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SVR: Mirando al futuro

SALAS HEREDIA E
Presidente de la Sociedad Valenciana de Reumatologia

an pasado ya casi seis meses desde nuestro ultimo congreso en
Castellon, donde se plantearon toda una serie de actividades para
los socios. A punto de terminar este afio, parece un buen momento
para reflexionar y comentar los proyectos en marcha y las activi-
dades realizadas.

Desde el punto de vista administrativo, tenemos que congratularnos de que, gra-
cias al teson incansable de nuestra Tesorera, la doctora Julia, con la colaboracion
de la Secretaria técnica, se ha conseguido culminar todo el trabajo de normaliza-
cion de la contabilidad de nuestra Sociedad y nuestra Fundacion, puesto en mar-
cha por la Junta anterior, tras salvar una interminable lista de exigencias burocrati-
cas. Creo que, a fecha de hoy, estamos “en paz” con la Administracion.

El pasado mes de octubre se celebro en Denia la I1I Reunion de Formacion Conti-
nuada en Reumatologia, con la presentacion y discusion de casos, clinicos y radio-
logicos, de gran interés. Para concluir la sesion, el Dr. Alegre realizé una magnifi-
ca revision del diagndstico y manejo de las complicaciones pulmonares y digesti-
vas de la escleroderma, dificilmente superable en cuanto a calidad cientifica, pero
sobre todo de una gran utilidad practica. La comunicacion de la experiencia clini-
ca, con la adecuada revision de la evidencia cientifica, es una de las bases del
aprendizaje, que nunca debe considerarse concluido. Convencidos por tanto de su
interés, esperamos que estas reuniones se mantengan a lo largo del proximo afo.
Animamos a todos los socios a participar activamente, y sugerimos a los ponentes
“rematar la faecna” presentando su excelente trabajo en nuestra Revista, para que
los no asistentes también lo puedan disfrutar.

Una vez mas se han convocado las becas de la Fundacion Valenciana de Reumatolo-
gia (FVR), manteniendo las tres Becas de Ayuda a la Investigacion, y las dos Becas
“Ricardo Moleres” para estancias de formacion en Unidades de Reumatologia nacio-
nales o extranjeras, de afios anteriores Tras valorar las solicitudes presentadas la Junta
ha concedido una mads, de estas ultimas. En los proximos dias se publicitara, por
correo electronico y en la pagina web, la lista de las becas concedidas. Estd en marcha
la revision y actualizacion de las normas de presentacion de las solicitudes que, una
vez aprobadas, regiran las proximas convocatorias.

Lapagina web de la SVR no solo es el escaparate de nuestra Sociedad, sino una herra-
mienta necesaria para la comunicacion con los socios, otros profesionales y los
pacientes. Para reforzar su gestion, se ha nombrado como Editor de la Pagina Web al
doctor José Miguel Senabre, que ha presentado un proyecto de mantenimiento y
modernizacion, de gran calidad y alcance. El proyecto incluye el alojamiento en un
nuevo servidor, su redisefio grafico, el reordenamiento de contenidos, y el aumento de
la conectividad social. Desde aqui le deseamos un gran éxito, y le ofrecemos toda la
colaboracion necesaria, para consolidar este gran logro de nuestros predecesores.

El tratamiento de las enfermedades reumaticas, especialmente las inflamatorias, ha
experimentado un gran avance en los Ultimos afios, lo que ha supuesto a su vez un
aumento de su complejidad, y de su impacto socio-sanitario. Como ya se coment6 en el
ultimo Congreso, parece mas que oportuno, con nuevos interlocutores en la Adminis-



www.ibanezyplaza.com
www.svreumatologia.com

ACTUALIDAD CIENTIFICA | [LTTE

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2016, 6;4:1-2

tracion y nuevas lineas terapéuticas, realizar una actualizacion del
Documento sobre el uso de terapias biologicas en reumatologia. El
Dr. Roman Ivorra, coordinador del documento anterior, sera de
nuevo el Director Cientifico del grupo de expertos, que, con la
ayuda de una empresa especializada, llevara a cabo este proyecto
durante los proximos meses.

La ecografia musculo-esquelética es una nueva técnica diag-
nostica que se ha abierto camino en la actividad del reumatodlo-
go, hasta convertirse en una herramienta imprescindible tanto
en la clinica como en la investigacion. Contamos ya con un
buen nimero de expertos, y suficientes ecografos en nuestras
unidades de Reumatologia para ser relativamente optimistas
sobre el futuro de la Ecografia reumatolégica en nuestra
Comunidad. Sin embargo, su curva de aprendizaje es lenta, ya
que requiere no solo estudio y esfuerzo, sino también muchas
horas de dedicacion La Sociedad Valenciana de Reumatologia
quiere colaborar en el necesario proceso de modernizacion y
puesta al dia de todos sus socios, poniendo en marcha una serie
de talleres, que permitan utilizar cada vez mejor la ecografia en
las distintas enfermedades reumaticas.

Pues bien, hace escasos dias se realiz6 la presentacion a los
socios del Primer Taller de Ecografia de la SVR, que tendra
lugar el proximo 15 de diciembre. Se ha optado por un formato
simple, de gran contenido practico, con un profesor dedicado a
un par de alumnos, durante unas horas, con un paciente real.
Para facilitar la asistencia se realizara simultaneamente, en
Valencia y Alicante, en el Hospital La Fe, y el General de Ali-
cante, respectivamente. Estoy orgulloso de la ilusion y el espi-
ritu de colaboracion que han mostrado los expertos convoca-
dos para ser nuestros profesores. Creo que va a ser todo un
“lujo” para los asistentes disfrutar de su experiencia y sus con-
sejos, para mejorar nuestra atencion al paciente con artritis.

Otra gran area de interés clinico del reumatdlogo, la osteoporo-
sis, va a tener una atencion preferencial, a principios del proxi-
mo aflo 2017. En los ultimos meses se ha producido un enorme
avance en el conocimiento de la fisiopatologia 6sea, con pro-
metedoras perspectivas terapéuticas, ya sea por la aparicion de
nuevos tratamientos, o de combinacion de los existentes. Sin
embargo, a pesar de este prometedor futuro cientifico, la reali-
dad sigue siendo desesperanzadora. Son pocos los pacientes
con osteoporosis que reciben adecuado tratamiento, mientras
que muchos pacientes sanos se tratan innecesariamente. El reu-
matologo debe seguir liderando el manejo de la osteoporosis,
tanto desde el punto de vista cientifico, como organizativo.

La SVR quiere potenciar ese papel dando impulso a sus socios a
través de la informacion. Para ello, esta ultimandose el programa de
la Jornada de Actualizacion en Osteoporosis, que se celebrard en
Calpe. los dias 27 y 28 de enero. Se trata de que, en un ambiente dis-
tendido, recibamos la informacion de tltima hora sobre el remode-
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lado 6seo, los grandes grupos terapéuticos, y la estrategia para usar-
los adecuadamente, para poder compartir después en el coloquio,
nuestras opiniones y experiencias. Se ha invitado a seis ponentes de
ambito nacional, seleccionados tanto por su nivel cientifico, como
su capacidad para la comunicacion. También se ha querido contar
con un experto en osteoporosis, de la Conselleria de Salud Publica,
que muestre la imagen de esta enfermedad, en el momento actual,
en la Comunidad Valenciana. En breve, se hara publica la convoca-
toria para esta Jornada, que esperamos sea fructifera para todos.

Nuestras enfermeras son un valiosisimo pilar sobre el que pivota
una gran carga asistencial. Afortunadamente para todos, médi-
cos y pacientes, siguen de manera incansable promocionando el
buen hacer en la reumatologia. Les deseamos mucho éxito en la
III Jornada de Enfermeria de Reumatologia, que celebraran el
dia 23 de febrero, en el Hospital General de Valencia.

El siguiente reto es la organizacion del XX Congreso de la SVR,
que celebraremos en los dias 31 de marzo y 1 de abril del 2017, en
Valencia. La Junta esta ya trabajando en la eleccion definitiva de
la sede del Congreso y el Programa cientifico y social, que espe-
ramos comunicar cuanto antes a los socios. El nivel de los ante-
riores ha dejado el liston muy alto, de modo que va a ser arduo
superarlos. Baste con darnos a todos la oportunidad, un afio mas,
de compartir nuestros conocimientos, investigaciones, proyectos
y experiencias, fruto del trabajo y de nuestro interés en las enfer-
medades reumaticas. En esta ocasion, de modo excepcional, se
convocara a los socios para la eleccion de un nuevo Presidente
electo, cargo vacante desde el Congreso anterior. Dentro de unos
dias se abrira el plazo de presentacion de candidaturas.

En otro orden de cosas, nuestros socios han estado presentes,
ya sea como ponentes o asistentes, en todos los foros reumato-
loégicos nacionales e internacionales. Quiero destacar eventos
como el Simposio de Artritis Reumatoide, de la SER, celebra-
do en Valencia, con una nutrida participacion de nuestros mejo-
res reumatologos, asi como recordar la invitacion de la Socie-
dad Murciana de Reumatologia a su Congtreso, el pasado octu-
bre, que result6 todo un éxito.

En el capitulo de la presencia de SVR en otras instituciones, debo
mencionar el inestimable trabajo que nuestro compaiiero el Dr.
Calvo Catala esta llevando a cabo, representando a la SVR en el
Instituto Médico Valenciano y la Direccion General de Farmacia,
para el Subcomité de Posicionamiento Terapéutico de la Artrosis,
y el Comité de Areas de Capacitacion de nuestra especialidad, asi
como presidiendo el Comité SAISE de la Conselleria de Sanidad.
Desde aqui, y en nombre de todos, muchas gracias amigo.

Para terminar este breve repaso de nuestras actividades e
inquietudes, quiero expresar mi gratitud a todos aquellos que,
con su comprension, lealtad y carifio, hacen posible dia a dia la
existencia de nuestra Sociedad. Va por ustedes!
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Denosumab en el tratamiento de la osteoporosis
en mujeres postmenopausicas
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( [) RESUMEN )

Objetivos: Cuantificar la variacion de la densidad mineral sea (DMO) en
muijeres con osteoporosis (OP), tras un afio de tratamiento con denosu-
mab.

Pacientes y métodos: Estudio observacional retrospectivo. Poblacidn:
mujeres con OP postmenopausica que hubieran recibido denosumab
durante mas de un afio. La variable principal fue el porcentaje de cam-
bio en DMO, mediante absorciometria con rayos X de doble energia
(DXA) en columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y cadera total (CT).
Las variables secundarias fueron: tratamientos previos para la OP,
menopausia precoz, fractura osteopordtica previa, patologia osteopeni-

Palabras clave: Osteoporosis, denosumab, densitometria 6sea.
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zante, indice de masa corporal (IMC), edad al inicio de denosumab y
tabaquismo.

Resultados: Se incluyeron 71 mujeres con OP. Se observo un aumento
significativo de la DMO de 5,58% CL, 2,63% CF y 3,37% CT. El porcen-
taje de mujeres que aumentaron >2% la DMO fue de 73,2% en CL,
46,5% en CF y 62% en CT. La presencia de factura osteopordtica previa,
tratamiento previo y patologia osteopenizante resultd en un menor
aumento de la DMO.

Conclusiones: Tras un afio de tratamiento con denosumab se observé un
aumento significativo de la DMO en CL, CFy CT.
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INTRODUCCION
La osteoporosis (OP) es una enferme-
dad esquelética caracterizada por la
reduccion de la resistencia y el deterioro
de la microarquitectura del tejido 6seo,
incrementando el riesgo de fractura. Su
prevalencia estimada es de 200 millones
de personas en el mundo' y, en Espaiia,
la cifra absoluta puede alcanzar los 3
millones?, llegando a estar afectadas
hasta una tercera parte de las mujeres
mayores de 65 afios’. La OP ocasiona
un incremento tanto de la morbilidad
(dolor, discapacidad fisica, peor calidad
de vida), como de la mortalidad’, asi
como un riesgo elevado de padecer una
nueva fractura en un corto periodo de
tiempo’. Las fracturas mds comunes
ocurren en el cuerpo vertebral, fémur
proximal y antebrazo distal. La fractura
de cadera es la que se ha asociado a una
mayor mortalidad, puesto que entre el 8-
36% fallecen durante el primer afio tras
el evento®y solo un 25% recupera plena-
mente su nivel de actividad previo a la
fractura’. Las fracturas vertebrales pue-
den ser silentes, pero frecuentemente
son causa de dolor, discapacidad y
deformidad, aumentando también la
mortalidad®. El objetivo fundamental en
el tratamiento de la OP es el de aumentar
la consistencia dsea para evitar las frac-
turas y sus consecuencias. Cuando el
riesgo de fractura es elevado, por DMO,
presencia de factores de riesgo, o pre-
sencia de fracturas osteoporoéticas pre-
vias, se debe considerar el inicio de tra-
tamiento farmacologico. Los farmacos
actualmente disponibles son los bifosfo-
natos, los moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos, la teriparatida,
andlogo de la hormona paratiroidea, y el
denosumab. Todos ellos han demostra-
do, en mayor o menor medida, una dis-
minucion en la incidencia de fracturas.
El uso de tratamiento hormonal sustitu-
tivo, la calcitonina y el ranelato de
estroncio, actualmente se ha restringido
por riesgo de acontecimientos adversos.
Denosumab, primer farmaco biologi-
co antirresortivo, es un anticuerpo
monoclonal IgG2 humano que se une
con gran afinidad y especificidad a
RANKL e impide la unién a su receptor

RANK, disminuyendo la accion de los
osteoclastos, responsables de la resor-
cion 6sea’. RANK, RANKL y osteopro-
tegerina forman parte de una familia de
proteinas relacionadas con el factor de
necrosis tumoral (TNF), que modulan
de manera coordinada la resorcion dsea.
Denosumab ha demostrado su eficacia
en la reduccion de fracturas y en el
aumento de la densidad mineral o6sea
(DMO) en pacientes con OP postmeno-
pausica en varios ensayos clinicos alea-
torizados'*".

El objetivo del presente estudio fue
analizar, en condiciones de practica cli-
nica habitual, el cambio registrado en la
DMO tras la administracion de denosu-
mab para la OP postmenopausica.
Como objetivo secundario se valoraron
algunas variables que podrian influir en
la eficacia del farmaco.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacio-
nal descriptivo retrospectivo, incluyen-
do a mujeres con OP postmenopausica
que hubiesen recibido tratamiento con
denosumab, a la posologia estandar de
60 mg subcutineos cada 6 meses,
durante al menos un afio (equivalente a
las 3 primeras dosis). Los datos se extra-
jeron de la base de datos de DMO, de la
Unidad de densitometria 6sea de la Sec-
cién de Reumatologia (UDO-REU), del
Hospital Marina Baixa, desde febrero
de 2010 hasta febrero de 2016. Para
valorar el incremento, los pacientes
debian tener una DMO en los 24 meses
previos al inicio de DNS y una segunda
medicion entre los 12 y los 18 meses
siguientes (antes de la cuarta dosis).

De la misma base de datos, se extra-
jeron las variables secundarias: trata-
mientos previos para OP, habito taba-
quico, indice de masa corporal (IMC),
fractura osteoporotica previa, edad de
menopausia, edad al inicio de denosu-
mab y patologias osteopenizantes. A
todas las mujeres se les recomendd
suplementos orales de calcio y vitamina
D, asi como la realizacion de ejercicio y
el abandono de habitos toxicos. Se con-
sider6 bajo peso a los pacientes con
IMC <18,5 kg/m* normopeso entre
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18,5 a 24,9 kg/m’; sobrepeso entre 25 a
29,9 kg/m* y obesidad si >30 kg/m’.

Medida de la densidad mineral dsea
(DMO)

Las mediciones de DMO fueron reali-
zadas por el personal de enfermeria de
reumatologia de la UDO-REU,
mediante un equipo (GE Lunar®) de
absorciometria con rayos X de doble
energia (DXA). Se realizaron las medi-
ciones en las 3 localizaciones anatomi-
cas estandar: columna lumbar L1-L4
(CL) cuello femoral (CF) y cadera total
(CT) en g/cm* Se calcularon los T+
score (numero de desviaciones estan-
dar (DE) de DMO con respecto al valor
medio de la poblacion de 20 a 39 afios
del mismo sexo), utilizando las catego-
rias de la OMS que define OP como un
igual o inferior a -2,5 DE, osteopenia
desde -1 a-2,5 DE y valor normal entre
+1y-1DE.

Analisis estadistico

Para el procesamiento y analisis de
datos se utilizo el programa R version
3.2.3. Se emplearon medidas de esta-
distica descriptiva para el analisis de las
caracteristicas basales. Se calculo el
porcentaje de cambio entre la primera y
la segunda medicion con los valores de
DMO (en g/cm?®), asi como el porcenta-
je de mujeres que aumentaban la DMO.
Se establecid un aumento mayor del
2%, el cambio minimo significativo
asumiendo el margen de error de la
maquina. Para comparar los promedios
de T-score entre la primera y la segunda
medicion, asi como para el porcentaje
de cambio y la relacion con cada una de
las variables secundarias se realizé el
test de Shapiro-Wilk para variables que
no siguen una distribucién normal. Para
la descripcion de las variables se utilizo
la mediana, y el primer y tercer cuartil.
Los test empleados para las variables
categoricas han sido el test de U de
Mann Whitney en el caso de las varia-
bles de dos categorias, y el test de Krus-
kal Wallis, para variables con mas de
dos categorias. Se consider6 diferencia
significativa a la probabilidad menor de
0,05.
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RESULTADOS

De un total de 6.185 pacientes recogidos
en la base de datos de DMO, 337 habian
recibido tratamiento con denosumab y 71
de ellos cumplian con los criterios descri-
tos. Enlatabla 1, se detallan las caracteris-
ticas basales de la muestra. En el 43,6%,
existia fractura previa documentada (frac-
turas de Colles 42,9%, vertebrales 38,1%,
cadera 9,5% y hiimero proximal 9,5%), en
el 32,4% existia patologia osteopenizante
(hipotiroidismo 43,5%, artritis reumatoi-
de 21,7%, hepatitis autoinmune 8,7%,
cancer de mama 8,7%, enfermedad pul-
monar obstructiva cronica 8,7%, hiperti-
roidismo 4,3% y celiaquia 4,3%) y el
57,7%, habia recibido tratamiento pre-
viamente para la OP (bifosfonato 65,9%
y ranelato de estroncio 17,1%). El T-
score al inicio (DE) fue-2,70 (1,15)en CL,
-2,07(0,78) en CF y -1,86 (0,92) en CT.

Cambio en la densidad mineral ésea
(DMO)

En las tres localizaciones 6seas estudia-
das se encontraron cambios significativos
tras las 3 dosis de denosumab (p <0,05):
CL 5,32% (DE 5,32), CT 3,37% (DE
4,06) y CF 2,36% (DE 5,04) (figura 1).
Un 73,2% de las mujeres aumentaron
>2% su DMO en CL, 62% en CT y
46,5% en CF (figura 2). Los promedios
de T-score y su representacion grafica
quedan reflejados en la tabla 2 y figura 3.

Variables secundarias

Los cambios porcentuales en cada una
de las localizaciones anatomicas anali-
zadas se muestran en las tablas 3, 4 y 5.
En las pacientes con fractura osteoporo-
tica previa o enfermedad osteopenizante
se obtuvo menor incremento en la DMO
de CL (p<0,001 y p=0,014 respectiva-
mente) (figuras 4 y 6), y aquellas que
habian recibido tratamiento previo para
la OP, obtuvieron menor incremento de
la DMO en CT (p=0,045) (figura 5). En
el resto de variables estudiadas no se
obtuvieron resultados estadisticamente
significativos.

DISCUSION

Los ensayos clinicos aleatorizados,
“gold standard” de la evidencia cientifi-

CARACTERISTICAS BASALES DE LA MUESTRA

17 (23,9)
23 (32,4)
23 (32,4)
8(11,3)
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68,40 (£9,25)

19 (26,8)
52(732)

48,23 (£5,21)

3(42)
24(33,8)
27(38,0)
17 (24,0)

27,12 (£5,28)

31 (43,6)

20 (28,2)

10 (13,7)
1(1,4)

23 (324)

41(57,7)

6(8.4)
19 (26,8)
46 (64,8)

5(7,0)
46 (64.8)
20 (28,2)

14 (19,7)
41(57,7)
16 (22.5)

2,70 (£1,15)

2,07 (+0,78)

-1,86 (0,92)

9(12,7)
2(2.8)

N=71; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total; DE: desviacion estindar;

IMC: indice de masa corporal.

ca, estan disefiados para minimizar los
factores de confusién y maximizar el
efecto terapéutico, pero tienen ciertas
deficiencias que limitan su validez
externa. Frecuentemente excluyen a
pacientes con comorbilidades, que
podrian influir en la respuesta terapéuti-
ca, o con tratamientos previos. Sin
embargo, en nuestro estudio, el 32,4%
de los pacientes presentaban comorbili-

5]

dades y el 57,7% habian recibido pre-
viamente tratamiento.

Nuestros resultados muestran un
aumento significativo de la DMO en las
tres localizaciones anatémicas tras un
ano de tratamiento con denosumab
(5,6% CL y 3,4% CT), similar a los
resultados al afio del ensayo FREE-
DOM (6% CL y 3,5% CT)". La CL fue
la localizacion 6sea en la que mayor
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PROMEDIO DE T-SCORE (DE) EN LAS TRES LOCALIZACIONES OSEAS ESTUDIADAS. VALORES EN LA
MEDICION INICIAL (DMO 1) Y TRAS UN ANO DE TRATAMIENTO (DMO 2)
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-2,33 (£1,05)

-2,07 (+0,78)

-1,94 (+0,81)

0,13

<0,05

-1,86 (+0,92)

-1,65 (+0,94)

0,21

<0,05

COMO MEDIANA (1°Y 3° CUARTIL)
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7,67
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227-929) | (4,09-9.62) 0316
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i o 0,014

4,70
(2,73-8,16)

5,05

(2,93-8,55) 0,562

5,48
(3,48-8,43)

3,14

(2,20-5,39) 0,447
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CAMBIO PORCENTUAL EN LA DMO DE LAS
TRES LOCALIZACIONES OSEAS ESTUDIADAS
RESPECTO AL VALOR BASAL

CL CF CT

PORCENTAJE DE MUJERES CON UN AUMENTO
DE LA DMO MAYOR A UN 2% EN CADA UNA
DE LAS LOCALIZACIONES OSEAS ESTUDIADAS

cambio se produjo, probablemente por
ser la que parte de un nivel mas bajo de
DMO al diagnostico, por ser el hueso
trabecular predominante, mas sensible a
la pérdida dsea.

Estudios de extensiéon con denosu-
mab, han demostrado un aumento conti-
nuado de la DMO a los 5 afios y una
reduccién en la incidencia de fracturas,
manteniendo un perfil de riesgo/benefi-
cio favorable". Otros estudios en fase 3
han comparado la eficacia y seguridad
de denosumab frente a alendronato, en

mujeres con o sin exposicion previa a
bifosfonatos obteniendo un aumento
significativo de la DMO en columna
lumbar y cuello femoral, independiente
de la duracion del tratamiento previo
con bifosfonatos'".

Existen otros estudios observaciona-
les que han estudiado la eficacia de deno-
sumab en practica clinica real. En un
estudio realizado en Eslovaquia en el
que se incluyeron 144 mujeres postme-
nopausicas, los datos obtenidos del cam-
bio porcentual de la DMO (5,7% en CL,
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2,7% en CF y 2,0% en CT; p<0,05), fue-
ron muy proximos a los obtenidos en
nuestra muestra.

En cuanto a las variables secundarias,
la presencia de fractura osteopordtica
previa, tratamiento previo o patologia
osteopenizante se asocié a un menor
aumento en la DMO. La menopausia
precoz y el bajo peso han sido descritos
como factores predictores de baja masa
osea'™'¢, sin embargo, en nuestro analisis
no se obtuvieron resultados estadistica-
mente significativos en cuanto a estas
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caracteristicas, probablemente debido al
reducido tamafio muestral.

Para confirmar los resultados obteni-
dos, convendria realizar otros estudios
observacionales, con mayor tamafio
muestral y de mayor duracion, e incluso
valorando la reduccién en la incidencia
de fracturas, que es el objetivo final del
tratamiento para la OP.

En conclusion, denosumab ha demos-
trado ser efectivo en el aumento de la
masa 0sea, en las 3 localizaciones anato-
micas estandar, con so6lo 3 dosis de trata-
miento, lo que coincide con los resulta-
dos obtenidos en los principales ensayos
clinicos. Las pacientes con fractura
osteoporotica previa, alguna condicion
osteopenizante o tratamiento previo para
la OP, aumentaron en menor medida la
DMO.
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([ RESUMEN )

Paraddjicamente se han descrito casos de psoriasis inducida por far-
macos utilizados para su tratamiento. Los formacos bioldgicos mues-
tran su indicacion ante enfermedades inflamatorias cronicas de origen
autoinmune, entre ellas la psoriasis, la artritis reumatoide y la enfer-
medad intestinal inflamatoria cronica. La mayoria de estas reacciones
“paraddjicas”, han sido descritas con los farmacos anti-TNF, mds

comunmente con los tres farmacos clasicos, Infliximab, Etanercept y
Adalimumab, sequramente por su mayor prescripcion. Clinica e histolo-
gicamente las lesiones de psoriasis paraddjica son indistinguibles de las
de la psoriasis idiopatica, lo que hace necesario descartar cualquier
factor externo que pueda desencadenar esta patologia y establecer una
relacion de causalidad entre su aparicion y el uso de los farmacos.

Palabras clave: Psoriasis paraddjica, terapia biologica, farmacos anti-TNF, enfermedad inflamatoria crénica, efectos adver-

sos, reacciones psoriasiformes.

INTRODUCCION

A finales de la década de los 90, los
avances en biologia molecular permitie-
ron disefar tratamientos dirigidos espe-
cificamente contra componentes de la
cadena inflamatoria, dando lugar a la
aparicion de la terapia bioldgica. Estos
farmacos que actiian bloqueando molé-
culas especificas del sistema inmunolo-
gico, consiguen controlar los procesos
inflamatorios y modificar la historia
natural de la enfermedad.

La terapia bioldgica representa un
avance importante en el tratamiento de
las patologias inflamatorias cronicas
sistémicas en las que las alteraciones del
sistema inmunologico forman parte de
los mecanismos de la enfermedad, abar-
cando procesos de diversa etiologia
como la enfermedad inflamatoria intes-
tinal (EII), la artritis reumatoide (AR) o
la psoriasis (Ps), y siendo de esta forma
un tratamiento util en diferentes disci-
plinas médicas.

La creacion de los farmacos biologi-
cos lleva implicito un conocimiento
intrinseco de los mecanismos patologi-
cos de las diferentes enfermedades para
las que son ttiles, ya que el disefio de
estos farmacos es especifico para inter-
ferir, bloquear o anular algiin proceso
del mecanismo patogénico de la enfer-
medad', ofreciendo una exclusividad
terapéutica y un aumento de la eficacia
clinica.

La Agencia Europea del Medicamen-
to (EMA) define los tratamientos biolo-
gicos como los productos elaborados a
partir de células cultivadas de bancos
celulares, que han sido disefiadas de
manera que actiian especificamente con-
tra una diana terapéutica considerada
importante en el proceso patogénico de la
enfermedad. Se excluyen de esta defini-
cion, a modo de excepcion, metabolitos
microbianos como, por ejemplo, antibio-
ticos, aminodcidos, hidratos de carbonoy
otras sustancias de bajo peso molecular’.

191

El uso de los farmacos biologicos, al
igual que cualquier farmaco, conlleva la
aparicion de una seric de reacciones
adversas de mayor o menor envergadura,
y que en algunos casos requieren el cam-
bio del farmaco bioldgico por otro con dis-
tinto mecanismo de accion o la suspension
de la terapia biologica para poder solucio-
narse. Algunas de estas reacciones adver-
sas se manifiestan como enfermedades
inmuno mediadas y se describen como
reacciones adversas paraddjicas, ya que la
terapia biologica resulta eficaz en base a
sumecanismo de accion y se emplea habi-
tualmente para su tratamiento.

Los procesos autoinmunes desarrolla-
dos tras el uso de la terapia biologica fue-
ron descritos por primera vez con el Infli-
ximab en pacientes con AR, y desde
entonces el nimero y la variedad de enfer-
medades autoinmunes desencadenadas
por los antagonistas del factor de necrosis
tumoral ha ido en aumento de forma para-
lela con el uso de estos fArmacos’.
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Existe un amplio abanico de enferme-
dades autoinmunes que aparecen como
complicaciones de la terapia biologica,
pudiendo ser sistémicas o afectar a un
organo en concreto. Ademas, estas com-
plicaciones pueden aparecer por primera
vez en un paciente sin antecedentes o
como exacerbacion de la enfermedad de
base para la que esta recibiendo el trata-
miento u otra enfermedad ante la cual el
tratamiento también sea beneficioso.

Entre las reacciones adversas parado-
jicas mas frecuentes asociadas a la tera-
pia biologica destacan las erupciones
psoriasiformes, el sindrome lupus-like
(lupus eritematoso inducido por farma-
cos), la vasculitis, cuadros de sarcoido-
sis con afectacion pulmonar y cutdnea,
el sindrome antifosfolipido, las enfer-
medades oculares inflamatorias (desta-
can los casos de uveitis) e incluso exa-
cerbaciones de la enfermedad inflama-
toria intestinal’.

OBJETIVO

Entre las reacciones paraddjicas descritas,
destacan claramente las manifestaciones
cutaneas, y entre ellas, la psoriasis y la
aparicion de lesiones psoriasiformes, ade-
mas de ser la primera reaccion paraddjica
descrita con el uso de estas terapias.

El objetivo de esta revision sistemati-
ca de la literatura es conocer la eviden-
cia disponible acerca de la psoriasis
paradojica como efecto adverso tras la
terapia biologica en pacientes con enfer-
medades inflamatorias cronicas media-
das inmunologicamente.

MATERIAL Y METODOS
Psoriasis paraddjica
Aunque el desarrollo de psoriasis se ha
descrito tras el uso de diferentes farma-
cos (antimaldricos o betabloqueantes),
en el caso de los anti-TNF lo que resulta
paraddjico es que las lesiones psoriasi-
formes aparecen con un farmaco indica-
do para su tratamiento y en el transcurso
de enfermedades como la Ps, la AR, la
enfermedad de Crohn (EC) y la espondi-
loartritis (SpA).

La aparicion de estas lesiones puede
ocurrir en cualquier momento del trata-
miento, desde dias hasta afios después

de su inicio, aunque el tiempo medio de
latencia es de 10 meses tras la terapia
biologica*. No se han hallado diferen-
cias en cuanto a edad o sexo de los
pacientes, ni tampoco se han descrito
factores de riesgo que puedan predispo-
ner a la aparicion de estas lesiones, aun-
que si se ha demostrado que aquellos
pacientes con antecedentes familiares
de psoriasis son mas susceptibles a
padecerlas.

Aunque la fisiopatologia de esta
reaccion no se conoce de manera exacta,
se han descrito varias hipotesis que
intentan esclarecer el mecanismo fisio-
patoldgico de la psoriasis paradojica.

Una de las hipotesis mas ampliamente
aceptadas proviene de la relacion entre
TNF-a e interferon tipo 1 a (INF-a), el
cual juega un papel importante en la
patogénesis de la psoriasis a través de su
sintesis por las células dendriticas dérmi-
cas. En condiciones normales el TNF-a
inhibe la maduracién y la funcién de
estas células, que son la principal fuente
de INF-q, pero tras el tratamiento con far-
macos anti-TNF es posible que se pro-
duzca un desequilibrio del balance de
citocinas, induciendo localmente una
produccion de INF-o que, en ciertos
pacientes, puede ser el causante de des-
encadenar un brote de psoriasis. En base
a esta teoria, se ha demostrado un incre-
mento de la expresion de INF-a en las
lesiones cutaneas de estos pacientes en
comparacion con pacientes afectados de
psoriasis idiopatica’.

Por otra parte, otros autores han
observado en estos pacientes un incre-
mento del niimero de células T periféri-
cas, sobre todo en pacientes con AR en
tratamiento con anti-TNF, y se cree que
este aumento de linfocitos T periféricos
es secundario a una disminucion del tra-
fico de estas células a areas previamente
inflamadas, como las articulaciones. Sin
embargo, esta teoria se ha de confirmar
con mas estudios y en otras enfermeda-
des diferentes a la AR®.

En el caso de las lesiones de psoriasis
pustular palmoplantar, se ha detectado
una menor actividad de TNF-a anivel de
las glandulas sudoriparas palmares de
estos pacientes’. Por otra parte, también
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se han descrito diferentes casos de pso-
riasis pustular palmoplantar y empeora-
miento de lesiones basales de psoriasis
inducidas por otros farmacos bioldgicos
no anti-TNF, lo que sugiere que en la
patogénesis de la psoriasis, es posible
que existan diferencias en los niveles de
otras citocinas reguladoras y no se deba
solamente a un bloqueo del TNF*.

Finalmente algunos autores apoyan
la teoria de que debe existir una predis-
posicion genética, puesto que la mayo-
ria de los pacientes tratados con terapia
anti-TNF-o debido a diferentes enfer-
medades inflamatorias, no desarrollan
psoriasis. También se postula la influen-
cia de algin factor ambiental en la pre-
sencia de estas reacciones, puesto que la
latencia entre el inicio del tratamiento y
la presencia de las lesiones es muy
variable, pudiendo ir desde dias a afos’.

Debido a esta variabilidad, resulta
dificil establecer una relacion causal en
algunos casos, por lo que es importante
descartar cualquier otro factor que
pueda desencadenar la aparicion de
estas reacciones, como una infeccion,
traumatismos, situaciones de estrés o
nuevos farmacos.

En cuanto a la clinica de este tipo de
lesiones, morfoldgica e histologicamen-
te son idénticas a las tipicas lesiones de
psoriasis, aunque el patrén mas frecuen-
te y caracteristico de erupcion psoriasi-
forme asociado al tratamiento con anti-
TNF es la erupcion pustular localizada
de forma simétrica en las palmas de las
manos y las plantas de los pies (figuras 1
y 2). Se caracteriza por el desarrollo de
pequenas ampollas, de contenido esté-
ril, dolorosas, que cursan con sensacién
de quemazon y picor, se asocian a erite-
ma e hiperqueratosis y suelen acompa-
farse de lesiones psoriasiformes en
otras partes del cuerpo®"°.

Respecto a la aparicion de este tipo
de lesiones, se han descrito dos maneras
diferentes de presentacion de la psoria-
sis paradojica:

1. Induccion de psoriasis de novo en
pacientes que no han presentado ante-
riormente esta enfermedad y que reci-
ben el tratamiento por alguna enferme-
dad inflamatoria autoinmune.
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2. Exacerbacion de una psoriasis preexis-
tente durante la terapia anti-TNF-a, en
la cual, su distribucién morfoldgica
puede presentarse distinta a la que
habia tenido cuando se diagnostico la
enfermedad antes del tratamiento.

El tratamiento de este tipo de lesiones
siempre debe llevarse a cabo de forma
individualizada y teniendo en cuenta
una serie de aspectos que van a determi-
nar las pautas a seguir, como la exten-
sion y la gravedad de la afectacion cuta-
nea, la eficacia del farmaco anti-TNF
para el tratamiento de la patologia de
base y la posibilidad de alternativas
terapéuticas razonables (tabla 1).

Ante la aparicion de lesiones de este
tipo, la actuacion mas logica seria retirar
el farmaco causante de esta reaccion
adversa, sin embargo, a diferencia de
otros farmacos que producen psoriasis,
la retirada de los farmacos anti-TNF
puede provocar una exacerbacion de la
enfermedad para la que han sido prescri-
tos, que puede ser mas grave que la pro-
pia reaccion cutanea.

Ademas de la suspension del fArmaco,
el cambio por otro anti-TNF con distinto
mecanismo de accion, también es consi-
derada una alternativa terapéutica acepta-
ble ante la aparicion de la psoriasis para-
dojica como reaccion adversa. Pero sin
ninguna duda, la opcién mas apropiada es
llevar a cabo un tratamiento oportuno de
las lesiones cutaneas que permita mante-
ner la terapia biologica para el control de
la enfermedad inflamatoria de base®.

REVISION SISTEMATICA DE

LA LITERATURA

El objetivo de esta revision sistematica
de la literatura es conocer la evidencia
disponible acerca de la psoriasis parado-
jica como efecto adverso tras la terapia
bioldgica en pacientes con enfermeda-
des inflamatorias cronicas mediadas
inmunologicamente. Para ello, se ha lle-
vado a cabo un analisis de los trabajos
realizados previamente que versan
sobre este tipo de reaccion realizando
una busqueda bibliografica en la base de
datos Medline, SciELO y a través del
buscador académico de Google (Google
Scholar).
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PLACAS ERITEMATODESCAMATIVAS CON PUSTULAS EN SU INTERIOR QUE SE DESARROLLARON
EN LAS PALMAS DE UNA PACIENTE DURANTE EL TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB POR UNA
ARTRITIS REUMATOIDE’

PUSTULOSIS PLANTAR CON AFECCION UNGUEAL EN PACIENTE CON EC FISTULIZANTE TRAS INI-
CIO DE TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB*
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TABLA 1

REVISTA DE LA

ALGORITMO DE MANEJO DE LA PSORIASIS INDUCIDA TRAS TRATAMIENTO ANTI-TNF"!

LESIONES PSORIASIFORMES INDUCIDAS
TRAS TRATAMIENTO ANTI-TNFa

‘ Descartar infeccion

Lesiones toleradas
(preferencia del paciente)

Valoracion por Dermatologia
(evaluacion-biopsia)

Lesiones tolerables
<5% superficie corporal

INTERRUMPIRAnti—TNFa‘ ‘ CAMBIAR Anti-TNFa.

TRATAMIENTO
DE LA PSORIASIS

TRATAMIENTO
DE LA PSORIASIS
1. Tratamiento topico

TRATAMIENTO
DE LA PSORIASIS
1. Esteroides topicos
2. Queratoliticos topicos
(4cido salicilico al 5%)
3. Analogos vit. D topicos

1. Esteroides topicos

2. Queratoliticos topicos
(acido salicilico al 5%)

3. Andlogos vit. D topicos

2. UVA

CyA

oclusivo (plantas/palmas)

3. Metotrexato-Acitretina-

Psoriasis no

respondedora/recidivante

Psoriasis no
respondedora/recidivante

CAMBIAR Anti-TNFa

INTERRUMPIR Anti-TNFa

INTERRUMPIR Anti-TNFou

El intervalo de tiempo utilizado para
la basqueda de los articulos ha sido de
10 afios, seleccionandose unicamente
los estudios escritos en inglés y en len-
gua castellana, y aquellos en los que se
describe la psoriasis exclusivamente
como un efecto adverso ante el uso de
los farmacos biologicos.

La ecuacion de busqueda a seguir fue
la utilizada por las combinaciones de las
siguientes palabras clave basadas en los
Descriptores en Ciencias de la Salud
(DeCS):

e “Biological drugs” OR “antiTNF
agents” OR “infliximab” OR “eta-
nercept” OR “adalimumab”.

* “Paradoxical psoriasis” OR “psoriasis”
OR “pustular” OR “palmoplantar”.

* “Paradoxical” OR “adverse event”.
Y, los resultados obtenidos tras una

primera busqueda con el operador bolea-

no OR, se combinaron posteriormente
mediante el uso del operador AND,
dando lugar a la bisqueda final.

e Enuna primera busqueda fueron identi-
ficados un total de 205 articulos
mediante la combinacion de los térmi-
nos de biisqueda previamente descritos.

 Siguiendo los criterios de inclusion y
exclusion establecidos y, tras la lectu-
ra de los titulos, se acoto la busqueda
a 62 articulos.

¢ Finalmente, tras una lectura mas
exhaustiva del contenido de los resu-
menes y, después de analizar la cali-
dad de los articulos, se obtuvieron un
total de 37 publicaciones, que son las
que definitivamente fueron conside-
radas relevantes y han sido analiza-
das a texto completo para la redac-
cion de este trabajo.

Los articulos seleccionados adopta-
ron los principios de la estrategia PICO
a la hora de ser analizados, del mismo
modo que se llevo a cabo un analisis de
su calidad cientifica mediante los crite-
rios SIGN (Scottish Intercollegiate Gui-
delines Network)", que evaluan la cali-
dad de la evidencia y los grados de reco-
mendacion. Debido a la evidencia cien-
tifica que se extrapola de los estudios
utilizados, y clasificados con unos nive-
les de 2++ y 3, se llega a la conclusion
de que a esta revision sistematica de la
literatura se le otorga un grado de reco-
mendacion C, que se traduce en una
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recomendacion moderada-buena para el

uso de este trabajo.

Se analizan un total de 37 publicacio-
nes, de las cuales 4 son revisiones siste-
maticas de la literatura, y las 33 restantes
abarcan desde series de casos, cartas al
editor y estudios retrospectivos, englo-
bando un total de 213 casos.

En todos ellos se describen casos de
psoriasis paraddjica presentada tras el
uso de la terapia biologica en pacientes
con enfermedades inflamatorias créni-
cas mediadas inmunoldgicamente, que
precisan adoptar una medida terapéutica
para intentar solucionarla. De todos
estos casos, se estudian los aspectos cli-
nicos considerados mas relevantes y que
abarcan las caracteristicas de los pacien-
tes, de la enfermedad de base que pade-
cen, del tratamiento que reciben y de la
psoriasis paradojica que acontece tras el
uso de los farmacos bioldogicos.

A continuacion se detallan los resul-
tados obtenidos en base al estudio de
todos los casos analizados:

* Aspectos demograficos: el perfil de
paciente que presenta este tipo de
reaccion es el de una mujer de media-
na edad con Ell y a la que se le aplica
la terapia bioldgica. Hay una clara
prevalencia del sexo femenino frente
al masculino (68,2% frente a 31,8%),
y la edad media se situa en los 35,5
afos, habiéndose descritos casos de
sujetos que su edad comprende desde
los 7* hasta los 78 afios’.

* Enfermedad de base: la enferme-
dad de mayor prevalencia con 118
casos del total de los 213 examina-
dos’ es la EC10.l6,l7,20-22724,25,27-30,38-44
(55,4%). A continuacion, se distin-
gue la AR en 44 pacientes'®'*!+#2631-
33333644(20,7%). Posteriormente y de
manera correlativa aparece la psoria-
sis 'y la Artritis Psoriasica (Aps) en un
conjunto de 20 pacientes'>!*!836374
(9,4%). Finalmente, se detallan 16 y
3 casos de Colitis Ulcerosa
(CU)15,24.30,40,42,43 y EA33.34 reSpCCtha—
mente (7,5 y 1,4%) (tabla 2).

Por tultimo, se hace referencia a 12
pacientes con otras patologias diferentes
a las descritas anteriormente y que com-
prenden casos de Hidraadenitis Supura-
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tiva, Artritis Idiopatica Juvenil

(AlJ)*"4 Enfermedad de Behget'™” y

sindrome de SAPHO (Sinovitis Acné

Pustulosis Hiperostosis Osteitis)" y que

suponen el 5,6% restante.

* Farmacos biolégicos: hay tres farma-
cos que destacan sobre todos los
demas en el momento de desencade-
nar lesiones pasoriasiformes y que se
utilizan en 205 casos. Estos farmacos
son InﬂIlea 10,13,15-17,19,24,25,27-30,33,34,36,38- 43,44,
Adalimumablo,]3,20—23,27—30,32‘33,35—37,40,42,43 y
Etanerceptlo.BJ8.23,26,31,33.44 (62,9, 23,1 y
10,3% respectivamente), y esto es
debido a que son los primeros farma-
cos en aparecer y los mas utilizados.
También se han descrito casos con el

uso de Certolizumab®, Abatacept® y

Rituximab', pero con una incidencia

muy poco significativa.

* Manifestaciones clinicas: los patro-
nes mas caracteristicos son los perte-
necientes a la psoriasis en placas'™'*
15,20-22,24,25,27,29-33,36,38-40,42,43 y la pSOI'laSlS
pustular palmoplantar!®!31¢17232426303640-
484 (47,9 y 36,6%). A continuacion,
se describe la psoriasis en cuero cabe-
lludo'™* en 10 de los pacientes y, la
psoriasis en gotas®** en 6 de ellos.
Finalmente, la psoriasis invertida o
flexular'***** y 1a pustular generaliza-
da'®** se da en un 2,3 y 1,4% de los
casos analizados. Del mismo modo
también se describen 9 pacientes en
los que se presentan mas de una forma
clinica de psoriasis al mismo tiem-
PO’

* Afectacién ungueal: enun 98,1% de
los pacientes no se describen mani-
festaciones en la ufia, habiendo sélo 4
pacientes con dano ungueal’>*.

* Antecedentes de psoriasis: en un
77,9% de los pacientes no existen
antecedentes de psoriasis, y en los 47
casos de pacientes en los que si que
se observan antecedentes, 23 de ellos
hacen referencia a antecedentes
familiareslo.l34]5,23,25,28,39,40,42, y lOS 24 res-
tantes presentan una historia previa
de psoriasis10,13,18,36.37,4[,43.

* Aparicion de la psoriasis: la mayo-
ria de las lesiones aparecen de novo
(88,7%), y solo en 24 pacientes se
han descrito lesiones que hayan apa-
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CU EA Otras

recido como una exacerbacion de

lesiones anteriores''>1836:3741:43,

* Tiempo de latencia: el tiempo
medio de aparicion de las lesiones es
de 16,34 meses, habiéndose descrito
casos que oscilan desde las 7 sema-
nas' hasta los 62 meses”.

* Manejo terapéutico: la opcion mas
relevante para solucionar este efecto
adverso es el mantenimiento de la tera-
pia bioldgica junto con tratamientos
topicos o fototerapia para combatir las
lesiones de psoriasis en un total de 123
pacientes. Por el contrario, también hay
casos en los que se opta por suspender
e] férmaco biol(’)gico10,13,16,21-23,25.29,30,34,36,40-43
(32,9%). Otra alternativa terapéutica es
el cambio de farmaco, bien sea por otro
anti_TNF10.13,20,28,31.33,34.38,40,42, 1) por OtI'O
farmaco biologico con distinto meca-
nismo de accién'**", esta opcion se uti-
liza en 17 y 3 pacientes respectivamen-
te (tabla 3).

En nuestro Servicio, hemos constata-
do cuatro casos de psoriasis paraddjica.
En tres de ellos, mantuvimos el mismo
antiTNF y en el cuarto, cambiamos de
farmaco antiTNF. Los cuatro se resol-
vieron completamente.

* Resolucion de la psoriasis: en 141
pacientes la remision de las lesiones es
completa (66,2%), en 54 de ellos se
observa una remision parcial (25,3%),
y s6lo en un paciente no se advierte nin-
guna mejoria® por lo que fue necesario
suspender la terapia biologica.

|13 ]

En cuanto a las 4 revisiones encon-
tradas sobre este tema, el analisis de los
datos que reflejan es idéntico a los
extraidos del estudio de los 213 casos
anteriores.

CONCLUSIONES

La psoriasis paraddjica es una reaccion
adversa que aparece tras el uso de far-
macos que han demostrado ser eficaces
en esta misma patologia, los farmacos
biologicos. Aunque no es un hecho muy
prevalente, es importante tenerlo en
cuenta y considerarlo ante el inicio de
cualquier terapia biologica.

Sus caracteristicas tanto clinicas
como histoldgicas son idénticas a las de
la psoriasis idiopatica, lo que hace nece-
sario descartar cualquier fuente de
infeccion, factor emocional o traumatis-
mo que pueda desencadenarla, y asegu-
rarse de que se trata de una reaccion
adversa ante el uso de estos farmacos,
puesto que tras la realizacion de esta
revision sistematica se ha demostrado
que se establece una clara relacion de
causalidad entre la aparicion de las
lesiones y el uso de los farmacos.

Respecto al tratamiento, se aconseja
el mantenimiento de la terapia biologica
junto con tratamientos topicos o fotote-
rapia para combatir las lesiones de pso-
riasis. Algunos autores han optado por
suspender el farmaco biologico o el
cambio de farmaco: otro anti-TNF o
cambio de diana terapéutica.




ACTUALIDAD CIENTIFICA | [([IECT

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2016, 6;4:9-14

BIBLIOGRAFIA

1.- Sanchez-Carazo JL. Presente y futuro de la
terapia bioldgica en Dermatologia. Actas Der-
mosifiliogr. 2008; 99:89-90.

2.- Tornero J, Sanmarti R, Rodriguez V, et al.
Actualizacion del Documento de Consenso de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia sobre el
uso de terapias biologicas en la artritis reuma-
toide. Reumatol Clin. 2010; 6(1):23-36.

3.- Ramos-Casals M, Pérez R, Diaz C, Cuadrado
MJ, Khamastha MA. Autoinmune diseases indu-
ced by biological agents: A double-edged sword?
Autoimmunity Reviews. 2010;9:188-93.

4.- Hernandez MV, Meineri M, Sanmarti R.
Lesiones cutaneas y terapia biologica con anta-
gonistas del factor de necrosis tumoral. Reuma-
tol Clin. 2013;9(1):53-61.

5.- De Gannes GC, Ghoreishi M, Pope J, Rus-
sell A, Bell D, Adams S, et al. Psoriasis and
pustular dermatitis triggered by TNF-a inhibi-
tors in patients with rheumatologic conditions.
Arch Dermatol. 2007;143:223-31.

6.- Michaelsson G, Kajermo U, Michaelsson A,
et al. Infliximab can precipitate as well as wor-
sen palmoplantar pustulosis: possible linkage
to the expression of tumor necrosis factor-alpha
in the normal palmar eccrine sweat duct? Br J
Dermatol. 2005;153:1243-44.

7.- Navarro R, Daudén E. Reacciones psoriasi-
formes paradojicas durante el tratamiento con
terapia anti-factor de necrosis tumoral. Manejo
clinico.  Actas  Dermosifiliogr. ~ 2013.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2013.05.007.

8.- Sanchez-Regana M, Dilmé E, Puig L, et al.
Efectos adversos observados durante la terapia
bioldgica en la psoriasis. Resultados de una
encuesta al Grupo Espaiiol de Psoriasis. Actas
Dermosifiliogr. 2010;101:156-63.

9.- Collamer AN, Battafarano DF. Psoriatic
skin lesions induced by tumor necrosis factor
antagonist therapy: clinical features and possi-
ble immunopathogenesis. Semin Arthritis
Rheum. 2010;40:233-40.

10.- Shmidt E, Wetter DA, Ferguson SB, Pittel-
kow MR. Psoriasis and palmoplantar pustulo-
sis associated with tumor necrosis factor-alpha
inhibitors: The Mayo Clinic experience, 1998
to 2010. J Am Acad Dermatol. 2011 [Epuba
head of print].

11.- Collamer AN, Guerrero KT, Henning JS et
al. Psoriatic skin lesions induced by tumor
necrosis factor antagonist therapy: a literature
review and potential mechanisms of action.
Arthritis Rheum. 2008;59:996-1001.

12.- Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work (SIGN). SIGN 50, a guideline developer's
handbook, revisited edition 2008. Available
from:  http://www.sign.ac.uk/pdf/sign50.pdf
Visitado el 24 de mayo de 2015.

13.- De Gannes GC, Ghoreishi M, Pope J, Rus-
sell A, Bell D, Adams S, et al. Psoriasis and
pustular dermatitis triggered by TNF-a inhibi-
tors in patients with rheumatologic conditions.
Arch Dermatol. 2007;143:223-31.

14.- Feced CM, lvorra J, Alegre JJ, Roman JA.
Development of psoriasis in a patient with
rheumatoid arthritis after rituximab. Med Clin.
2014;142(1):40-42.

REVISTA DE LA

15.- Garcia M, Gonzalez Ruiz E, Tolin M, San-
chez C. Infliximab-induced psoriasis in an ado-
lescent with ulcerative colitis. An Pediatr.
2014; 80(1):e18-¢19.

16.- Gonzalez MA, Blanco R, Yafiez S, Fernan-
dez H. Psoriasis inducida por Infliximab: un
hecho paradéjico. Med Clin. 2006;127(8):316.
17.- Monteagudo B, Cabanillas M, Ortiz M,
Gallego JC. Infliximab-induced pustular pso-
riasis in a patient with Crohn's disease. Gastro-
enterol Hepatol. 2009;32(3):175-76.

18.- Guinovart RM, Ferrandiz C, Bielsa I,
Carracosa JM. Episode of pustular psoriasis
after a tuberculin test in a patient with plaque
psoriasis on treatment with Etanercept. Actas
Dermosifiliogr. 2011;102:828-30.

19.- Nuno-Gonzalez A, Dehesa L, Ricotti C,
Kerdel F. Flexural or inverse psoriasis in a
patient with hidraadenitis suppurativa recei-
ving treatment with infliximab. Actas Dermosi-
filiogr. 2012;103:936-37.

20.- Korkmaz U, Duman AE, Dindar G et al.
Adalimumab-induced psoriasis in a patient
with Crohn's disease. Indian J Gastroenterol.
2013;32(2):135-36.

21.- Al-Mutairi A, Elkashlan M, Al-Fayed HM,
Swayed M. TNF-o inhibitor (Adalimumab)
induced psoriasis: a case report. Australasian
Journal of Dermatology. 2012;53:157-60.

22.- Shabrawi-Caelen LE, La Placa M, Vincen-
zi C, Haidn T, Muellegger R, Tosti A. Adalimu-
mab-induced psoriasis of the scalp with diffuse
alopecia: a severe potentially irreversible cuta-
neous side effect of TNF-a blockers. Inflamm
Bowel Dis. 2010;16(2):182-83.

23.- Gonzalez-Lucero L, Spindler W, Barbaglia
AL, et al. Prevalencia de psoriasis secundaria a
agentes bioldgicos en pacientes con artritis reu-
matoidea. Revista Argentina de Reumatologia.
2010;3:10-15.

24.- Hiremath G, Duffy L, Leibowitz I. Inflixi-
mab-induced psoriasis in children with inflam-
matory bowel disease. JPGN. 2011;52(2):230-
32.

25.- Sherlock ME, Walters T, Tabbers MM, et
al. Infliximab-induced psoriasis and psoriasi-
form skin lesions in pediatric Crohn disease
and a potential association with IL-23 receptor
polymorphisms. JPGN. 2013;56(5):512-18.
26.- Santos-Juanes J, Galache C. Psoriasiform
skin reactions during treatment with Etaner-
cept. Actas Dermosifiliogr. 2010; 101(Supl.
1):106-10.

27.- Sans6 A, Rocamora V, Sapifia A, Royo V,
Bosque MJ. Ustekinumab in a patient with
Crohn’s disease and anti-TNF-induced psoria-
sis. Gastroenterol Hepatol. 2011;34(8):546-50.
28.- Avila A, Garcia L, Solar A, Garcia J. Fle-
xural psoriasis induced by infliximab and Ada-
limumab in a patient with Crohn’s disease. An
Pediatr. 2009;70(3):278-81.

29.- Iborra M, Beltran B, Bastida G, Aguas M,
Nos P. Infliximab and Adalimumab-induced
psoriasis in Crohn's disease: a paradoxical side
effect. J Crohns Colitis. 2011;5(2):157-61.

30.- Guerra I, Algaba A, Pérez-Calle JL, et al.
Induction of psoriasis with anti-TNF agents in
patients with inflammatory bowel disease: a

|14

report of 21 cases. J Crohns Colitis. 2012;
6(5):518-23.

31.- Sari I, Akar S, Birlik M, Sis B, Onen F,
Akkoc N. Anti-tumor necrosis factor-alpha-
induced psoriasis. J Rheumatol. 2006;
33(7):1411-14.

32.- Aslanidis S, Pyrpasopoulou A, Leontsini
M, Zamboulis C. Anti-TNF-induced psoriasis:
Case report of an unusual adverse event. Inter-
national Journal of Dermatology. 2006;
45:982-83.

33.- Sfikakis PP, Iliopoulos A, Elezoglou A,
Kittas C, Stratigos A. Psoriasis Induced by
Anti-Tumor Necrosis Factor Therapy: A Para-
doxical Adverse Reaction. Arthritis & Rheu-
matism. 2005;52(8):2513-18.

34.- Faillace C, Vieira G, Santos R, Freire J.
Severe infliximab-induced psoriasis treated
with Adalimumab switching. International
Journal of Dermatology. 2013; 52:234-38.

35.- Werner GR, Souza F, Alves I, Magalhaes
SC, Ribeiro G, Fontes A. Resolution of Adali-
mumab-induced psoriasis after vitamin D defi-
ciency treatment. Rheumatol Int. 2012;
32:1313-16.

36.- Cuchacovich R, Espinoza CG, Virk Z,
Espinoza LR. Biologic Therapy (TNF-Antago-
nists)-Induced Psoriasis: A Cytokine Imbalan-
ce Between TNF-a and IFN-a? JCR: Journal of
Clinical Rheumatology. 2008;146:353-56.

37.- Puig L, Morales-Munera CE, Lopez-
Ferrer A, Geli C. Ustekinumab Treatment of
TNF Antagonist-Induced Paradoxical Psoriasis
Flare in a Patient with Psoriatic Arthritis: Case
Report and Review. Dermatology 2012;
225:14-17.

38.- Sharma N, Lindsay J. Anti-TNF-alpha-
induced psoriasis: an unusual paradox. Case
Rep Gastroenterol. 2009; 3:404-7.

39.- Bukhari I, Alzoubi N, Al-Quorain AA.
Infliximab-induced psoriasis in a patient with
Crohn's disease. SaudiJournal of Medicine &
Medical Sciences. 2015;3(1):81-83.

40.- Cullen G, Kroshinsky D, CheifetzAS,
Korzenik JR. Psoriasis associated with anti-
tumor necrosis factor therapy in inflammatory
bowel disease: a new series and a review of 120
cases from the literature. Aliment Pharmacol
Ther. 2011;34:1318-27.

41.- Park BC, Lim HJ, Kim BS, Lee WJ, Kim
DW, Lee SJ. Repeated Paradoxical Aggrava-
tion of Preexisting Psoriasis during Infliximab
Treatment for Crohn's Disease. Ann Dermatol.
2009;211:60-62.

42.- Perman MIJ, Lovell DJ, Denson LA,
Farrell MK, Lucky AW. Five Cases of Anti-
Tumor Necrosis Factor Alpha—Induced Psoria-
sis Presenting with Severe Scalp Involvement
in Children. Pediatric Dermatology. 2012;
29(4):454-59.

43.- Fiorino G, Allez M, Malesci A, Danese S.
Review article: anti TNF-a induced psoriasis in
patients with inflammatory bowel disease. Ali-
ment Pharmacol Ther. 2009;29:921-27.

44 .- Cohen JD, Bournerias I, Buffard V, et al.
Psoriasis induced by tumor necrosis factor-
alpha antagonist therapy: a case series. The
Journal of Rheumatology. 2007;34(2):380-85.



w

ACTUALIDAD CIENTIFICA | [€RHEMITH

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2016, 6;4:15-16

Espondilitis anquilosante y leucemia aguda mieloblastica

ALVAREZ DE CIENFUEGOS RODRIGUEZ A, TEVAR SANCHEZ M
Seccion de Reumatologia. Hospital Vega Baja. Orihuela. Alicante

Correspondencia: Dr. Antonio Alvarez de Cienfuegos Rodriguez - Seccion de Reumatologia - Hospital Vega Baja - Almoradi, s/n -

03314 San Bartolomé - Orihuela (Alicante)

< antonioalvarezdc(@gmail.com

INTRODUCCION

Las leucemias mieloides son un grupo
heterogéneo de enfermedades que se
caracterizan por la infiltracion de la sangre,
la médula 6sea y otros tejidos, por células
neoplasicas del sistema hematopoyético.
La leucemia mieloide aguda es un desor-
den clonal maligno que resulta de cambios
genéticos y epigenéticos en las células
madre hematopoyéticas'. Es una enferme-
dad predominantemente de personas
mayores, con una mediana de edad al diag-
nostico de 70 anos’. El curso clinico de la
leucemia mieloide aguda es heterogéneo y
la respuesta al tratamiento y los resultados
dependen: de la edad del paciente, la pre-
sencia de comorbilidades, el estado gene-
ral y las aberraciones citogenéticas*’. La
aparicion de la leucemia mieloide aguda se
ha atribuido a diferentes factores como
son: la herencia, las radiaciones, al contac-
to con farmacos y con sustancias quimicas
y aotros productos del medio laboral®. Pre-
sentamos el caso de un varén que desarro-
116 una leucemia mieloide aguda, 25 aflos
después de ser diagnosticado de espondili-
tis anquilosante.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de un paciente de 65
afios hipertenso, diagnosticado hace 25
afios de espondilitis anquilosante HLA B
27 positivo (figura 1) que se encontraba en
remision clinica desde el 2011. Acude a
consulta por presentar desde hacia 1 mesy
medio dolor en raquis de caracteristicas
inflamatorias, sin fiebre, ni otras manifes-
taciones extraarticulares asociadas. No sin-
drome constitucional. A la exploracion el
paciente se encontraba afebril, presentaba
dolor a la palpacion a nivel de las apdfisis
espinosas de raquis cervico-dorso-lumbar,
con resto de exploracion por organos y
aparatos normal. Referia tratamiento en

RADRIOGRAFIA DE PELVIS AP: SACROILITIS BILATERAL GRADO [V

esos momentos con Valsartan 160 mg 1
comp. cada 24 hy tramadol 50 mg 1 comp.
cada 8 h.
En la analitica presento, elevacion de los
reactantes de fase aguda (PCR 8,65 mg/dl,
VSG 83), ferritina 383,76, 2.260 leucoci-
tos (1.220 neutroéfilos, 580 linfocitos), Hb
10,8, marcadores tumorales (CEA, AFP,
PSA, CA 125, CA 19,9, CA 15,3): negati-
vos, beta2 microglobulina negativo, pro-
teinograma: incremento de alfa 1 y alfa 2,
sd inflamatorio, IgA, G y M normal, VIH,
ANA, ENAS y ANCA negativos. C3y C4
normal.

Morfologia de sangre periférica: Serie
roja: ligera anisocitosis y anisocromia.
Macrocitos redondos, algun esferocito,
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algin hipocromo. Serie blanca: neutro-
penia, con ausencia de blastos. Plaquetas
algin microagregado.

TAC toracoabdominopélvico con con-
traste: parénquimas pulmonares sin evi-
dencia de nodulos, ni inflitrados, no derra-
me pleural, ni neumotoérax, mediastino sin
masas, ni adenopatias, no derrame pericar-
dico. Higado esteatosico, con pequeio
hemangioma en segmento VI de 8 mm, se
observa alguna imagen hipodensa de
aspecto benigno en el higado. Quistes
renales. No se observan adenopatias, retro-
peritoneo sin evidencia de masas. No se
observa liquido libre.

Gammagrafia 6sea: exploracion gam-
magrafica sin evidencia de metastasis
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RM CERVICAL (CORTE SAGITAL T1): HIPOINTENSIDAD DE SENAL DIFUSA EN LOS CUERPOS VER-
TEBRALES, SIGNOS DE ESPONDILOUNCARTROSIS GENERALIZADA

o6seas, compatible con una poliartropatia
degenerativa y/o inflamatoria, en la actua-
lidad de una moderada-notable expresion
gammagrafica.

Ecocardiografia: cardiopatia hiperten-
siva leve, esclerosis adrtica, insuficiencia
adrtica leve.

Se realiza interconsulta al servicio de
Hematologia para valoracion de citope-
nia, los cuales le realizan medulograma,
inmunofenotipo y biopsia 6sea: diag-
nosticandole de sindrome mielodispla-
sico con displasia bilineal y trisomia 8 y
exceso de blastos, con posterior progre-
sion a leucemia aguda mieloblastica. Se
le administra tratamiento de induccion
segun protocolo LAM PETHEMA, sin
alcanzarse respuesta al mismo. Inician-
do posteriormente
Vidaza. A los 4 meses, acude de nuevo a
consulta por presentar aumento de dolor
en raquis sobre todo nocturno, por lo
que se decide ingreso hospitalario.

En la analitica presentaba: PCR 7,13
mg/dl, VSG 99, lactato deshidrogenasa 950
U/L, leucocitos 104.400 (84.240 neutrofi-
los, 10.780 linfocitos, 6.250 monocitos),
Hemoglobinab 8,2 g/dl, plaquetas 46.000.

Morfologia de sangre periférica: Serie
roja: ligera anisocitosis, hipocromia y
microcitosis. Serie blanca: intensa leucoci-

tratamiento con

tosis a expensas de blastos mieloides que
constituyen casi el 100% de la poblacion.
Plaquetas: trombopenia.

RMN de columna completa (figura 2):
hiposefial difusa de los cuerpos vertebrales
en relacion con enfermedad linfoprolifera-
tiva (leucemia agudo mieloide). Pequeiios
complejos disco-osteofitarios posteriores
en C5-C6 y C6-C7, hemangioma hetero-
géneo en D7, protrusion postero-medial de
base ancha del disco L3-L4 con disminu-
cion moderada de calibre de ambos rece-
sos neuroforaminales. Minimo abomba-
miento anular difuso de L4-L5.

Se inicia tratamiento con dexametasona 40
mg/dia y quimioterapia intratecal y trata-
miento citorreductor con hidroxiurea.
Falleciendo a las dos semanas.

DISCUSION

La incidencia de la leucemia mieloide
aguda en la poblacion general es cercana a
3,6 casos por 100.000 habitantes y afio, la
incidencia aumenta con la edad siendo de
16,2 en mayores de 65 afios.

Diferentes hemopatias se han asociado
con enfermedades autoinmunes, sobre
todo con la artritis reumatoide y el sindro-
me de Sjogren, sin embargo, la asociacion
con espondilitis anquilosante raramente se
ha reportado.
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El diagnostico de la leucemia mieloide
aguda se confirma si se encuentran > 20%
de mielobastos en la sangre o la médula
osea conforme a la clasificacion de la
Organizacion Mundial de la Salud’.

El tratamiento de la leucemia mieloide
aguda se divide en una fase de induccion,
una fase de consolidacion y una fase de
mantenimiento, el uso de diferentes farma-
cos suele basarse en la edad del paciente.
La intensificacion del tratamiento al admi-
nistrar los agentes quimioterapéuticos tra-
dicionales como la citarabina y las antraci-
clinas en personas de menos de 60 afios
parece mejorar el indice de curacion.

Consideramos que es interesante resal-
tar la asociacion entre la leucemia aguda
mieloblastica y la espondilitis anquilosan-
te, sobre todo en este caso en donde la pre-
sentacion clinica podia confundirse con un
brote de la enfermedad de base.

En conclusion, el diagnéstico de la leu-
cemia aguda mieloblastica asociada a
espondilitis anquilosante requiere un alto
grado de sospecha, siendo necesario asociar
antecedentes familiares, criterios analiticos
y resultados de prueba de imagen, asi como
confirmar un inmunofenotipo caracteristico
en la sangre periférica y/o lamédula 6sea.
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INTRODUCCION

La escleritis es una afeccion ocular grave
que se produce por inflamacion e ingur-
gitacion del plexo episcleral profundo y
cursa con dolor ocular intenso e hipere-
mia. A diferencia de la episcleritis, la
hiperemia de la escleritis no cede con la
aplicacion de fenilefrina tdpica, pudien-
do resultar en los casos mas graves en
pérdida permanente de la vision. Un 30-
40% de las escleritis se asocia a enferme-
dad sistémica autoinmune como la artri-
tis reumatoide (AR) o las vasculitis aso-
ciadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos (vasculitis ANCA)'. Por este
motivo, todos los pacientes con escleritis
requieren una evaluacion sistémica ya
que puede tratarse de la primera manifes-
tacion clinica de alguna de estas enferme-
dades. El diagndstico precoz y el inicio
de tratamiento de forma temprana son
fundamentales para reducir el riesgo de
complicaciones oculares (fundamental-
mente perforacion ocular) y de pérdida
de vision.

A continuacién describimos el caso
de una paciente con escleritis asociada a
posible granulomatosis con poliangeitis
(GPA), portadora cronica de virus de la
hepatitis B (VHB), diagnosticada y
manejada en la consulta multidiscipli-
nar de inflamaciéon ocular de nuestro
hospital.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 57 anos natural de Bolivia
remitida a la consulta multidisciplinar
de inflamacion ocular de nuestro hospi-

ESCLERITIS EXTENSA CON ADELGAZAMIENTO CORNEAL PERIFERICO

tal en enero de 2016 por escleritis de ojo
izquierdo.

Entre sus antecedentes personales
destacaba ser portadora cronica de VHB
(Ag HBs positivo, Ac HBs negativo, Ac
HBc positivo, 349 UIADN-VHB/mL) y
varias intervenciones quirtirgicas por
pterigion recurrente.

La paciente consulto en Urgencias de
oftalmologia en diciembre de 2015 por
un cuadro de enrojecimiento, dolor y
pérdida de vision en ojo izquierdo. Pre-
viamente habia sido atendida por la
misma sintomatologia, objetivaindose
celularidad en camara anterior (Tyndall
2+), siendo diagnosticada de uveitis
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anterior unilateral que evolucion6 bien
tras tratamiento con corticoides topicos.

La agudeza visual (AV) se encontraba
muy reducida (OD: 0,7, OI: 0,05), obje-
tivandose una escleritis extensa de pre-
dominio superior y temporal con nodulo
a la palpacion en ojo izquierdo, asociada
a queratitis periférica (figura 1). Ante
estos hallazgos, la paciente fue derivada
a la consulta multidisciplinar de inflama-
cién ocular para estudio y se pautaron
corticoides topicos.

La paciente no refiri6 clinica de dolor
lumbar, alteraciones deposicionales, lesio-
nes dérmicas, ulceras orales o genitales,
clinica respiratoria ni sindrome seco.
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DEFORMIDAD DEL DORSO NASAL EN SILLA DE MONTAR
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Si explicaba dolor articular en articu-
laciones de manos y pies de distribucion
simétrica y ritmo inflamatorio de 6
meses de evolucion.

Ademas, habia sido valorada en
diciembre de 2014 por el servicio de oto-
rrinolaringologia por desviacion septal
que precisé cirugia (septoplastia), presen-
tando complicacion infecciosa (rinorrea
purulenta y tumefaccion sobre pirdmide
nasal) que en un principio se relaciond con
la intervencion. Se solicitaron TAC de
senos, cara y craneo, no objetivandose
alteraciones significativas, pero en la
exploracion fisica de sucesivas visitas se
describe hundimiento del dorso nasal en
su porcion cartilaginosa.

Alaexploracion fisica, no se objetivo
artritis y se aprecio deformidad nasal en
silla de montar (figura 2).

La exploracion oftalmoldgica coinci-
dia con la descrita en Urgencias, no

habiendo habido mejoria tras el trata-
miento topico con corticoides.

Se solicitd analitica para despistaje
de enfermedad inflamatoria sistémica
con los siguientes resultados: reactantes
de fase aguda en rango normal, sedi-
mento urinario sin alteraciones, factor
reumatoide (FR) y anticuerpo anti-pép-
tido citrulinado (ACCP) negativos,
HLA B27 negativo, anticuerpos antinu-
cleares (ANA) negativos por inmuno-
fluorescencia y ANCA positivos con un
patréon de inmunofluorescencia cito-
plasmatico (c-ANCA), siendo la IgG
anti-PR3-ANCA positiva por técnica de
enzimoinmunoanalisis (ETA).

La serologia de enfermedad de Cha-
gas fue negativa.

Ante estos hallazgos y la gravedad de
la afeccion ocular, la paciente fue diagnos-
ticada de escleritis asociada a posible GPA
y se decidio iniciar tratamiento inmunosu-
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presor sistémico, por lo que se solicitd
valoracion por digestologia que inici6 tra-
tamiento con entecavir 0,5 mg al dia.

Ademas, se solicitd despistaje de
tuberculosis mediante medicion de
quantiferén que resultd positivo. No se
encontraron hallazgos patologicos en la
radiografia de torax, por lo que se inicid
tratamiento profilactico con isoniacida.

Debido a la gravedad de la afeccion
ocular en marzo de 2016 se pautaron
tres bolos de metilprednisolona endove-
nosa con posterior paso de la corticote-
rapia a via oral en dosis descendentes.

Dados los buenos resultados en
escleritis, su indicacion en vasculitis
ANCA Yy el antecedente de infeccion por
VHB (no siendo aconsejable utilizar
otros inmunosupresores con potencial
hepatotoxicidad) se decidio iniciar ritu-
ximab (RTX) como tratamiento ahorra-
dor de corticoides (1.000 mg cada 15
dias en ciclos).

En la ultima revision en la consulta
multidisciplinar de inflamacién ocular
la paciente presentaba mejoria muy sig-
nificativa de la clinica ocular (ojo
izquierdo sin cambios inflamatorios,
ausencia de dolor y recuperacion de la
agudeza visual) y de la clinica articular,
pero referia dolor y limitacion funcional
en extremidades. Se solicité una electro-
miografia y una analitica que incluy6
creatinkinasa sérica y TSH sin encon-
trarse hallazgos patologicos por lo que,
ante la sospecha de miopatia corticoi-
dea, se inici6 un descenso mas rapido de
prednisona con mejoria de la clinica.

El resto de medicaciones fueron bien
toleradas y, a dia de hoy, la paciente se
mantiene estable con dosis bajas de cor-
ticoides. No ha sido necesario repetir la
infusion de RTX hasta el momento ni
afladir otros inmunosupresores. Como
secuela de la afeccion ocular, la paciente
presenta una escleromalacia.

La funcién hepatica permanece inal-
terada, no habiéndose detectado cleva-
cion de transaminasas ni aumento de la
carga viral de VHB (<15 Ul ADN-
VHB/mL). Se prevé mantener el trata-
miento con entecavir al menos 12 meses
tras finalizar los farmacos inmunosu-
presores.
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DISCUSION

La clasificacion clinica de la escleritis
es especialmente importante ya que la
gravedad y el tipo se correlacionan con
la aparicion de complicaciones oculares
asi como de asociacién mas frecuente
con enfermedades sistémicas autoinmu-
nes. La escleritis se clasifica segun afec-
ta la parte visible o no visible de la escle-
ra en escleritis anterior o posterior res-
pectivamente. La escleritis anterior se
diferencia entre la no necrotizante que
puede afectar a la esclera de forma difu-
sa o de forma nodular y la escleritis
necrotizante. Esta ultima es la que se
relaciona mas frecuentemente con
enfermedades sistémicas y consiste en
una forma mas grave y destructiva con
mayor afectacion vasculitica pudiendo
existir extension a cornea e incluso per-
foracion™.

La enfermedad sistémica mas rela-
cionada con escleritis es la AR y ocurre
en el 10-33% de los pacientes. Habitual-
mente presentan una historia larga de
enfermedad articular erosiva y grave, y
su aparicion suele coincidir con la
reduccion del tratamiento inmunosupre-
sor por estabilidad articular. En algunos
casos puede ser la primera manifesta-
cion de la enfermedad.

Las siguientes causas mas comunes
son las vasculitis ANCA y la policondri-
tis recidivante.

El diagndstico diferencial debe
incluir no solo enfermedades autoinmu-
nes sino también infecciones, neopla-
sias oculares, causticaciones, farmacos
y yatrogenia tras cirugia (tabla 1).

La GPA es una enfermedad sistémica
caracterizada por vasculitis necrotizante
y granulomatosa de pequefio y mediano
vaso que se manifiesta clasicamente por
afectacion del aparato respiratorio y
renal. La afectacion ocular en esta enfer-
medad se ha descrito entre un 30 y un
50% de los casos e incluye multiples
manifestaciones como la afectacion
orbitaria (proptosis), la alteracion en el
sistema lacrimal (dacriocistitis), la
escleritis y la queratitis ulcerativa peri-
férica (PUK). Los anticuerpos cANCA
anti-PR3 facilitan el diagndstico pero
deben ser considerados en el contexto

clinico por sus limitaciones en sensibili-
dad y especificidad, y en el valor predic-
tivo positivo*’.

El tratamiento de la escleritis se basa
en suprimir la inflamacion local para
mejorar los sintomas y detener la des-
truccion tisular, en controlar la enferme-
dad de base y en corregir los posibles
problemas tectonicos.

El tratamiento con inmunosupresores
en la escleritis estd indicado cuando esta
afeccion estd asociada a enfermedad sis-
témica, en escleritis necrotizantes o en
no necrotizantes extensas, o si se trata
de un caso corticodependiente o refrac-
tario a corticoides. Dentro de los farma-
cos mas usados se encuentran metotre-
xato, azatioprina, micofenolato y ciclo-
fosfamida.

Se ha estudiado la utilidad de RTX en
pacientes con vasculitis ANCA y afecta-
cién ocular viéndose que es efectivo
tanto para la induccion de la remision
como para mantenimiento*”. En una
revision, se observd que un 60% los
pacientes con escleritis necrotizante en
tratamiento con RTX pudieron suspen-
der el resto del tratamiento ante la mejo-
ria clinica®. En general, RTX es una
opcidon a considerar en pacientes con
vasculitis ANCA'?, siendo tan eficaz
como ciclosporina o azatioprina® o
incluso demostrando diferencias res-
pecto a estos farmacos".

Se optd por RTX en este caso tenien-
do en cuenta el perfil de la paciente, el
antecedente conocido de hepatopatia, y
la eficacia de RTX en escleritis asociada
o no a vasculitis ANCA positivo®.

Al tratarse de una paciente portadora
cronica de VHB, fue necesaria la cola-
boracion de su digestéloga antes de ini-
ciar el tratamiento.

Debe tenerse en cuenta que el trata-
miento con fAirmacos inmunosupresores
pueden causar la reactivacion de una
infeccion viral subyacente. Por esta
razoén, en los pacientes que vayan a reci-
bir estos tratamientos se debe investigar
el estado de serologia para VHB dado
que la infeccion por dicho virus tiene
una elevada prevalencia en nuestro
medio y muy frecuentemente los
pacientes desconocen su estado serolo-
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TABLA 1

ASOCIACIONES Y POSIBLES ETIOLOGIAS DE
LA ESCLERITIS. *VASCULITIS: GRANULO-
MATOSIS CON POLIANGEITIS, GRANULOMA-
TOSIS CON EOSINOFILIA, POLIANGEITIS
MICROSCOPICA, POLIARTERITIS NODOSA,
POLICONDRITIS RECIDIVANTE, ENFERME-
DAD DE BEHCET

Enfermedades autoinmunes
* Artritis reumatoide
* Vasculitis*
* Espondiloartropatias
* Lupus eritematoso sistémico
* Enfermedad inflamatoria intestinal
* Policondritis recidivante
* Artritis reactiva
« Sarcoidosis

Infeccion local o sistémica
* Herpes
* Varicela
* Tuberculosis
« Sifilis
» Acantamoeba
* Borrelia
* Rickettsias
* Aspergilosis

Neoplasias oculares

« Carcinoma epidermoide
Causticaciones
Enfermedades metabdlicas
Farmacos

Iatrogenia tras cirugia

gico. Aquellos pacientes con HBsAg
positivos deben ser derivados a un hepa-
télogo e iniciar tratamiento para preve-
nir la reactivacion del virus*. Ya que la
lamivudina presenta alta tasa de resis-
tencias y estos pacientes suelen precisar
tratamiento inmunosupresor durante
periodos prolongados y hasta 6-12
meses después de haber suspendido el
inmunosupresor, los antivirales reco-
mendados son tenofovir o entecavir®.
En conclusion, la escleritis es una
afeccion inflamatoria ocular grave que
puede comprometer seriamente la agu-
deza visual y generar complicaciones
como la perforacion ocular. Esta fre-
cuentemente asociada a enfermedades
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sistémicas, requiriéndose por tanto rea-
lizar un adecuado despistaje de las mis-
mas. La AR es la enfermedad autoinmu-
ne que con mayor frecuencia se asocia
con la aparicion de escleritis pero tam-
bién puede ocurrir en otras enfermeda-
des sistémicas como en la GPA. El trata-
miento se basa en el control de la infla-
macion local para evitar el dolor y la
destruccion tisular, el tratamiento de la
enfermedad de base cuando se asocia a
enfermedad sistémica, y en la correccion
de defectos tectonicos. En cuanto al tra-
tamiento sistémico con inmunosupreso-
res, son varios los farmacos empleados,
siendo necesario en todos los casos hacer
un despistaje de infeccion por VHB,
VHC vy tuberculosis previo al inicio del
tratamiento.
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Miopatia inflamatoria asociada a Enfermedad de Crohn.
Revision de la literatura a proposito de un caso
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INTRODUCCION

La concurrencia de una miopatia infla-
matoria en el contexto de una enferme-
dad inflamatoria intestinal es una cir-
cunstancia atipica y poco frecuente. La
presencia de miositis se ha descrito tanto
en pacientes con colitis ulcerosa como en
pacientes con enfermedad de Crohn'. En
muchas ocasiones la miositis precede la
aparicion de clinica intestinal®. Se descri-
be un caso infrecuente de polimiositis
asociado a enfermedad de Crohn.

CASO

Se presenta el caso de un varén de 30
anos, con antecedente de fibroma no
osificante tibial desde la infancia y
enfermedad de Crohn ileal diagnostica-
da en 2009 con una evolucion fluctuan-
te. Habia recibido tratamiento con glu-
cocorticoides en dosis variables junto a
5-ASA a dosis de 3g/dia desde 2009-
2013, retirandose por ineficacia secun-
daria; en 2013 se inicia azatioprina con
buena respuesta inflamatoria pero con
desarrollo de intolerancia digestiva y
leve transaminitis que motiva su retira-
da en 2014; en ese momento se inicia
metotrexato a dosis intermedias que no
consigue un adecuado control, por lo
que en 2015 se inicia adalimumab con
una respuesta parcial inicial y pérdida
de la misma en 6 meses; tras adalimu-
mab se inicia de nuevo metotrexato en
2016 con aparente buen control de la
actividad inflamatoria intestinal.

A finales de 2015, es remitido a Reu-
matologia por presentar un cuadro de
dolor musculoesquelético difuso 2 afios,
que afecta a toda la superficie corporal,
con patrén nociceptivo, sin tumefaccion
articular junto a dolor cervicodorsal de
ritmo mecanico que mejora parcialmente
con tramadol. El dolor aparece al iniciar
tratamiento con azatioprina en 2014,
mejorando con su retirada y empeorando
de nuevo al iniciarse el metotrexato y
durante el tratamiento con adalimumab.
En la exploracion fisica, no se objetivan
signos de inflamacion articular, la movi-
lidad articular y raquidea es normal, las
maniobras sacroiliacas son normales y la
presion en puntos miofasciales no es
dolorosa. Se realiza estudio analitico, que
muestra un hemograma normal; VSG y
PCR normales; bioquimica basica nor-
mal; factor reumatoide, anticuerpos anti-
CCP y ANAs negativos; proteinograma
normal; CK y TSH normales; y HLA-B
27 negativo. Las serologias para lues,
VHB, VHC e VIH son negativas. Se rea-
lizauna RM de sacroiliacas sin objetivar-
se signos de sacroilitis. Ante estos resul-
tados se realiza tratamiento con tramadol
y pregabalina.

Unos meses mas tarde, en septiembre
del 2016, ingresa por presentar desde
hacia 3 semanas, dolor progresivo en
ambas regiones gemelares de ritmo infla-
matorio y que llegan a imposibilitar la
deambulacion junto a dolor abdominal
difuso y astenia. A la exploracion fisica,
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destaca la hipersensibilidad a la presion
de ambas masas gemelares con marcada
limitacion de la capacidad de contraccion
y con exploracion neuroldgica sin altera-
ciones. No presenta ficbre ni lesiones
cutaneas. Se realiza analitica que muestra
un hemograma normal con elevacion de
PCR y calprotectina fecal. La CK y aldo-
lasa eran normales. Serologias para lues,
VIH, toxoplasma son negativas. Ante
estos resultados, se practica RM muscu-
lar que objetiva una hipersefial difusa y
simétrica en secuencias STIR que com-
promete a todos los grupos musculares
de la pierna de forma bilateral y simétrica
(figuras 1 y 2), sin pérdida de volumen,
signos de infiltracioén grasa ni alteracion
de sefal en fascias; y con indemnidad de
masas musculares de extremidad supe-
rior y cinturas escapular y pelviana, com-
patible con una miositis. En este momen-
to se realiza también RM abdominal con
datos de actividad inflamatoria en ileon
distal sin complicaciones transmurales.
Se realiza biopsia gemelar, que aprecia
preservacion de la arquitectura, con
aumento de la variabilidad del tamafio y
forma de las fibras, algunas de aspecto
regenerativo. Algunas fibras presentan
nucleos centrales, sin fibras necroticas.
En la periferia de algun fasciculo se
observa aumento de la celularidad con
nucleos densos y polimorfos sugestivos
de infiltrado inflamatorio. El estudio his-
toquimico y de inmunofluorescencia
muestra fundamentalmente la presencia
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FIGURA1Y 2

SECUENCIAS STIR DE RM MUSCULAR DE AMBAS PIERNAS QUE OBJETIVA UNA HIPERSENAL DIFUSA Y SIMETRICA QUE COMPROMETE A TODOS LOS
GRUPOS MUSCULARES DE LA PIERNA CON PREDOMINIO GEMELAR

de CD8 y CD68 frecuentes en fascia y
tejido muscular adyacente, con irrelevan-
cia del resto del estudio. Todo ello com-
patible con un patrén inflamatorio pero
sin signos primarios o especificos de
alguna miositis en particular.

Antes estos hallazgos se realizan el
diagnostico de miositis asociada a enfer-
medad de Crohn, iniciandose tratamiento
con prednisona a dosis de 1 mg/kg con
rapiday clara respuesta de la clinica mus-
cular, adicionando azatioprina posterior-
mente.

DISCUSION
En los pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal pueden concurrir
manifestaciones extraintestinales con
cierta frecuencia. De éstas, la miositis
raramente se asocia'. Sin embargo, los
escasos casos descritos comparten algu-
nas caracteristicas clinicas.

Dada la descripcion que se hace de
los casos publicados, parece existir dos
grandes patrones de afectacion clinica,

con matices diferenciales. Por un lado un
patron polimiositico mas tipico, con
afectacion predominante de la muscula-
tura proximal con debut en forma de
debilidad muscular con dolor acompa-
flante pero de menor intensidad y con
elevacion de enzimas musculares®®. Un
patrén menos tipico, con afectacion pre-
dominante de la musculatura distal de
las extremidades inferiores, en muchos
casos circunscrita a region gemelar bila-
teral. Clinicamente predomina el dolor
sobre la debilidad muscular y con nor-
malidad de los enzimas musculares,
como el caso que presentamos, que algu-
nos autores han denominado como el
sindrome mialgia de gastrocnemios®™".
Las caracteristicas principales de los
casos descritos de mialgia de gastrocne-
mios se describen en la tabla 1. La nor-
malidad de los niveles de CK en sangre
ha sido explicada por algunos autores en
base a los hallazgos histologicos por la
tendencia del proceso inflamatorio a res-
petar la célula muscular y concentrarse
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en el perimisio y endomisio, con una dis-
tribucion predominantemente perivas-
cular”. Este patron de presentacion clini-
ca, con la comentada normalidad de los
enzimas musculares, puede generar
mayor dificultad para la deteccion de la
naturaleza miositica del proceso, con un
mayor retraso diagndstico.

Se han descrito otras formas de mio-
sitis en los pacientes con enfermedad de
Crohn, de forma anecddtica en los que
predomina un patrén vasculitico subya-
cente® o incluso casos de miositis de
musculatura ocular".

La afectacion inflamatoria muscular
generalmente ocurre afios después del
diagnostico de la enfermedad intestinal®.
Sin embargo, en algunos casos ha prece-
dido a la inflamacion intestina®’. En
nuestro caso, la miositis aparece afios
después del diagndstico y coincide con
un brote actividad intestinal, estando el
paciente previamente bien controlado.

En cuanto a la patogenia, algunos
autores han propuesto el origen inmuno-
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mediado. Se ha descrito la formacion de
inmunocomplejos y de liberacion anti-
génica en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal que se ha puesto
en relacion con la miotoxicidad comple-
mento-mediada y por inmunocomplejos
que ocurre en la polimiositis'®.

En la mayor parte de los casos publica-
dos existe buena respuesta con la instau-
racion del tratamiento corticoideo® ™2,
En algunos pacientes fue necesaria la adi-
cion de otros inmunosupresores al trata-
miento, bien al inicio, o durante la fase de
reduccion de dosis de los glucocorticoi-
des, fundamentalmente metotrexato®,
ciclofosfamida y azatioprina™. En un caso
se ha descrito la utilizacion de farmacos
anti-TNF (infliximab) con buena respues-
ta tras refractariedad con prednisolona y
azatioprina. Nuestro paciente presento
buena y rapida respuesta muscular con la
instauracion de la prednisona, a la cual
afiadimos azatioprina para un mejor con-
trol tanto muscular como intestinal.

Es importante, por tanto, incluir la
afectacion inflamatoria muscular en el
diagnostico diferencial de las miopatias
en nuestros enfermos con enfermedad
inflamatoria intestinal y conocer la ati-
picidad de presentacion en muchos
casos para evitar el retraso diagnostico.
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Se presentan imagenes
de resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) de
pelvis (imagen 1y 2) de
paciente con coxalgia
derecha de inicio stbi-
to: en donde se aprecia
edema intradseo en la
cabeza femoral derecha
y region intertrocante-
rea, acompanado de la
presencia de derrame
en la articulacion coxo-
femoral derecha que
sugiere por imagen
osteoporosis idiopatica
transitoria de cadera.

Imagen 1. RMN de
pelvis (Corte coronal
T1): hiposefial parche-
ada en cabeza femoral
derecha y region inter-
trocanterea .

Imagen 2. RMN de pel-
vis (Corte coronal FSE
IR): hiperseiial hetero-
génea en cabeza femo-
ral derecha y region
intertrocanterea.
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Reuniones de Formacion Continuada en Reumatologia
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n la Comunidad Valen-
ciana mas de 100 reuma-
tologos prestan labor
asistencial al conjunto de
pacientes con patologias reumatologi-
cas. Sin embargo, alrededor de un 30%
lo comprenden médicos reumatdlogos
de no mas de 10 afios desde el final de su
formaciéon como especialistas. En con-
junto, el grupo de jovenes reumatologos
tiene una representacion elevada dentro
de la comunidad auténoma.

Es comtin que durante nuestra practi-
ca asistencial surjan dudas sobre un caso
clinico por la complejidad que represen-
te, por lo que es importante poder revisar
de la historia clinica, buscar bibliografia
especifica, o incluso la consultar a un
reumatdlogo con mas
Teniendo en cuenta la dedicacion a la
asistencia y que en muchas ocasiones no
contamos con el amparo de un reumato-
logo experto, esta situacion puede provo-
car inseguridad y en ocasiones la toma de
decisiones médicas errdneas, que puede
conducir hacia la frustracion del especia-
lista. Con el fin de mejorar la situacion
expuesta, para favorecer la comunica-
cion y el apoyo entre comparieros espe-
cialistas en la Comunidad Valenciana,
resolver y consultar dudas diagndsticas o
terapéuticas de casos clinicos complejos,
surge una iniciativa promovida por reu-
matologos de la Comunidad Valenciana,
puesta en marcha a mediados del afio
2015, para la realizacion de reuniones
periodicas formativas. Estas reuniones
tienen como objetivo fomentar una for-
macion continuada que resulte practica,
orientada al manejo de escenarios clini-
cos controvertidos que surjan en la prac-
tica profesional, y a resolver problemas
clinicos. La reunion va dirigida a todos
los reumatdlogos en general, y en espe-
cial a aquellos con una trayectoria mas
corta como especialistas y a residentes.

experiencia.

LA SVR HA REALIZADO YA

TRES REUNIONES EN LAS QUE

HAN PARTICIPADO ALREDEDOR

DE 20 REUMATOLOGOS

PROCEDENTES DE LAS

TRES PROVINCIAS

Las reuniones se componen de dos
partes: En la primera se exponen una o
varias vifietas radiograficas que sean de
interés por su particularidad e interés
clinico. Posteriormente se expone un
caso clinico, generalmente por un médi-
co residente, acerca de cualquier area
dentro de la reumatologia, que haya
generado retos diagnosticos, para que
posteriormente un médico residente de
otro hospital defienda y realice el diag-
néstico diferencial, y finalmente se
pueda discutir el caso. La segunda parte
de las reuniones se dedica a trabajar
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algunas de las areas dentro de la reuma-
tologia (como ejemplo: osteoporosis,
embarazo de riesgo en conectivopatias,
etc), desde un punto de vista practico.
Para llevarlo a cabo, se invita a un médi-
co reumatdlogo, generalmente senior,
que destaque cientificamente en el area

a tratar. Finalmente, se exponen por
parte de los asistentes casos clinicos que
resulten interesantes o generen dudas
diagnosticas.

Hasta el momento se han realizado
tres reuniones con el aval de la Sociedad
Valenciana de Reumatologia (SVR), en
las que hemos asistido alrededor de 20
reumatdlogos procedentes de las tres
provincias valencianas. La experiencia
hasta el momento ha sido valorada de
forma positiva entre los participantes,
por lo que nuestra intencion es seguir
llevando a cabo estos encuentros regu-
larmente para complementar nuestra
formacion.
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Viernes, 27 de enero Sibado, 28 de enero
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12:45-13:00 Resumeny clausura
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