
valor de p inferior a 0,05 fueron seleccio-
nados para su posterior analisis. Se utilizo
la prueba t de Student o la prueba de
Mann-Whitney para comparar las varia-
bles continuas con distribucion normal
con respuesta MTX o toxicidad MTX.
Las comparaciones de variables cualitati-
vas, incluido el genotipo, las frecuencias
alélicas, variables clinicas, analiticas y de
terapia, con los diferentes tipos de res-
puesta MTX o toxicidad fueron analiza-
dos por la prueba de y2. La odds ratio
(OR) y los intervalos de confianza (IC)
del 95% se calcularon utilizando Woolf
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aproximacion. Se llevo a cabo un andlisis
de regresion logistica multivariante,
incluyendo como co-variables fumar,
ACPA, asi como los factores que se aso-
ciaron con la respuesta o toxicidad con un
valor de P <0,05 en el analisis univariado.
Los analisis descriptivos se realizaron uti-
lizando el paquete estadistico SPSS 20.0
liberar (IBM Corporation, Somers,
Nueva York, EE.UU.).

RESULTADOS

Pacientes

Un total de 100 pacientes cumplieron los
criterios de inclusion para este estudio.
De estos, se excluyeron 20 (20%) indivi-
duos por la pérdida de mas de 20% de los
datos clinicos (3 pacientes), pérdida de
mas de 20% de los datos de genotipado
(4 pacientes) o debido a la combinacion
temprana (antes el segundo mes de trata-
miento) de MTX con otros DMARDs
(13 pacientes). Finalmente, 80 pacientes
fueron incluidos en el analisis final. Tras
el final de los primeros 12 meses de tra-
tamiento con MTX en monoterapia, 45
(56,2%) pacientes mostraron una buena
respuesta al MTX y 35 (43,8%) presen-
taron falta de respuesta. Por otra parte,
en 14 (17,5%) pacientes, se produce
reduccion de la dosis (10% de los casos)
o interrupcion del tratamiento con MTX
(90% de los casos), debido principal-
mente a los efectos adversos gastrointes-
tinales, hematologicas y elevacion de las
enzimas hepaticas. Las caracteristicas
clinicas de los respondedores y no res-
pondedores, asi como de los pacientes
que mostraron o no toxicidad a MTX se
refleja en la tabla 1.

La cohorte de pacientes con una buena
respuesta al MTX mostr6 habitos taba-
quicos significativos inferiores (26,6% de
los fumadores) que los no respondedores
(37,1% de los fumadores; P <0,05).

Los pacientes que experimentaron EA
a MTX, mostraron menor positividad
ACPA basal (42,8%), que los pacientes
sin toxicidad (69,6%; P <0,05) (tabla 1).

No se encontraron otras diferencias
basales entre las caracteristicas clinicas
de los respondedores y de los no respon-
dedores, asi como con los pacientes con o
sin toxicidad a MTX.
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS Y CLINICAS BASALES DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS
51,3+10,3 53,1+12,4 547+152 51,8+14.2
34 (75.,5) 28 (80) 0,52 3(21,4) 15(22,7) 0,19
42403 41405 0,26 43408 41406 031
2,19+0,2 3,89+0,3 0,001 38+12 3,75+ 1,41 0,15
7,1+6,4 8,9+5,7 0,24 9,6+5,4 74+6,2 0,084
37(82,2) 26 (74.,3) 0,091 11 (78.5) 54 (81,8) 0,34
29 (64,4) 21 (60) 0,54 6 (42,8) 46 (69,6) 0,041
12 (26,6) 13 (37,1) 0,042 5(35,7) 23 (34,8) 0,47
15 (12,5-25) 18 (12,5-25) 0,28 15 (12,5-25) 15 (12,05-25) 1
TABLA SUPLEMENTARIA 1
POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO SIMPLE (SNP) SELECCIONADOS PARA GENOTIPIFICACION
Via de folato rs1801133 0,547 0,484 0,309 0,411 C:T
Via de folato rs1801131 0,411 0,402 1,0 0,279 A:C
X s | 1511045879 | 0274 0.28 1,0 0,168 T.C
Inflamacion rs1799724 0,189 0,221 0,319 0,126 C:T
Inflamacion rs1800629 0,137 0,145 0,901 0,079 G:A
Inflamacion rs361525 0,158 0,163 1,0 0,089 G:A
Inflamacion rs1800896 0,442 0,471 0,667 0,379 A:G
Inflamacion 152070874 0,263 0,314 0,198 0,195 C:T
Inflamacion rs1061622 0,242 0,287 0,223 0,174 T:G
Inmunidad 1s396991 0,442 0,424 0,915 0,305 A:C
Inmunidad rs1801274 0,611 0,499 0,052 0.474 G:A
Inmunidad 157574865 0,379 0,388 0,975 0,263 G:T
Inmunidad 152476601 0,211 0,205 1,0 0,116 C:T
Inflamacion rs2228145 0,463 0,453 1,0 0,347 A:C
Inflamacion rs1800796 0,126 0,154 0,242 0,084 G:C
Inflamacién | rs1532269 | 0232 0,378 6,0E-4 0,253 G

* SNP con equilibrio Hardy-Weinberg (HW) P-valor <0,001; ** SNPs con frecuencia menor alelo (MAF) <0,05; ObsHET: heterocigosidad
observada; PredHET: predice heterocigoto.
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Seleccion de polimorfismos de nucledti-
do tinico y asociacion con la respuesta 'y
toxicidad a MTX

Se seleccionaron un total de 16 SNPs,
localizados en 12 genes diferentes relacio-
nados con el metabolismo de los folatos,
MTX farmacocinético, la respuesta infla-
matoria y la respuesta de las células inmu-
nes para el analisis primario (cuadro 1
complementario). De ellos, 1 SNPs situa-
dos en PDZD2 fue excluido como resulta-
do de un P-valor de equilibrio de Hardy-
Weinberg por debajo de 0,001. Otros 15
SNPs se encontraban en equilibrio de
Hardy-Weinberg indicando que no existia
ningun sesgo o error de genotipificacion de
estratificacion de la poblacion.

Tras el analisis de la distribucion univa-
riante de diferentes SNPs entre pacientes
con respuesta y toxicidad MTX, solo se
observo una asociacion significativa con la
respuesta de MTX en el gen PTPN22
(rs2476601), y con una toxicidad a MTX
en el gen SLCOIBI (rs11045879) como
se representa en la tabla 2 y la tabla 3, res-
pectivamente.

El genotipo homocigoto CC de
152476601 PTPN22 SNP se asocidé con
mas fuerza a una mala respuesta a MTX
(OR (IC del 95%): 3,55 (0,96 a 13,1; P=
0,009), mientras que el alelo T se asocié
con una respuesta favorable (OR (95%
CI): 3,48 (0,8429,47; P=0,016) (tabla 2).
Por otra parte, la toxicidad a MTX se aso-
ci6 conrs11045879 SLCO1B1 CC genoti-
po homocigdtico (OR (IC 95%): 3,84
(1,57-14,12; P = 0,032) en comparacion
con los genotipos CT/TT (Tabla 3).

El analisis multivariante

Segin el andlisis univariante, SNPs en
genes PTPN22 (rs2476601) y SLCO1BI1
(rs11045879), se introdujeron en un mode-
lo multivariante de regresion logistica
ajustado por fumar en la actualidad, y
ACPA positivos. En el andlisis multiva-
riante PTPN22 152476601 TT/genotipos
CT se asociaron independientemente con
la respuesta MTX mientras SLCOIBI
rs11045879 CC genotipo se asocidé de
forma independiente con la toxicidad del
MTX (Tabla 4). No se detect6 asociacion
independiente para fumar o positividad
actual de ACPA probablemente debido al

pequefio tamafio de la poblacion AR a
estudio.

Asociacion de la activacion del neutréfi-
lo basal con la respuesta y la toxicidad
MTX

Los neutrofilos de sangre periférica fueron
aislados de los mismos 80 pacientes con
AR estudiados antes de comenzar MTX en
monoterapia. Se analizo la expresion de
genes de varios marcadores relacionados
con la activacion de neutrdfilos para eva-
luar la posible asociacién con eficacia o
toxicidad a MTX. Entre ellos, TNFa y
STAT3 fueron significativamente sobre-
expresados en los neutrofilos basales de
los pacientes con AR que respondieron a
MTX en monoterapia en comparacion con
los no respondedores, mientras que no se
observaron diferencias en la expresion de
FcGRIIIA, FcGRIIB, JAK2, TGFBI,
MMP9 o IL-10. Por el contrario, no se
detecto ninguna diferencia entre el perfil
de expresion génica de neutrdfilos en
pacientes con y sin toxicidad MTX.

DISCUSION

Sobre la base de los estudios publicados es
dificil establecer claramente qué polimor-
fismos genéticos, caracteristicas clinicas o
datos de laboratorio serian buenos factores
predictivos para evaluar la eficacia y el
riesgo de desarrollar efectos adversos
durante el tratamiento con MTX. En este
trabajo, hemos observado una asociacion
del tabaquismo activo y PNTP22
152476601 CC homocigotos, con una mala
respuesta a la monoterapia con MTX,
mientras que la positividad de los ACPA 'y
rs11045879 SLCO1B1 CC genotipo, se
asocio con toxicidad MTX en el analisis
univariante. Después de la correccion para
el analisis multivariante, s6lo PNTP22
1s2476601 CC y rs11045879 SLCOI1BI1
genotipos CC, se asociaron independiente-
mente con mala respuesta y toxicidad a
MTX respectivamente. Ademas, también
se observd una asociacion de la activacion
de los neutrofilos periféricos basales y la
respuesta a MTX favorable.

En contraste con otros informes, no se
observd  ninguna  asociaciébn  entre
rs1801133 MTHFR y polimorfismos
rs1801131 ni con respuesta ni con toxici-
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dad a MTX. Aunque los resultados contra-
dictorios se pueden observar a lo largo de
la literatura, meta-analisiss recientes indi-
can que 11801133 MTHFR y polimorfis-
mos rs1801131 no son indicadores fiables
de respuesta o toxicidad al tratamiento con
MTX en pacientes con AR"*, lo cual esta
en linea con nuestras observaciones.

La inflamacion sistémica es una carac-
teristica comun de los pacientes no contro-
lados con AR y podria influir en la activi-
dad de MTX o modular la toxicidad a
MTX. Asi, por ejemplo, varios polimorfis-
mos genéticos localizados en los genes
inflamatorios, tales como TNFa, IL-6, IL-
4,1L-10, FcGRIIIA, FcGRIIAy STAT4 se
han asociado con la presencia de AR en
diferentes estudios’”, sin embargo, su
papel en la eficacia o toxicidad de MTX es
desconocido. En este sentido, no se encon-
tré ninguna asociacion de estos polimorfis-
mos genéticos con la respuesta o EA a
MTZX, lo cual descarta la hipdtesis inicial
de que los patrones moleculares involucra-
dos en la AR podrian estar implicados en la
actividad MTX.

Un polimorfismo funcional del alelo
1858T del gen PTPN22, se ha visto asocia-
do con varias enfermedades autoinmunes
tales como AR. El gen PTPN22, codifica
para la tirosina fosfatasa LYP intracelular,
que actiia como un regulador negativo de
la activacion de células T. De hecho, el
alelo 1858T produce una fuerte inhibicion
de la activacion de las células T autorreac-
tivas, que se traduce en el desarrollo de
timocitos inmaduros con una respuesta
anormal a los antigenos presentados™.

Especulamos que los pacientes con AR
que tienen susceptibilidad en alelo 1858T
gen PTPN22 podrian responder de manera
diferente a MTX que los que lleven
1858C. Para nuestro conocimiento no es
solo un informe que tratd de aclarar esta
cuestion”. En este sentido, Majorczyk no
encontrd ninguna asociacion del genotipo
PTPN22 con respuesta MTX. Sin embar-
g0, se observo tres veces mayor frecuencia
de homocigotos 1858TT en el grupo de
respondedores. Finalmente no encontraron
diferencias alelo T porque heterocigotos
CT fueron similares en ambos grupos
resultantes de la frecuencia practicamente
idéntica del alelo T”. En este trabajo, se
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TABLA 2

FRECUENCIAS GENOTIPICAS DE LOS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO UNICO EN RESPONDEDORES Y NO RESPONDEDORES PACIENTES DE ARTRITIS REU-
MATOIDE TRATADOS EN MONOTERAPIA CON METOTREXATO.
Respondedores (n=45) No respondedores (n=35)

Gene/ SNPs N (%) N (%) 12 OR (95% CI) p
MTHFR

rs1801133

CcC 16 (35,5) 11 (31,4) 0,221 1,07 (0,75-1,37) 0,891
CT 24 (51,3) 20(57,1)

TT 5(11,1) 4(11,4)
Allele of response

@ (58.,1) (60,2) 0,051 1,1 (0,63-1,64) 0,823
rs1801131

AA 23 (51,1) 17 (48,6) 0,107 1,06 (0,72-1,58) 0,741
AC 19 (42,2) 16 (45,7)

CcC 3 (6,6) 2(5,7)
Allele of response
A (70,8) (74,3) 0,262 0,98 (0,54-1,37) 0,608
SLCO1B1

rs11045879

CcC 0(0) 2(5,7) 0,008 1,01 (0,62-1,65) 0,911
CT 15(33,3) 9(25,7)

TT 30 (66,6) 24 (68,6)
Allele of response

@© (16,7) (17,1) 0,007 1,08 (0,78-1,59) 0,937
TNFa

1s1799724

TT 33(73,3) 28 (80) 0,277 1,18 (0,62-2,23) 0,599
TC 9 (20) 7 (20)

cC 3(6,7) 0(0)
Allele of response

T (86,7) (88,6) 0,145 1,04 (0,59-1,74) 0,703
rs1800629

GG 39 (86,6) 30 (87,7) 0,151 1,15 (0,58-2,26) 0,698
GA 5(11,1) 5(14,3)
AA 1(2,2) 0(0)
Allele of response
A (8,6) (7,5) 0,07 1,02 (0,61-1,64) 0,792
18361525

GG 39 (86,7) 29 (82,8) 0,543 1.27 (0,69-2,34) 0,461
GA 4(8,9) 6(17,1)

AA 2(44 0(0)

(Continua en pagina siguiente)
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TABLA 2

(Continuacion)
Respondedores (n=45) No respondedores (n=35)
Allele of response
G (89,2) (94,3) 1,422 1,14 (0,68-1,87) 0,233
IL-10
rs1800896
GG 5(11,1) 8(22,8) 2,861 1,79 (0,78-4,08) 0,091
GA 24 (53,3) 11 (31,4)
AA 16 (35,5) 16 (45,7)
Allele of response
G (37.,5) (38,6) 0,022 1,05 (0,54-1,67) 0,883
1L-4
rs2070874
CcC 30 (66,6) 23 (65,7) 0,146 1,09 (0,69-1,68) 0,703
CT 14 (31,1) 9(25,7)
TT 1(2,2) 3(8,5)
Allele of response
T (16,7) (24,3) 1,637 1,03 (0,62-1,81) 0,201
TNFRSF1B
rs1061622
GG 31(68,8) 28 (80) 0,939 1,23 (0,82-1,85) 0,332
TG 14 (31,1) 7 (20)
TT 1(2,2) 0(0)
Allele of response
T (15.8) (20,1) 0,535 1,01 (0.59-1,78) 0,464
FCGR3A
1rs396991
AA 18 (40) 19 (54,3) 0,770 1,30 (0,48-5,31) 0,380
AC 22 (48,8) 14 (40)
CcC 5(1,1) 2(5,7)
Allele of response
A (69,2) (70,4) 0,014 0,98 (0,61-1,81) 0,9042
FCGR2A
rs1801274
AA 8(17,7) 7 (20) 0,042 1,06 (0,58-1,61) 0,838
AG 30 (66,6) 20(57,1)
GG 7 (15,5) 8(22,8)
Allele of response
A (45,8) (50,2) 0,308 1,12 (0,64-1,98) 0,579
STAT4
17574865
GG 26 (57,7) 14 (40) 2,841 1,41 (0,93-2,11) 0,092
GT 15(33,3) 16 (45,7)
TT 4(8,8) 4(11,4)

(Continua en pagina siguiente)
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TABLA 2

(Continuacion)
Respondedores (n=45) No respondedores (n=35)
Allele of response
T (22,5) (32,9) 2,446 1,14 (0,71-1,95) 0,118
PTPN22
1s2476601
T 32(71,1) 33(94,3) 6,911 3,55(0,96-13,1) 0,009
CT 12 (26,6) 2(5,7)
TT 1(2,2) 0(0)
Allele of response
T (15,8) 2,5) 5,758 3,48 (0,84-9,47) 0,016
IL-6R
12228145
AA 14 (31,1) 17 (48,6) 2,301 1,13 (0,78-3,51) 0,316
AC 23(51,1) 14 (40)
CcC 8 (17,7) 4(11,4)
Allele of response
A (62,5) (70,1) 1,097 1,11 (0,67-2,87) 0,295
IL-6
1s1800796
CcC 35(77,7) 33(94,3) 0,235 1,07 (0,58-1,97) 0,628
GC 8(17,7) 2(2,2)
GG 2(4.4) 0 (0)
Allele of response
C | (90,8) | (92,9) [ o381 LI1L(061-1.81) | 0,411

SNP: single nucleotide polymorphism,; OR: odds ratio,; CI: intervalo de confianza.

encontro que el alelo T se asocio con buena
respuesta MTX. Como los homocigotos
1858TT previamente reportados fueron
mayores en el grupo de respuesta, pero el
grupo TC también se incrementd en el
grupo de respuesta que a su vez asociado el
alelo T con buena respuesta al MTX. Aun-
que estos resultados son preliminares, los
pacientes con AR con PTPN22 1858TT
genotipo y el consiguiente mal funciona-
miento de los linfocitos T podrian ser mas
sensibles a las propiedades inmuno-supre-
soras y anti-inflamatorias de MTX.
Respecto 1511045879 SLCO1B1, porta-
dores C fueron asociados con la toxicidad
relacionada con MTX en este trabajo. Por-
tadores C se han asociado con una disminu-
cion del aclaramiento de MTX, mayores
concentraciones plasmaticas de MTX y de
la toxicidad en los protocolos oncoldgicos a
altas dosis de MTX*. SLCO1B1 se harela-
cionado con el transporte de MTT in vitro,

asi como otros compuestos tales como bili-
rrubina, las estatinas, rifampicina, inhibido-
res de la enzima convertidora de la angio-
tensina, y el metabolito activo de irinote-
can, SN-38*. A pesar de que el transporta-
dor SLCO1BI se expresa principalmente
en la membrana basolateral de los hepato-
citos®, su mRNA también se ha detectado
en otros tejidos, incluyendo los enteroci-
tos”, lo que puede explicar la retencion
intracelular MTX (gastrointestinal y hepa-
tica) que conduce a la citotoxicidad.
Ademas de los marcadores genéticos,
hemos observado una asociacion de fumar
con una mala respuesta a MTX y positivi-
dad ACPA con toxicidad a MTX. El taba-
quismo se asocia con un aumento del estrés
oxidativo y la inflamacion, asi como con el
aumento de ACPA y la severidad de la AR.
En trabajos previos se ha establecido una
asociacion de factores clinicos y demogra-
ficos con respuesta favorable a MTX como

191

el sexo masculino, no fumadores, fase ini-
cial de la enfermedad, ausencia de
DMARD previos o baja actividad de la
enfermedad. Aunque en nuestro trabajo
solo se observo una asociacion de no fuma-
dores con una mejor respuesta a MTX no
podemos descartar una influencia de otros
factores clinicos en cohortes mas grandes
de pacientes con AR.

La AR es una enfermedad inflamatoria
que comparte inflamacion sistémica y sino-
vial. Los neutréfilos representan alrededor
del 60% del total de los leucocitos periféri-
cos, y son las primeras células reclutadas a
los lugares de inflamacion, como el liquido
sinovial.
comparten muchas de las funciones de los
macrofagos, particularmente con respecto
ala generacion y a la expresion de molécu-
las inmuno-reguladoras (citocinas, quimio-
cinas y antigenos MHC de clase II).
Muchas de estas funciones adquiridas son

Los neutrofilos inflamatorios
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TABLA 3

FRECUENCIAS GENOTIPICAS DE LOS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDO UNICO EN PACIENTES DE ARTRITIS REUMATOIDE QUE DEMOSTRARON TOXICI-
DAD A LA MONOTERAPIA CON METOTREXATO
Toxicidad (n=14) No toxicidad (n=66)

Gene/ SNPs N (%) N (%) %2 OR (95% CI) Ovalue
MTHFR
rs1801133
CcC 6 (42,8) 22(33,3) 0,638 1,21 (0,64-3,14) 0,728
CT 7 (50,1) 37 (56,1)
TT 1(7,1) 8(12,1)
Allele of toxicity
C (58.,8) (60,1) 0,016 1,42 (0,54-3,68) 0,898
rs1801131
AA 8(57,1) 33 (50,1) 1,948 1,10 (0,77-1,25) 0,378
AC 4(28,6) 30 (45,5)
CcC 2(14,3) 4 (6,1)
Allele of toxicity
A (71,9) (73,3) 0,027 1,31 (0,49-3,41) 0,871
SLCO1B1
rs11045879
CcC 2(14,3) 1(1,5) 6,335 3,84 (1,57-14,12) 0,032
CT 2(14,3) 21(31,8)
TT 10(71,4) 45 (68,2)
Allele of toxicity
@© (28,6) (16,1) 4,141 2,71 (0,89-9,17) 0,037
TNFa
rs1799724
TT 12 (85,7) 51(77,3) 1,776 1,51 (0,42-6,96) 0,414
TC 2(14,3) 13 (19,7)
cC 0(0) 3(4.5)
Allele of toxicity
T (13,3) (12,5) 0,016 1,08 (0,59-4.,41) 0,899
rs1800629
GG 12 (85,7) 59 (89,4) 0,059 1,18 (0,31-4,53) 0,808
GA 2(14,3) 8 (12,1)
AA 0(0) 1(1.5)
Allele of toxicity
A (10,1) (7,5) 0,217 1,14 (0,52-3,47) 0,641
1s361525
GG 10 (71,4) 58 (87,9) 1,295 1,7 (0,54-5,28) 0,523
GA 3(21,4) 8(12,1)
AA 1(7,2) 3(4,6)

(Continua en pagina siguiente)
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TABLA 3

(Continuacion)
Respondedores (n=45) No respondedores (n=35)
Allele of toxicity
G 13,3 8,1 0,841 1,21 (0,61-2,84) 0,359
1L-10
rs1800896
GG 2(14,3) 11 (16,7) 0,795 1,14 (0,29-4,53) 0,735
GA 5(37,7) 31 (46,9)
AA 7(50,1) 25(37,9)
Allele of toxicity
G (70,1) (60,6) 0,941 1,08 (0,47-2,71) 0,331
1L-4
152070874
€ 10 (71,4) 44 (66,7) 2,721 1,2 (0,42-3,47) 0,257
CT 2(14,3) 19 (28,9)
TT 2(14,3) 3(4,5)
Allele of toxicity
T (23,3) (18,8) 1,241 1,08 (0,67-1,97) 0,256
TNFRSF1B
rs1061622
GG 11 (78,6) 49 (72,1) 0,178 1,05 (0,85-1,30) 0,673
TG 3(21.4) 18 (26,5)
TT 0 1(1,5)
Allele of toxicity
T (86,7) (81,9) 0,404 1,10 (0,85-1,29) 0,254
FCGR3A
1s396991
AA 7(50,1) 30 (44,8) 0,693 1,11 (0,73-1,68) 0,707
AC 5(35,7) 31 (46,3)
cC 2(14,2) 6(8,9)
Allele of toxicity
A (76,7) (68,1) 0,869 1,15 (0,68-1,87) 0,351
FCGR2A
rs1801274
AA 2(14,3) 13 (19,4) 0,206 1,06 (0,84-1,36) 0,902
AG 9(64,3) 41 (61,2)
GG 3(21,4) 13 (19,4)
Allele of toxicity
A (56,7) (51,9) 0,233 1,01 (0,51-2,14) 0,629
STAT4
157574865
GG 7(50) 35(52,2) 0,103 1,09 (0,35-3,46) 0,951
GT 6(42,9) 26 (38,8)
TT 1(7,1) 6(9)

(Continua en pagina siguiente)
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TABLA 3

(Continuacion)
Respondedores (n=45) No respondedores (n=35)
Allele of toxicity
T (76.7) (73.1) 0.163 1.01 (0.83-1.24) 0.686
PTPN22
152476601
cC 11 (78.6) 55(80.9) 0.095 1.05 (0.79-1.37) 0.758
CT 3(21.4) 12 (17.6)
TT 0 (0) 1(1.5)
Allele of toxicity
T (13.3) (11.2) 0.107 1.04 (0.79-1.37) 0.743
IL-6R
1s2228145
AA 7(50) 25(37.3) 1.048 1.53 (0.59-3.95) 0.592
AC 6 (42.9) 32(47.8)
€ 1(7.1) 10 (14.9)
Allele of toxicity
A (70.1) (64.4) 0.353 1.11 (0.48-3.45) 0.553
IL-6
1s1800796
cc 0 (0) 2(3) 2.94 1.16 (0.61-3.11) 0.230
GC 0(0) 10 (14.9)
GG 14 (100) 55(82.1)
Allele of toxicity
C | (13.3) | (7.5) | 111 119(051294) | 0.291

SNP: single nucleotide polymorphism,; OR: odds ratio,; CI: intervalo de confianza.

TABLA 4

PREDICTORES INDEPENDIENTES DE RESPUESTA Y TOXICIDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON MONOTERAPIA CON METOTREXATO

Respuesta Toxicidad
Parametros OR (95% CI) P OR (95% CI) P
Fumadores 1,70 (0,67-4,53) 0,092
PTPN22 rs2476601 (TT/CT vs. CC) 2,11 (1.21-9,48) 0,041
Anti-CCP positivos 1,61 (0,98-7,24) 0,093
SLCO1B1 rs11045879 (CC vs. CT/TT) 1,95 (0,82-9,87) 0,049

el resultado de los cambios rapidos y selec-
tivos en la expresion génica que se produce
cuando los neutrofilos se activan durante la
inflamacién. En este trabajo se analizd la
expresion de los marcadores moleculares
de la activacion de neutrofilos que estan
implicados en la AR, como por ejemplo,
los receptores de inmunoglobulina y
FcGRIIMA FcGRIIIB, las proteinas de
degradacion de la matriz tales como
MMP9, moléculas inflamatorias TNF, IL-

4, IL-10, asi como senales celulares mole-
culares como JAK2 y STAT3 y factores
fibréticos representados por TGFB1. En
este estudio, se observd un exceso de
expresion de TNF-o y STAT3 (ambos
aumentaron en la AR) en los neutrofilos
basales de los pacientes respondedores a
MTX. A nuestro entender este es el primer
informe que asocia sobreactivacion basal
de neutrdfilos en sangre periférica con una
mejor respuesta a MTX que puede reflejar
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una preferencia de inhibicion de MTX de
funciones de los neutréfilos y la viabilidad.
De hecho, la neutropenia es uno de los EA
inducida por MTX*, que refuerzan la hip6-
tesis de que AR fenotipo caracterizada por
sobre-activacion de neutrdfilos podria ser
mas sensibles al tratamiento con MTX. Sin
embargo, ademas de la importancia poten-
cial de nuestros resultados, estamos cons-
cientes de las posibles limitaciones, espe-
cialmente el tamafio de la muestra.
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En resumen, se observo una asociacion
del alelo PTPN22 1858T con respuesta a
MTX y SLCOI1BI1 1511045879 C alelo
con la toxicidad del MTX. Los factores cli-
nicos, como el tabaquismo y los ACPA se
asociaron a una mala respuesta y toxicidad,
respectivamente, solo en el analisis univa-
riante y la sobre-activacion de neutrofilos
basales se asocio con una mejor respuesta a
MTX. Estos resultados pueden ser de valor
potencial para reforzar nuestro conoci-
miento sobre las influencias de marcadores
clinicos, genéticos y celulares sobre la acti-
vidad del MTX.
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( [) RESUMEN )

Objetivos: Conocer el uso de la ecografia misculo-esquelética (EME)
entre los reumatdlogos de la Comunidad Valenciana, la disponibilidad de
equipamiento en el lugar de trabajo y sus aplicaciones en la practica cli-
nica diaria.

Métodos: Todos los reumatdlogos miembros de la Sociedad Valenciana
de Reumatologia fueron invitados por correo electrnico a participar en
una encuesta de 22 preguntas acerca de datos demograficos, disponibi-
lidad de equipos en el lugar de trabajo, uso clinico y entrenamiento espe-
cifico en EME.

Resultados: 27 reumatélogos de 16 hospitales de la Comunidad Valen-
ciana, respondieron la encuesta, el 33% eran mujeres y la edad media
de 46 afos (25-65). La mayoria trabajaban en centros puiblicos (92%).
El 45,8% tuvo acceso a un equipo de EME durante su residencia y el
83,3 % lo tenia en su puesto de trabajo actual. Un 26% no solia realizar
ninguna EME a la semana y un 52% realizaba més de 5/semana. Un
48% utilizaba la EME para realizar punciones guiadas, pero solo un 35%
tenia un tiempo especifico para EME planificado en la consulta. El 68%

Palabras clave: Ecografia, reumatologia, Comunidad Valenciana.
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utilizaban esta técnica para el diagndstico de la AR y patologia de partes
blandas, y el 63% la realizaban para monitorizar la actividad de la AR. Un
22% realizaba mediciones del grosor intima-media, pero solo 1 encues-
tado (4,5%) reconocia realizar ecografia de arterias temporales. Las
regiones anatdmicas mas frecuentemente exploradas fueron las muiie-
cas (68%) y los hombros (27%). EI 53% reportd un uso de la EME
menor del deseado, el motivo principal fue falta de tiempo (46%), no
disponer de equipo de ultrasonidos (23%) o porque otro reumatdlogo
del hospital se encargaba de esa técnica (23%). Un 92% tenia algin
tipo de formacidn en EME, la mayoria cursos nacionales (76%) o regio-
nales (56%). Sin embargo un 68% opinaba que su formacion era insu-
ficiente. Un 68% preferia los cursos locales.

Conclusiones: La disponibilidad de EME entre las unidades de reumato-
logia de la Comunidad Valenciana es alta, asi como el uso que realizan
los reumatdlogos de esta técnica, comparable a la media nacional, Utili-
zar la EME para confirmar el diagndstico de la AR y para monitorizar su
actividad es hahitual para la mayoria de los encuestados.
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INTRODUCCION

El uso de la ecografia musculo-esquelé-
tica (EME) en reumatologia ha crecido
en las ultimas décadas, hasta convertir-
se en una ayuda esencial para la practi-
ca clinica diaria'. La EME tiene multi-
ples aplicaciones para el diagnéstico,
monitorizacion de actividad, y como
guia para la realizacion de infiltracio-
nes, artrocentesis o biopsias. De hecho,
la EME ha probado su utilidad en la
evaluacion de la artritis reumatoide
(AR), entesitis, patologia de partes
blandas, como las tendinitis y las neuro-
patias por atrapamiento, gota y artritis
por deposito de cristales de pirofosfato
célcico, asi como en la arteritis de la
temporal®*. Recientemente el Colegio
Americano de Reumatologia (ACR) ha
publicado una guia sobre el uso de la
EME en reumatologia’. En ella se reco-
mienda el uso de la EME para confir-
mar la sinovitis en articulaciones sinto-
maticas, incluso en asintomaticas, en
casos de sospecha elevada, cuando la
exploracion fisica no es concluyente.
Asimismo se recomienda su uso para
monitorizar la actividad de artritis infla-
matorias, valoracion de patologia de
partes blandas, entesitis, neuropatias
por atrapamiento, valoracién de glan-
dulas salivares y como guia para reali-
zar punciones articulares. De la misma
manera EULAR recomienda la EME
para diagndstico y monitorizacion de la
AR‘y en las espondiloartritis con afec-
tacion periférica o entesitis’.

La EME tiene diferentes ventajas
frente a otras técnicas de imagen, como
el bajo coste, la disponibilidad, la rapi-
dez y la seguridad®. Con los equipos
actuales obtenemos una resolucion
espacial excelente, superior a una reso-
nancia magnética convencional. Ade-
mas, cuando la realiza un reumatélogo,
la EME tiene el valor afiadido de la veri-
ficacion clinica simultanea de las ima-
genes obtenidas. Sin embargo, la EME
no es util en la valoracion de las lesiones
intradseas, y tiene la desventaja de ser
una técnica operador-dependiente, que
requiere el conocimiento de la anatomia
y entrenamiento en las diferentes explo-
raciones.

El desarrollo de la EME en reumato-
logia es relativamente reciente y, desde
hace pocos afos, se considera una habi-
lidad necesaria en la formacion de resi-
dentes en algunos paises, pero antes los
reumatologos interesados han tenido
que formarse en cursos y talleres, a nivel
local, nacional e internacional’. Esta
situacion ha determinado cierta hetero-
geneidad entre los reumatologos en
cuanto al uso y entrenamiento en EME.
Por otro lado, existen otras limitaciones
como las diferencias de disponibilidad
de equipo de ultrasonidos en los diferen-
tes hospitales y la carga asistencial.

La presente encuesta se ha disefiado
para conocer el estado actual del uso de
la ecografia entre los reumatdlogos de la
Comunidad Valenciana, para identificar
oportunidades de mejora, como diferen-
cias entre hospitales y necesidades de
formacion.

OBJETIVOS

Conocer el uso de la ecografia mtisculo-
esquelética (EME) entre los reumatoélo-
gos de la Comunidad Valenciana, la dis-
ponibilidad de equipamiento en el lugar
de trabajo y sus aplicaciones en la prac-
tica clinica diaria.

METODOS

Todos los reumatélogos miembros de la
Sociedad Valenciana de Reumatologia
(SVR) fueron invitados por correo elec-
troénico a participar en esta encuesta de
22 preguntas acerca de datos demografi-
cos, disponibilidad de equipos en el
lugar de trabajo, uso clinico y entrena-
miento especifico en EME (anexo 1). Se
realizo un analisis estadistico descripti-
vo de los resultados y se calcularon las
diferencias significativas utilizando la
prueba de Chi cuadrado.

RESULTADOS

Datos demograficos y acceso a la eco-
grafia

De un total de 95 reumatoélogos, socios
de la SVR, 27 reumatélogos de 16 hos-
pitales de la Comunidad Valenciana
respondieron la encuesta. El 33% eran
mujeres y la edad media de 46 afios (25-
65). La mayoria trabajaban en centros
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pertenecientes a la Agencia Valenciana
de Salud (92%). E145,8% tuvo acceso a
un equipo de ultrasonidos durante su
residencia y el 83,3% lo tenia en su
puesto de trabajo actual.

Uso de la ecografia

El uso habitual de la EME fue muy
variable (figura 1). Un 26% no solia rea-
lizar ninguna EME a la semana y un
52% realizaba mas de 5 exploraciones
por semana. Un 48% utilizaba la EME
para realizar punciones guiadas, pero
solo un 35% tenia un tiempo especifico
planificado en la consulta para la reali-
zacion de EME. Las diferentes aplica-
ciones reportadas de la EME se resumen
en las figuras 2 y 3. El 68% utilizaban
esta técnica para el diagnostico de la AR
y patologia de partes blandas, y el 63%
la realizaban para monitorizar la activi-
dad de la AR. Un 22% realizaba medi-
ciones del grosor intima-media, pero
solo 1 encuestado (4,5%) reconocia rea-
lizar ecografia de arterias temporales.
Las regiones anatdmicas mas frecuente-
mente exploradas fueron las mufiecas
(68%) y los hombros (27%), y las regio-
nes cuya exploracion se percibe mas
complicada fueron las caderas, los tobi-
llos y los pies, con un 23% en cada arti-
culacion. El 59% de los encuestados
respondid que el uso que realizaban de
la EME era menor del deseable, en la
mayor parte de los casos por falta de
tiempo (46%), en otros casos por no dis-
poner equipo de ultrasonidos (23%) o
porque otro reumatologo del hospital se
encargaba de esa técnica (23%).

Formacion en ecografia

Un 92% de los encuestados habia reali-
zado algun tipo de formacion en EME,
la mayoria cursos nacionales (76%) o
regionales (56%). Sin embargo un 68%
opinaba que su formacion era insufi-
ciente aunque la mayoria consider6 que
el apoyo de las sociedades cientificas
era adecuado. En este sentido el 68%
preferia los cursos locales.

DISCUSION
Esta encuesta presenta la situacion
actual sobre la disponibilidad, uso y for-
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macion en EME entre reumatdlogos de
la Comunidad Valenciana.

La disponibilidad de equipo de EME
reportada en nuestro estudio (83,3%) es
alta, similar a la reportada a nivel nacio-
nal (90%)’ y en Europa. En nuestra
encuesta mas de la mitad de reumatolo-
gos utilizan la EME de forma regular.
Este uso es similar al reportado a nivel
nacional’ superior a la mayoria de paises
europeos'. Casi la mitad de los encuesta-
dos usa con regularidad la EME como
guia para realizar punciones (48%), sien-
do este porcentaje superior al reportado
en otra encuesta europea” en la que
menos del 10% realizaban esta técnica.
Se confirma el uso de la EME tanto para
el diagnostico (68%) como para la moni-
torizacion (63%) de la AR, tal y como
recomiendan las guias EULAR y ACR>°.
También es destacable el uso para la
valoracion de partes blandas (68%), que
engloba las tendinitis y las neuropatias
por atrapamiento y que apoya su utilidad
como técnica de primera eleccion en esta
patologia. Sin embargo, solo dos encues-
tados reconocen valorar habitualmente
las arterias temporales, un numero bajo,
considerando que la utilidad de la eco-
grafia en esta patologia ha sido estableci-
da en varios metaanalisis®. Esto proba-
blemente sea debido a la dificultad de
adquirir experiencia en este tipo de
exploraciones. Las regiones anatomicas
exploradas con mayor frecuencia han
sido las manos y los hombros, lo que
coincide con una encuesta similar reali-
zada recientemente en Italia® y refleja el
elevado rendimiento diagnostico obteni-
do por los reumatélogos en estas locali-
zaciones'.

La gran mayoria de los reumatologos
encuestados ha realizado alglin tipo de
formacion en EME. Este dato concuerda
con la importante promocion de esta téc-
nica a nivel regional y nacional, que nos
sithia entre los paises con mayor forma-
cién a nivel europeo'. Sin embargo
sigue existiendo una percepcion de falta
de entrenamiento en un porcentaje ele-
vado de los encuestados, por lo que es
necesario continuar con los programas
de instruccion por parte de las socieda-
des cientificas.
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PREGUNTAS DE LA ENCUESTA

A. Datos demogrificos
1 - Edad

2 - Género
3 - Ao de finalizacion de la residencia

4 - Lugar de trabajo principal:
-Hospital Universitario
-Hospital no Universitario
-Centro de Especialidades

5 - Actividad principal:
-Privada
-Publica
Educacion/investigacion

B. Disponibilidad de equipo
de ecografia
6- Durante su residencia: ;Disponia de
equipo de ultrasonidos?
Si/No

7- (Dispone de equipo de ultrasonidos
en su puesto de trabajo habitual?
Si/No

C. Uso clinico de la ecografia
8- (Cuantas ecografias suele realizar en
una semana normal?

Ninguna

<5 /semana

5-10/ semana

11-20 / semana

>2( /semana

9 - ;Cuantas artrocentesis/infiltracio-
nes guiadas realiza en una semana nor-
mal?

Ninguna

<5 /semana

5-10/ semana

11-20 / semana

>20 /semana

10 - ; Tiene un tiempo especifico reser-
vado en su agenda semanal para la rea-
lizacion de ecografias?

Si/No

11 - ; Utiliza normalmente la ecografia para
confirmar/descartar el diagnostico de. ..?
-Artritis reumatoide
-Espondiloartritis (entesitis)
-Artrosis
-Patologia de partes blandas
(tendinitis, neuropatia por
atrapamiento)
-Arteritis de la temporal
-Artritis idiopatica juvenil
-Otras artritis
-Ninguna de las anteriores

12 - ; Utiliza normalmente la ecografia
para monitorizar la actividad de...?
-Artritis reumatoide
-Espondiloartritis (entesitis)
-Artrosis
-Patologia de partes blandas
(tendinitis, neuropatia por
atrapamiento)
-Arteritis de la temporal
-Artritis idiopatica juvenil
-Otras artritis
-Ninguna de las anteriores

13 - ¢ Utiliza regularmente la ecografia
con fines de investigacion/educacion?
Si/No

14 - ;Realiza en alguna ocasion este
tipo de ecografias?
-Sonoelastografia
-Medicion del grosor intima/media
-Ninguna

15 - ; De qué regiones anatomicas reali-
za ecografias con mayor frecuencia?

-Hombros

-Codos

-Mufiecas/manos

-Caderas

-Rodillas

-Tobillos

-Pies
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16 - ;Qué region anatomica le resulta
mas complicada de explorar con eco-
grafia?

-Hombros

-Codos

-Mufiecas/manos

-Caderas

-Rodillas

-Tobillos

-Pies

17 - {Cree que el uso que realiza de la
ecografia es menor del deseable?
Si/No

18 - {Por qué?
-Otro reumatdlogo realiza la mayo-
ria de las ecografias en mi servicio
-No tengo suficiente tiempo
-No tengo equipo de ecografia
-No me pagan las ecografias

19 - (Ha recibido alguna formacion en
ecografia musculo-esquelética?

-Curso local

-Curso nacional

-Curso EULAR

20 - ;Considera que su formacion en
ecografia es adecuada a sus necesida-
des?

Si/No

21 - ;Considera adecuada la promocion
de la formacion en ecografia por parte
de las sociedades cientificas?

Si/No

22 - ;Que tipo de curso prefiere?
-Curso local
-Curso nacional
-Curso internacional
-Curso online
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En conclusion, la disponibilidad de
EME entre las unidades de reumatolo-
gia de la Comunidad Valenciana es alta,
asi como el uso que realizan los reuma-
tologos de esta técnica, comparable a la
media nacional. Utilizar la EME para
confirmar el diagnostico de la AR y para
monitorizar su actividad es habitual
para la mayoria de los encuestados.
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([’ RESUMEN )

La osteoporosis es la enfermedad metahdlica 6sea mas frecuente, dis-
poniendo en la actualidad de tratamientos con eficacia antifractura
demostrada que contribuyen a mejorar la calidad de vida de los pacien-
tes e incluso a disminuir la mortalidad asociada a las fracturas, sobre
todo de cadera.

Actualmente, los bifosfonatos son los farmacos mas utilizados, general-
mente por via oral, aunque disponemos de tratamientos intravenosos
con unas indicaciones precisas. También se utilizan en procesos malig-
nos, siempre por via intravenosa y con dosis muy superiores a las que se
requieren en la osteoporosis.

En el afio 2003, se describe la “osteonecrosis mandibular”, (mejor deno-
minarla osteonecrosis maxilar por su afectacdn), confirméndose poste-
riormente su relacion con el uso de hifosfonatos. La mayoria de casos
descritos, son pacientes con proceso maligno de base y con tratamiento
intravenoso (entre 3y 11 casos por cada 100 tratamientos). Son escasos

los descritos en pacientes con osteoporosis, calculdndose un riesgo de
un caso entre diez mil y cien mil tratamientos.

Objetivo: Tratdndose de un efecto secundario de importantes conse-
cuencias, nuestro objetivo es valorar las medidas preventivas que debe-
mos tomar para evitar su presentacion.

Material y métodos: Hemos recogido 14 casos controlados en nuestro
Servicio, en los que hemos valorado si el diagndstico de osteoporosis ha
sido correcto, los factores de riesgo de fractura, patologias concomitan-
tes y tratamientos y otras circustancias que puedan contribuir a la apa-
ricion de la osteonecrosis maxilar. De esta forma, podremos valorar la
toma de medidas preventivas para disminuir su presentacion.
Conclusiones: Tras la valoracion de este grupo de pacientes, concluimos
que el correcto diagndstico de osteoporosis y el tratamiento por factores
de riesgo y no solo por disminucion de masa dsea, disminuiria la presen-
tacion de osteonecrosis maxilar.

Palabras clave: Osteonecrosis mandibular, bisfosfonatos, osteoporosis.

INTRODUCCION

Los bisfosfonatos (Bf), analogos sintéti-
cos de los pirofosfatos actGan como
inhibidores de la reabsorcion oOsea y
constituyen el grupo de farmacos mas
utilizado en el tratamiento de una enfer-
medad tan prevalente como es la osteo-
porosis (OP) que afecta a mas de 300
millones de personas en todo el mundo.
Los Bf'a dosis muy superiores a las utili-
zadas en la osteoporosis también se uti-

lizan en el tratamiento de procesos
oncologicos.

En la OP, los Bf administrados correc-
tamente producen pocos efectos adver-
sos. Generalmente se administran por via
oral, aunque algunos lo son por via paren-
teral (zolendronato e ibandronato). Este
grupo de farmacos ha mostrado un buen
perfil de seguridad, si bien en los Gltimos
afios se han descrito efectos adversos y
complicaciones asociadas a su uso'.
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Marx describidé en el ano 2003, 36
casos de un cuadro de osteomielitis croni-
ca de mandibula, denominada “‘osteone-
crosis mandibular” (ONM) estando todos
los pacientes en tratamiento con Bf*. Pos-
teriormente, en el afio 2005, se admitio, la
relacion de dicho cuadro con el uso de Bf,
utilizados sobre todo en patologia malig-
na**™", fundamentalmente en pacientes
que recibian Bf nitrogenados (mayor
potencia). La mayoria de los pacientes
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estaban en tratamiento intravenoso (acido
zoledronico y pamidronato), como trata-
miento de procesos neoplasicos, sobre
todo, mieloma multiple y cancer de
mama. Se recogen 259 pacientes en 4
afios.

Diversos estudios y metaanalisis,
demuestran un minimo riesgo de desarro-
llar ONM"*, Mavrokokki publicdé 36
casos entre 2,5 millones de pacientes
tratados”. Khosla'®, describe en pacien-
tes con OP, entre 1/10.000 y 1/100.000
pacientes por ano de tratamiento, mien-
tras que en pacientes con procesos neo-
plasicos y tratamiento intravenoso la
frecuencia es 3-11% de los pacientes
tratados™*. Es importante resaltar que
en los distintos estudios pivotales de los
Bf orales comercializados, incluyendo
mas de 50.000 pacientes, no se detectd
ningun caso de ONM">.

La ONM por Bf presenta una serie de
manifestaciones muy caracteristicas que
la hacen facilmente reconocible por la
clinica®. El inicio suele ser con dolor,
supuracion o bien manifestandose como
una falta de cicatrizacion en el proceso
alveolar, con la vision de hueso necroéti-
co, pero en algunos casos, el paciente
antes de producirse esa exposicion, pre-
senta una supuracion por alguna fistula
oral, acompafandose o no de dolor™
(Figuras 1, 2 y 3, cedidas por el Prof.
Bagan).

Los criterios actualmente aceptados
para establecer el diagnostico de ONM
son*:

1. Pacientes que estan tomando Bf,
tanto intravenosos como orales.

2. Presencia de una o varias lesiones
ulceradas en la mucosa de los procesos
alveolares, con exposicion del hueso
maxilar o mandibular.

3. El hueso que se observa en el fondo
de la ulceracion es un hueso de aspecto
necrotico.

4. La lesion se ha producido de forma
espontanea o, mas frecuentemente, tras
cirugia o intervencion oral (en especial
extracciones dentales).

5. Ausencia de cicatrizacion durante
un periodo de al menos seis semanas.

6. El diagnostico se realiza con estu-
dio radiologico (ortopantomografia y
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TAC) y posterior estudio histopatologi-
co del hueso expuesto, cultivo y antibio-
grama.

La incidencia real de ONM difiere
segun el tipo de tratamiento siendo entre
0,8-12% en tratamientos oncoldgicos
intravenosos, mientras que con trata-
mientos orales para la OP es de 0,01-
0,04%.

La prevencion en pacientes que estén
tomando Bf orales no requiere una proto-
colizacion especial, a diferencia de los
intravenosos, por lo que se pueden reali-
zar, obturaciones, endodoncias, recons-
trucciones y tallados y puentes sin necesi-
dad de aplicar ninguna medida de preven-
cién especifica’. Se puede realizar trata-
miento ortodoncico recomendando mini-
mizar las extracciones, el movimiento
dentario y la presion sobre los tejidos
durante el tratamiento y la retencion.

En los tratamientos quirurgicos con
participacion del hueso subyacente, se
considera factor de riesgo el tiempo
transcurrido en tratamiento con Bf ora-
les, si ha sido mayor de 3 afios y el trata-
miento concomitante con farmacos
inmunosupresores (corticoides, azatio-
prina, ciclofosfamida, etc)™.

Ruggiero, describe tres estadios en la
evolucion dela ONM por Bf que nos van
a ser tiles para planificar el tratamiento
de los pacientes™":

e Estadio 1: Existe una exposicion
oOsea asintomatica, sin signos inflamato-
rios ni infeccion.

e Estadio 2: Exposicion 6sea con
infeccion, que se acompaiia de dolor, eri-
tema e inflamacion de la mucosa,
pudiendo acompaiiarse de supuracion,
aunque ésta no sea constante.

o Estadio 3: Exposicion 6sea asociada
a dolor, inflamacion e infeccion, resis-
tente al tratamiento antibidtico oral o
intravenoso. En este estadio es frecuente
la aparicion de fistulas cutineas y de
fracturas patologicas.

En 2008, Bagan propone otra clasifi-
cacion que modifica la de Ruggiero':

e Estadio 1: Exposicion 6sea con hueso
necrotico o bien una pequena ulceracion
de la mucosa oral sin exposicion de hueso
necrético. Ambos serian asintomaticos.

e Estadio 2a: Exposicion 6sea con
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hueso necrotico o bien una pequefia fis-
tula oral sin exposicion de hueso necroti-
co, pero con sintomas. Dolor e infeccion
de los tejidos blandos / hueso. Se contro-
la con tratamientos conservadores y no
progresa.

e Estadio 2b: Exposicion 6sea con
hueso necrotico o bien una pequefia fis-
tula oral sin exposicion de hueso necroti-
co, pero con sintomas. Dolor e infeccion
de los tejidos blandos / hueso. No se con-
trola con tratamientos conservadores y
progresa la necrosis o bien los signos
infecciosos derivados de ella.

e Estadio 3: Exposicion dOsea con
hueso necrético. Dolor, infecciéon y uno
0 mas de estos signos: fractura patologi-
ca, fistula extraoral u osteolisis que se
extiende al borde inferior.

En funcién de los estadios descritos, se
sugieren una pautas de tratamiento®**
para eliminar el dolor , controlar la infec-
cion de tejidos blandos y hueso y evitar o
disminuir la progresion de la necrosis
oOsea:

o Estadio 1: Se recomienda solamente
enjuagues de clorhexidina 0,12%.

e Estadio 2: Afiadir a los enjuagues,
analgesia y antibioterapia segun antibio-
grama. Marx, establece la antibioterapia
durante 15 dias o hasta controlar el dolor,
reiniciando el tratamiento si reaparece el
dolor. La cirugia solo esta indicada para
realizar desbridamientos superficiales
que mejoren la afectacion de los tejidos
blandos.

e Estadio 3: Se precisa intervencion
quirtrgica de la lesion.

MATERIAL Y METODOS
Se realiza revision de 14 pacientes diag-
nosticados en el Servicio de Estomato-
logia y que controlamos conjuntamente
en el Servicio de Reumatologia. Resal-
tamos que el Servicio de Estomatologia
es referencia en esta patologia, lo que
incrementa el nimero de pacientes.
Revisamos los criterios que justifica-
ron el diagnostico de osteoporosis y
aplicamos el indice FRAX (IF), sin
incluir DMO (ya que no tenemos datos
iniciales en cinco casos y en seis casos
no se habian realizado DMO central).
Consideramos la indicacion correcta de
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tratamiento cuando IF es de 7% en frac-
turas mayores y de 3% de riesgo en cade-
ra**. Todos ellos habian recibido trata-
miento con Bf orales.

RESULTADOS

Se valoraron 13 mujeres y 1 hombre con
edad media de 74,6 afios (51-90). Once
pacientes habian sido tratados con Bf
durante mas de 3 afios y otros 3 pacientes
durante 2 afios. Dos pacientes estaban
diagnosticados de artritis reumatoide y
los dos habian sido tratados con corticoi-
des. Un paciente presentaba espondilitis
anquilosante y habia recibido tratamien-
to bioldgico durante ocho afos. En ocho
de los pacientes (57,1%) el diagnostico
de OP se basa en medidas de densitome-
tria 6sea periférica.

Aplicando el IF, solo 6 (43%) de los
pacientes tenian una correcta indicacion
de tratamiento con Bf. En la clinica dia-
ria, constatamos que muchos pacientes
son tratados basdndose exclusivamente
en una masa 6sea disminuida, sin valorar
factores de riesgo, e incluso el diagnosti-
co se basa en una medicion de masa 6sea
mediante métodos de dudosa eficacia.
En la serie que presentamos, vemos que
coincidian estos dos puntos. De hecho,
una correcta indicacion del tratamiento
con Bf hubiera evitado la ONM en § de
los 14 casos (57,1%).

DISCUSION

En el afio 2003 Marx describio 36
pacientes con ONM estando todos los
pacientes en tratamiento con Bf’, admi-
tiéndose en 2005 su relacion con el uso
de Bf, refiriéndose los autores al uso de
los Bf mas utilizados en pacientes con
patologia maligna: 4cido zolendrénico y
pamidronato. Con posterioridad varios
autores han confirmado esta asocia-
cion*™"' pero generalmente en pacientes
que recibian Bf nitrogenados (mayor
potencia) y la mayoria en tratamiento
intravenoso (4cido zoledrénico y pami-
dronato) como tratamiento de procesos
neoplasicos. En las series mencionadas
se recoge un total de 259 casos en 4 afios,
correspondientes  preferentemente a
pacientes con mieloma multiple y cancer
de mama en tratamiento con acido zole-
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EXPOSICION OSEA CON HUESO NECROTICO. FASE 3 DE ONM

OSTEOLISIS EN PACIENTE CON FISTULA ORAL

TAC EN EL QUE SE EVIDENCIA NECROSIS MAXILAR

Fotografias cedidas por el Prof. Bagan
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drénico y pamidronato, con una minima
incidencia en pacientes sometidos a tra-
tamiento oral con Bf.

Diversos estudios y metaanalisis han
intentado aportar datos sobre la inciden-
cia de ONM en pacientes con Bf ora-
les'', existiendo un minimo riesgo de
ONM en estos casos. En Australia,
Mavrokokki confirma el minimo riesgo
con el uso de Bf orales pues describe 36
casos entre 2,5 millones de pacientes tra-
tados". Pazianas recoge 26 casos en 11
articulos. Khosla revisa 14 articulos y
recoge 57 casos®, apreciando un riesgo
de ONM entre 1/10.000 y 1/100.000
pacientes por ano de tratamiento, mien-
tras que en pacientes con procesos neo-
plasicos y tratamiento intravenoso la fre-
cuencia es 3-11% de los pacientes trata-
dOSIO-B.

La ONM es efectivamente poco fre-
cuente cuando valoramos pacientes con
OP y tratados generalmente por via oral,
pero su frecuencia ha aumentado en los
ultimos afos. Ademas, la severidad con
que se presenta en muchas ocasiones,
nos obliga a ser cautos ante esta posible
complicacion.

Aunque coincidimos con distintos
autores* en que los pacientes con OP tra-
tados con Bf orales pueden ser someti-
dos a las terapias habituales en estomato-
logia, es recomendable que antes de ini-
ciar el tratamiento, el paciente se revise
por el estomatologo y si se ha de realizar
alguna terapéutica, la realice antes del
tratamiento. Posteriormente, los pacien-
tes deben someterse a las revisiones
habituales por su estomatdlogo y si
tuvieran que realizar alguna extraccion o
tratamiento, no procede suspender el tra-
tamiento durante unos meses, pues ¢l Bf
se adhiere al hueso, actuando durante
varios afos.

El punto fundamental en la preven-
cion es el diagnostico correcto de OP, asi
como tratar a los pacientes valorando
factores de riesgo y no solo por una masa
6sea patologica, lo que disminuiria la
incidencia de la ONM. En la serie que
presentamos, con un diagnostico correc-
to y una buena indicacion terapéutica, se
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habrian evitado ocho de los catorce
casos de ONM, es decir, un 57,1%.

La aplicacion de factores de riesgo es
indispensable en la correcta indicacion
terapéutica de la OP. El IF, a pesar de sus
“debilidades” y de no estar validado en
Espaiia, parece el método de valoracion
mas aceptado en la actualidad para ins-
taurar el tratamiento valorando los facto-
res de riesgo.
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INTRODUCCION

La polimialgia reumatica (PMR) es la
enfermedad inflamatoria reumatica mas
frecuente en la poblacion anciana. Es una
entidad de origen inflamatorio que se
caracteriza por dolor 6seo y muscular
proximal (cintura pélvica, escapular, cue-
llo y regiéon lumbar baja) y elevacion de
la VSG.

Es tipico que este proceso aparezca
después de los 50 afios, con una prevalen-
cia que aumenta progresivamente con la
edad. El pico de incidencia ocurre con
edades entre 70 y 80 aflos"*. Es también
mas frecuente en personas de raza blanca
y ocurre de dos a tres veces mas en muje-
res que en hombres. La incidencia anual
varia geograficamente y es mas alta en
paises escandinavos y en las personas
del norte de Europa'**. Su incidencia
anual en mayores de 50 afios es de 52,5
por cada 100.000 habitantes con una pre-
valencia en este grupo de edad de 6 por
cada 1.000 personas®.

Su etiologia es desconocida, pero su
aparicion en personas mayores hace pen-
sar en alglin factor asociado al envejeci-
miento que, junto a factores genéticos y
anormalidades del sistema inmunologico
del individuo, desencadenarian la enfer-
medad®. Existe mayor tendencia a la
agregacion familiar y a la asociacion con
el antigeno HLA-DR4'™.

La PMR con frecuencia representa un
reto diagndstico debido al amplio diag-
noéstico diferencial, a la falta de criterios
diagnosticos definidos y a los hallazgos
clinicos "atipicos" relativamente fre-

cuentes. Las manifestaciones de PMR
pueden ocurrir en pacientes con infeccio-
nes, neoplasias y otras enfermedades reu-
maticas o musculoesqueléticas'*.
Algunas de las neoplasias malignas o
sus metastasis como es el caso clinico
que nos ocupa (adenocarcinoma de pros-
tata metastasico), pueden debutar con
manifestaciones osteoarticulares que
simulen enfermedades reumaticas en el
anciano como la PMR, de ahi que los
resultados de laboratorio y otras pruebas
complementarias suelen ser mas Ttiles
para descartar otras enfermedades que
para confirmar el diagnostico de PMR.

CASO CLINICO

Varén de 81 aios, de nacionalidad espa-
fiola, remitido desde atencion primaria a
consultas externas de reumatologia por
sospecha de polimialgia reumatica. El
paciente presentaba dolor generalizado
(hombros, codos, mufiecas, caderas,
rodillas y tobillos), y artralgias sobre
todo en cintura escapular y pelviana de
forma simétrica con rigidez matutina de
mas de 30 minutos, de unos dos meses de
evolucion. Los sintomas fueron aumen-
tando de intensidad de forma progresiva
hasta llegar a ser invalidantes, no respon-
dian a tratamiento analgésico habitual, y
presentaba escasa respuesta a prednisona
10 mg/dia via oral. Se acompafiaba de un
sindrome constitucional, con pérdida de
unos 12 kg en los ultimos dos meses, sin
fiebre ni clinica relacionada con arteritis
de la arteria temporal. Ante la clinica
invalidante, se decide ingreso hospitala-
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rio programado en reumatologia para
estudio.

El paciente no presenta antecedentes
personales de interés, salvo una insufi-
ciencia mitral reumatica leve y una inter-
vencion quirargica por hernia discal lum-
bar.

A la exploracion fisica, el paciente
presentaba buen estado general, moles-
tias a la palpacion de musculatura proxi-
mal de miembros superiores ¢ inferiores
y Patrick positivo izquierdo, con fuerza
muscular y sensibilidad conservada. No
se evidencié tumefaccion ni edema en
ninguna localizacion y el resto de la
exploracion fisica estaba dentro de la
normalidad.

En las pruebas de laboratorio se
encontro, una PCR de 1.77, VSG 54, FR
negativo, FA 428, LDH 1074, CK 230,
PSA 72.60. El hemograma y coagula-
cion dentro de los limites de la normali-
dad. Proteinograma con hipoalbumine-
mia. Autoinmunidad negativa (ANA y
ENAS). Serologia VHB, VHC, VIH,
CMV, VEBy Sifilis negativas.

Se realizaron pruebas de imagen, la
radiologia simple de térax, abdomen y
pelvis 6sea no presentaron hallazgos de
relevancia.

Ante la presencia de sindrome consti-
tucional y PSA elevado se realiza estudio
de proceso neoplasico oculto de origen
prostatico, y se realiza una ecografia uro-
logica (Figura 1) donde aparece una pros-
tata aumentada de tamafio con formacio-
nes vegetantes lobuladas en region supe-
rior compatibles con neoplasia prostatica,
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ECOGRAFIA UROLOGICA

TC DE CRANEO Y UN TC TORACO-ABDOMINO-PELVICO

confirmandose después con una biopsia
un adenocarcinoma de prostata Gleason
4+4 que invadia vesicula seminal.

Se realizo un TC de craneo y un TC
toraco-abdomino-pélvico (Figura 2) con
contraste, sin hallazgos relevantes salvo
hipertrofia de prostata.

Para completar el estudio se realizo
una gammagrafia 6sea de cuerpo entero
(Figura 3) que revel6 multiples focos de
hipercaptacion intensa en escapula izquier-
da, arcos costales, esternon, columna ver-
tebral, pelvis 6sea y ambos fémures, con

zonas de hipocaptacion de distribucion
irregular indicativos de metéstasis 6seas
mixtas (osteoblasticas y liticas). Hiper-
captacion simétrica en hombros, articu-
laciones esternoclaviculares y rodillas
sugestivas de artropatia degenerativa.
Se intentd realizar una RM pero dado la
agitacion del paciente y su deterioro cli-
nico no se llevo a cabo.

Una vez realizado el diagndstico de
metastasis 0seas multiples por neoplasia
maligna de prostata, el paciente paso a
cargo del servicio de Oncologia del hos-
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pital y pocos dias después comenzo6 con
deterioro clinico probablemente secun-
dario a sepsis de origen urinario y el
paciente fallecio.

DISCUSION

La polimialgia reumatica es una enfer-
medad del aparato locomotor que cursa
con dolor de caracter simétrico y rigidez
intensa en ambos hombros, caderas vy,
menos frecuentemente, en el cuello y
zona baja de la espalda. El dolor y la rigi-
dez son mayores después de periodos
prolongados de reposo, como es la pri-
mera hora de la mafiana tras el despertar.
Algunas veces existen sintomas sistémi-
cos inespecificos como fiebre de bajo
grado, anorexia, pérdida de peso junto
con sintomas depresivos""**.

En la exploracion fisica no se suele
detectar alteraciones musculares. En
algunas personas afectadas por esta
enfermedad aparecen ademas inflama-
ciones articulares en otras localizaciones
como rodillas, mufiecas o tobillos'.

En lo referente a la pruebas de labora-
torio, en la mayoria de casos se acompa-
fia de elevacion de la velocidad de sedi-
mentacion globular (VSG), pero ésta
puede ser normal. La PCR también suele
estar elevada'’”.

Otros hallazgos de laboratorio son
inespecificos':

- Una anemia normocitica puede estar
presente, y los recuentos de globulos
blancos o de plaquetas suelen ser norma-
les. En algunos pacientes, sin embargo, el
recuento de plaquetas se incrementa
como parte de una respuesta inflamatoria
general.

- Las pruebas serologicas como ANA,
FR, CPK vy anticuerpos antipéptidos
citrulinados son tipicamente negativos.

- Algunos pacientes experimentan
aumento de las enzimas hépaticas espe-
cialmente la FA, aunque estas alteraciones
son mas frecuentes en los pacientes con
ACG que los que presentan solo PMR.

Especial interés presenta la relacion
entre PMR Yy arteritis de células gigantes
(ACG), dado que hay veces que coexis-
ten. Mas del 50% de los pacientes con
biopsia compatible con arteritis de la
temporal presentaban manifestaciones
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de PMR segin una revision de casos cli-
nicos. El porcentaje de pacientes con
PMR que experimentan ACG en algun
momento es muy variable en las series
publicadas, que van desde aproximada-
mente 5 a 30 por ciento'**,

El diagnostico de PMR es clinico por-
que no existen pruebas diagndsticas para
confirmarlo. El diagnostico se basa fun-
damentalmente en el cuadro clinico,
pruebas analiticas y la respuesta terapéu-
tica a los corticosteroides.

Existen varios criterios de clasifica-
cion de PMR?, entre los que se encuen-
tran los de Chuang y Hunder, en donde se
precisan cumplir los siguientes criterios
para el diagnostico de PMR:

1. Pacientes mayores de 50 afos.

2. Dolor y rigidez de mas de 1 mes de
evolucion que afecta a 2 de las 3 siguien-
tes areas: region cervical, hombros o
region proximal de brazos, caderas o
muslos.

3. VSG >40 mm/h.

4. Exclusion de otros diagnosticos
excepto ACG.

Cuando los pacientes se presentan con
sintomas tipicos de PMR, el diagnostico
es claro. Sin embargo, la PMR sigue
siendo un desafio diagnostico. Por un
lado, por los multiples diagnosticos dife-
renciales, ninguno de los hallazgos clini-
cos ni de laboratorio son especificos de la
afeccion (manifestaciones de PMR pue-
den ocurrir en pacientes con infecciones,
neoplasias y otras enfermedades reumati-
cas). Por otro lado, existe una relativa fre-
cuencia de hallazgos “atipicos” (sinovitis
periférica, dolor en extremidades dista-
les, VSG normal o menor de 40, sintomas
asimétricos o presentacion entre los 40 y
50 afios)"- !

Existen enfermedades que pueden
causar dolor y confundirse con PMR,
como la AR de comienzo en ancianos,
miositis inflamatoria, espondiloartropa-
tias de inicio tardio, vasculitis, polimio-
sitis y fibromialgia. Los sindromes vira-
les pueden ocasionar sintomas simila-
res, pero generalmente tienen una dura-
cién mas corta. Las infecciones croni-
cas, como la hepatitis C, la tuberculosis,
la brucelosis, el virus de la inmunodefi-
ciencia humana y la endocarditis bacte-
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riana subaguda, ademas de los sindro-
mes paraneoplasicos y las enfermeda-
des endocrinas, como el hipotiroidismo
¢ hipoparatiroidismo, pueden producir
cansancio y mialgias'®"”.

Gonzalez-Gay et al.'"". fueron los pri-
meros en describir las caracteristicas cli-
nicas y de laboratorio de pacientes con
manifestaciones que simulan PMR, que
fueron diagnosticados de otra enferme-
dad, en una poblacién bien definida de
pacientes PMR, con o sin ACG. En su tra-
bajo, encontraron 23/208 (11%) pacientes
que presentaron sintomas polimialgicos
sin evidencia de otra enfermedad, que
desarrollaron neoplasias dentro de los 3
meses del comienzo de los sintomas
(10/23 pacientes, 5 solidas y 5 hematolo-
gicas) y enfermedades reumaticas, con
una media de demora para el diagnéstico
de 13 meses (10/23 pacientes, 5 artritis
seronegativa, 2 LES, 2 miopatias infla-
matorias y 1 espondilitis anquilosante,
ademas de endocarditis, hipotiroidismo y
enfermedad de Parkinson). En esta serie,
16/200 (8%) pacientes desarrollaron otras
afecciones, en un tiempo medio de 4,5
meses de seguimiento y de manera simi-
lar al estudio de Gonzalez-Gay et al, las
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neoplasias y las enfermedades reumati-
cas fueron las enfermedades mas fre-
cuentemente encontradas'®"*'5.

El sindrome que simula PMR y/o
ACG puede ser la forma de presentacion
de una neoplasia”. Las neoplasias hema-
tologicas, tales como mielodisplasia, leu-
cemia, linfoma, mieloma o amiloidosis,
pueden simular PMR. Por lo tanto, es
importante detectar la presencia de cito-
penias, adenopatias, proteinuria o picos
monoclonales en la electroforesis de pro-
teinas. De igual manera, las neoplasias
s6lidas (rifidn, estomago, colon, pancreas,
pulmon, prostata, ovario, Gitero) y metas-
tasis 0seas generalizadas pueden presen-
tarse como PMR y deben sospecharse
por los antecedentes, sintomas atipicos
(dolores difusos, pérdida de peso inex-
plicable, hematuria) y la falta de respues-
ta a esteroides. En general, las mialgias
asociadas a tumores sélidos no respon-
den a la terapia esteroidea, en cambio las
asociadas a neoplasias hematologicas
pueden responder a dosis bajas de aqué-
lla. La mejoria con corticoides no es
especifica para el diagnéstico de PMR,
pero su ausencia siempre requiere otra
evaluacion diagnostica'.
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La VSG se utiliza no sélo para el diag-
nostico, sino también para monitorizar la
actividad de la enfermedad. Debe prestar-
se una atencion especial en los pacientes
en que la VSG empieza a aumentar o se
mantiene persistentemente elevada duran-
te el tratamiento; esto podria significar que
estamos en presencia de otra afeccion®.

Las caracteristicas clinicas del cuadro
que presentaba nuestro paciente hacian
pensar en un principio en PMR como diag-
nostico principal, por la clinica, y las prue-
bas realizadas se descartaron otras enfer-
medades infecciosas y reumaticas, entre
ellas la AR seronegativa. Fue, el sindrome
constitucional tan importante que presen-
taba el paciente, junto con el hallazgo de un
PSA elevado y la escasa mejoria con corti-
coides, lo que nos hizo pensar en una neo-
plasia oculta y comenzar a buscarla.

En este trabajo remarcamos la impor-
tancia de reconocer los signos y sintomas
clinicos sugestivos de malignidad, la
falta de respuesta al tratamiento esteroi-
deo, asi como la presencia de sintomas
“atipicos”, como sospecha diagnostica
de neoplasia oculta en pacientes con
manifestaciones que simulan PMR, para
poder establecer un diagnostico y trata-
miento precoz y mejorar asi el prondstico
siempre que sea posible.
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INTRODUCCION

Cuando se habla de aortitis no infecciosa,
su presentacion clinica es inespecifica’,
puesto que puede presentarse como dolor
abdominal, de espalda, fiebre, insuficien-
cia vascular, insuficiencia valvular aorti-
ca o un sindrome aortico agudo®. Retra-
sandose, de este modo, su diagnostico, ya
que requiere un alto indice de sospecha
clinica’, sin embargo, no quiere decir que
sea infrecuente’.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente
mujer de 63 afios de edad, sin mas ante-
cedentes personales que dislipemia
mixta, que sufrié un cuadro de 3 meses
de duracioén, de dolor continuo en raquis
lumbar, cintura pelviana y cintura esca-
pular, asi como, rigidez matutina de mas
de una hora de duracion y febricula. Fue
ingresada para estudio, siendo diagnosti-
cada de probable polimialgia reumatica,
en base a la sintomatologia y a los resul-
tados del laboratorio: PCR: 11,5 mg/dl,
FR: 10 U/ml, VSG: 65 mm, ANA negati-
vo, Ac anti ag muscular indetectable,
VHB y VHC negativos, c-ANCA <1/40
U/ml, p-ANCA <1/40 U/ml, anti CCP
negativo, HLA B 27 negativo. La prueba
de Mantoux y la serologia de lues, fueron
negativos. Se tratd inicialmente con 15
mg de metilprednisolona cada 12 horas,
hasta alcanzar estabilidad y ausencia de
clinica, indicandose al alta 30 mg de
prednisona cada 24 horas. Paralelamente,
la paciente presentaba un cuadro de gas-
tritis, que fue estudiado por parte del ser-

CORTE PET-TAC: INCREMENTO DE CAPTACION DEL RADIOTRAZADOR FDG A NIVEL DE LA AORTA

vicio de digestivo y diagnosticado como
dispepsia.

Pasados 1 afio y 4 meses del ingreso y
tras disminuir la dosis de prednisona a 10
mg diarios, la paciente comenz6 con
aumento de la rigidez y del dolor a nivel
de cintura escapular y pelviana y persis-
tencia de elevacion de la VSG, por lo que
se solicito PET-TAC (Figura 1), que indi-
caba captacion en aorta con extension a
subclavias y territorio femoral bilateral,
compatible con vasculitis. La paciente
conservaba los pulsos de las arterias tem-
porales presentes y simétricos. Se com-
pletd el estudio con angio-resonancia
magnética de troncos supra-adrticos,
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aorta toracica y aorta abdominal, que no
mostraron hallazgos significativos. La
biopsia de arteria temporal mostré la
pared de arteria muscular sin cambios
inflamatorios. Por lo tanto, el diagndstico
fue de aortitis no infecciosa. Actualmente
se encuentra asintomatica y estable con
10 mg de prednisona diarias.

DISCUSION

El término aortitis se define como la
inflamacién de las paredes de la aorta,
abarcando, desde el punto de vista etiolo-
gico, numerosas enfermedades infeccio-
sas y no infecciosas’. No obstante, las
causas infecciosas son raras. Por otro
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lado, también puede estar asociada a pro-
cesos paraneoplasicos o idiopaticos’. Se
trata de un término histopatoldgico, pero
en la practica clinica se establece
mediante pruebas de imagen' (angio-
TAC, angio-RM, PET)?, mientras que la
biopsia no es concluyente para establecer
la etiologia’.

La aortitis no infecciosa presentan un
amplio abanico de signos y sintomas: fie-
bre, dolor de cabeza, dolor de espalda, y
clinica de polimialgia reumatica, insufi-
ciencia aortica severa, aneurisma de aorta,
diseccion de aorta', muchos de los cuales
son inespecificos. En la mayoria de los
casos, se presentara con la clinica inespe-
cifica anteriormente citada, por tanto, para

su diagndstico se precisa de alta sospecha
clinica. En lo referente al tratamiento, se
suele administrar glucocorticoides, con o
sin otro inmunosupresor, en funcion de la
etiopatogenia de base’.

En conclusion, nos encontramos ante
una patologia que, a pesar de presentar
una sintomatologia muy inespecifica, es
mas frecuente de lo apreciable. Sin
embargo, tendremos que sospecharla con
mucha agudeza para poder llegar hasta su
diagnostico, el cual estara facilitado con
los métodos radiodiagnoésticos actuales.
Por lo tanto, ante un paciente con sinto-
matologia inespecifica, en numerosas
ocasiones asociada a polimialgia reuma-
tica, no debemos olvidarnos de las aorti-
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tis no infecciosas, cuya evolucion ade-
mas, presentara una buena respuesta a la
corticoterapia.
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INTRODUCCION

La rotura del tejido muscular, rabdomioli-
sis (RM), con aparicion en sangre del con-
tenido de las miofibrillas, puede ser sub-
aguda y asintomatica, o dar lugar a un sin-
drome abrupto de mialgias, mioglobinuria,
y gran elevacion de la creatinkinasa (CK),
de consecuencias potencialmente graves.
Puede deberse a numerosas causas, que el
clinico debe conocer para orientar de
forma rapida el diagndstico y tratamiento

El gjercicio fisico, que habia disminui-
do de forma paralela a la industrializacion,
ha ido aumentado notablemente en la
sociedad moderna, ante el enorme éxito y
difusion del deporte como espectaculo, o
con fines recreativos. Més recientemente
han cobrado un gran auge diferentes
modalidades de ejercicio practicado en
gimnasio, bien por motivos de salud, o de
mejora de la imagen corporal.

No es de extrafiar por tanto que, hoy en
dia, la causa més frecuente de RM sea la
préactica de un ejercicio fisico inapropiado
en las horas previas, lo que se ha denomi-
nado “rabdomiolisis inducida por ejerci-
cio” (RMIE).

A continuacién, se comenta el caso de
un joven que presentd un episodio de RM
severa, con una tremenda elevacion de la
CKemia, tras reiniciar su entrenamiento

habitual, y que tomaba dosis elevadas de
creatina, como potenciador muscular.

CASO CLINICO

Varén de 31 afios, atendido en Urgencias
por dolor intenso en brazos y cara anterior
de torax, horas después, de realizar ejerci-
cios de entrenamiento fisico. Militar de
profesion, aunque licenciado del ejército
desde hacia un afio, trabajaba actualmente
como especialista de trabajos “en altura”.
Desde hacia afios entrenaba regularmente
en gimnasio, hasta hacia dos meses, en que
habia sido intervenido de una luxacion
antigua en la acromio-clavicular izquierda.
El dia antes del ingreso habia reanudado su
entrenamiento fisico, realizando 60 flexio-
nes de brazos y antebrazos, en dectibito
prono (marines), que estaba habituado a
realizar anteriormente. Horas después,
comenzo a notar malestar general, con
dolor progresivo en ambos brazos y en el
pecho, observando eliminacion de orinas
de color oscuro. Al empeorar las mialgias,
decidi6 acudir a urgencias, donde se detec-
to una CK de 219.000 U/L. La tension arte-
rial, temperatura, frecuencia cardiaca, y
saturacién de O, eran normales. Estaba
consciente y orientado, con rigidez intensa
de la cintura escapular. Se observaba tume-
faccion de brazos, muy dolorosos a la pal-
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pacion, con edema franco de todo el miem-
bro superior derecho. La palpacion de
musculatura pectoral era muy dolorosa.
Los pulsos radiales estaban presentes. No
habia palidez o cianosis en manos. El resto
del examen por aparatos era normal. La
analitica practicada mostraba una CK de
219.000 U/L, con una creatinina sérica de
1,0 mg/dL, calcio de 8,4 mg/d. EI hemo-
grama, la bioquimica urgente, la radiogra-
fia de torax y el ECG fueron normales.

No referia antecedentes familiares de
enfermedades musculares. Su desarrollo
motor en la infancia habia sido normal. No
habia sufrido intolerancia al ejercicio,
mialgias, calambres, sintomas de miaste-
nia o debilidad muscular. No habia obser-
vado miofasciculaciones, miotonias, ni
alteraciones cognitivas ni neurovegetati-
vas. No referia adiciones, ni habia consu-
mido cocaina recientemente. Estaba
tomando, durante las ltimas ocho sema-
nas, unos 20 g al dia de Creatina en polvo.

Se administrd tratamiento con abun-
dante suero fisiologico, bicarbonato 1/6 M,
y furosemida, para mantener diuresis, con
control analitico de iones y del filtrado glo-
merular. No se encontraron en la orina
metabolitos de drogas de abuso mas fre-
cuentes. En la orina se detecto, con las tiras
reactivas de ortotoluidina, reaccion muy
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TABLA 1

CAUSAS DE RABDOMIOLISIS

REVISTA DE LA

Dafio muscular directo: traumatismo, inmovilizacion, compresion prolonga-

da, electroshock.

Contraccion muscular excesiva: ejercicio extenuante, convulsiones, delirium

tremens, tetania.

Isquemia: infarto muscular, torniquete prolongado durante cirugia.

Hipertermia: hipertermia maligna, sindrome neuroléptico maligno.

Toxicos: alcohol, opiaceos, cocaina, anfetaminas.

Farmacos: feniciclidina, neurolépticos, barbituricos, teofilinas, antihistamini-
cos, fibratos, estatinas, antibioticos, azatioprina, anfotericina B, acido épsi-

lon- aminocaproico.

Toxinas: veneno de serpiente, monoxido de carbono, tolueno.

Trastornos metabolicos: cetoacidosis diabética, coma hiperosmolar, hipoti-
roidismo, hipofosfatemia, hiponatremia, hipokalemia.

Infecciones: bacterianas (legionella, estreptococo, salmonella) o viricas
(influenza, varicela zoster, VIH, Coxackie).

Enfermedades autoinmunes: polimiositis y dermatomiositis.

Déficits enzimaticos hereditarios: enfermedad de McArdle y otras.

Otras: sindrome anticolinérgico, retirada de L-Dopa.

positiva para “sangre”, sin presencia de eri-
trocitos al MO. La CK descendio progresi-
vamente, siendo a los 6 dias del ingreso, y
al alta, 12 dias, de 33.421 U/Ly 7.504 U/L,
respectivamente. El resto de enzimas mus-
culares también descendieron, de forma

paralela (Figuras 1 y 2).

DISCUSION

Se denomina RM a la desintegracion
aguda o subaguda de fibras del musculo
estriado, que se acompafia de una eleva-
cion exagerada de las cifras de CK, supe-
rior a 5 veces el rango superior de la nor-
malidad (£1.000 U/L)', en ausencia de
infarto de miocardio o cerebral, con
aumento de la mioglobina sérica y mioglo-
binuria.

La RM puede ser asintomatica y pasar
desapercibida en el 50% de los casos’, en
los que, si tras reducir la intensidad del
ejercicio la CK se mantiene elevada (>500
U/L) se deberia iniciar el protocolo de
investigacion de una hiperCKemia asinto-
matica’.

En otras ocasiones, como en este
paciente, aparece un gran malestar general,
con mialgias, rigidez, calambres y debili-
dad muscular de los miisculos afectados. A
las dos o tres horas, se puede observar las

orinas oscuras, caracteristicas de la elimi-
nacion excesiva de mioglobina. Debido al
secuestro de fluidos en los musculos dafia-
dos, si el paciente no recibe el aporte ade-
cuado de liquidos, se presenta una oliguria
severa, que puede progresar hacia una
insuficiencia renal aguda (IRA). Otros sin-
tomas son la fiebre, taquicardia, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, agitacion, con-
fusion, y alteracion del nivel de conciencia,
que puede llegar hasta el coma. En los
casos mas graves se pueden producir
taquiarritmias y trastornos de la coagula-
cion, a veces fatales.

Tras ser hospitalizado, se inici6 rapida-
mente, una hidratacion enérgica con suero
salino, asi como la diuresis forzada con
furosemida, para evitar el fallo renal. Se
administrd temporalmente bicarbonato
pero no manitol, que algunos recomien-
dan, aunque en algin estudio no parece
aportar ninguin beneficio adicional’. No se
alteraron significativamente las cifras de
potasioy calcio séricos, que siempre deben
monitorizarse estrechamente, ni de la coa-
gulacion. En Urgencias se detectd en la
orina, con la tirita reactiva, “sangre” sin
presencia de eritrocitos, un “falso positivo”
debido a la mioglobina. Sin embargo, ésta
no se encontrd en la orina 48 h después, ya
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que tras una RM la mioglobina se eleva en
sangre en las 3 primeras horas, antes que la
CK, y se elimina rapidamente, en 24 horas.

El buen estado fisico general del
paciente, la ausencia de comorbilidades, su
rapida hospitalizacion y adecuado trata-
miento, evitaron, sin duda, la aparicion de
esos sintomas tan graves, que suelen aso-
ciarse aunaacifra elevada de CK®, como la
que presentaba a su ingreso (219.000 U/L).

(Qué podia haber causado una RM tan
intensa? De las numerosas causas de RM
descritas (Tabla 1), una de las mas frecuen-
tes hoy en dia es la que aparece tras la reali-
zacion de un ejercicio fisico, conocidaen la
literatura médica como RMIE.

Este paciente gozaba de una buena
salud general, y de una excelente condi-
cion fisica, como resultado del entrena-
miento regular propio de un militar profe-
sional en activo. Es comtin a muchos casos
de RMIE que el ejercicio fisico se ha reali-
zado con una intensidad desproporcionada
al grado de entrenamiento del paciente. El
ejército americano registro, entre los afios
2010 a 2014, una incidencia media de 29,3
por 10° pacientes/aflo, mayor entre los
reclutas, del ejército de tierra y de los mari-
nes’. Este joven habia sido licenciado hacia
un aflo, y no habia practicado ejercicio fisi-
co en los tltimos dos meses antes de la apa-
ricion del cuadro. Sorprendentemente, los
casos mas severos de rabdomiolisis ocu-
rren en deportistas de alto nivel, que han
reanudado su ritmo de entrenamiento,
habitualmente intenso, tras una etapa de
inactividad, sin haber realizado una rea-
daptacion gradual. También es frecuente la
descripcion de una escasa hidratacion, oun
excesivo calor o frio ambiental’. El inicio
del entrenamiento, con la realizacion de 60
flexo-extensiones de brazos, supuso un
excesivo consumo energético y una lesion
muscular que, a pesar de esa CKemia tan
elevada, no era generalizada sino limitada,
al triceps braquial y musculos pectorales,
de manera bilateral, como evidencié RMN
practicada (Figuras 3 y 4).

En general, son propensos a danarse los
musculos de las piernas y antebrazos, que
se encuentran dentro de las laminas fibro-
sas, estrechas y poco extensibles*’. En
algunos casos la evolucion a un sindrome
compartimental severo, con hipoestesia,
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paresia, palidez, frialdad y ausencia de pul-
sos, ha requerido la fasciotomia urgente.

La RM se produce mas frecuentemente
tras ejercicios de tipo excéntrico, como los
que realizo este joven'. La afectacion mus-
cular también depende de la intensidad del
entrenamiento y el estado fisico basal.

Hay que recordar que la RM producida
por la cocaina es una causa comun de con-
sulta a los servicios de Urgencias'?, y puede
causar un severo daflo renal”. No se halla-
ron en la orina del paciente restos de drogas
de abuso. Los analisis generales y de
autoinmunidad fueron normales. Se inves-
tigd la presencia de una posible miopatia
metabolica subyacente', mediante la his-
toria clinica dirigida a ese fin, un test de la
gota seca, para descartar una enfermedad
de Pompe de comienzo tardio, la curva de
lactato y el test de bicicleta de Vising, para
descartar una enfermedad de McArdle,
que fueron normales. El estudio neurofi-
siologico muscular también fue normal.
No se le realiz6 biopsia muscular, al consi-
derarla innecesaria.

Al insistir con el paciente en la busque-
da de otros factores causales o precipitan-
tes, se encontrd un dato de posible relevan-
cia: laingesta, durante las semanas previas,
de dosis altas de creatina en polvo.

Desde hace décadas, se ha popularizado
el consumo de diversos suplementos nutri-
cionales entre los deportistas, bien sea para
mejorar su rendimiento fisico, o para favo-
recer el aumento de masa muscular. Uno
de los mas usados es la creatina en polvo,
sola o asociada a otros productos. Al no tra-
tarse, en sentido estricto, de un medica-
mento no se han requerido estudios cienti-
ficos para su comercializacion. Los pro-
ductores y expendedores de las distintas
marcas comerciales disponibles aseguran
su total inocuidad, a pesar de la ausencia de
estudios a largo plazo, aconsejando unas
dosis de carga de hasta 25 g al dia, durante
5a7dias,y 3 a5 gal dia, como dosis de
mantenimiento.

Sin embargo, en los tilltimos afios se han
comunicado algunos casos de RM tras
consumo de dosis elevadas de creatina'>'s,
lo que ha puesto en duda la seguridad de
estos suplementos deportivos'.

Parece ser que el aumento de la concen-
tracion de calcio en el interior de la fibra
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EVOLUCION DE LAS CIFRAS DE CK
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muscular, debido al intenso ejercicio pro-
duciria un aflujo de liquido extracelular
con alto contenido en creatina, crea una
presion intracelular extraordinaria, que
hace estallar el sarcolema. Esto podria
haber acontecido en este caso, dada la rapi-
dez con que aparecieron los sintomas, la
violencia de los mismos, y la elevacion de
las enzimas musculares hasta un nivel
excepcional, raramente reportado en la
literatura

En general, la RMIE parece presentar
una baja tasa de complicaciones y recu-
rrencias, muy inferior a otras causas de
RM”. Este paciente tuvo una evolucion
excelente, sin ninguna complicacion, con
una recuperacion rapida y completa de la
funcién muscular, con cifras de CK infe-
riores a 195 U/L en los meses posteriores.
No existen guias clinicas que sobre como

|31]

reanudar el ejercicio tras presentar una
RM, aunque se han publicado algunas
recomendaciones’'. Parece logico ser muy
cautelosos, con los pacientes que han teni-
do una CK mayor de 100.000 U/L, con
fallo renal y recuperacion lenta, o con una
historia personal de dafio muscular, de
calambres, o antecedentes familiares. En
aquellos en los que la CK se normaliza
rapidamente tras restringir el ejercicio, que
tienen un buen nivel de entrenamiento pre-
vio, que han tomado alguna medicacion o
suplemento que explicara la rabdomiolisis,
o con una enfermedad viral concomitante,
podemos esperar un bajo riesgo de recaida.

CONCLUSION

La rabdomiolisis inducida por el ejerci-
cio (RMIE) es cada vez mas frecuente
en nuestro medio ante la popularizacion
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del ejercicio fisico, y el aumento del
entrenamiento en gimnasios, a veces no
bien monitorizado. Ante un cuadro sin-
tomatico, se debe proceder a la hospita-
lizacion, para realizar el tratamiento con
una hidratacion enérgica, que mantenga
un nivel adecuado de diuresis, y la vigi-
lancia de las posibles complicaciones.
En estos pacientes, el clinico debe bus-
car cuidadosamente todos los factores
causales conocidos, poniendo especial
atencion en el uso de drogas, como la
cocaina, la ingesta de farmacos con
posible efecto miotoxico, y en la posible
existencia de una miopatia metabdlica
subyacente. Los entrenadores deporti-
vos deberian recomendar el inicio del
entrenamiento, con incrementos paula-
tinos de ejercicio submaximo, y ser muy
cuidadosos con los de rapida, corta y

alta intensidad, en condiciones adecua-
das de hidratacion, nutricion y tempera-
tura ambiente, para reducir la incidencia
de RMIE. Los deportistas deben ser
alertados sobre el uso adecuado de los
suplementos nutricionales evitando la
ingesta continuada de dosis elevadas
que pueden causar, paradojicamente, un
grave dafio muscular.
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