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Microbiota intestinal y hueso

DEL PINO MONTES J
Profesor Titular de Reumatologia. Hospital Universitario de Salamanca

n las ultimas décadas hemos sido testigos de una progresiva com-
plejidad del metabolismo 6seo, pero esta nueva perspectiva resul-
ta sorprendente. Sus conexiones alcanzan al entorno microbiano y
ante esta situacion surgen algunas preguntas. ;Puede influir real-
mente la microbiota intestinal en la salud 6sea? ;Coémo se produce
esta relacion? ; Estamos ante una nueva diana terapéutica para osteoporosis postme-
nopausica?

Estamos en un cambio de paradigma en el campo de la biomedicina al descubrirse
las interacciones del organismo humano con su entorno y su repercusion en orga-
nos y sistemas distantes. Microbioma y microbiota son términos cada vez mas
relacionados con la regulacion de numerosas funciones fisiologicas'. El hueso es
un tejido que no escapa a esta relacion y los datos confirman la influencia de la
microbiota en su regulacion metabolica. La microbiota, hasta no hace mucho
tiempo 1lamada flora bacteriana, y su genoma, el microbioma, establecen relacio-
nes de simbiosis a través de las barreras epiteliales de piel y mucosas. La vision del
organismo humano desde el punto de vista biolodgico se ha ampliado considerando
que el microbioma es un segundo genoma humano. Como es facil de entender, el
estudio de estas relaciones es enormemente complejo y ha sido posible por el desarro-
llo y potenciacion de técnicas de estudio genético como la secuenciacion del gen
16S rRNA que permite analizar grandes masas de bacterias.

El gran nimero de especies bacterianas de la microbiota fluctia dia a dia en base a
los cambios de la dieta, pero en general retiene su estado constitutivo basal a pesar
de posibles disrupciones transitorias. Por ello se considera que la composicion de
microbioma en cada individuo es Unica, de un modo semejante a las diferencias
individuales de las huellas dactilares. Factores como la nutricion, la genética, el
grado de obesidad y la inmunidad contribuyen a esa diversidad. La microbiota de
cada una de las superficies corporales es diferente. La mayor diversidad microbia-
na se encuentra en el tracto intestinal y en la boca. La microbiota intestinal® es la
mas abundante y la mas aislada del exterior. Existe una relacion simbidtica impor-
tante con el huésped conocida desde hace tiempo: la ayuda para la digestion, pro-
duccidn de vitaminas y control de las bacterias patdogenas. Algunos autores consi-
deran la microbiota intestinal como un 6rgano endocrino.

Larelacion entre bacterias intestinales y huésped va mucho mas alla de esas accio-
nes. En el intestino estimula la proliferacion y supervivencia celular, y refuerza su
funcion de barrera. Esta ingente cantidad de bacterias y su genoma supone una
enorme produccion de estimulos antigénicos que modulan el sistema inmunoldgi-
co, local y sistémico, del huésped. Es de sobra conocido que las disbiosis o altera-
ciones de la flora intestinal agravan las enfermedades inflamatorias intestinales y
promueven el desarrollo de tumores intestinales, como el cancer de colon. Pero su
influencia también se siente en otros 6rganos distantes como el pulmon, el sistema
nervioso central, el aparato cardiovascular, el aparato locomotor y el tejido adipo-
s0, o en el control de la diabetes®. El reumatdlogo ya esta familiarizado con la rela-
cion entre modificaciones de la microbiota intestinal y las enfermedades reumati-
cas inflamatorias, como la artritis reumatoide, la artritis cronica juvenil, la artritis
psoriasica o las espondiloartritis*’. Sin embargo, no es tan conocida su relacion
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con las enfermedades metabdlicas 6seas como la osteoporosis.
Ya se dispone de numerosos datos que avalan la teoria de una
modulacion de la masa 6sea por la microbiota intestinal®. El
mecanismo de esta modulacion es poco conocido y complejo.
Al menos, se ve influido por acciones sobre el sistema inmuno-
logico, el sistema endocrinoldgico, el eje intestino-cerebral y la
absorcion de calcio, o por la translocacion de contenidos bacte-
rianos a través de la barrera intestinal.

Influencias de la microbiota sobre el hueso

En numerosos modelos experimentales murinos se ha demostra-
do que la microbiota intestinal es imprescindible para la madura-
cién del sistema inmunoldgico desde el nacimiento. La mucosa
intestinal es un lugar de intercambio de moléculas con la luz
intestinal. Hay una comunicacion entre la luz intestinal y la sub-
mucosa que se hace a través del espacio paracelular. El intestino
controla el trafico molecular e impide el paso de moléculas con
un tamafo superior a 3.5 kDa. Las células inmunes, entre ellas
linfocitos T y células dendriticas interactian con la flora micro-
biana intestinal que emigran a los ganglios linfaticos e inducen
respuestas inmunes pro o anti-inflamatorias’. La inmunidad
innata, a través de la activacion de los receptores similares al
“toll” (TLR) tiene un destacado papel en el mantenimiento de la
barrera intestinal y el control de las bacterias patogenas®. Las
bacterias intestinales producen una extraordinaria cantidad de
metabolitos y antigenos. Ente esos metabolitos destacan cadenas
cortas de acidos grasos (SCFA) y el polisacarido A que activan la
inmunidad innata y esta, a su vez, promueve la diferenciacion de
linfocitos T°. Algunos metabolitos son absorbidos y llegan hasta
los receptores de las células 6seas, concretamente al TLR2, que
responde a peptidoglicanos, el TLR4, que responde a lipopolisa-
caridos, y el TLRS, que responde a flagelina. Aunque el paso a
través de la mucosa esta restringido, si permite que algunos anti-
genos bacterianos alcancen la submucosa y puedan activar direc-
tamente el linfocito T®. El resultado es el aumento de células
CD4+ naive que son promocionadas hacia lineas de respuesta
Th17, Thl y T-reg". Como resultado, hay una elevacion de IL6,
IL23 e IL1. Durante la Gltima década se ha desarrollado la oste-
oinmunologia, que nos ha permitido conocer que la regulacién
del metabolismo 6seo esté estrechamente relacionada con el sis-
tema inmunoldgico. La activacion de la inmunidad innata y
adaptativa por la microbiota explica en gran medida su influen-
cia sobre el hueso. La expansion de células Th17 tiene como
resultado final la activacion del sistema RANK-RANKL-OPG.
Al incremento de la expresion de IL17, le acompafian el de otras
citocinas proinflamatorias, TNF, IL1, IL6, y también RANKL,
asi como niveles bajos de IFN gamma. Este patron de citocinas
promueve una intensa actividad osteoclastogénica y un aumento
de la resorcion 6sea, no solo por el incremento de la produccion
de RANKL por los linfocitos, sino por el estimulo de TNF, IL1 ¢
IL6 sobre la expresion de RANKL por otras células oseas'.

A pesar de que la relacion intestino-hueso es predominante-
mente inmunoldgica, se conocen otros mecanismos implica-
dos. Uno de ellos es la activacion de las vias de sefalizacion de
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RUNX y OPG de las células 6seas por los metabolitos bacte-
rianos SCFA, que modulan directamente la formacion y mine-
ralizacion osea. La OPG bloquea la accion del RANKL y, por
tanto, la osteoclastogénesis. Esto conlleva una reduccion de la
resorcion dsea y el desarrollo de una neta accion anabdlica
o6sea. Por otro lado, el aumento de la produccion de serotonina
activa el eje intestino-cerebro, y se acompafia también de efec-
tos 6seos, como se ha podido comprobar al observar un aumen-
to de la masa dsea tras el bloqueo de la produccion de serotoni-
na', Otras influencias endocrinas se producen a través del
aumento en la produccion de IGF-I intestinal®, cuya accion
anabolica dsea es bien conocida.

Microbiota y hueso in vivo

En los ultimos 5 afios se han publicado numerosas evidencias
de la influencia de la microbiota en el hueso en situaciones “in
vivo”. Varios estudios han explorado el comportamiento del
tejido 6seo en ausencia de microbiota. Cuando los ratones son
aislados de contacto con gérmenes desde el nacimiento, desarro-
llan mas hueso cortical y trabecular que los controles con
microbiota convencional. Estos ratones tienen menos linfoci-
tos T CD24+, menos citocinas osteoclastogénicas y menos
osteoclastos en su médula osea. A las 9 semanas de vida su
masa Osea es casi 40% mayor que la de los controles. Este cre-
cimiento se revierte acercandose a los valores controles cuando
se restituye la flora intestinal*. Este tipo de estudios tiene un
sesgo en relacion con la microbiota “normal” de los animales
controles, ya que hay que contar con las diferencias entre los
centros de investigacion debidas a la situacion ambiental y la
alimentacion de cada animalario. Otro modelo que ha sido muy
estudiado es la modificacion de la flora bacteria con antibioti-
cos. Administrados a dosis infraterapéuticas aumentan la masa
6sea y previene la pérdida 6sea que se observa tras la ovariec-
tomia. Estos cambios se han observado con penicilina y tetraci-
clina, y pueden considerarse un dato mas de la relacion entre
microbiota y hueso”. En una reciente revision, se sefiala la
posible relacion de este fendmeno con la industria alimentaria,
en la que se utilizan antibidticos para conseguir un aumento de
peso de distintos animales, y se pregunta si este aumento de
peso puede ser en parte debido al aumento de su masa osea’.

Microbiota y hueso en la deficiencia estrogénica

La base etiopatogénica de la osteoporosis postmenopausica y
experimental por ovariectomia es la deficiencia estrogénica.
Este déficit explica la pérdida dsea que se observa en ambas
situaciones y se acompafia de un incremento de los niveles de
citocinas proinflamatorias que contribuyen a la potenciacion
de la osteoclastogénesis. También se aumenta la expresion de
RANKL que procede de varios tipos de células: hematopoyéti-
cas, linfocitos T y B, osteoblastos y osteocitos. La mayor parte
del RANKL se produce habitualmente en el osteocito, pero en
la mujer postmenopausica se observa ademas una expansion de
células T y B que expresan RANKL, TNF e IL1. Esta sobrex-
presion de citocinas es, en parte, responsable de la mayor pér-
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dida dsea relacionada con la falta de estrégenos. De hecho, el
bloqueo de estas citocinas con anticuerpos monoclonales se
acompaiia de una reduccion de la pérdida 6sea. Ademas, se
potencia la respuesta celular Th17 en animales ovariectomiza-
dos y en la mujer con osteoporosis postmenopausica, en la que
los niveles séricos de IL17 estan elevados. En esta accion parti-
cipan TGF-beta, IL6, IL1y TNF. Los estrogenos bloquean esta
respuesta, a la vez que reducen las células Th17 y previenen la
pérdida 6sea asociada a la ovariectomia'.

Pero, /cual es la situacion de la microbiota intestinal en esta
situacion de insuficiencia estrogénica? La disminucion de este-
roides sexuales aumenta la permeabilidad intestinal por debili-
tacion de la barrera. Esta circunstancia conduce a un aumento
de translocacion bacteriana y de los niveles de citocinas proin-
flamatorias. El incremento de la permeabilidad se debe a una
reduccion de la transcripeion de algunas proteinas, como las de
la familia Claudin (Claudin 2,3 y 15), necesarias para mantener
la integridad estructural y funcional de las uniones “gap” inter-
celulares en el endotelio de la mucosa intestinal®. Este aumento
de la permeabilidad permite la llegada a la submucosa de
mayor carga antigénica bacteriana, con el consiguiente incre-
mento de la respuesta inmune con expansion de células Th17 y
de expresion de citocinas proinflamatorias'®. También aumen-
tan los niveles circulantes de endotoxina. Estos mecanismos
son responsables, al menos en parte, del aumento de la resor-
cion osea que se observa cuando se reducen los niveles de
estrogenos.

Manipulacion de la microbiota y su repercusion en el hueso:
prebidticos y probidticos

Los prebioticos son ingredientes de la alimentacion no digeri-
bles que son capaces de cambiar la actividad del microbioma.
Muchos son fibras que se encuentran en muchas hortalizas.
Son necesarios para el mantenimiento de la biodiversidad de la
flora intestinal. Las bacterias disponen de enzimas para la
digestion de estas fibras, a la vez que se producen metabolitos
como los SCFA que entre otras cosas estimulan la actividad
innata y permiten restaurar la integridad y las mejores condi-
ciones de la mucosa intestinal”’. Los probiodticos son microor-
ganismos viables que se administran con la alimentacion con la
intencion de modificar la flora intestinal. A la vez, y de ese
modo, confieren beneficios en salud, entre ellos en la salud
o6sea. Son usados desde la antigiiedad para la fermentacion de
productos lacteos. Los mas conocidos son microrganismos de
los géneros Lactobacillus y Bifidobacterium.

Numerosos estudios han proporcionado datos acerca de la
influencia de la manipulacion de la microbiota sobre el hueso.
En diversos modelos animales, la administracion de probidti-
cos consigue aumentar la masa 6sea y prevenir la pérdida 6sea
que aparece tras la ovariectomia. Asi se ha comprobado con el
uso de Lactobacillus helveticus y Lactobacilus reuteri 6475.
Curiosamente esta cepa no consigue los mismos resultados
segun el sexo en los machos consigue un aumento de la masa
o6sea, pero en las hembras solo en las ovariectomizadas'®. Algu-
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nos autores han encontrado que la leche de soja fermentada con
Lactobacillus tiene un efecto dseo similar a los bisfosfonatos.
En algunos estudios, la prevencion de la pérdida 6sea se obser-
va principalmente en el hueso cortical pero no en el trabecular.
En estos animales se encontro una reduccion de citocinas
proinflamatorias, TNF e IL1, asi como una reduccion de la
activacion de células T que se observa en la ovariectomia

El mecanismo por el que los probidticos actiian sobre el meta-
bolismo 6seo no es suficientemente conocido y probablemente
es diferente con cada uno de las cepas microbianas”. Se ha
comprobado que estas bacterias tienen capacidad para la pro-
duccidn de vitaminas D, C y K, todas ellas fundamentales para
el mantenimiento de la salud 6sea. Otro mecanismo invocado
es la influencia de los SCFA en la reduccion de PTH, que se ha
observado en algunos estudios y que contribuiria a disminuir la
resorcion osea. En presencia de fitoestrogenos procedentes de
la dieta, como las isoflavonas de la soja, algunas bacterias pro-
ducen metabolitos que aumentan su biodisponibilidad y la
bioactividad estrogénica. Por otra parte, algunos lactobacilos
consiguen un efecto antiinflamatorio intestinal con reduccion
de citocinas proinflamatorias TNF, IL1, IL6 ¢ IL17. Por tltimo,
se ha encontrado que el Lactobacillus helveticus aumentaria la
absorcion intestinal de calcio y podria contribuir de este modo
aun aumento de la masa 6sea”.

En conclusién, estamos ante un nuevo paradigma que relaciona
nuestra microbiota y microbioma intestinal con el metabolis-
mo 6seo. Los mecanismos implicados en esta relacion todavia
no son muy conocidos, pero parece fundamental la activacion
de la inmunidad innata y adaptativa, aunque probablemente
estan implicados otros mecanismos. Existen experiencias tera-
péuticas de correccion de la microbiota intestinal mediante
trasplante bacteriano fecal en algunas disbiosis graves. Otra
forma de modificar la composicion de la flora intestinal es la
administracion de prebioticos y probidticos, que se acompaiia
de un aumento de la masa dsea y pasan a ser una opcion barata
y segura para mejorar la salud 6sea. Seria conveniente conti-
nuar los estudios de la microbiota intestinal como diana tera-
péutica para las enfermedades metabolicas 6seas. En un futuro,
algunos pacientes podrian beneficiarse del analisis de su
microbiota para corregirla y restablecer una composicion mas
sana mediante dieta, prebidticos, probiodticos o, incluso, tras-
plante fecal.
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( [ RESUMEN )

Objetivo: Valorar la actividad de la consulta de enfermeria en el Servi-
cio de Reumatologia y Metabolismo Oseo del Hospital General Univer-
sitario de Valencia.

Métodos: Estudio retrospectivo en el que se mide la actividad de la
consulta de enfermeria durante el afio 2016 y se comparan los resul-
tados obtenidos con los del afo anterior y con los presentados en un
estudio a nivel nacional en el que se evaluaron todas las actividades
de enfermeria detalladas por el Grupo de Trabajo de Enfermeria de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia (GTESER).

Resultados: Se analizan las actividades realizadas en la consulta de
enfermeria, diferenciandolas segun los codigos asistenciales en los que
se definen. Se observan un total de 509 (25,8%) actividades incluidas

en la agenda MEA4T: Intervenciones de Enfermeria, 654 (41%) en la
agenda ME48: Consulta Telefonica y 809 (33,2%) en la agenda ME49:
Consulta presencial, educacion y valoracion. En comparacion con el
afio 2015 se observd un incremento significativo en todas las agendas,
y sequn los datos del estudio analizado, las actividades coinciden con
las que se llevan a cabo por un mayor niimero de profesionales a nivel
nacional.

Conclusiones: Las actividades realizadas por los profesionales de enfer-
meria cobran mayor importancia con el paso de los afios, aumentando
tanto la cantidad como la calidad de éstas. Ademas, la consulta del
Hospital General Universitario de Valencia cumple con todos los estan-
dares de calidad publicados por la Sociedad Espafiola de Reumatologia.

Palabras clave: Enfermeria reumatoldgica, enfermeria, consulta de enfermeria.

INTRODUCCION

“Enfermeria es aquella disciplina cuya
funcioén es ayudar al individuo sano o
enfermo en la realizacion de aquellas
actividades que contribuyan a su salud o
recuperacion, y que realizaria sin ayuda
si tuviese la fuerza, voluntad o conoci-
miento necesario, haciéndolo de tal
modo que se le facilite su independencia
lo mas rapido posible™'.

La base de la practica enfermera es
proporcionar las herramientas necesarias
para fortalecer la salud y no centrarse
solo en la enfermedad, por lo que se hace
necesario la creacion de las consultas de
enfermeria con el objetivo de facilitar la
independencia del paciente y realizar un
seguimiento mas estrecho de éste.

Con el paso de los afios y el avance de
la medicina, se exige la especializacion

de todos los profesionales de la salud,
incluyendo a los de enfermeria. Desde
hace décadas, la especializacion de
enfermeria reumatologica esta recono-
cida en varios paises de Europa, y aun-
que en nuestro pais atin no esta recono-
cida, desde 1980 se comienza a integrar
la enfermeria en los servicios de reuma-
tologia’.

La Sociedad Espaiiola de Reumato-
logia, en su libro Estandares de tiempos
de proceso y calidad asistencial en reu-
matologia, recomienda que en una uni-
dad de reumatologia haya una consulta
de enfermeria’. Las consultas de enfer-
meria en reumatologia son modelos
organizativos asistenciales centrados en
el paciente reumatoldgico en el ambito
de competencias de enfermeria. Las
actividades llevadas a cabo por este
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colectivo se registran por el GTESER,
aunque actualmente la Unica publica-
cion existente sobre ellas es la realizada
por el Grupo de Enfermeria de la Socie-
dad Valenciana de Reumatologia en la
que se detallan las actividades realiza-
das en la consulta de enfermeria de esta
comunidad®.

En este trabajo se detallan las activi-
dades de enfermeria llevadas a cabo en
el Servicio de Reumatologia del Hospi-
tal General Universitario de Valencia
durante el afio 2016, clasificaindolas en
diferentes codigos asistenciales segun
su finalidad y se compara con la activi-
dad del afio anterior y con los registros
realizados por el GTESER de las activi-
dades de enfermeria en reumatologia
publicadas recientemente en un estu-
dio’.
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METODOS

El Servicio de Reumatologia del Hospi-
tal General Universitario de Valencia
cuenta con la presencia de un profesio-
nal de enfermeria a tiempo completo y
otro a tiempo parcial. La actividad reali-
zada por enfermeria se planifica en base
a una serie de objetivos en los cuales el
paciente es el centro de atencién: pro-
mocion de la salud a través de la educa-
cién sanitaria, mejora de la calidad asis-
tencial, seguimiento mas estrecho de
determinadas patologias, adiestramien-
to del paciente en la propia administra-
cion de tratamientos, monitorizacion de
los posibles efectos adversos, apoyo y
mayor adherencia terapéutica y metro-
logia y cumplimentacion de test de valo-
racion funcional.

Las actividades llevadas a cabo en la
consulta de enfermeria se codifican y cla-
sifican en tres agendas diferentes seglin su
finalidad, permitiendo de esta forma una
programacion a corto, medio y largo
plazo y de forma conjunta o independien-
te de la consulta médica, de todo el traba-
jo realizado por los profesionales de
enfermeria. Las tres agendas agrupan la
actividad de enfermeria y se definen a tra-
vés de unos codigos asistenciales: ME47:
Intervenciones de Enfermeria, ME4S:
Consulta Telefonica y ME49: Consulta
presencial, educacion y valoracion. En
cada una de las agendas se incluyen los
procedimientos correspondientes y las
técnicas mas comunes y de mayor utili-
dad para los pacientes reumatologicos.

Laagenda de intervenciones de enfer-
meria comprende las siguientes activida-
des: extracciones analiticas, realizacion
de pruebas de deteccion de tuberculosis
(Mantoux/Booster), administracion de
tratamientos (subcutaneos, intramuscu-
lares o intravenosos), colaboracion con
el reumatologo en infiltraciones y artro-
centesis y participacion en ensayos cli-
nicos.

En la agenda de la consulta telefonica
se incluyen todas aquellas llamadas rea-
lizadas o recibidas tanto de forma pro-
gramada como urgentes. Todas las lla-
madas se clasifican seglin el motivo de
la consulta en: dudas respecto al trata-
miento, efectos adversos del tratamien-

to, relacionadas con la actividad de la
enfermedad, resultado de analiticas,
gestion de citas, consulta de osteoporo-
sis, control adhesion terapéutica y otros.
En estos registros también se detalla el
diagnostico del paciente, el médico res-
ponsable, si la consulta ha sido resuelta,
si ha precisado la intervencion del reu-
matologo y si ha precisado acudir a con-
sulta.

Finalmente, la agenda de la consulta
presencial, educacion y valoracion,
abarca todas aquellas actividades reali-
zadas de forma presencial en la consulta
de enfermeria y destinadas a la educa-
cion y valoracion del paciente en dife-
rentes situaciones y patologias reumato-
logicas. Esta consulta se gestiona de
forma programada por parte de enfer-
meria o derivada de la consulta médica.
En esta agenda se diferencian dos tipos
de prestaciones: 1. Valoracion integral
del paciente, que incluye la determina-
cion de parametros morfométricos
(edad, peso, talla, IMC, perimetro abdo-
minal, tension arterial, frecuencia car-
diaca, saturacion de oxigeno), entrevista
sobre habitos de vida (trabajo, ejercicio,
habitos toxicos...), realizacion del test
de valoracion funcional correspondien-
tes a cada una de las patologias (HAQ,
EVA, DAS28, BASDAI, BASFI, SLE-
DAI) e indices metrologicos de las
espondiloartropatias (distancia dedos-
suelo, mentén-esternén, occipucio-
pared, expansion toracica y Schoberg
modificado), valores necesarios para
poder elaborar un plan de cuidados
especificos de enfermeria y adaptado a
las necesidades de los pacientes; y 2.
Educacion sanitaria, que comprende la
informacion acerca de las enfermedades
y tratamientos, el adiestramiento en la
autoadministracion de los farmacos
subcutaneos (metotrexato, bioldgicos o
PTH), educacion sobre higiene postural,
ejercicios, terapias para mejorar la
movilidad y disminuir el dolor, educa-
cion sobre nutricion (osteoartrosis, osteo-
porosis y gota) y recomendaciones y
consejos para la osteoporosis.

Asimismo, los profesionales de
enfermeria también realizan tareas de
docencia e investigacion. Se participa
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en estudios de investigacion del area de
enfermeria, se colabora en estudios del
servicio de reumatologia, se imparte
docencia a pacientes y otros profesiona-
les de enfermeria ademas de participa-
cion en charlas y congresos, y se es
miembro de diferentes grupos de trabajo
de las sociedades de reumatologia.

Los datos cuantificados en las agen-
das de enfermeria durante el afio 2016 se
comparan con los del afio 2015 y con los
obtenidos en un estudio reciente de Fer-
nandez Sanchez SP et al.’, en el que se
describen a nivel nacional todas las acti-
vidades de enfermeria recogidas por el
GTESER, ademas de las necesidades y
disponibilidad de medios estructurales
con los que cuentan las diferentes con-
sultas de enfermeria de reumatologia de
nuestro pais.

RESULTADOS

Durante el afio 2016 se han registrado un
total de 1.972 actividades realizadas por
enfermeria del Servicio de Reumatologia
del Hospital General Universitario de
Valencia. La actividad de enfermeria se
realiza en consultas externas, disponien-
do para ello de un despacho propio, agen-
da propia y consulta telefonica. Disponer
de estos medios estructurales facilita la
realizacion de gran parte de las activida-
des que si no se contara con ellos no se
podrian llevar a cabo ademas de propor-
cionar una mayor intimidad al paciente y
facilitar la gestion del tiempo para cada
una de las actividades.

Las intervenciones de enfermeria
constituyeron el 25,8% (n=509) del total
de las actividades, la consulta telefonica
el 33,2% (n=654) y la consulta presen-
cial fue la de mayor actividad con el
41% (n=809) del total, todas ellas refle-
jadas en la tabla 1.

En cuanto a las actividades incluidas
en la agenda de intervenciones, las mas
comunes fueron las extracciones analiti-
cas (48,5%; n=247), seguidas de las acti-
vidades de colaboracion con el médico,
infiltraciones y artrocentesis (21,4%;
n=109), la administracion de tratamien-
tos subcutaneos, intramusculares e intra-
venosos (20,1%; n=102) y la participa-
cién en ensayos clinicos (10%; n=51).




En la agenda telefonica se realizaron
y recibieron un total de 654 llamadas, de
ellas 509 fueron programadas (78%) y
145 a demanda por los pacientes (22%).
El 100% de las consultas fueron resuel-
tas, ya sea de forma independiente por
enfermeria o mediante la intervencion
del reumatologo, y sélo el 3% precisd
acudir a la consulta debido al motivo de
su consulta.

Finalmente, las actividades com-
prendidas en la agenda de la consulta
presencial fueron las mas numerosas. Se
registraron un total de 327 (40,4%) acti-
vidades de educacion sanitaria, que
comprenden todas las descritas anterior-
mente, y 482 (59,6%) actividades inclui-
das en el apartado de valoracion del
paciente.

Comparando todas estas actividades
con las descritas en el articulo de Fer-
nandez Sanchez et al. se observan un
gran nimero de similitudes. Las activi-
dades mas comunes descritas en este
trabajo realizadas por un mayor numero
de profesionales a nivel nacional son la
administracion, monitorizacion, coordi-
nacion y gestion de farmacos biologi-
cos, el seguimiento de terapias, el entre-
namiento en la autoadministracion, la
colaboracion en artrocentesis e infiltra-
ciones y la participacion en estudios de
investigacion. Todas ellas son activida-
des que se realizan en nuestro servicio
de forma comun y que aumentan pro-
gresivamente con el tiempo.

También se ha realizado una compa-
racion de la actividad realizada por
enfermeria en los afios 2015 y 2016
(Figura 1), observando un aumento sig-
nificativo en todas y cada una de las
agendas de enfermeria. De esta manera
queda demostrado que la actividad
enfermera es fundamental en el Servicio
de Reumatologia ya que mejora no sélo
la asistencia que reciben los pacientes
sino también la calidad de ésta. El
aumento de la actividad de enfermeria
supone un avance importante ya que
conlleva una mayor implicacion en el
seguimiento de los pacientes y una
mayor satisfaccion de éstos.

En 1 afio se observa un importante
aumento del trabajo realizado por enfer-
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TABLA 1

ACTIVIDADES REALIZADAS POR LOS PROFESIONALES DE ENFERMER{A

Intervenciones de enfermeria 25,8 (509)
Extracciones analiticas 48,5 (247)
Colaboracion con el médico 21,4 (109)
Administracion de tratamientos 20,1 (102)
Ensayos clinicos 10 (51)

Consulta telefonica 33,2 (654)
Programadas 78 (509)
A demanda 22 (145)

Consulta presencial 41 (809)
Educacion sanitaria 40,4 (327)
Valoracion del paciente 59,6 (482)
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meria en todas las areas descritas. Las
intervenciones de enfermeria aumenta-
ron un 17,8% con respecto al afio 2015,
la consulta telefonica fue la de mayor
crecimiento con un 58,5% mas de lla-
madas que el afio anterior, y la consulta
presencial sumo un 18,4% en su carga
asistencial.
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DISCUSION

La presencia de enfermeria en reumato-
logia es una pieza clave para el desarrollo
de la actividad asistencial, por ello la
importancia de crear la consulta de enfer-
meria. Hay que destacar la importancia
de contar con un despacho propio, una
linea telefonica y una agenda propia con
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cddigos asistenciales y de la informatiza-
cion de la actividad desarrollada, ya que
de esta forma es enfermeria quien gestio-
na su propio tiempo y las diferentes acti-
vidades, permitiendo un mejor control y
seguimiento de los pacientes y facilitan-
do el poder documentar numéricamente
la actividad del profesional de enfermeria
especializado.

Los resultados del presente trabajo
muestran la importancia de las consultas
de enfermeria en reumatologia. Cada vez
existen mas profesionales que dedican su
actividad a esta disciplina médica y con
el paso del tiempo y el aumento de la

esperanza de vida, el numero de pacien-
tes atendidos aumenta de forma continua,
por lo que la figura de la enfermeria en
reumatologia cobra cada vez mas impor-
tancia para complementar la atencion
médica y mejorar la calidad asistencial
percibida por nuestros pacientes, propor-
cionandoles mayor seguridad y autono-
mia en el control de su enfermedad.

En nuestro hospital se refleja este
aumento de forma relevante y se favore-
ce y motiva la participacion de enferme-
ria convirtiéndose en la figura de refe-
rencia en muchas ocasiones e implican-
dose en el seguimiento de los pacientes.
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INTRODUCCION

La osteonecrosis (ON) es un trastorno que
ha sido relacionado con multiples proce-
sos. Es una complicacion importante que
puede afectar a un grupo amplio de
pacientes y que obliga a valorar diferentes
factores de riesgo. Se trata de un proceso
de isquemia en el hueso yuxtaarticular y
se diferencian dos formas: una forma de
ON en la que se produce un infarto en la
médula 6sea que es silente y otra que
afecta a la médula cortical con una clinica
florida. La osteonecrosis multiple (ONM)
es una forma inusual pero que produce
discapacidad con frecuencia. Se define
como ONM aquella que afecta a 3 0 mas
regiones anatdmicas separadas. La cabe-
za femoral es el lugar que se afecta con
mas frecuencia. Suele estar asociada prin-
cipalmente a traumatismos, aunque tam-
bién se observa en pacientes tratados con
corticoides de forma prolongada y con
otros tratamientos como los antirretrovi-
rales (inhibidores de las proteasas), entre
otros factores de riesgo.

Presentamos 3 casos (1 varon y 2 muje-
res) de ONM: dos pacientes llevaban tra-
tamiento con corticoides y una paciente,
con antecedentes personales de infeccion
por VIH, tratamiento antirretroviral. En
dos de los casos se afectaron primero las
dos caderas y en un caso ambas rodillas.
Las zonas afectadas posteriormente varian
en cada paciente: hombros, rodillas y un
codo respectivamente.

CASO CLINICO 1

Paciente de 57 afos, vardn, con ependi-
moma sellar tratado mediante microciru-
gia en 1998 y radioterapia posterior con
resto tumoral permanente. Diagnosticado
poco después de la cirugia de panhipopi-
tuitarismo secundario, en tratamiento con

hidrocortisona (20 mg/dia), levotiroxina
(100 mg/dia) y testosterona intramuscular
mensual. Sigue revisiones en consulta de
Reumatologia desde 1996 por osteoporo-
sis secundaria y recibe tratamiento con
alendronato, suplementos de calcio y vita-
mina D a las dosis establecidas. Como
otros antecedentes personales destaca dis-
lipemia en tratamiento con estatinas.

En 2002, cuatro afios mas tarde del ini-
cio del tratamiento corticoideo, el pacien-
te acude a nuestra consulta de forma no
programada, por presentar dolor intenso,
continuo y de inicio brusco en zona ingui-
nal izquierda de varias semanas de evolu-
cion, acompanado de discreta impotencia
funcional y que se agravaba con la movi-
lizacion del miembro inferior izquierdo,
sin traumatismo previo.

En la exploracion presentaba dolor en
zona inguinal izquierda a la movilizacion
en todos los arcos, balance articular acti-
vo limitado y posicion antalgica.

La analitica realizada no mostr6 nin-
gun hallazgo relevante. En la radiografia
simple coxofemoral se observo esclero-
sis subcondral, geodas, pérdida de la
esfericidad de ambas cabezas femorales
y ligera disminucion del espacio articu-
lar de forma bilateral (Figura 1), signos
sugestivos de ON de cabeza femoral
bilateral.

En el estudio mediante resonancia
magnética (RM) se observd una linea
hipodensa en T1 y el signo de la doble
linea en T2 en ambas caderas, hallazgos
sugestivos de ON bilateral. Se realizd
tratamiento conservador.

Cinco afios después (2007), el
paciente refiere omalgia izquierda de
similares caracteristicas.
radiografia (Figura 2) y RM de ambos
hombros presentando signos de ON

Se realiza
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bilateral con geodas subcondrales, hun-
dimiento epifisario con pérdida de la
esfericidad de ambas cabezas humerales
y disminucién del espacio articular.

Se opta por tratamiento conservador
(analgesia y reposo). Actualmente pre-
senta dolor mecanico de baja intensidad
controlado con tratamiento analgésico y
limitacion de la movilidad completa de
cadera y hombro izquierdo, permane-
ciendo las articulaciones contralaterales
asintomaticas y con buena movilidad.

Durante los ultimos afios y hasta la
ultima revision (diciembre de 2016) no
se han afectado otras zonas y tampoco
ha requerido intervenciones quirurgicas
de las articulaciones afectadas. En el
presente mantiene el mismo tratamiento
excepto el alendronato que se ha sus-
pendido por “vacaciones terapéuticas”.

CASO CLINICO 2

Mujer de 40 aios, sin habitos toxicos,
con enfermedad de Still del adulto diag-
nosticada a los 27 afios de edad y sin
otros antecedentes personales de inte-
rés. Ha estado en terapia corticoidea
crénica a dosis bajas (deflazacort 6 mg)
durante 7 anos, ademas de metotrexato
oral (12,5 mg/semana) y suplementos de
acido folico. Tres afios después del diag-
noéstico de la enfermedad de base y de
estar en tratamiento con corticoides, la
paciente comienza con coxalgia bilate-
ral casi simultinea, mas intensa en la
cadera izquierda. La RM confirmo el
diagnostico de sospecha de ON de
ambas caderas. Se consulto con trauma-
tologia que decidid tratamiento conser-
vador en la cadera derecha e interven-
cioén quirdrgica en la cadera izquierda.
En esta se practico descompresion y
relleno con injerto dseo.
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RADIOGRAFIA ANTEROPOSTERIOR DE COXOFEMORALES: SE OBSERVO ESCLEROSIS SUBCONDRAL,
GEODAS, PERDIDA DE LA ESFERICIDAD DE AMBAS CABEZAS FEMORALES Y LIGERA DISMINUCION
DEL ESPACIO ARTICULAR DE FORMA BILATERAL

RADIOGRAFIA ANTEOPOSTERIOR DE HOMBRO: GEODAS SUBCONDRALES, HUNDIMIENTO EPIFISARIO
CON PERDIDA DE LA ESFERICIDAD DE LA CABEZA HUMERAL Y DISMINUCION DEL ESPACIO ARTICULAR

Con 34 afios se retira el tratamiento por
estar la paciente en remisién y comunicar-
nos deseo gestacional, teniendo un emba-
razo programado. Después no se reintro-
dujo el tratamiento porque se mantuvo
asintomatica. A los 38 afios, estando asin-
tomatica de su patologia de base y sin tra-

tamiento, comienza con dolor mecanico
leve en rodilla derecha. Se solicita estudio
radiografico de ambas rodillas que no pre-
senta hallazgos significativos. Debido a la
persistencia de la clinica se realiza RM
con presencia de signos de ON grado I en
condilo femoral externo e infartos dscos
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de rodilla derecha. Tres afios mas tarde
comienza con molestias mecanicas en la
rodilla izquierda. En la RM de la rodilla
izquierda: se aprecian infartos oseos en
diafisis y metafisis distal de fémur y region
proximal de tibia y focos de osteocondritis
en ambos condilos femorales (Figura 3).
La paciente ha sido tratada de ambas rodi-
llas con tratamiento conservador y esta
pendiente de infiltraciones de factores de
crecimiento de plaquetas. En esta paciente
se ha realizado estudio de los factores de
riesgo conocidos: no ha tomado trata-
miento corticoideo en los tltimos 6 afos,
no tiene habitos toxicos, el perfil lipidico
es normal y no presenta otras patologias
de riesgo. Ademas, se ha realizado estudio
de coagulacion, niveles de proteina Cy S,
anticuerpos antifosfolipido y estudio de
resistencia a la insulina, siendo todo ello
negativo.

CASO CLINICO 3

Mujer de 34 afios, con antecedente de
infeccion por VIH C3 (diagnosticada a los
21 afos), VHC y sarcoma de Kaposi
(2006, con 24 afios) que recibié quimiote-
rapia (CAELYX": clorhidrato de doxoru-
bicina). Un afo después comienzé con
dolor insidioso en ambas rodillas. Se reali-
za radiologia simple diagnosticandose de
ON bilateral de rodillas (alteracion de la
congruencia articular) (Figura 4). Se con-
sulta con cirugia ortopédica y se opto por la
artroplastia total de ambas rodillas, prime-
ro laderecha y un aflo después la izquierda.
La paciente recibia triple terapia antirretro-
viral (TARGA) en el momento del diag-
nostico de la ON. Se remite a consulta de
reumatologia dos afios después, por dolor
agudo en codo derecho con limitacion para
la pronacion y supinacion. Se realiza radio-
grafia simple y RM, confirmando la sospe-
cha de osteonecrosis de codo derecho.
Valorada posteriormente por traumatolo-
gia, se decide tratamiento conservador.
Actualmente presenta minimas molestias
en codo, aunque con limitacion de movili-
dad. Hasta el momento no ha aparecido
este cuadro en otra localizacion. Ademas, a
la paciente se le realiz6 una densitometria
oOsea y presentaba osteopenia, por lo que se
pautd tratamiento con suplementos de cal-
cio y vitamina D. Actualmente mantiene
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terapia antirretroviral (Prezista®, Norvir®,
Intelence®, Isentress”) con carga viral inde-
tectable, cifras de CD4 normales y buen
control lipidico.

DISCUSION

La osteonecrosis (ON), también conocida
como necrosis aséptica, necrosis isquémi-
ca o necrosis avascular, es un trastorno que
afecta con mas frecuencia a individuos
jovenes, entre la tercera y quinta décadas
de la vida. La incidencia real es dificil de
establecer, se estima que en Estados Uni-
dos se diagnostican de 10.000 a 20.000
nuevos casos al afio y motiva el 10% de las
protesis articulares'”. Se localiza preferen-
temente en las epifisis. Puede presentarse
en cualquier parte del esqueleto, aunque la
articulacion que con mas frecuencia se
afecta es la cadera seguido de rodilla, zona
proximal de humero y tobillos. La presen-
tacion clinica es heterogénea.

Se ha relacionado con multiples facto-
res, el mas frecuente es el antecedente de
un traumatismo con fractura de la cabeza
femoral que produce la interrupcion del
aporte vascular normal al hueso. También
se ha relacionado con luxaciones, quema-
duras, traumatismo menor y embolismo
graso. Otras causas no traumaticas son la
radioterapia, la enfermedad de Gaucher, la
anemia de células falciformes, la necrosis
postirradiacion, las enfermedades sistémi-
cas autoinmunes (lupus eritematoso sisté-
mico), el trasplante de 6rganos, el sindro-
me por descompresion de los buceadores,
la infeccion por VIH y el tratamiento con
glucocorticoides™. Ademas tiene una pro-
bable asociacion etioldgica con otras afec-
ciones: arteriosclerosis, diabetes, dislipe-
mia, hiperuricemia, alcohol, hipercortiso-
lismo, trastornos de coagulacion, etc. ..

Los glucocorticoides se han relaciona-
do con el riesgo de ON, aunque de forma
aislada, sin otros factores de riesgo adicio-
nales, se estima que este riesgo es bajo
(<3%). El riesgo es mayor en los pacien-
tes tratados con dosis altas (>20 mg/dia
de prednisona o equivalente) y durante
periodos prolongados de tiempo. Debe-
mos recordar que este tipo de pacientes
con frecuencia tienen multiples factores
de riesgo asociados que podrian favore-
cer el desarrollo de este proceso.
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RM DE LA RODILLA IZQUIERDA: SE APRECIAN INFARTOS OSEOS EN DIAFISIS Y METAFISIS DISTAL DE
FEMUR Y REGION PROXIMAL DE TIBIA Y FOCOS DE OSTEOCONDRITIS EN AMBOS CONDILOS FEMORALES

RADIOGRAFIA ANTEROPOSTERIOR DE RODILLAS: LESIONES OSTEOESCLEROTICAS EN CONDILO
FEMORAL, CON PINZAMIENTO DE LA INTERLINEA ARTICULAR

La infeccion por VIH, independiente-
mente del grado de inmunodeficiencia,
puede suponer un incremento del riesgo
de ON. En estos pacientes se ha descrito
una prevalencia de ON de un 4%, y en
ocasiones se trata de ONM. Por lo tanto, a
medida que los pacientes con VIH han
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presentado mayor supervivencia, se han
ido describiendo series de casos de ON. Se
considera que factores como el tratamien-
to antirretroviral (inhibidores de la protea-
sa), la dislipemia secundaria a la terapia
con inhibidores de la proteasa, el trata-
miento con corticoides, hipolipemiantes o
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testosterona pueden estar relacionados
con su desarrollo™.

En general, si se analizan los casos, es
habitual que concurran varios factores de
riesgo de forma simultanea, por lo tanto,
probablemente se trate de un proceso
multifactorial con efecto sumatorio'.

La ONM es una complicacion infie-
cuente, ya que suele observarse en solo el
3% de los pacientes con ON. Las principa-
les patologias que se asocian a la ONM son
las enfermedades sistémicas, en especial el
lupus eritematoso sistémico, el tratamiento
prolongado con glucocorticoides a dosis
altas y los pacientes sometidos a trasplante®.
En algunas ocasiones otros factores como
la hipercoagulabilidad, también intervie-
nen por lo que se recomienda su estudio®".

La clinica dependera de la articulacion
afectada. Muchos pacientes permanecen
asintomaticos o presentan dolor e impoten-
cia funcional durante semanas o meses. Es
importante tener presente que puede haber
una afectacion contralateral asintomatica.

El diagnostico precoz puede modificar
la evolucién del proceso. No existen anali-
sis especificos, sino que se realizan para
descartar o confirmar procesos asociados.
La radiografia simple puede ser normal
incluso meses después de iniciarse la clini-
ca o puede presentar una osteopenia difusa.
Posteriormente aparece esclerosis, geodas
y en tercer lugar el signo de la “media luna”
que indica colapso subcondral, seguido de
pérdida de esfericidad de la cabeza femo-
ral/humeral. Por ultimo, disminucion del
espacio articular o colapso y cambios dege-
nerativos. La gammagrafia con Tecnecio-
99m es util cuando la radiografia es normal
siendo tipica la aparicion de un niicleo frio
central rodeado de una zona hipercaptante.
La tomografia axial computerizada (TAC)
también puede ser de utilidad para el diag-
nostico precoz, ademas de para valorar
extension y elegir el procedimiento quirtr-
gico, siendo tipico el signo del asterisco
(esclerosis central).

Sin embargo, la RM es la prueba de
imagen mas eficaz para el diagnostico
precoz (con una sensibilidad del 91%).
Lo mas frecuente es la aparicion de una
linea hipodensa en T1 y T2 y lo mas
caracteristico el signo de la doble linea o
doble cuerda en T2.

Se ha clasificado a la osteonecrosis
segun la ARCO (Association Research
Circulation Osseus) en':

- Estadio 0: Diagnostico anatomopa-
toldgico, con el resto de pruebas com-
plementarias normales.

- Estadio 1: Diagndstico por RM.
Radiografia y TAC normales.

Segin la participacion de la cabeza
femoral/humeral se subdividen en A
(<15%), B (15-30%) y C (>30%).

- Estadio 2: Alteraciones en radiogra-
fia como esclerosis moteada y geodas.

Segun el grado de afectacion se sub-
clasificaenA,Bo C.

- Estadio 3: En la radiografia aparece
el signo de la media luna, pero se man-
tiene intacta la esfericidad de la cabeza.

- Estadio 4: Disminucion del espacio
articular y colapso.

- Estadio 5: A lo anterior se afade
pinzamiento de la interlinea articular.

- Estadio 6: Similar al estadio 5 pero
con mas destruccion de la articulacion.

La osteonecrosis es una patologia pro-
gresiva que conduce a la destruccion de
la articulacién en un promedio de 3 a 5
afios. El objetivo del tratamiento es pre-
servar la articulacion nativa el mayor
tiempo posible. El diagnostico precoz
puede prevenir el colapso y con ello la
necesidad de una artroplastia total. Se
puede optar por tratamiento conservador
(analgesia, férulas de descarga, etc...),
preferible en pacientes asintomaticos o
estadios iniciales. El tnico tratamiento
definitivo es la sustitucion protésica de la
articulacion. Otras opciones quirirgicas
son cirugia de descompresion y la osteo-
tomia®.

En nuestros casos se optd por trata-
miento conservador excepto en una
paciente que preciso intervencion qui-
rurgica (artroplastia completa de ambas
rodillas). Por otra parte, el paciente con
afectacion de la cabeza humeral habia
presentado previamente afectacion bila-
teral de las cabezas femorales, hecho
que concuerda con las series consulta-
das. También decir que la afectacion de
la articulacion del codo es poco frecuen-
te (9%) segun las publicaciones”.

Como conclusién, aunque la ONM
sea infrecuente, debemos pensar en ella,
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fundamentalmente en pacientes con
coxalgia u otra afectacion articular sin
otro mecanismo traumatico o inflamato-
rio que lo explique. Valorar los factores
de riesgo como en los casos presenta-
dos, ya que para su tratamiento es fun-
damental la deteccion precoz de las
lesiones mediante pruebas de imagen.
El abordaje terapéutico de esta patolo-
gia no esta totalmente establecido, debi-
do a su etiologia multifactorial y a las
distintas fases de la enfermedad, por lo
que en cada caso debe individualizar-
se'.
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Las vasculitis sistémicas constituyen
por su complejidad y potencial morbi-
mortalidad un grupo de enfermedades
en constante revision y estudio. El obje-
tivo del presente resumen es exponer
brevemente las principales novedades
en el campo de las vasculitis sistémicas.

VASCULITIS ASOCIADAS A
ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA

DE NEUTROFILO (ANCA)

En la actualidad crece cada vez mas la ten-
dencia a clasificar las vasculitis asociadas a
ANCA de forma practica segun su patron
de autoanticuerpos (MPO-ANCA o PR3-
ANCA) mas que por su clasificacion clini-
ca en Granulomatosis con Poliangeitis
(GP) o Poliangeitis microscopica (PAM).
Esta tendencia se sustenta en la evidencia
mostrada en trabajos que ponen de mani-
fiesto diferentes variantes genéticas entre
los dos serotipos de anticuerpos y en diver-
sos hallazgos en estudios clinicos'”. Desde
un punto de vista clinico, los pacientes con
MPO-ANCA positivos podrian presentar
en general una vasculitis mas limitada,
menos agresiva y con menor tendencia a la
recidiva que aquellos pacientes en los que
se detectan anticuerpos PR3-ANCA*?.

En el intento de profundizar en la
fisiopatologia de estas vasculitis, en los
ultimos meses, se ha puesto el foco en
los neutréfilos, cuyo papel preponde-
rante en las primeras fases de la inflama-
cion vascular ha sido objeto de multi-
ples estudios de ciencia basica.

Varios trabajos han puesto en eviden-
cia la activacion de trampas extracelula-
res de neutrofilos o NETS®. Estas NETS
contienen mediadores proinflamatorios
como histonas, HMGBI, PR3, MPO y
elastasas que pueden conllevar la forma-
cién de anticuerpos, inflamacion de la

pared vascular y daio endotelial. Estas
NETS también parecen desempefiar un
papel importante en la patogenia de las
Vasculitis tipo ANCA mediante la activa-
cion del sistema del complemento.

En los ultimos afios se han redoblado
los esfuerzos para intentar encontrar
biomarcadores de actividad de la vascu-
litis o factores prondsticos dirigidos a
optimizar el manejo clinico.

La utilidad de mediciones seriadas de
titulos de ANCA durante el seguimiento
es todavia tema de debate. Fussneretal.’,
estudiando datos del estudio RAVE'" han
comunicado que niveles elevados de
PR3-ANCA durante la remision com-
pleta se asocian con mayor riesgo de
recidiva severa sobre todo en pacientes
con dafio renal o hemorragia alveolar y
especialmente si habian sido tratados
con rituximab. En este subgrupo de
pacientes, monitorizar los ANCA si
puede resultar de interés.

Con el objetivo de buscar nuevos bio-
marcadores, especialmente para la enfer-
medad ANCA negativa, Simon et al."
investigan anticuerpos frente a pentraxina 3
(PTX3). Las pentraxinas son receptores
solubles y PTX3 esta presente en granulos
de neutrdfilos de forma similar a MPO y
PR3. De tal forma que la PTX3 se ha suge-
rido como un nuevo ANCA antigeno.
Pacientes ANCA MPO y PR3 negativos,
muestran anticuerpos anti-PTX3. Es mas,
los autores documentaron la presencia de
niveles elevados de anticuerpos anti-PTX3
en pacientes con vasculitis ANCA compa-
rados con controles sanos y niveles eleva-
dos en pacientes con actividad de la vascu-
litis en comparacion con pacientes en
remision. Todos estos resultados necesitan
confirmacion, ya que se basan en estudios
con un numero limitado de pacientes. No
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obstante, los anticuerpos frente a PTX3
pudieran tener implicaciones en el futuro
como biomarcador interesante.

Los buenos resultados mostrados en
los ensayos clinicos RAVE"” y RITUX-
VASP llevaron a la aprobacion de rituxi-
mab (RTX) como alternativa a la ciclo-
fosfamida en el tratamiento para la induc-
cion de remision de GP y PAM severas.
En el estudio RAVE, RTX se mostrd
especialmente 1til en pacientes PR3 posi-
tivos con enfermedad refractaria.

En cuanto a si RTX es superior o no a
azatioprina (AZA) en el tratamiento de
mantenimiento, el grupo de Guillevin et
al. ha mostrado resultados concluyentes a
favor de RTX en el estudio MAINRIT-
SAN™" tanto en su primer analisis a los 28
meses como en la extension de segui-
miento a 60 meses. De hecho, mantener
RTX durante 18 meses después de trata-
miento de induccion con ciclofosfamida
y glucocorticoides se asocié a mayor
supervivencia global comparado con
AZA. Sibien, en este estudio, la dosis de
AZA no se mantuvo estable a lo largo del
seguimiento (se reducia de 2 mg/kg peso
y dia a 1 mg/kg de peso y dia) lo cual
podria haber influido en la magnitud del
resultado final a favor de RTX.

Por otra parte, Puechal et al.””, han
publicado un interesante estudio observa-
cional tras 10 afios de seguimiento sin
encontrar diferencias significativas entre
el mantenimiento con metotrexato o con
AZA en cuanto a tasa de recidivas, seguri-
dad o discontinuacion del tratamiento.

Es interesante destacar que el analisis
de estos dos trabajos coincide en sefalar
que es la positividad para PR3 y no el
diagnostico clinico de GP el factor aso-
ciado de forma independiente con la
mayor frecuencia de recaidas.
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Las recomendaciones EULAR recien-
temente revisadas en 2016", equiparan
RTX a ciclofosfamida como tratamiento
de induccion de remision y remarcan
especificamente la necesidad de mante-
ner el tratamiento de mantenimiento (bien
sea RTX, AZA o metotrexato) durante al
menos 2 afios.

Dada la eficacia de RTX, se han
empleado en pequeiios ensayos de prue-
ba de concepto otras moléculas dirigi-
das frente a célula B. Ofatumumab, un
anticuerpo monoclonal completamente
humano dirigido frente a un epitopo
extracelular distinto del CD 20 se ha
mostrado util consiguiendo remision
clinica a los 3 meses y sin presencia de
recidivas al mes 24, pudiendo constituir
una alternativa emergente'’.

El hecho de conocer cada vez mejor
la fisiopatologia de estas vasculitis con-
lleva el desarrollo de terapias novedosas
como las dirigidas frente al complemen-
to. En modelos animales, el bloqueo
bimodal de C5a y de su receptor en el
neutrofilo se ha mostrado como factor
protector frente al desarrollo de glome-
rulonefritis ANCA'. Un inhibidor del
receptor de C5a (CCX168) ha comple-
tado recientemente un estudio fase II
demostrando no inferioridad frente a
prednisona en pacientes que habian
recibido previamente induccion estan-
dar con ciclofosfamida o RTX".

En los ultimos afios, de la mano de la
investigacion en el asma bronquial se ha
potenciado la bisqueda de nuevas vias en
el tratamiento de la Granulomatosis Eosi-
nofilica con Poliangeitis. Mepolizumab
es un antagonista IL-5 que ha mostrado
esperanzadores resultados en estudios
preliminares y esta actualmente bajo
investigacion en pacientes con Granulo-
matosis Eosinofilica con Poliangeitis
refractaria®.

VASCULITIS CRIOGLOBULINEMICA

El auge de la terapia antiviral frente a
virus hepatotropos ha supuesto grandes
avances en el tratamiento tanto de la
periarteritis nodosa asociada a virus de la
hepatitis B como de la vasculitis crioglo-
bulinémica asociada a virus de la hepati-
tis C*'*. El estudio VASCUVALDIC* es

el primer estudio abierto dirigido a eva-
luar la seguridad y eficacia de un régimen
antiviral oral libre de interferon (sofosbu-
vir + ribavirina) en 24 pacientes con vas-
culitis crioglobulinémica. El 74% de los
pacientes mostrd respuesta virologica
sostenida en las primeras 12 semanas.
Aproximadamente el 30% de los pacien-
tes incluidos recibi6 terapia inmunosu-
presora, incluyendo RTX. No se hallaron
diferencias entre los pacientes que reci-
bieron terapia inmunosupresora y los que
no la recibieron. Es importante recalcar
que en este estudio RTX no parecio dis-
minuir la actividad antiviral de sofosbu-
vir y ribavirina.

A pesar del éxito de la terapia antivi-
ral, es necesario no obviar el tratamiento
inmunosupresor dada la evidencia a
favor de la necesidad del mismo una vez
desencadenada la vasculitis. RTX ha
demostrado en pequenas series de enfer-
mos eficacia en la induccion a la remi-
sion de estas vasculitis, asi como mejo-
ria de marcadores seroldgicos como el
criocrito o los niveles de complemento.
RTX también es capaz de restaurar la
homeostasis de célula B, revertir el des-
ajuste Th1-Th2 que se produce en estas
vasculitis y conseguir cambiar el patron
de proliferacion de célula B desde un
patrén oligo-monoclonal a uno policlo-
nal en las vasculitis crioglobulinémicas
asociadas a VHC>*.

VASCULITIS DE GRANDES VASOS
Muiltiples agentes microbianos han sido
relacionados como posibles agentes
desencadenantes de la arteritis de célu-
las gigantes (ACG). Ultimamente, ha
cobrado fuerza el posible papel del virus
de la varicela zoster (VVZ) en la patogé-
nesis de la ACG. Jones et al.” han
demostrado recientemente la capacidad
del virus para inhibir la expresion de
sefiales pro-apoptoticas conllevando
una disminucion del aclaramiento del
virus y persistencia de la inflamacion en
la pared vascular. Interesantemente, el
VVZ ha sido por primera vez demostra-
do en la aorta de pacientes con aortitis*.
En cuanto a la fisiopatologia de la
ACG, Samson et al.” han confirmado el
papel de las células CD8+ en un estudio
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prospectivo incluyendo 34 pacientes
con ACG. La expresion de CXCR3 en
las células CD8+ y sus ligandos
CXCL9, CXCL10, CXCL11 se mostro
superior en pacientes respecto a los con-
troles y se asocio a infiltracion inflama-
toria en la pared vascular. Estas quimo-
quinas y moléculas de adhesion se han
relacionado recientemente con el inter-
feron-Gamma, es mas, el bloqueo de
Interferon-Gamma provoca descenso de
las mismas™.

Técnicas de imagen como la tomo-
grafia por emision de positrones (PET)
se han mostrado eficaces en el diagnos-
tico de vasculitis de gran vaso®. Actual-
mente, los esfuerzos se centran en iden-
tificar un sistema de gradacion cuantita-
tiva, el uso de nuevos radio-trazadores
para PET y la aplicacion de sistemas
hibridos combinando PET con resonan-
cia magnética nuclear. Se han realizado
estudios dirigidos a identificar el valor
de la intensidad y extension de la capta-
cion inflamatoria en cuanto a posible
factor pronostico y a tratar de discernir
entre inflamacion activa y remision’>.
Si bien estos estudios aportan datos inte-
resantes, por el momento hay escasa
evidencia al respecto.

En cuanto al tratamiento, los gluco-
corticoides siguen siendo la base del
mismo. Respecto a la ACG con afecta-
cion oftalmica dos estudios retrospecti-
vos han demostrado que la utilizacion
de aspirina a dosis bajas previene com-
plicaciones isquémicas oculares y cere-
brovasculares sin verse aumentado el
riesgo de sangrado®*.

La inhibicion de IL-6 en el tratamien-
to de la Arteritis de Takayasu y de aorti-
tis aislada se ha mostrado en los tltimos
afios como una alternativa eficaz y rela-
tivamente segura. Muchos han sido los
trabajos mostrando la eficacia de tocili-
zumab (TCZ) en series de casos con
reducido niimero de pacientes.

Recientemente han sido publicados
los resultados de un ensayo clinico fase
I llevado a cabo por el grupo GIAC-
TA*. TCZ, administrado de forma sub-
cutanea, ha demostrado superioridad
frente al tratamiento con glucocorticoi-
des en 250 pacientes con diagndstico de
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ACG. Mas del 50% de los pacientes tra-
tados con TCZ presentd remision soste-
nida a las 52 semanas con un considera-
ble descenso de la dosis acumulada de
corticoesteroides empleados.

Estos resultados han traido consigo
que TCZ recibiera en mayo de 2017 la
aprobacion para su uso en ACG por
parte de la FDA y recientemente ha reci-
bido también una opinién positiva por
parte de la EMA como paso previo a su
aprobacion.

Por otra parte, el bloqueo de activa-
cion de linfocitos T mediante abatacept
(ABA) no ha mostrado tan buenos resul-
tados en la ACG ni tampoco en la enfer-
medad de Takayasu. En un estudio ran-
domizado doble ciego incluyendo 34
pacientes con diagnoéstico de Arteritis de
Takayasu®, la adicion de ABA al trata-
miento con glucocorticoides no mostrd
eficacia. En cuanto a pacientes con
ACG, 49 fueron enrolados en otro ensa-
yo clinico®™ mostrando cierta superiori-
dad frente a glucocorticoides a las 12
semanas, si bien sus resultados han sido
discutidos, en especial la pauta de des-
censo de tratamiento corticoideo, consi-
derada por otros autores como demasia-
do acelerada en el grupo control, lo que
podria sobreestimar las diferencias a
favor de ABA.

Por tanto, parece que el bloqueo de
IL-6 con TCZ constituye en la actuali-
dad la baza de tratamiento en pacientes
refractarios a tratamiento convencional.

En conclusion, podemos afirmar que
se han producido importantes avances
en los ultimos tiempos en el campo de
las vasculitis sistémicas, vislumbrando-
se un horizonte esperanzador en rela-
cién a la mejor caracterizacion de su
fisiopatologia y nuevas vias de trata-
miento.
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( [) RESUMEN )

Las proteinas cinasas desempefian un papel fundamental en las vias
de sefalizacion intracelular implicadas tanto en la inmunidad, como
en la hematopoyesis. El mejor conocimiento de estas vias metabdli-
cas en la patogenia de las artropatias inflamatorias ha facilitado el
desarrollo de un nuevo grupo de farmacos en el tratamiento de estas
enfermedades y de otros procesos inflamatorios. Los inhibidores de
las cinasas, concretamente las Janus cinasas (JAK), representan una

nueva clase de terapias para la artritis reumatoide (AR), los llamados
FAME sintéticos dirigidos, que inhiben la sefializacion intracelular de
forma selectiva. Estan disponibles como farmacos orales, lo que
representa un cambio respecto a los bioldgicos disponibles actual-
mente. Los ensayos sugieren que baricitinib, por su rapido inicio de
accion y su eficacia en monoterapia, representa una nueva herra-
mienta muy interesante dentro del arsenal terapéutico de la AR.

Palabras clave: Enfermeria reumatoldgica, enfermeria, consulta de enfermeria.

INTRODUCCION

La introduccién de la terapia bioldgica
en la pasada década supuso un gran
avance en el tratamiento de los pacientes
con artritis reumatoide (AR), ya que per-
mite conseguir respuestas superiores a
los tratamientos sistémicos clasicos con
una toxicidad menor. Sin embargo, un
porcentaje no despreciable de pacientes,
entre el 20 y el 40%, no responde o no
consigue una respuesta satisfactoria',
por lo que sigue existiendo un gran inte-
rés en desarrollar nuevos farmacos que
sean efectivos en un mayor numero de
pacientes. El mejor conocimiento de la
patogénesis y de las vias metabolicas
intracelulares, sobre todo relacionadas
con la transduccion de la sefial celular,
ha generado nuevas perspectivas en el
tratamiento de la AR. Las tltimas inves-
tigaciones apuntan a que el cambio en el
paradigma del tratamiento de la AR no
vendra de la mano de nuevos biologicos
con actividad extracelular, sino de com-
puestos con capacidad de inhibir deter-
minadas proteinas intracelulares involu-
cradas en la respuesta inmunologica. La
inhibicion de estas proteinas consigue
modificar la respuesta inmunologica que
se desencadena en la AR sin afectar
organos relevantes.

El rapido avance de estos farmacos en el
campo de la oncologia ha permitido el
desarrollo de multiples moléculas con
capacidad para bloquear proteinas cito-
plasmaticas involucradas en la respuesta
inmunolégica tanto de la AR, como de
otros procesos inflamatorios como la
artritis psoriasica, la psoriasis y la enfer-
medad de Crohn (Tabla 1). Algunas de
ellas ya estan disponibles en nuestro
arsenal terapéutico, como es el caso de
baricitinib, recientemente aprobado por
la EMA (European Medicines Agency)
y tofacitinib. Estos farmacos son com-
puestos sintéticos de pequeflo tamafio
molecular, lo que permite su administra-
cién via oral, factor que puede facilitar
una reduccion de costes respecto a la
terapia bioldgica actual.

Proteinas cinasas

Entre las moléculas actualmente en desarro-
llo para el tratamiento de la AR se
encuentran basicamente las dirigidas
contra algunas proteinas cinasas. Las
proteinas cinasas son enzimas intracelu-
lares presentes en todas las células y
que, mediante la fosforilacion, activan o
desactivan otras proteinas, con la consi-
guiente transmision y amplificacion de
informacion fundamental para el con-
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trol de la fisiologia celular’. Ejercen esta
funcion de fosforilacion a través de
moléculas de adenosin trifosfato (ATP)
y la mayoria de farmacos inhibidores
van a actuar a este nivel. Estas proteinas
cinasas son necesarias para muchos
receptores de membrana, los cuales no
tienen actividad cinasa propia y necesi-
tan asociarse a ellas para poder transmi-
tir su sefial desde el exterior de la célula
hasta el ntcleo. El genoma humano
codifica mas de 500 proteinas cinasas
diferentes. Estas proteinas se pueden
dividir en 8 grandes grupos, seglin las
semejanzas en la secuencia del dominio
catalitico (Tabla 2). La mayor parte de
las proteinas cinasas transfieren grupos
fosfatos a residuos serina o treonina en
un sustrato proteinico. El grupo en el
que mas se esta investigando es el grupo
de las tirosina cinasas (TK).

Proteinas tirosina cinasas

Son uno de los principales grupos de
proteinas cinasas, pero a diferencia del
resto, éstas fosforilan selectivamente
residuos de tirosina, por lo que son lla-
madas proteinas tirosina cinasas. Hay
unas 90 proteinas TK que estan dividi-
das en 2 grandes familias: proteinas TK
tipo receptoras (son receptores de mem-
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brana celular con actividad cinasa
intrinseca) y las proteinas TK citoplas-

INHIBIDORES DE LAS TK EVALUADAS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES E méticas o0 no receptoras.

INFLAMATORIAS. ADAPTADO DE HERNANDEZ-FLOREZ ET AL. . - i .
Las proteinas TK citoplasmaticas estan
estrechamente relacionadas con funcio-
nes celulares esenciales como la regula-

AR Suspendido cion del crecimiento, diferenciacion,
Fostamatinib . . . . . -y 1ul .
disodium/R935788 AstraZeneca- Rigel LES Suspe.ndldo supervivencia y migracion celular, asi
PTI Terminado como la sefializacion inmunoldgica
; celular*®. Desempefian un papel clave
. . CU Suspendido
GSK2586184 Glaxo Smith Kline LESy Pso Terrrr)linado en la respuesta celular ante cualquier
sefial quimica, como pueden ser las cito-
£t [pgl oy cinas inflamatorias (como el factor de
EA Reclutando i< tu 1 alfa [TNF "
Filgotinib/GLPG0634 Galapagos NV EC Reclutando NECTos1s mora. alfa [ a]), pa ng?—
cU Reclutando nos como los virus y factores de creci-
Uveitis Reclutando miento celular. Tienen un papel relevan-
te en la activacion de linfocitos, macro-
PF-04965842 Pfizer Pso Terminado i . X
fagos, neutr6filos y mastocitos, ademas
AC-430 Ambit Biosciences Co. | AR Terminado de regular funciones tan diversas como
la actividad hormonal, la division celu-
ASPOISK/INI-54781532 | Astellas Pharma Inc. | %Y Pso | Reclutando Do
CU Terminado lar y la expresion génica’.
Decernotinib/VX-509 Vertex Pharma. Inc. AR Terminado Su importancia clinica deriva de la rela-
- - - cién de la actividad de las proteinas TK
R-333 Rigel Pharmaceuticals | LES Terminado .
con numerosas enfermedades relaciona-
ety NGRS | o oo o ML AT | AR B || Tl das con la inflamacién local, tales como
- LY-3009104 . . . :
la psoriasis y la aterosclerosis, u otros
Ruxolitinib/INCB-018424 Incyte Co. Y Novartis | ARyPso | Terminado p : Yy CTOSCICTOSIS,
- procesos inflamatorios sistémicos, como
AR Terminado . , .
EA Terminado la sepsis. Ademas, es conocido, que la
Tofacitinib /CP-690-550 | Pfizer EC Terminado expresién de proteinas TK mutantes o
Pso Terminado aberrantes puede derivar en cancer por
CU Reclutando una division celular descontrolada. Por
Lestaurtinib/CEP-701 | Cephalon Pso Terminado todo ello, el bloqueo o inhibicion de la
actividad de ciertas proteinas TK repre-
Dilmapimod /SB-681323 | Glaxo Smith Kline AR Terminado . P . , p
senta una interesante diana terapéutica,
Semapimod/CNI-1493 | Ferring Pharmaceuticals | EC Terminado tanto para procesos neoplasicos como
Pamapimod/R0O4402257 | Hoffman- La Roche AR Terminado para procesos inflamatorios. El éxito cli-
: nico de varias moléculas inhibidoras de
PH-797804 Pfizer AR Terminado las proteinas TK en el tratamiento de
VX-702 Vertex Pharma. Inc. AR Terminado tumores y leucemias (cancer colorrectal,
- - - gastrico y mamario, carcinoma hepato-
BMS-582949 Bristol-Myers Squibb | ARy Pso | Terminado .
celular, sarcoma, melanoma, leucemia
Talmapimod /SCIO-469 | Scios Inc. AR Terminado linfoblastica aguda y leucemia mieloide
ARRY-371797 Array BioPharma ARyEA | Terminado crénica) ha favorecido el aumento de
estudios preclinicos y clinicos para el
Azacitidine /CC-292 Celgene Corportaion | AR Terminado tratamiento de enfermedades autoinmu-
Evobrutinib/M2951 Merck KGaA ARLES | Reclutando nes ¢ inflamatorias.
Hanmi Pharmaceutical .
HM71224 Company Limited AR Terminado Proteinas cinasas Janus
. Las proteinas cinasas Janus (JAK) son
Tirabrutinib GS-4059 Galapagos NV AR Terminado b d £ TK de ti
Sd Sjogren | Reclutando un subgrupo de proteinas ¢ tipo
» i i . - . citoplasmatico esenciales en la inicia-
AR: artritis reumatoide, LES: lupus eritematoso sistémico, PTI: purpura trombocitopénica idiopati- cion de las vias de sefializacion activa-
ca, CU: colitis ulcerosa, Pso: psoriasis, EA: espondilitis anquilosante, EC: enfermedad de Crohn, o i .
Syk: tirosina cinasa esplénica, JAK 1, 2'y 3: proteina cinasa Janus tipos 1,2 y 3 respectivamente, das por c1t001nas,‘ y que estan ‘relaf:lona-
p38: proteina cinasa activada por mitégeno p38, Btk: tirosina cinasa de Bruton. das con la fosforilacion y activacion de
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las proteinas transductoras de seial y
activadoras de la transcripcion (STAT).
Las proteinas STAT activadas controlan
la expresion de las dianas nucleares en
los genes e inducen la transcripcion de
genes proinflamatorios. Sefalizan apro-
ximadamente 40 citocinas y factores de
crecimiento diferentes.

Existen 4 tipos de JAK: las Janus cinasa
1,2y3 (JAK1,JAK2yJAK3)ylaTK
2 (TyK 2). Estas JAK actaan en parejas
en la porcion intracitoplasmatica del
receptor de la citocina (Figura 1); cada
pareja puede ser activada por varias
citocinas y a su vez activar a diferentes
proteinas STAT (existen hasta 6 tipos).
La JAK 1 se asocia a receptores de
interferon, interleucina (IL) 6 e IL-10 y
a aquellos que contengan la cadena
comun gamma (y). La JAK 2 se asocia
sobre todo a receptores hematopoyéti-
cos, pero también a las 1L-12 y 23,y
actta en forma de dimero. La JAK 3 es
la mas especifica, ya que solo actua
junto con la JAK 1 en receptores que
contengan la cadena comun vy (IL-2, 4,
7,9, 15y 21). La TyK 2 se asocia al
receptor del interferon y ala IL-12 y 23,
junto con la JAK 2. Por lo tanto, la inhi-
bicion de una JAK impedira la accion
de mas de una citocina y, por consi-
guiente, la transcripcion de diversos
genes responsables de la inflamacion y
del control de la inmunidad innata y
adaptativa’.

Baricitinib

El baricitinib (Olumiant®) es un inhibi-
dor selectivo y reversible de la JAK 1 y
la JAK 2. Es el segundo farmaco de esta
categoria, después de tofacitinib, apro-
bado para el tratamiento de la AR por la
Food and Drug Administration (FDA) y
el primero aprobado por la EMA en esta
indicacion®*’. Como resultado de su
accion, se inhibe la sintesis de diversas
citoquinas (IL-2, 6, 12 y 23), asi como
del factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos y del IFN-y.
En modelos animales de artritis infla-
matoria, el baricitinib demostrd tener
efectos antiinflamatorios y, ademas,
consiguid la preservacion del cartilago y
del hueso sin producir una supresion
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(ACTIVAY"

Linfocito T
—_— Citocinas

MECANISMO DE ACCION DE LOS INHIBIDORES DE LAS JANUS CINASAS (JAK). STAT: PROTEINAS
TRANSDUCTORAS DE SENAL Y ACTIVADORAS DE LA TRANSCRIPCION; STA-P: STAT FOSFORILADA

Receptor
Citoplasma
Inhibidores
4—-— Janus
cinasas

N
TABLA 2
CLASIFICACION DE LAS PROTEINAS CINASAS
ACG Enlazadas a proteinas G
CAMK Cinasas reguladas por calmodulina
CMGC Cinasas dependientes de ciclinas
CK1 Caseina-cinasas
RGC Receptores asociados a guanilato-ciclasas
STE MAP-cinasas
TK Tirosina-cinasas
TKL Proteinas de tipo tirosina-cinasas

detectable de la inmunidad humoral o
efectos hematologicos adversos'.

La eficacia y seguridad de baricitinib se
ha evaluado en 4 ensayos fase I1I aleato-
rizados, doble ciego, multicéntricos, en
pacientes con AR activa de moderada a
grave diagnosticados de acuerdo con los
criterios ACR/EULAR 2010.
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EFICACIA

El ensayo RA-BEGIN se disefi¢ para
valorar la eficacia y la seguridad de bari-
citinib (dosis de 4 mg al dia) administra-
do en monoterapia 0 en combinacion
con metotrexato (MTX), comparado con
MTX en monoterapia, en pacientes con
AR de reciente inicio. La duracion del
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estudio fue de 52 semanas. E1 91% de la
poblacién era naive a farmacos antirreu-
maticos modificadores de la enfermedad
(FAME). Se observo que baricitinib en
monoterapia es superior a MTX en
monoterapia en la semana 24, con una
tasa de respuesta ACR20 superior (77%
frente a 62% p<0.01). Enlos 2 grupos de
baricitinib se observo una mejoria signi-
ficativa desde la primera semana, tanto
de la actividad de la enfermedad como
de la funcion fisica, comparado con
MTX en monoterapia, y esta mejoria se
mantuvo a lo largo de las 52 semanas. La
progresion radiografica, segun el indice
de Sharp modificado por Van der Heijde
(SVH), fue inferior en ambos grupos de
tratamiento con baricitinib frente al de
MTX en monoterapia, aunque estas dife-
rencias solo fueron significativas en el
grupo de baricitinib asociado a MTX". A
las 52 semanas, los pacientes en el grupo
de baricitinib en monoterapia y bariciti-
nib en combinacion con MTX mostraron
una tasa de respuesta ACR20 (73% vs
56%), ACR50 (57% vs 38%) y ACR70
(42% vs 25%) superior a la de los
pacientes con MTX en monoterapia.
También se observaron diferencias sig-
nificativas en el porcentaje de pacientes
que alcanz6 la minima actividad de la
enfermedad o la remision clinica segliin
el CDAI (Clinical Disease Activity
Index), el SDAI (Simplified Disease
Activity Index) y el DAS28, asi como en
aquellos que obtuvieron una reduccion
igual o superior a 0.22 en el indice de
discapacidad HAQ-DIL.

Mas de 680 pacientes con respuesta
inadecuada o intolerancia a FAME, y
que no habian recibido tratamientos bio-
logicos, se aleatorizaron a recibir barici-
tinib 2 mg o0 4 mg al dia o placebo en el
estudio RA-BUILD. La mayoria de
pacientes estaba tomando MTX, solo o
asociado a otro FAME. La tasa de res-
puesta ACR20 a la semana 12 fue del
62% en el grupo de baricitinib 4 mg,
66% en el de baricitinib 2 mg y de 39%
en el grupo placebo (p<0.001). Esta tasa
de respuesta se mantuvo a las 24 sema-
nas (65%, 61% y 42% respectivamen-
te). La respuesta estuvo asociada con
mejorias en la funcion fisica y con una

reduccion en la actividad de la enferme-
dad medida a través del DAS28-PCR y
el DAS28-VSG, el SDAL y el CDAL
Ademas, se observo que, a las 24 sema-
nas la progresion radiografica fue signi-
ficativamente inferior con ambas dosis
de baricitinib que con placebo.

En el estudio RA-BEACON se incluye-
ron 527 pacientes con respuesta inade-
cuada o efectos adversos no tolerables a
inhibidores de TNF-alfa u otros trata-
mientos biologicos, que fueron aleatori-
zados a recibir baricitinib 2 mg o 4 mg
diariamente o placebo, ademas de la
medicacion con FAME previamente
establecida (la mayoria con MTX y glu-
cocorticoides). Se trataba de una pobla-
cion con una AR especialmente refracta-
ria al tratamiento, en la que el 42% de los
pacientes habia recibido una terapia bio-
logica; el 30% habian recibido dos far-
macos y el 27% hasta tres farmacos. La
tasa de respuesta ACR20 a las 12 sema-
nas fue de 55% con baricitinib 4 mg, de
49% con baricitinib 2 mg y de 27% con
placebo (p<0.001). Estas diferencias se
mantuvieron a las 24 semanas (46%,
45%, 27% respectivamente). Las dife-
rencias entre el grupo de baricitinib 4 mg
y el grupo placebo también fueron signi-
ficativas para el HAQ-DI (54% vs 35%
p<0,001). Sorprendentemente, las tasas
de respuesta no fueron diferentes entre
aquellos pacientes que habian fracasado
auna o varias terapias biologicas®.

En el estudio RA-BEAM, 1.307 pacien-
tes con AR activa a pesar del tratamien-
to con MTX fueron aleatorizados en tres
brazos de tratamiento: baricitinib 4 mg
al dia, adalimumab 40 mg cada 14 dias o
placebo (manteniendo la terapia con
previa con MTX). A las 12 semanas,
baricitinib mostr6 una respuesta clinica
superior a placebo y a adalimumab
segun la tasa de respuesta ACR20: bari-
citinib (70%), adalimumab (61%)
(p<0.014) o placebo (40%) (p<0.001),
asi como una disminucion de la activi-
dad de la enfermedad segiin DAS28-
PCR. Esta superioridad en la respuesta
ACR20 se mantuvo durante las 52
semanas de duracion del estudio, 71%
con baricitinib y 62% con adalimumab
(p<0.01). Ademas, baricitinib redujo la
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progresion radiografica comparado con
placebo a las 24 semanas, y mejord la
funcion fisica a las 52 semanas de forma
superior a adalimumab'.

Los pacientes que completaron RA-
BUILD, RA-BEGIN o RA-BEAM se
incluyeron en un estudio de extension lla-
mado RA-BEYOND. En este estudio,
los pacientes que recibieron baricitinib 4
mg durante al menos 15 meses y que
alcanzaron una baja actividad o remision
de la enfermedad se aleatorizaron a
seguir recibiendo la misma dosis de bari-
citinib (4 mg al dia) o a reducir la dosis a
la mitad (2 mg al dia). A las 12 semanas,
la mayoria de los pacientes mantenia un
estado de baja actividad o de remision de
la enfermedad en ambos grupos. Sin
embargo, en comparacion con el grupo
de 4 mg al dia, el grupo de 2 mg presentd
un aumento estadisticamente significati-
vo del recuento de articulaciones doloro-
sas y tumefactas, de la evaluacion global
del médico, del DAS28-PCR y de los
indices CDAI y SDAI (todas p<0,05).
Estos datos, en concordancia con el resto
de estudios fase III comentados, indican
que 4 mg diarios es la dosis mas eficaz de
baricitinib'>'¢.

SEGURIDAD

En un andlisis conjunto, se reviso la
seguridad de baricitinib en todos los
estudios desde la fase I a la fase III,
incluyendo el estudio de extension. Un
total de 3.464 pacientes estuvieron
expuestos a baricitinib (de estos, 2.166
pacientes durante mas de un aio) sin
haber observado un aumento de neopla-
sias malignas, infecciones graves, even-
tos cardiovasculares mayores, o efectos
adversos que condujeran a la interrup-
ci6n del farmaco, o a un incremento de
la mortalidad. Si se ha notificado una
tasa mas elevada de herpes zoster en el
grupo de baricitinib (4,3% en las prime-
ras 24 semanas) en comparacion con el
placebo.

En los ensayos clinicos, los efectos
adversos mas frecuentes incluyen infec-
cion del tracto respiratorio superior
(14,7%), aumento del colesterol total
(49%) y del colesterol LDL (33,6%),
nauseas (2,8% en monoterapia y 9,3%
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combinado con MTX), trombocitosis, y
elevacion asintomatica y transitoria de
las transaminasas hepaticas. Menos del
1% de los pacientes discontinuaron el tra-
tamiento debido a alteraciones analiticas.
Se evidenci6 un incremento de todas las
infecciones con baricitinib comparado
con placebo (101 vs 83% pacientes-
afios de exposicion). La mayoria de
infecciones fueron de gravedad leve a
moderada. La tasa de neutropenia
(recuento de neutrofilos <Ix 109 célu-
las/l) registrada fue del 0,3% de los
pacientes tratados con baricitinib en
comparacion con el 0% de los pacientes
tratados con placebo. No hubo una rela-
cion clara entre los descensos de recuen-
tos de neutréfilos y la aparicion de
infecciones graves'.

Baricitinib estd indicado en el trata-
miento de la AR activa, de moderada a
grave, en pacientes adultos con respues-
ta inadecuada o intolerancia a uno o mas
FAME. Se puede utilizar en combina-
ciéon con MTX o en monoterapia (en
caso de contraindicacion o intolerancia
a MTX). La dosis recomendada es de 4
mg via oral, una vez al dia. En pacientes
con edad >75 afios, en pacientes con
antecedentes de infecciones cronicas o
recurrentes o en pacientes con enferme-
dad renal cronica (aclaramiento creati-
nina 30-60 ml/min) la dosis es de 2 mg
al dia. Si bien no se necesita ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada, baricitinib no
se recomienda en pacientes con insufi-
ciencia hepatica o renal grave. También
se puede considerar la administracion
de una dosis de 2 mg al dia en pacientes
que hayan alcanzado un control sosteni-
do de la actividad de la enfermedad. No
se debe iniciar el tratamiento en pacien-
tes con un recuento de linfocitos absolu-
tos menor de 0,5 x 109 células /L, un
recuento de neutrofilos absolutos menor
de 1 x 109 células /L o con un valor de
hemoglobina menor de 8 g/dL".

Otros inhibidores de las Janus cinasas
El mas conocido de ellos es el tofacitinib.
Denominado previamente tasocitinib, el
tofacitinib (CP-690550) tiene una activi-
dad inmunosupresora amplia. Inhibe

especificamente la JAK 3, pero también
inhibe la JAK 1 y, en menor medida, la
JAK 2. En estudios preclinicos, se obser-
v6 que este inhibidor reducia los niveles
de quimiocinas, interleucinas, reactantes
de fase aguda y RANKL (Receptor Acti-
vator for Nuclear Factor k B Ligand),
favoreciendo la reduccion de la reabsor-
cién 6sea mediada por los osteoclastos y
la inflamacion. Del mismo modo, se ha
observado que inhibe la respuesta proin-
flamatoria de los linfocitos Th1 y Th17,y
previene el dafio del cartilago en modelos
animales. En estudios mas recientes, se
ha observado que en pacientes con AR
tratados con tofacitinib hay una inhibi-
cion de la proliferacion de linfocitos T
CD4+ sin afectar el nimero absoluto de
éstos en la periferia. Ademas, se ha iden-
tificado que la presencia de un bajo
numero de linfocitos T CD8+ antes de
iniciar el tratamiento se correlaciona con
el desarrollo de efectos secundarios”.
Tofacitinib dispone de de un extenso pro-
grama de investigacion no sélo en AR,
sino también en psoriasis y artritis psoria-
sica, en colitis ulcerosa, en enfermedad
de Crohn y en espondilitis anquilosante.
Aprobado y comercializado como Xel-
janz® desde 2012 en EE.UU. y en otros
paises, ha sido recientemente aprobado
por la EMA para el tratamiento de la AR
activa.

Los resultados obtenidos en diversos
ensayos clinicos con otras moléculas
dirigidas contra las enzimas JAK para el
tratamiento de la AR han sido promete-
dores. En modelos de AR tratados con
decernotinib, una molécula dirigida
especificamente contra la JAK 3, se
observo una reduccion de la inflama-
ciéon articular significativa, aunque
resultados preliminares revelaron un
incremento del riesgo de infecciones y
de los niveles de transaminasas. El fil-
gotinib (GLPG0634/GS-6034) otro far-
maco oral que inhibe de forma selectiva
la JAK 1, es efectivo en monoterapia en
pacientes con AR*?".

CONCLUSIONES

Los inhibidores de las cinasas son una
nueva clase de pequefias moléculas que
inhiben la sefializacion intracelular y
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representan una importante ampliacion
del arsenal terapéutico para el manejo
de la AR. Los resultados de los ensayos
de fase Il y los datos a largo plazo para
evaluar la eficacia y el perfil de seguri-
dad del baricitinib son muy esperanza-
dores. De momento, los datos actuales
demuestran que baricitinib, con una
dosis oral de 4 mg diaria y un rapido ini-
cio de accion representa una opcion de
tratamiento muy atractiva. Son necesa-
rios estudios a largo plazo para confir-
mar su efectividad y seguridad en condi-
ciones de practica clinica real, pero no
cabe duda de que la aparicion de las
pequenas moléculas supone una revolu-
cion que modificara el esquema de trata-
miento actual de la AR.
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Nodulos reumatoides pulmonares
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Los nodulos reumatoides pulmonares son ALGORITMO DE MANEJO DE LA NODULOSIS REUMATOIDE PULMONAR
una manifestacion extraarticular rara de la

artritis reumatoide (AR). Su prevalencia
oscila alrededor del 0,5-1% en las radio-
grafias de torax de pacientes con AR. En
la tomografia axial computerizada de alta
resolucion (TACAR) de térax se pueden
detectar hasta en el 10-20% de los casos,
y esta prevalencia aumenta hasta el 30%
en las biopsias pulmonares de pacientes
con AR y sospecha fundada de enferme-
dad pulmonar'.

Son mas frecuentes en hombres con larga
evolucion de la enfermedad, con factor
reumatoide positivo, fumadores y con
nodulos reumatoides subcutaneos. Mas
raramente se han descrito casos en los que
su aparicion precede a la artropatia.
Generalmente son asintomaticos u oligo-
sintomaticos, y no requieren, la mayoria
de las veces, un tratamiento especifico,
salvo el propio que se esté administrando
en ese momento para la AR. El prondstico
suele ser bueno, tendiendo a la estabiliza-
cién o mejoria del cuadro, pero pueden
cavitarse en el 50% de las ocasiones, pro-
duciendo entonces manifestaciones clini-
cas. En esta situacion, la tos y la hemopti-
sis son frecuentes; las lesiones necréticas
pueden sobreinfectarse por cualquier
microorganismo (bacterias, Mycobacte-
rium tuberculosis, Aspergillus, Cryptococ-
cus, Nocardia, etc.) o abrirse a la pleura,
produciendo neumotorax, hidroneumoto-
rax, derrame pleural, pioneumotérax o fis-
tula broncopleural.
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REUMATOIDE

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS NODULOS PULMONARES MULTIPLES EN PACIENTES CON ARTRITIS

Cancer de pulmon

Metastasis

Carcinomatosis linfangitica

Linfomas

Hematogenas: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseu-
domonas sp, Francisella tularensis

Granulomatosas: micobacterias, nocardias, hongos

Parasitosis: hidatidosis, paragonomiasis, Echinococcus

Nodulosis reumatoide

Sarcoidosis

Amiloidosis

Vasculitis: granulomatosis con poliangeitis, granulomatosis eosinofilica

Histiocitosis de células de Langerhans pulmonar

Neumonia criptogenética organizada

Asbestosis, silicosis, sindrome de Caplan, beriliosis

Antirreumaticos: MTX, leflunomida, anti-TNF

Amiodarona, bleomicina, carbamazepina, otros

Embolismo pulmonar

Malformaciones congénitas de la via aérea

Linfangioleiomiomatosis

La evolucion de los nddulos es variable
e impredecible; pueden evolucionar
progresando en numero y tamaifio,
regresar, O permanecer sin cambios,
independientemente del tipo de trata-
miento empleado para la AR. Se han
descrito casos de empeoramiento con
metotrexato, leflunomida, azatioprina y
anti-TNF* y mejorias con rituximab y
tocilizumab.

Desde el punto de vista radiologico los
nodulos suelen ser redondeados, bien
definidos, multiples, bilaterales y, mas

raramente, solitarios. Se localizan prefe-
rentemente en los 16bulos medio y supe-
rior, generalmente periféricos y sub-
pleurales, con un tamafio que oscila
desde varios milimetros hasta 8 cm.
Cuando los nddulos estan calcificados
habitualmente obedecen a la presencia
de neumoconiosis del carbon (sindrome
de Caplan).

La TACAR torax es la técnica comple-
mentaria a la radiologia simple mas util
para identificar y definir las caracteristi-
cas de los nodulos, como tamaiio, densi-
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dad, cavitacion, morfologia, coloniza-
cion de la caverna y evolucion en el
tiempo. Habra que realizarla siempre
inicialmente ante la sospecha de nodu-
losis pulmonar y, periddicamente, cada
3-6 meses, para ver su evolucion con
tratamiento, al menos hasta que los
nédulos disminuyan o permanezcan
estables, momento en el que podra espa-
ciarse su periodicidad a 12 0 mas meses.
El PET-TAC suele mostrar hipercapta-
cion moderada o intensa, pudiendo
remedar una neoplasia, por lo que gene-
ralmente su interés es relativo’.

Es aconsejable realizar broncospcopia y
biopsia (transbronquial, transparietal con
aguja o por minitoracotomia abierta) en
todos o en la mayoria de los casos, ya
que el estudio histologico es el Unico
diagnostico de certeza. Asi, podremos
excluir lesiones de otra naturaleza, indis-
tinguibles desde el punto de vista radio-
16gico de los nédulos reumatoides. Entre
dichas patologias se encuentran las neo-
plasias primarias* o metastasicas, linfo-
mas, sarcoidosis nodular producida por
anti-TNF, amiloidosis nodular, granulo-
mas de colesterol, granulomatosis con
poliangeitis (Wegener), histicitosis de
células de Langerhans, pioderma gangre-
noso con afeccion pulmonar, infecciones
y otras entidades clinicas (tabla 1)°.

Los nodulos reumatoides pulmonares
histologicamente presentan las mismas
caracteristicas que los nodulos reuma-
toides subcutaneos, con un nucleo cen-
tral de necrosis fibrinoide envuelto por
una capa de histiocitos con disposicion
tipica en empalizada y rodeado periféri-
camente de tejido de granulacion e
inflamacion cronica.

Es importante descartar siempre la colo-
nizacion infecciosa de las cavernas con
los estudios microbioldgicos adecua-
dos, obtenidos por lavado broncoalveo-
lar, puncién o biopsia.

Si la evolucion de los nodulos en
TACAR periodicos es estable en nime-
ro y tamafio, no se precisa un cambio de
tratamiento. Por el contrario, si los
nddulos progresan en niimero, tamaiio,
cavitacion o apareciesen complicacio-
nes, es necesario plantearse un cambio
de tratamiento de la AR.
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Si se constata un empeoramiento de los
nddulos pulmonares mientras el paciente
se esta tratando con metotrexato, leflu-
nomida, azatioprina o anti-TNF, se acon-
seja suspenderlos, ya que se han descrito
casos de empeoramiento con dichos far-
macos. En estos casos la introduccion de
rituximab ha logrado estabilizar e inclu-
so mejorar la nodulosis en algunos
pacientes, aunque generalmente sin lle-
gar a la curacion ad integrum, por lo cual
creemos que es el farmaco a utilizar en
primera eleccion®®. También se han des-
crito algunos casos aislados de mejoria
con tocilizumab®'’. No existen ensayos
clinicos controlados ni grandes series
observacionales o retrospectivas, por lo
tanto las decisiones han de ser empiricas
e individualizadas, teniendo en cuenta
los datos anteriores. Practicamente no

existen casos publicados con tratamiento
de abatacept, anakinra ni tofacitinib.
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En la artritis reumatoide (AR) puede
aparecer con frecuencia pericarditis
aguda de origen autoinmune. Esta puede
cursar con derrame pericardico modera-
do, aunque muy rara vez con tapona-
miento cardiaco (TC). Otras formas de
afectacion pericardica menos frecuentes
son: pericarditis constrictiva cronica,
masas intrapericardicas de origen reu-
matoideo, pericarditis por colesterol,
hemopericardio, pericarditis infecciosa
y pericarditis secundaria a farmacos
(procainamida, hidralazina, isoniazida,
metotrexato y probablemente por anti-
TNF). La pericarditis con expresion cli-
nica aparece en el 1-2% de los pacientes
con AR; la ecocardiografia detecta alte-
raciones pericardicas en 20-30% de los
casos y la necropsia en el 20-50%. A
pesar de ello, el TC es una manifesta-
cioén extraarticular extraordinariamente
rara, habiéndose descrito aproximada-
mente un centenar de casos en la literatu-
ramédica'"*.

La pericarditis se suele manifestar por
dolor precordial de tipo pericarditico
(aumenta con la inspiracion profunda y
varia con la postura), a veces se irradia
hacia el cuello, hombros, zona dorsal o
al abdomen. Si existe derrame pericardi-
co o TC, vendra acompafiado de disnea,
palpitaciones, mareo, debilidad, sinco-
pe, ingurgitacion yugular, edemas,
aumento de peso, oliguria, hipotension,
pulso paradodjico y/o shock, segun el
grado de severidad. En pacientes inmu-

ALGORITMO DEL TAPONAMIENTO CARDIACO EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

=
=

126 |



goritmos Diagndstico-Terapéuticos

nodeprimidos no es raro que curse de
forma atipica u oligosintomatica.

E1TC suele ocurrir en AR de varios afios
de evolucion, con alta actividad infla-
matoria, seropositivas, nodulares y ero-
sivas. Con cierta frecuencia se asocia a
otras manifestaciones extraarticulares
tales como derrame pleural, nodulosis
pulmonar, enfermedad pulmonar inters-
ticial, vasculitis u otras alteraciones.
Ante la sospecha clinica de un TC en
pacientes con AR, se debe realizar de
forma urgente pruebas diagnosticas que
confirmen la sospecha. La ecocardio-
grafia suele confirmar el diagnostico;
puede mostrar cambios respiratorios
reciprocos anormales en las dimensio-
nes ventriculares durante el ciclo respi-
ratorio, derrame pericardico con colap-
so de las cavidades derechas, colapso
de cavidades izquierdas, dilatacion de
vena cava inferior y variaciones respira-
torias exageradas en los flujos mitral,
adrtico y tricuspideo. Esta prueba debe
acompaiiarse de un estudio analitico
(hemograma, bioquimica, TSH, procal-
citonina, CPK, troponinas, pro-BNP,
coagulacion, dimero D, FR, PCC, ANA
y Quantiferén), radiografia de torax y
electrocardiograma. Si existiesen dudas
diagnoésticas, puede
angio-TAC toracica (la cual ayuda a
excluir tromboembolismo pulmonar,
diseccion adrtica y otras patologias gra-
ves). En raras ocasiones sera necesaria
la realizacion de una RM cardiaca o un
cateterismo para llegar a un diagndstico
definitivo, sobre todo en casos de peri-
carditis constrictiva cronica.

Todos los casos graves de taponamiento
cardiaco precisan tratamiento con una
pericardiocentesis urgente y la coloca-
cion de un drenaje, que se mantendra
durante al menos 3 6 4 dias, mientras
persista el drenaje de liquido pericardi-
co'?. El volumen de drenaje inicial puede
oscilar entre 120 y 1000 ml (media: 500
* 264 ml)'. De forma sistematica, el
liquido pericardico debe ser estudiado
mediante cultivo, PCR de tuberculosis,
niveles de IL-6 —si se dispone de su deter-
minacién-, celularidad, glucosa, protei-
nas, LDH, niveles y cristales de coleste-
rol (pericarditis por colesterol) y busque-

realizarse una

da de células neoplasicas. El liquido
habitualmente tiene caracteristicas de
exudado, con una media de concentra-
cién de proteinas de 5 gr/dl (rango: 3-50
gr/dl). Rara vez el derrame obedece a un
hemopericardio, ya sea en paciente anti-
coagulado o no anticoagulado. En cual-
quier caso, hay que tener en cuenta que
la anticoagulacion podria transformar un
derrame pericardico exudativo en un
hemopericardio.

Hay que tener en cuenta que en pacien-
tes con AR se han descrito pericarditis
infecciosas originadas por diferentes
microorganismos (virus, Mycobacterim
tuberculosis®, Staphyloccoccus aureus,
Proteus mirabilis* o Streptococcus peu-
moniae) como origen de un tapona-
miento cardiaco. En funcion de la sos-
pecha clinica, ademas del cultivo del
liquido pericardico, también se podrian
realizar hemocultivos, cultivo de liqui-
do sinovial y de otras muestras sospe-
chosas. Asi mismo, el estudio serologi-
co podra ayudar a descartar causas viri-
cas, bacterianas o fungicas como origen
del derrame pericardico.

Otras causas de taponamiento cardiaco
con las cuales hay que establecer el diag-
nostico diferencial son: conectivopatias y
sindromes de solapamiento (lupus erite-
matoso sistémico, sindrome de Sjogren,
esclerodermia, dermatomiositis, enfer-
medad mixta del tejido conjuntivo, enfer-
medad de Still), vasculitis, cancer, insufi-
ciencia renal cronica, trasplante de célu-
las madre hematopoyéticas, farmacos y
traumatismos toracicos.

En ciertos casos puede estar indicada la
pericardiectomia (toracoscopica o por
cirugia abierta), bien con apertura de
una ventana pericardica’ o mediante
pericardiectomia amplia. Estos casos
son: recidiva del taponamiento, pacien-
tes que no mejoren con pericardiocente-
sis, pericarditis constrictivas y cuando
se observen masas intrapericardicas en
las pruebas de imagen, sobre todo en la
RM?. En este tltimo caso se aprovecha-
ra para realizar un estudio histopatologi-
co de una muestra del pericardioy dela
masa pericardica, que suele poner de
manifiesto una pericarditis fibrinosa e
infiltrado inflamatorio.
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El tratamiento de drenaje (percutaneo o
quirurgico) debe complementarse siem-
pre con tratamiento médico. A falta de
ensayos clinicos controlados, las deci-
siones terapéuticas son empiricas y se
basan en la descripcion de pequeiias
series de pacientes. Se suelen emplear
pulsos de metilprednisolona (250-1000
mg/dia, durante 3 dias consecutivos),
seguidos de dosis altas de prednisona
por via oral (I mg/Kg/dia), asociados
con FAME tradicionales (hidroxicloro-
quina, metotrexato o leflunomida) y col-
chicina (1 mg/dia)’. En caso de requerir
tratamiento biologico, se han descrito
mejorias evidentes con tocilizumab®’
(sobre todo si los niveles de IL-6 estan
elevados en el liquido pericardico) y
anakinra'.

Se han descrito multiples casos de
derrame pericardico o de taponamiento
cardiaco en pacientes tratados con
anti-TNF'"'>5 aunque no queda claro si
los causantes del derrame son los pro-
pios farmacos o lo es la AR, bajo un tra-
tamiento biologico que resulta ineficaz
para dicha manifestacion.

Siempre es aconsejable el control a
medio y largo plazo, por si se desarrolla
en el futuro una pericarditis constrictiva
que precise pericardiectomia'.
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Los pacientes con AR presentan un acor- | - P RRINE L d T e

tamiento de la esperanza de vida'?entre 3 EN LA ARTRITIS REUMATOIDE
y 10 afios’, fundamentalmente a expensas

de complicaciones cardiovasculares (CV)*:
infarto de miocardio en primer lugar™,
seguido de los accidentes vasculares cere-
brales®. Al margen de que, como es cono-
cido, los factores de riesgo CV clasicos
son mas prevalentes en los pacientes con
AR que en la poblacion general®®, la expli-
cacion a este fendmeno es que se produce
una aterosclerosis acelerada’ debido a la
inflamacion sistémica cronica, por lo que
la enfermedad se comporta como un factor
de riesgo CV en si misma. Entre los facto-
res que han demostrado ser predictores de
mortalidad CV se encuentran el “Health
Assessment Questionnaire” (HAQ), el
cuestionario de calidad de vida SF-36, la
VSGylaPCR"™".

Se han realizado estudios con diferentes
técnicas que determinan el dafio vascular
desde un punto de vista tanto funcional
como estructural. Entre ellas, la técnica
mas empleada en pacientes con AR ha

sido la ecografia carotidea para la deter-
minacion de la presencia de placa de ate-
roma y la medicion del grosor de intima
media carotideo (GIMc). Para aquellos

reumatologos que no dominen la técnica
o bien no dispongan de un ecografo,
puede resultar de ayuda un dispositivo
de facil manejo que determina la rigidez
arterial mediante la medicion de la velo-
cidad de onda de pulso (VOP) por osci-
lometria braquial (Mobil-O-Graph®).
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TABLA SCORE CALIBRADA PARA ESPANA DEL RIESGO ESTIMADO DE MORTALIDAD CARDIOVASCULAR
ATEROSCLEROTICA EN 10 ANOS, PARA VALORES ESPECIFICOS DE PRESION ARTERIAL SISTOLICA Y
COLESTEROL TOTAL, SEGUN HABITO TABAQUICO, SEXO Y EDAD
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ESTRATIFICACION SEGUN EL RIESGO VASCULAR TOTAL Y OBJETIVOS DE COLESTEROL LDL SEGUN
LAS GUIAS EUROPEAS DE PREVENCION CARDIOVASCULAR. LLA ESTRATIFICACION DEL RIESGO SE BASA
EN LA IDENTIFICACION DIRECTA DE PACIENTES DE ALTO Y MUY ALTO RIESGO (INDICADOS EN COLOR
AZUL). EN EL RESTO DE LOS PACIENTES LA ESTIMACION DE RIESGO SE REALIZA A PARTIR DE LAS
TABLAS DEL PROYECTO SCORE

Guias europeas de prevencion cardiovascular. 2012

Criterios Objetivo LDL

Score

CV: cardiovascular; FG: filtrado glomerular; FR: factor de riesgo; HTA: hiper-
tension arterial; IRC: insuficiencia renal cronica; LOD: lesion de 6rgano diana.
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En relacion a la valoracion del riesgo
CV en estos pacientes, se propone un
algoritmo (Figura 1) para estandarizar
su diagndstico y seguimiento, asi como
sugerir la actitud terapéutica a seguir. En
todos los pacientes con AR es preciso cla-
sificar el riesgo de padecer un evento CV
en 10 afios segun las tablas SCORE
(Systematic COronary Risk Evaluation)
(Figura 2) para paises de bajo riesgo, entre
los que se encuentra Espafia. Ademas,
segun las recomendaciones EULAR'" se
debe aplicar un factor multiplicador de
1,5 en aquellos pacientes que presenten
2 o mas de las siguientes caracteristicas:

- FR y/o ACPA positivos.

- Méas de 10 afios de evolucion de
enfermedad.

- Afectacion extra-articular.
Los pacientes con un SCORE modifica-
do (SCOREm) de 0 se consideran de
riesgo CV bajo. Se recomienda en ellos
adoptar medidas de prevencion prima-
ria, asi como realizar una estratificacion
SCORE cada 5 afios o ante un cambio
de tratamiento, ya sea de FAME sintéti-
co o biologico'.
Los pacientes con un riesgo CV inter-
medio segun el SCOREm (superiora 0 e
inferior a 5) pueden presentar placas de
ateroma hasta en un 63% de los casos.
Por esta razdn, en estos pacientes se
recomienda realizar una ecografia caro-
tidea. El estudio ecografico se considera
patologico si se objetiva la presencia de
placas de ateroma y/o si el GIMc es
mayor o igual a 0,9 mm. Estos hallazgos
se consideran como lesion de o6rgano
diana vascular. En caso de no disponer
de ecografo, la medicion de la VOP
puede resultar util para clasificar a los
pacientes desde el punto de vista de
dafio vascular: un valor de VOP igual o
mayor a 10 m/s se consideraria patologi-
co. El hallazgo de dafio vascular por
cualquiera de estos métodos reclasifica
a estos pacientes a muy alto riesgo CV".
Los pacientes que han presentado even-
tos CV previos, tengan antecedentes de
diabetes mellitus o insuficiencia renal
cronica, o aquellos con un SCOREm
igual o mayor a 5 se consideran de alto
riesgo CV. En estos casos, y en aquellos
pacientes con SCOREm intermedio y
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ecografia patoldgica, se recomienda un
control estricto de la actividad inflama-
toria ademas de tratar los factores de
riesgo CV clasicos segln las indicacio-
nes de las guias estatales (Figura 3).
Estudios recientes avalan que un mejor
control de la actividad inflamatoria per-
mite una mejoria del pronéstico desde el
punto de vista CV". Asi, tanto el trata-
miento con metotrexato como con tera-
pias biologicas han permitido en las dos
ultimas décadas que la morbimortalidad
CV sea equivalente al de la poblacion
general”', ademds de inducir mejoras
significativas en diferentes marcadores
subrogados como el GIMc". Los AINE
se deberian prescribir con cautela en
pacientes con elevado riesgo CV; mien-
tras que la dosis de glucocorticoides
deberia ser la minima efectiva para tra-
tamientos prolongados, y plantear su
reduccion cuando se alcance la remision
clinica'.

Estas recomendaciones también pueden
ser aplicables al resto de enfermedades
inflamatorias articulares, como la artri-
tis psoriasica y la espondilitis anquilo-
sante'’.
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( [ RESUMEN )

Presentamos el caso de un paciente varon de 64 afios, caucasico,
remitido desde Atencidn Primaria a consultas externas de Reumatolo-
gia por sospecha de urticaria vasculitis. Ante la presencia de lesiones

Palabras clave: Urticaria-vasculitis, complemento, vasculitis leucocitoclastica.

INTRODUCCION
La urticaria vasculitis (UV) se incluye
dentro de las vasculitis de pequefio
vaso; afecta con mayor frecuencia a
mujeres adultas, con un pico de inciden-
cia en la cuarta década de la vida, siendo
poco prevalentes los casos que se diag-
nostican en edad pediatrica'?. Clinica-
mente se caracteriza por lesiones cuta-
neas eritematoedematosas que duran
mas de 24 horas y pueden ser prurigino-
sas, dolorosas o causar quemazon'.
Estas lesiones se resuelven, dejando
como secuela una maéacula purpura o
hiperpigmentacion residual. Los brotes
duran mas de 6 semanas. En algunos
casos pueden presentarse en forma de
angioedema, purpura palpable, lesiones
bullosas o livedo reticularis. La histolo-
gia es compatible con una vasculitis leu-
cocitoclastica. Si ademas se objetiva
unos niveles bajos de Clq, C3, C4 o
CH50 o la presencia de Ac IgG anti
Clq, se establecera el diagnostico de
UV hipocomplementémica’.

La UV puede ser idiopatica o estar
asociada a enfermedades del tejido

conectivo (lupus eritematoso sistémico
y sindrome de Sjogren), neoplasias (lin-
foma, gammapatia monoclonal), infec-
ciones cronicas por el virus de la hepati-
tis By C, virus de Epstein-Barr o Borre-
lia burgdorferi, enfermedad del suero,
farmacos (cimetidina, fluoxetina, pro-
cainamida, atenolol, sulfametoxazol,
paroxetina, valproato sodico, ciproflo-
xacino) y exposicion solar”.

Se dividen en normocomplementé-
mica (UVN) o hipocomplementémica
(UVH) presentando la primera un curso
benigno y limitada casi exclusivamente
a la piel, pudiendo la segunda acompa-
narse de manifestaciones sistémicas’.

CASO CLINICO

Se presenta el caso clinico de un pacien-
te varon de 64 afos, derivado a nuestra
consulta de Reumatologia por su médi-
co de Atencidén Primaria, debido a la
presencia de lesiones eritematoedema-
tosas con un borde purpurico y prurigi-
nosas, localizadas en miembros inferio-
res, torax y espalda, de un afio de evolu-
cion.
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cutdneas eritematoedematosas que duran mas de 24 horas, se reali-
za hiopsia cutanea la cual mostrd vasculitis leucocitoclastica con un
ligero aumento de mucinas.

Como antecedentes personales, el
paciente sufria cardiopatia isquémica,
siendo portador de dos stent coronarios
y estaba en tratamiento cronico con
omeprazol, bisoprolol, atorvastatina,
AAS y ramipril.

El paciente no referia otra sintomato-
logia asociada a la afectacion cutanea,
tampoco habia presentado ninglin cua-
dro de infeccidon con anterioridad a la
aparicion de las lesiones, ni cambios
recientes en la medicacion. No manifes-
taba sindrome constitucional acompa-
flante ni otra sintomatologia que sugirie-
se una neoplasia. La exploracion fisica
por oOrganos y aparatos solo mostré la
presencia de lesiones eritematoedema-
tosas a nivel de zona glutea izquierda y
miembro inferior izquierdo (figura 1).

Entre las pruebas complementarias
que se solicitaron, presentaba una radio-
grafia de térax sin alteraciones signifi-
cativas y una analitica para despistaje de
enfermedades sistémicas asociadas a
urticaria vasculitis con los siguientes
resultados: reactantes de fase aguda
(PCR y VSG) normales; bioquimica,
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hemograma y coagulacion normal; acla-
ramiento de creatinina 67,5 ml/min.,
proteinas en orina de 24 horas 101,2 mg,
sedimento normal; TSH normal; serolo-
gia de Borrelia burgdorferi, VEB,VHB
y VHC negativo; IgA, IgG e IgM nor-
mal; FR, ANA, ENAs, anti-DNA y
ANCA negativos; proteinograma nor-
mal; crioglobulina negativo; C3, C4,
CH50 y anti C1q normal.

Se solicita biopsia cutanea con el
siguiente resultado: piel con signos de
vasculitis leucocitoclastica y ligero
aumento de mucinas, el cuadro histologi-
co corresponde a una vasculitis y si exis-
te correlacion clinica, como es el caso,
esta vasculitis podria encuadrarse dentro
del contexto de una urticaria vasculitis.

Tras los resultados se inicia trata-
miento con bilastina 20 mg cada 24
horas, prednisona a dosis de 10 mg cada
24 horas y calcio y vitamina D, alcan-
zando asi la mejoria y estabilidad clinica
en una semana.

DISCUSION

La incidencia de la UV en la poblacion
general es escasa. Algunos estudios
plantean un infradiagnostico debido a la
variabilidad, duracion y caracteristicas
individuales de las lesiones"*. La UV es
una entidad clinicopatologica de curso
cronico que puede estar limitada casi
exclusivamente a piel o bien puede
acompaflarse de manifestaciones sisté-
micas®. En este caso, se asocia mas fre-
cuentemente a hipocomplementemia y
es el Lupus Eritematoso Sistémico la
enfermedad sistémica que la acompaiia
con mayor frecuencia’.

Es mas prevalente en el sexo femeni-
no, en torno a los 40-50 afios. La biopsia
de una lesion es el gold standard para el
diagnostico de UV; el cuadro histopato-
logico es compatible con vasculitis leu-
cocitoclastica. Otro dato importante
para el estudio de esta entidad son los
valores de complemento.

El tratamiento es complejo y requiere
la asociacion de varios farmacos para el
control de la enfermedad. Cuando la
afectacion es solo cutanea, los antihista-
minicos son el primer escalon farmacolo-
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gico’. Dado que es una enfermedad
autoinmune mediada por inmunocom-
plejos, los antihistaminicos no controlan
la inflamacién producida por estos, sien-
do necesaria la asociacion de corticoides
orales, indometacina, colchicina, dapso-
na o hidroxicloroquina, obteniéndose las
mayores mejorias clinicas con el uso de
corticoides®. En los casos que se acompa-
fla de enfermedad sistémica grave sera
necesaria la asociacion de inmunosupre-
sores como la ciclofosfamida y la azatio-
prina, o farmacos como el rituximab o
inmunoglobulina G intravenosa’.

En conclusion, ante pacientes con
urticaria cronica, con lesiones que duran
mas de 24 horas y que no responden al
tratamiento con antihistaminicos, hay
que sospechar que se trate de un cuadro
de UV. En este caso es aconsejable la
realizacion de una biopsia cutanea y la
determinacion de niveles de comple-
mento para poder llegar al diagnostico
de certeza.
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( [') RESUMEN )

Se presenta el caso de una mujer de 53 afios que debutd con mareo
e inestabilidad. Las pruebas evidenciaron una lesion ocupante de
espacio en cerebelo y el estudio resultd negativo para causa infec-
ciosa o tumor primario. La biopsia de cerebelo mostrd indicios no
concluyentes de linfoma y una segunda biopsia confirmd el diagnos-

Sjdgren.

Palabras clave: Sindrome Sjogren, vasculitis, sistema nervioso.

INTRODUCCION

La etiopatogenia e incidencia de la afec-
tacion del sistema nervioso central
(SNC) y periférico (SNP) en el sindro-
me de Sjogren Primario (SSp) son con-
trovertidas.

Desde el punto de vista etiopatogénico
parecen bien demostrados dos mecanis-
mos: la vasculitis y las lesiones inmuno-
mediadas por autoanticuerpos. La preva-
lencia de afectacion del sistema nervioso
en el SSp es muy variable, pudiendo osci-
lar entre el 2% y el 25% segun las diferen-
tes series publicadas. Esta variabilidad se
debe principalmente a la falta de unifica-
cion de criterios diagnosticos, al infra-
diagnostico derivado, entre otros moti-
vos, de la ausencia de estandares para cla-
sificar los hallazgos clinicos y de la RM,
asi como a la escasez de estudios histopa-
tologicos a nivel del SNC*'.

La manifestacion mas habitual de vas-
culitis en el SSp es la vasculitis cutanea
localizada, de pequefio vaso, que se pre-
senta como purpura palpable de predomi-
nio en miembros inferiores. Raramente
los pacientes pueden presentar una vascu-
litis necrotizante de arterias de mediano

calibre, simulando una panarteritis nodo-
sa. Del mismo modo se han comunicado
algunos casos de vasculitis asociadas a
ANCA?®. La crioglobulinemia secundaria
puede presentarse en estos pacientes
como una glomerulonefritis membrano-
proliferativa, polineuropatia sensitivo-
motora y vasculitis cutanea.

CASO CLINICO

Mujer de 53 afios, diagnosticada de epi-
lepsia desde la juventud sin otros antece-
dentes de interés. Acudio al Servicio de
Urgencias por un cuadro de mareo pro-
gresivo con inestabilidad, nduseas y cefa-
lea opresiva holocraneal de un mes de
evolucion. Estaba afebril y normotensa.
La exploracion fisica solo mostré marcha
con tandem inestable y seguimiento ocu-
lar sacadico. El resto de la exploracion
sistematica y neurologica era normal. Las
pruebas analiticas en el Servicio de
Urgencias mostraron resultados de hemo-
grama, bioquimica y orina rigurosamente
normales. La paciente fue ingresada para
completar el estudio. El TC de craneo
mostrd la presencia de una lesion hetero-
génea en hemicerebelo derecho, con lige-
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tico de vasculitis. Se realizé nueva anamnesis en busca de sintomas
y signos de vasculitis primarias o secundarias del sistema nervioso
central y los hallazgos fueron diagndsticos para el sindrome de Sjo-
gren. Se discute la afectacion vascular y neuroldgica del sindrome de

ro efecto masa sobre el IV ventriculo, sos-
pechosa de lesion tumoral primaria o
metastasica. Se realiz6 resonancia (RM)
craneal que mostro: “Lesion ocupante de
espacio en cerebelo de 30 mm de diame-
tro, en relacion con una metastasis vs.
neoplasia primaria del SNC, aunque con
relativamente poco efecto de masa consi-
derando el tamaiio de la lesion (figura 1).
Los marcadores tumorales fueron negati-
vos a excepcion de CA-153, que estaba
ligeramente aumentado a 37 Ul/ml (nor-
mal <25 Ul/ml). Se realizé TC de cuello,
torax, abdomen y pelvis, y también
mamografia sin objetivar tumor solido.
Las serologias fueron negativas. El PET-
TC mostr6 captacion en vermis cerebelo-
so con SUV 7.8 (datos de malignidad).
También se realizd una espectroscopia
con el siguiente informe: “Analisis espec-
troscopico de lesion localizada en cerebe-
lo cuyos resultados no serian los espera-
bles en la etiologia glial de alto grado ni
en el gangliocitoma displasico cerebelo-
s0, y podrian corresponderse con un pro-
ceso inflamatorio/infeccioso”. Ante estos
resultados se realiz6 una biopsia cerebral
que se inform6 compatible con linfoma y
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una biopsia de médula 6sea que fue nor-
mal. Ante la incertidumbre diagnostica, se
procedio a realizar una segunda biopsia
cerebelosa que se remitio para estudio al
Hospital Marqués de Valdecillas de San-
tander. El resultado fue:”’Lesion inflama-
toria consistente en vasculitis de vasos de
pequeiio y mediano calibre con un infil-
trado predominante de linfocitos T con
linfocitos B asociados y alguna célula
plasmatica. Afecta a corteza y sustancia
blanca de tejido cerebeloso. No datos de
vasculitis leucocitoclastica ni granulo-
mas”. Ante los resultados de la segunda
biopsia, se hizo de nuevo una anamnesis
dirigida. La paciente referia haber tenido
aftas orales dolorosas ocasionales, xeros-
tomia, artralgias en manos, algun episo-
dio de tumefaccion en nudillos y diseste-
sias ocasionales de los dedos de las manos.
De nuevo la exploracion no objetivo alte-
raciones y salvo la marcha inestable no
habia focalidad neurologica. Los resulta-
dos de las pruebas complementarias reali-
zadas se muestran a continuacion:

Laboratorio: se encontré aumento de
GGT 70 sin otras alteraciones de la bio-
quimica; leucopenia 3600 (N 1700, L
1100), con resto de hemograma sin alte-
raciones. PCR: 1.9 mg/l. Coagulacion y
estudio de hipercoagulabiliad sin altera-
ciones. Proteinograma e inmunoelectro-
foresis normales. Autoinmunidad: ANA
+1/320 (citoplasmatico), RO52+ (Ro60
y La -; resto ENA-). DNA-. ANCA-
(PR3-, MPO-). ECA normal. Anticuer-
pos anti miositis: banda positiva Ro 52.
Complementos C3 y C4 normales. Crio-
globulinas negativas.

ENG/EMG: neuropatia cronica del
nervio mediano bilateral de grado mode-
rado-severo en lado izquierdo, y leve en
el derecho, por compresion a nivel del
carpo. No otros datos que oriente a poli-
neuritis ni mononeuritis.

El flujo salivar basal fue de 2.5 ml en
15 minutos y la secrecion lagrimal en
OD 5 mm, OI 3 mm.

Biopsia de glandula salivar menor:
presencia de agregados inflamatorios
linfocitarios concordantes con sindrome
de Sjogren.

Con estos resultados se establecio el
diagnoéstico de SSp con vasculitis del
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RM CRANEAL INICIAL. LESION OCUPANTE DE ESPACIO EN CEREBELO DE 3() MM DE DIAMETRO,

RM CRANEAL TRAS 12 MESES DE CICLOFOSFAMIDA IV

SNC. En el momento del diagndstico se
inicié Dolquine 200 mg al dia, se admi-
nistr6é metilprednisolona 1 g iv/dia duran-
te 3 dias consecutivos y se programé un
tratamiento de ciclofosfamida iv men-
sual durante 12 meses. La paciente quedo
asintomatica y el tamafio de la lesion se
redujo progresivamente, presentando
solo una captacion estable de 1 cm y
otros dos focos puntiformes (figura 2),
sobre un area de malacia, tras finalizar
ciclofosfamida. Se decidio emplear aza-
tioprina como terapia de mantenimiento
y actualmente sigue asintomadtica tras
varios meses de seguimiento.

DISCUSION

En las neuropatias periféricas de pacien-
tes con SSp los estudios anatomopatolo-
gicos han evidenciado un sustrato clara-
mente vasculitico, sin embargo, existen
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escasos estudios tisulares a nivel del
SNC, lo cual hace que la etiopatogenia
de dichas lesiones atin sea controvertida.
En cualquier caso existen fuertes eviden-
cias provenientes de diferentes estudios,
de que a nivel del SNC también pueden
ocurrir fendmenos de vasculitis necroti-
zante de arteriolas y vasos de pequeiio
calibre y, en menor proporcion, de
mediano calibre, de localizacion caroti-
dea, cerebral, meningea, subaracnoidea
o espinal. En ellos se ha observado infil-
trado inflamatorio, formado en especial
por linfocitos T y en menor numero por
linfocitos B, macrofagos y células plas-
maticas, tipicamente rodeando al vaso, si
bien puede infiltrar su pared, e incluso
extenderse hacia el parénquima cerebral
circundante'.

En otro grupo de pacientes no se ha
observado vasculitis del SNC, sino escasa
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actividad inflamatoria, destacando la
gliosis y pérdida neuronal en regiones del
tronco del encéfalo, cerebelo, el nicleo
dentado y la parte medial del l6bulo tem-
poral. En estos casos, se piensa en un
mecanismo inmunomediado humoral,
por autoanticuerpos, que justificaria la
normalidad o las alteraciones radiologi-
cas inespecificas encontradas en muchos
pacientes'.

Asi pues, se cree que en la etiopato-
genia de las lesiones del sistema nervio-
so en pacientes con SSp intervienen
fenomenos vasculiticos y humorales, en
los que participan, de forma variable, el
sistema del complemento, las crioglo-
bulinas, los anticuerpos anti-Ro/SS-A,
ANCAY, antifosfolipidos y otros autoan-
ticuerpos neuronales,
menos conocidos'.

La afectacion a nivel del SNC en el
SSp puede seguir un curso agudo, progre-
sivo o remitente. La posibilidad de tales
episodios neurolégicos recurrentes, y el
frecuente hallazgo radiologico de lesio-
nes de sustancia blanca, obliga a estable-
cer en especial el diagndstico diferencial
con la forma remitente-recurrente de
esclerosis multiple'. El significado pato-
génico de las frecuentes lesiones encon-
tradas en la sustancia blanca, en RM cere-
bral de pacientes con SSp permanece sin
aclarar. Estudios histopatologicos han
demostrado que tales lesiones pueden
corresponder a pérdida de mielina, gliosis
o infartos'. Estas lesiones, redondeadas u
ovoideas, la mayoria superiores a 1 cm, se
localizan con preferencia en la sustancia
blanca subcortical y periventricular. Sin
embargo, las estructuras profundas de
sustancia gris y la corteza cerebral, rara-
mente resultan afectadas. Cabe destacar
que no se encuentran lesiones a nivel del
cuerpo calloso, a diferencia de lo que ocu-
rre en la esclerosis multiple. En ocasiones,
el diagnostico diferencial entre ambas
entidades es muy dificil'.

En el diagnoéstico diferencial de las
lesiones del SNC en los pacientes con
SSp hemos de tener también en cuenta las
vasculitis del SNC primarias o secunda-
rias’ y las lesiones ocupantes de espacio
(LOE) cerebrales. Las vasculitis del SNC
secundarias a una enfermedad autoinmu-

anti-células

ne sistémica, generalmente se identifican
cuando hay afectacion vasculitica de
organos extracraneales y se confirma la
presencia de vasculitis cerebral, bien por
angiografia o por biopsia. La vasculitis
secundaria del SNC puede ocurrir en el
contexto de vasculitis sistémicas, colage-
nopatias u otras entidades. En dichos
casos, el diagnostico de vasculitis sistémi-
ca suele estar confirmado antes de que
ocurra la afectacion del SNC.

Se presenta el caso de una paciente
de mediana edad con SSp que debutd
con una LOE cerebelosa, que resultd
finalmente ser una vasculitis. Se han
comunicado pocos casos in vivo y con
estudio histopatologico, de afectacion
vascular en el SNC en pacientes con
SSp. En algunos, las lesiones obedecen
a vasculitis y en otros a gliosis y pérdida
neuronal, sin inflamacion evidente.

En nuestra paciente, hasta que no se
realizo una segunda biopsia no se sospe-
chd en ningin momento la etiologia
vasculitica. En ese momento, una nueva
anamnesis dirigida orient6 hacia el sin-
drome de Sjogren y el diagnoéstico defi-
nitivo pudo establecerse al cumplir cri-
terios tanto clinicos como histologicos
de esta enfermedad.

La lesion cerebelosa quedo finalmen-
te definida como una vasculitis de media-
no y pequefio vaso, con considerable
componente inflamatorio, sin necrosis,
circunscrita al cerebelo, con autoanti-
cuerpos negativos y sin otros signos ni
sintomas que sugiriesen una actividad
vasculitica sistémica. Podria conside-
rarse, por tanto, que se trata de una vas-
culitis secundaria del SNC, sin datos de
vasculitis sistémica, en el contexto del
sindrome de Sjogren.

Como resumen, podemos resaltar que
el caso presentado se trata del debut de un
SSp con una presentacion excepcional. Sin
embargo es importante tener en cuenta que
en el diagnostico diferencial de las lesiones
ocupantes de espacio del SNC deben
incluirse las de origen vascular o autoin-
mune. Ante la sospecha de vasculitis del
SNC, debe realizarse una anamnesis y
exploracion detalladas en busca de signos
y sintomas que orienten a una vasculitis 0 a
una enfermedad autoinmune sistémica.
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Las pruebas de imagen y de laboratorio
contribuyen al diagnostico, pero en algu-
nas ocasiones sera preciso obtener una
biopsia del SNC para la confirmacion ana-
tomopatologica definitiva.

BIBLIOGRAFIA

1.- Blanco Morgado Y, Allende Carrera R,
Rodriguez Leyva I, Abud Mendoza C. Afecta-
cion del sistema Nervioso Central en el sindro-
me de Sjogren Primario. Capitulo 23 del libro:
“Sindrome de Sjogren”. Editores Manuel
Ramos-Casals, Mario Garcia-Carrasco, Juan
Manuel Anaya, Joaquim Coll, Ricard Cervera,
Josep Font y Miguel Ingelmo. Editorial MAS-
SON 2003; paginas 253-277.

2.-Mori K, Iijima M, Koike H, Hattori N, Tanaka F,
Watanabe H, et al. The wide spectrum of clinical
manifestations in Sjogren's syndrome-associated
neuropathy. Brain. 2005;128(Pt 11): 2518.

3.- Delalande S, de Seze J, Fauchais AL,
Hachulla E, Stojkovic T, Ferriby D, et al. Neu-
rologic manifestations in primary Sjogren
syndrome: a study of 82 patients. Medicine
(Baltimore) 2004; 83:280.

4.- Massara A, Bonazza S, Castellino G,
Caniatti L, Trotta F, Borrelli M, et al. Central
nervous system involvement in Sjogren's
syndrome: unusual, but not unremarkable clini-
cal, serological characteristics and outcomes in
a large cohort of Italian patients. Rheumato-
logy (Oxford). 2010;49:1540-9.

5.- Harboe E, Tjensvoll AB, Maroni S, Gerans-
son LG, Greve OJ, Beyer MK, et al. Neurops-
ychiatric syndromes in patients with systemic
lupus erythematosus and primary Sjogren
syndrome: a comparative population-based
study. Ann Rheum Dis. 2009;68:1541-6.

6.- Malinow KL, Molina R, Gordon B, Selnes OA,
Provost TT, Alexander EL. Neuropsychiatric
dysfunction in primary Sjogren's syndrome.
Ann Intern Med. 1985;103:344.

7.- Brito-Zeron P, Akasbi M, Bosch X, BovéA,
Pérez-De-Lis M, et al. Classification and cha-
racterisation of peripheral neuropathies in 102
patients with primary Sjogren's syndrome. Clin
Exp Rheumatol. 2013;31:103-10.

8.- Guellec D, Cornec-Le Gall E, Groh M,
Hachulla E, Karras A, et al. CRI (Club Rhuma-
tismes et Inflammation) and the French Vasculi-
tis Study Group. ANCA-associated vasculitis in
patients with primary Sjogren's syndrome:
detailed analysis of 7 new cases and systematic
literature review. Autoimmun Rev. 2015;14:742.
9.- Hajj-Ali RA, Calabrese LH. Diagnosis and
classification of central nervous system vascu-
litis. J Autoimmun. 2014;48-49:149.

10.- Alexander EL. Neurologic disease in Sjo-
gren’s syndrome: a mononuclear inflammatory
vasculopathy affecting central/peripheral ner-
vous system and muscle. A clinical review and
update of immunopathogenesis. Rheum Dis
Clin North Am. 1993;19:869-908.

11.- Hasiloglu ZI, Albayram S, Tasmali K, Erer B,
Selcuk H, Islak C. A case of primary Sjogren's
syndrome presenting primarily with central
nervous system vasculitic involvement. Rheu-
matol Int. 2012;32:805-7.




____ REVISTADELA Syﬁ

Casos Clinicos

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2017, 7;2:37-39

The rough walking: an interesting symptom of
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( [) ABSTRACT )

Heterotopic ossification (HO) is the formation of lamellar bone inside
soft-tissue structures where bone normally does not exist. It is not an
inflammatory process, but a reactive and benign response to an
injury. We can distinguish three different types: myositis ossificans
circumscripta, myositis ossificans progressiva and localized myositis

ossificans traumatica (MOT).

MOT, which is more frequent in men than in women, can occur at any
site, but most frequently in the hip following total hip arthroplasty.
However, this is also the most common site of involvement in patients
with a traumatic brain or spinal cord injury, and has also been descri-
bed after an avulsion fracture, and also has been reported as associa-

ted with contact sports or those at risk of repetitive trauma.

Key words: Calcifications, osteoarthritis, traumatisms, Missouri syndrome.

INTRODUCTION
Heterotopic ossification (HO) is the for-
mation of lamellar bone inside soft-tissue
structures where bone normally does not
exist. It is not an inflammatory process, but
it is a reactive and benign response to an
injury. We can distinguish three different
types: myositis ossificans circumscripta,
myositis ossificans progressiva and locali-
zed myositis ossificans traumatica (MOT).
We report a slightly symptomatic case of
MOT with more than 20 years of evolution,
accompanied with a brief review of the
scientific literature. In addition, our patient
was also diagnosed with Missouri syndro-
me, which makes this case report even more
interesting because of its peculiarity.

CASE REPORT

A 56-year old man presented to our outpa-
tient clinic with a story of more than four
years of pain in the small joints of his hands
(especially at metacarpal location), accom-
panied sometimes with morning stiffness
lasting for less than 30 minutes. He was a
healthy individual otherwise and the family
history was irrelevant. Now working in a

metallic carpentry for more than 30 years,
he used to be a semi-professional soccer
goalkeeper player and had suffered a frac-
ture of his left wrist and tibia plus fibula.
During the physical examination the
hands showed an aspect of severe osteo-
arthritis on his second and third metacarpo-
phalageal joints, but with some synovitis
sensation in his wrists; nevertheless the
range of movement was complete, and
Fabere test was normal and not painful. He
did not present pain elsewhere, though the
walk was slightly rough; he admitted to
have been walking like that since he was
young. Blood test and radiological studies
were requested. Erythrocyte sedimentation
rate (ESR), C-reactive protein (CRP), rheu-
matoid factor (RF), anti-cyclic citrullinated
peptide (anti-CCP) antibodies, antinuclear
antibodies (ANA) and HLA-B27 were all
normal or negative. By ultrasound it was
observed a slight quantity of synovitis
affecting metacarpal joints but without
Doppler signal; we also found images con-
sistent with osteophytes, which were con-
firmed in the X-ray (figure 1). However,
and in spite of not finding chondrocalcino-
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sis images anywhere, the hip X-ray showed
gross calcifications affecting the pelvis,
mainly surrounding the joints (figure 2).

Reinterrogating the patient, he admit-
ted to have suffered repetitive trauma-
tisms on his hips, due to his activity as a
goalkeeper, but never had asked for medi-
cal attention as within some days of rest
and anti-inflammatory drugs (NSAIDs)
he used to recover promptly. He denied
any remaining local pain, and we again
confirmed a complete range of motion on
his lower limbs (hips and knees). Study of
calcium, iron and thyroid metabolism
was normal, with which we could exclude
hyperparathyroidism and hemochroma-
tosis as a cause of secondary osteoarthri-
tis. No other studies were taken, since the
patient was asymptomatic.

Finally the patient was discharged with
the diagnosis of Osteoarthritis in his
second and third metacarpal joints (Mis-
souri syndrome)' and myositis ossificans
traumatica (MOT)’ secondary to a repetiti-
ve soccer player injury on his hips. We just
prescribed NSAIDs and pain relievers if
needed for the symptoms in his hands.
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HAND X-RAY: IMAGES CONSISTENT WITH OSTEOPHYTES

DISCUSSION

MOT, which is more frequent in men than
in women, can occur at any site, but most
frequently in the hip following total hip
arthroplasty. However, this is also the
most common site of involvement in
patients with a traumatic brain or spinal
cord injury, and has also been described
after an avulsion fracture (quite frequent
between adolescents, young adults, athle-
tes and ballet dancers), as a consequence

of an isolated contusion or a repeated
one’; hence, we should not miss this diag-
nosis in athletes. The most frequently
affected muscles are rectus femoris, the
medial head of grastrocnemius, ischioti-
bial muscles, adductors and, less fre-
quently, arm and forearms muscles*. This
phenomenon has also been described in
people affected with Ankylosing Spondy-
litis, Forrestier disease, burns and some
hereditary illnesses’.
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The etiology of HO remains still unk-
nown®. Nevertheless, plenty of studies
have been done, where a genetic predis-
position has not yet been established.
HO has been described after some usual
vaccines (diphteria tetanus pertussis) in
children with fibrodysplasia ossificans
progressiva. Local hemorrhage and a
history of significant local injury might
be some important precipitant factors in
the occurrence of HO.

The clinical signs and symptoms can
develop form 3 to 12 weeks after a mus-
culoskeletal injury, spinal cord injury or
another related factor. As the initial
symptoms we can find increased joint
stiffness (which may be accompanied
by local pain), limited range of motion,
warmth, swelling and erythema, which
often makes it difficult to distinguish
from deep venous thrombosis (DVT);
they can even both coexist after some
processes. Even rare, some complica-
tions have been described, such as DVT,
nerve or vascular compression, spasti-
city and lymphatic obstruction leading
to lymphedema’.

Histologically HO cannot be differen-
tiated from callus formation of a healing
fracture. The onset of the ossification
process lies in fibroblastic metaplasia:
there is a well-delineated zone of fibro-
blastic proliferation, followed by chon-
droblasts and eventually osteoblasts with
blood vessels and Haversian canals. The
new bone may be contiguous with the
skeleton, but does not involve perios-
tium. Mature HO shows cancellous bone
and mature lamellar bone with blood ves-
sels and bone marrow, with only a small
amount of hematopoiesis. So, at the
beginning, we should not mislead the
diagnosis with a highly differentiated
sarcoma or osteosarcoma (if there is a lot
of osteoid). Using a biopsy we can find
what Akerman® described in 1958, the
“zonal phenomenon”: beginning in the
second week to second month, bone is
formed surrounding the injuried area and
then moves inward toward the site of
injury giving layers of varying tissue
activity; this way, the outside layer is
bone, the middle layer is an area of exten-
sive osteoblastic and fibroblastic activity,
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and the central layer is an area of highly
cellular tissue with a lot of cell differen-
tiation and necrotic cells (not matured
bone, which does not exist in the ostoe-
sarcoma). Other reasonable differential
diagnosis include extraoseous sarcoma,
synovial osteosarcoma, osteochondro-
ma, posttraumatic periostitis, osteomye-
litis and tumoral calcinosis’.

To confirm the diagnosis®, at the
beginning of the process, the most sensi-
tive imaging technique is the three-phase
bone scintigraphy, we can also use ultra-
sonography (US), computer tomography
scan (CT) and magnetic resonance ima-
ging (MRI). Prostaglandin E2 (PGE2)
excretion in 24-hour urine®, though uns-
pecific, is felt to be a reliable bone mar-
ker, both for early detection and to con-
firm treatment efficacy. Plain X-ray stu-
dies are useless initially, since it is after
several weeks when we can find some
diagnostic images.

The most accurate treatment® is not
clear jet, thus prevention has been
highly promoted. Kinesitherapy, mani-
pulation under anesthesia and localized
shock waves might help. In addition, it
has been highly recommended the pro-
tection of the athlete from recurrent
injury by restriction of its activity and,
as much as possible, using an extra pad-
ding over the affected area (from 3 to 6
months). No clinical trials have been
taken to prove any specific treatment,
just small case series have been publis-
hed. Here we mention the most frequent
tried therapies.

Indomethacin (50-75 mg/day for at
least 3 weeks) and COX-2 inhibitors
have sown a reduction in both the early
and late diagnosis'; the former has a
two-fold action: it directly inhibits the
differentiation of mesenchymal cells
into osteogenic cells, and indirectly by
suppressing the prostaglandis-mediated
remodelling in a post-traumatic bone.

Not in use for several years, etidrona-
te" (300 mg/iv x 3 days + 20 mg/kg/day
orally for about 6 months) used early

and maintained at high dose for a pro-
longed time significantly reduces this
situation, since it blocks the aggrega-
tion, growth and mineralization of cal-
cium hydroxyapatite crystals in 95% of
the cases'>. However, it was just recom-
mended for the inflammatory phase,
because of its secondary effects and
because the effect disappears when the
treatment is stopped®.

Warfarin at therapeutic dose (or even
to keep the prothrombine time between 1
and 1.5) has been tried in patients with
medullar lesions, in which it seems to
exist a hipercoagulability state; this
situation might be the link with HO in
this group of patients. Nevertheless,
without definitive results”'. The reason
of having tried warfarin as a preventive
treatment for HO is explained with oste-
ocalcin; this protein is essential to build
the bone matrix, and during its make up
process it suffers a post-translational
vitamin K-dependent carboxylation
reaction. As an anti-vitamin K, warfarin
limits the osteocalcin proper production.

Radiation therapy has also been tried,
since irradiation interferes with the dif-
ferentiation of pluripotential mesenchy-
mal cells into osteoblasts and suppres-
ses the tissue inflammation combined
with the ablation of pain receptors®.

Finally, in case of severe functional
impairment or intractable pain, surgical
removal® can be considered, but always
after at least 6-12 months of evolution,
to avoid its reproduction.

In conclusién, myositis ossificans
traumatica (MOT) is a relatively com-
mon injury associated with contact
sports or those at risk of repetitive trau-
ma, though short series of cases are the
usual findings when searching in the
literature. This process needs to be kept
in mind after local injuries, especially
when the patient complains of joint
stiffness, limited range of motion,
warmth, swelling and erythema. Howe-
ver, final calcification lesions would
remain for god.
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Hidradenitis supurativa, otra manifestacion paradoéjica
de las terapias biologicas
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INTRODUCCION

La Hidradenitis Supurativa (HS) es una
enfermedad inmunitaria cronica, carac-
terizada por placas inflamadas con lesio-
nes nodulares fistulas y abscesos que
aparecen en localizaciones con gran can-
tidad de glandulas sebaceas y sudoripa-
ras: axilas, region submamaria, nalgas,
zona interna de los muslos'. El foliculo
piloso juega un papel fundamental en la
activacion de la cascada inflamatoria en
la que el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-alfa) desempefia un importante
papel. El tratamiento dirigido a bloquear
el TNF-alfa con adalimumab (ADA) ha
demostrado su eficacia en el tratamiento
de esta patologia’. Las reacciones para-
dojicas (RP) son aquellas manifestacio-
nes clinicas nuevas, o exacerbadas que
aparecen durante el tratamiento con far-
macos biologicos (mas frecuentemente
con farmacos anti-TNF), indicados para
esta patologia. Su incidencia general
oscila entre el 1-5%. Se han descrito
manifestaciones clinicas paraddjicas de
indole dermatoldgico, intestinal y arti-
cular, tales como: psoriasis, sarcoido-
sis, artritis, o enfermedad inflamatoria
intestinal**.

CASO CLINICO

Presentamos el caso clinico de un varon
de 45 afios diagnosticado de psoriasis
cutanea (Ps) a los 30 anos de edad. Aso-
cia una artritis psoriasica (APs) con un
patrén de afectacion poliarticular desde
los 42 afios. El paciente, estaba estable a
nivel cutaneo y articular en tratamiento

con metotrexato (MTX) 17,5 mg sema-
nales subcutaneo y ADA 40 mg cada 15
dias desde el afio 2011. Desarrolla, en
octubre de 2016, un cuadro de dolor,
induracion y aumento de temperatura
local a nivel lateral de flanco derecho, se
realiza aspirado de la lesion obteniendo
una secrecion purulenta que se envia a
cultivar, se diagnostica de absceso sub-
cutaneo y se inicia tratamiento antibioti-
co empirico con Levofloxacino 500 mg
al dia via oral, se retira temporalmente el
MTX. En el cultivo de la secrecion se
aisla Staphylocco Aureus meticilin sen-
sible, también sensible a la antibiotera-
pia pautada. A pesar del tratamiento,
desarrolla un nuevo absceso subcutaneo
de localizacion mas distal, y aparecen
pustulas sugestivas de foliculitis. A las 2
semanas, y a pesar del tratamiento anti-
biotico, acude con extension de las
lesiones cutaneas en forma de placas,
abscesos y pustulas en hemiabdomen
inferior, ingle y glateos (Figura 1),
momento en que se diagnostica de HS
con mala respuesta a antibioterapia. Se
retira el ADA y se reintroduce el MTX a
la dosis previa, con lo que comienza una
lenta mejoria. A las 4 semanas de la reti-
rada de ADA (6 semanas en total sin la
administracion del farmaco) comienza
un empeoramiento cutdneo y articular
delaPsylaAPsy se decide iniciar trata-
miento con secukinumab. Tras 10 sema-
nas de retirada de ADA y 4 de tratamien-
to con secukinumab, el paciente presen-
ta mejoria de la HS y mejoria de la clini-
ca cutdnea y articular.
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DISCUSION

Los casos comunicados en la literatura
de HS paraddjica son poco numerosos.
El mecanismo de accion por el que se
producen la HS paraddjica es descono-
cido, no obstante la situacion de inmu-
nosupresion y el disbalance de citoqui-
nas secundario al bloqueo del TNF-alfa,
puede jugar un papel importante®* en su
desarrollo, como se ha descrito también
en el desarrollo de otras reacciones
paraddjicas como la sarcoidosis*. Las
RP suelen ocurrir en pacientes estables
de su enfermedad de base, que estan
tiempo prolongado con estos tratamien-
tos"’. La mayoria de los casos de HS
paraddjica se han descrito con anti-TNF,
mayoritariamente con ADA™>, aunque
también los hay descritos con Inflixi-
mab y Etanercept, este ultimo el de
menos frecuencia. En la literatura se
comenta en numerosas ocasiones un
supuesto “efecto de clase” de los anti-
TNF para la induccion de RP*’, sin
embargo hay publicadas reacciones de
HS paraddjicas no solo con anti-TNF
sino ademas con moléculas con dianas
diferentes, como lo son Rituximab y
Tocilizumab®, aunque son casos aisla-
dos. El manejo terapéutico de las RP es
variado en la literatura y suele estar con-
dicionado por la gravedad de la mani-
festacion paraddjica que presenta el
paciente, de forma que en algunos casos
se decide interrupcion del anti-TNF, en
otros la sustitucion por otro de la misma
familia, en otros casos un cambio de
diana terapéutica, y en otros se decide
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mantener el tratamiento de fondo y tra-
tar la manifestacion paraddjica con
otros tratamientos'’. Hasta la fecha, no
se han publicado casos de resolucion de
HS con secukinumab, sin embargo no
queremos decir que sea éste una opcion
terapéutica en el tratamiento de la HS,
sino que quiza, un cambio de diana tera-
péutica podria ser util para tratar mani-
festaciones paraddjicas, teniendo en
cuenta la posible patogenia de estas
reacciones. Con este caso ademas, nos
gustaria resaltar la idoneidad de la opti-
mizacion de tratamientos prolongados
en pacientes en remision, no solo por un
compromiso de sostenibilidad econdmi-
ca, sino también con intencion de mejo-
rar los balances riesgo/beneficio de los
tratamientos.
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Ulcera oral por metotrexato
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Paciente mujer de 61 afios de edad, con antecedentes
de diabetes mellitus no insulin dependiente, que tras
ser diagnosticada de artritis reumatoide seronegativa
, Inicia tratamiento con metotrexato a dosis de 10
mg/semana por via subcutdnea, acompafiado de
acido folico a dosis de 10 mg/semana por via oral. A
las dos semanas de comenzar el tratamiento, apare-
cen ulceras orales dolorosas (Figura 1), que cedieron
tras la suspension del metotrexato.

Imagen. Ulcera regular, de bordes eritematosos,
infiltrada en toda su extension y cubierta por una
membrana blanco-grisacea, de 2 cm de longitud

Osteopetrosis
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La osteopetrosis es un trastorno genético que provoca un
defecto en la diferenciacion o funcion de los osteoclastos
con el consiguiente incremento de la masa osea.

Se pueden diferenciar dos subtipos: la forma infantil auto-
somica recesiva, con una mortalidad muy elevada a eda-
des tempranas, y la forma benigna del adulto autosomica
dominante.

La alteracion en la estructura normal del hueso hace que  Imagen. Radiografia anteroposterior de abdomen en paciente
este se vuelva mas débil y fragil. Algunas de las complica-  con osteopetrosis benigna del adulto. Se observa un aumento
ciones que pueden aparecer son fracturas frecuentes con  de densidad generalizado. Se aprecian anillos concéntricos
osteomielitis secundaria, anemia por el reemplazamiento  alrededor de ambas palas iliacas secundario a areas con incre-
de la médula 6seay compresion de los nervios craneales.  mento de la densidad 6sea conocidas como imagen de hueso
El tratamiento es el trasplante de médula 6sea, aunque en  dentro de hueso. Se observa el mismo efecto a nivel de los
la mayoria de casos se opta por medidas conservadoras. cuerpos vertebrales lumbares.
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Recomendaciones de cuidado del pie en artritis

reumatoide
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RECOMENDACIONES DE CUIDADO
DEL PIE EN ARTRITIS REUMATOIDE
Cada paciente requiere un tratamiento
especifico, y por tanto es necesario acu-
dir al especialista adecuado. Ademas,
las revisiones periddicas realizadas
tanto por el individuo como por un espe-
cialista permiten la deteccion precoz de
numerosas patologias del pie, que trata-
das en su fase inicial, tienen un buen
prondstico con tratamientos conserva-
dores (ortesis de silicona, plantillas,
ortonixias, etc.). El podélogo tiene un
papel fundamental en la valoracion y
tratamiento de los problemas del pie y
tobillo'.

Los objetivos que nos planteamos
como podologos en pacientes con artri-
tis reumatoide (AR) incluyen eliminar
el dolor, mantener la funcionalidad y la
movilidad, prevenir la aparicion de
deformidades o minimizar su impacto,
reducir el riesgo de ulceracion y, en defi-
nitiva, mantener o mejorar la indepen-
dencia y aumentar la calidad de vida®™’.

AFECTACION DELPIEEN LA ARTRITIS
REUMATOIDE

La AR es una enfermedad sistémica cro-
nica que con frecuencia afecta al pie, lo
que produce un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes. El pie
es la localizacion mas frecuente de la
AR en estadios iniciales, siendo el tobi-
llo la articulacion afectada con mayor
frecuencia. En 10 afos de evolucion de
la enfermedad aproximadamente el
80% de los pacientes presentara afecta-
cién en el pie, y pese a que remita la sin-
tomatologia, la afectacion en el pie per-
dura. Las alteraciones mas frecuentes
son: hallux valgus, el antepié se ensan-
cha, dedos en garra, subluxaciones

metatarsofalangicas, disfuncion del ten-
don tibial posterior, y en algunos casos
la presencia de nodulos reumatoideos
(en algunos casos pueden simular la cli-
nica del neuroma de Morton al situarse
en el espacio intermetatarsal).

Al inicio de la enfermedad se produ-
ce laxitud, y en estadios posteriores rigi-
dez que desencadenan deformidades en
el pie. Estas deformidades producen
alteraciones en la marcha, con un enlen-
tecimiento de la misma y un paso mas
corto. Disminuye el tiempo de apoyo
unipodal y se acorta la fase oscilante de
la marcha. Todo esto provoca un aumen-
to de presion en determinadas zonas del
pie, retraso en el despegue de taldn,
colapso del arco longitudinal interno
(ALI) con inversion del antepie, dorsi-
flexion y abduccion (pronacion ASA).
Con lo que se aumenta el riesgo de sufrir
ulceras e infecciones, de especial cuida-
do en pacientes que toman inmunosu-
presores™”.

Estos cambios afectan a la calidad de
vida del paciente y a las actividades de
la vida diaria. Existen multiples cuestio-
narios validados para la valoracion de
AR en el pie, por citar algunos FFI (foot
function index, que se desarrollé para
valorar el efecto de las ortesis plantares
en la AR), FIS (Foot Impact Scale, dise-
fado especificamente para pacientes
con AR, consta de dos subescalas, una
que mide los problemas con el calzado y
otra destinada a las habilidades que pue-
den desarrollar los pacientes), Salford
Arthritis Foot Evaluation tool (hace mas
énfasis en aspectos biopsicosociales) u
otros como: Manchester Foot Pain and
Disability Questionnarie (MFPDQ) o
Foot Health Status Questionnary
(FHSQ).
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PAPEL DEL PODOLOGO

Para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con estas patologias es nece-
sario un tratamiento ortopodoldgico y
quiropodoloégico adecuado, asi como la
necesidad de un tratamiento por un
equipo multidisciplinar. En el Reino
Unido la “Podiatry Rheumatic Care
Asssociation” recomienda que un
paciente diagnosticado de AR acuda a
una revision por un podologo especiali-
zado en un plazo inferior a 3 meses
desde su diagnostico, y posteriormente a
revisiones anuales™.

Esta demostrado que un tratamiento
podolégico precoz al inicio de la enfer-
medad evitara las deformidades. No
obstante, debido a la evolucion de cada
paciente, el tratamiento podoldgico ird
cambiando, desde ortesis rigidas para el
control, a semirrigidas y de contacto
total para el reparto de presiones, segiin
disminuya la movilidad articular del pie
y/o esté afectada la viabilidad tisular.

Una de las principales quejas de los
pacientes con AR es en relacion con el
calzado. Es fundamental el asesora-
miento en este aspecto para lograr un
ajuste adecuado y evitar zonas de pre-
sion, en el caso de pacientes con grandes
deformidades en el pie puede ser nece-
saria la utilizacion de un calzado a medi-
da. En ocasiones el mejor tratamiento
consistira en las recomendaciones del
calzado y las modificaciones del mismo
que permitan una descarga y mejora en
la deambulacion.

EVOLUCION DE LA AR EN EL PIE.
CONSEJOS DE CUIDADO

En estos pacientes con frecuencia se
observan hiperqueratosis o helomas aso-
ciados a las zonas de hiperpresion y que
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podrian desencadenar una tlcera. La
mejor forma de tratar estas hiperquerato-
sis es reducir las zonas de hiperpresion
por medio de ortesis plantares y el calza-
do adecuado. Estando desaconsejado la
aplicacion de fieltros de descarga, espe-
cialmente si preocupa la viabilidad tisular.

En hiperqueratosis gruesas se reco-
mienda desbridar con cuidado y con fre-
cuencia. Cuando se sospeche de infec-
cién o tulcera desbridar la hiperquerato-
sis que lo cubre. Pero en general es pre-
ferible recomendar la aplicacion diaria
de un emoliente sobre las hiperquerato-
sis secas y limar estas zonas al menos
tres veces por semana. La eliminacion
de la hiperqueratosis superficial sobre
una bursa plantar estd completamente
contraindicada.

Los pacientes con AR son mas suscep-
tibles de sufrir infecciones, especialmente
si estan en tratamiento con inmunosupre-
sores. Una higiene adecuada y un corte
correcto de las ufias son el mejor método
para prevenir estas lesiones. Si las medi-
das conservadoras no funcionan podria
plantearse el tratamiento quirurgico,
siempre teniendo en cuenta las caracteris-
ticas de cada paciente.

La educacion sanitaria es fundamen-
tal, ensenando medidas de autocuidado
que dependeran del grado de afectacion
y de las deformidades del pie en cada
paciente™:

* Inspeccionar los pies a diario por si
hubiera alguna lesion, y ante la sospecha
de ello acudir al podoélogo.

 Lavar los pies con jabéon con pH
neutro para no agredir la piel, mante-
niendo el manto acido que impide el cre-
cimiento de microorganismos distintos
a los propios de la piel.

e Secado cuidadoso con una toalla,
especialmente en los espacios interdigi-
tales.

¢ Mantener una buena hidratacion
que mejore la elasticidad de la piel con-
firiéndole mayor resistencia, para ello
utilizar una crema hidratante a diario; si
la piel esté reseca es recomendable utili-
zar alguno de los diferentes preparados
que venden en la farmacia que conten-
gan un 10% de urea.

« Cortar las ufas rectas con alicates,
si la agudeza visual o rigidez articular le
impide acceder a ellas comodamente es
preferible limarlas y acudir al podélogo.

e Utilizar un calzado adecuado, es
decir, con tacon ancho de altura no supe-
rior a dos centimetros y medio, y con la
suficiente anchura y altura en el antepié
para alojar los dedos sin comprimirlos.
Se recomienda el uso de calzado acor-
donado o con velcro, ya que permite una
mayor amplitud y adaptacion del calza-
do al pie, sin que este se salga al cami-
nar. Abertura amplia para introducir el
pie comodamente, sin costuras en la
pala, con el borde superior almohadilla-
do para evitar roces en la zona de los
maléolos. Salvo que el paciente presente
una marcha apropulsiva (no realiza el
despegue digital) en cuyo caso se utili-
zaria una suela en balancin para favore-
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cer el despegue, se recomiendan las sue-
las de materiales flexibles y amortigua-
dores (suelas de caucho y poliuretano).

* Evitar el uso de prendas que puedan
comprimir los miembros inferiores,
como: ligas, medias cortas, etc...
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Mi experiencia en una consulta de Enfermeria de

Reumatologia

GUTIERREZ JIMENEZ L

Estudiante de Tercer Grado de Enfermeria. Universidad de Alicante

Correspondencia: Laura Gutiérrez Jiménez

04 laugj 1 2@hotmail.com

Desde mi perspectiva de estudiante de
tercero de Enfermeria, puedo decir que
la experiencia en la Unidad de Reuma-
tologia del Hospital De San Juan fue
muy enriquecedora. Concretamente,
realicé un periodo de practicas de tres
semanas en la consulta de Enfermeria de
Reumatologia.

Al inicio de las practicas, la labor que
se realizaba en esta consulta era un com-
pleto enigma para mi. Es facil imaginar
las actividades que se realizan en una
planta de hospitalizacion o en consultas
de enfermeria de Atencion Primaria, sin
embargo, cuando se trata de una consul-
ta de Enfermeria Reumatologica, es
inevitable plantearse la siguiente pre-
gunta: ;Qué actividades desempefia una
enfermera en este tipo de unidad?

Fue una sorpresa descubrir la amplia
cartera de servicios que se lleva a cabo
en esta consulta, y tras finalizar las prac-
ticas puedo decir que tuve suerte de
haber pasado por este servicio.

La consulta de Enfermeria en Reu-
matologia, es una consulta centrada
principalmente en la educacion terapéu-
tica. También se llevan a cabo distintas
técnicas como son la aplicacion de tera-
pias subcutaneas e intramusculares, la
realizacion de pruebas intradérmicas
(p-e. Test de Mantoux y Booster), la rea-
lizacion de valoraciones y cuestionarios
especificos para determinar el estado de
la enfermedad y la colaboracion con los
reumatologos en la realizacion de eco-
grafias, infiltraciones y artrocentesis.

Una de las cosas mas destacables fue
la gran cantidad de terapias biologicas
parenterales que se pautan para el trata-
miento de las enfermedades reumaticas.
La enfermera debe realizar una gran
labor en relacion a estas terapias, desde

un exhaustivo control de riesgos previo
y posterior al tratamiento, hasta un
seguimiento detallado del paciente, su
evolucion, comprobacion y programa-
cion de las dosis correspondientes, etc...

Las enfermedades reumaticas gene-
ran un gran cambio a nivel fisico, fun-
cional, emocional, familiar y social.
Muchas de ellas tienen un caracter
deformante e invalidante lo cual influye
notablemente en el estado psicologico
del paciente. Por ello, parte de la labor
de enfermeria se basa en proporcionarle
al paciente el apoyo que necesita, ayu-
darle a adaptarse al cambio y a buscar
alternativas. Mi tutora generaba en los
pacientes un clima de confianza en el
que ellos pudieran manifestar sus dudas
y sentimientos, un lugar donde pudieran
desahogarse, porque escuchando al
paciente es como realmente se constru-
yen los cuidados. No todas las personas
sufren la misma enfermedad, por lo que
la intervencion terapéutica se debe indi-
vidualizar.

APOYOQ Y SEGUIMIENTO

El apoyo y el seguimiento son primor-
diales. La enfermera les ofrece la posibi-
lidad de realizar una consulta telefonica
para resolver sus dudas o filtrar necesi-
dades. Este apartado constituye un gran
pilar de la consulta. Todos los dias se
atienden consultas telefonicas. El men-
saje que comprendi tras esta actividad es
que el paciente perciba una disponibili-
dad por parte del equipo de reumatolo-
gia, que sepa que si tiene alguna duda
puede llamar sin ninguin problema. Esta
actividad requiere de una gran responsa-
bilidad y formacion por parte del profe-
sional de enfermeria, ya que atender una
consulta requiere conocer bien al
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paciente, su historia clinica, su persona-
lidad y su entorno.

Por otro lado, cabe destacar que la
Unidad de Reumatologia, es una unidad
muy activa, y se moviliza mucho en pro
de la implicacion del paciente. Durante el
ano, se realizan talleres formativos desti-
nados a los pacientes con las enfermeda-
des inflamatorias de mayor prevalencia,
asi como a pacientes con alteraciones del
metabolismo 6seo. Son sesiones en las
que la enfermera y un médico reumatélo-
go explican a los asistentes en qué consis-
te la enfermedad, sus tratamientos y cui-
dados saludables. El objetivo de ambos
talleres es fomentar la comunicacion
entre profesionales y pacientes y que el
paciente vuelva a casa con mayor infor-
macion sobre su enfermedad, menos
dudas y conozca recomendaciones salu-
dables a modificar o adoptar.

Tras un taller de este tipo, hay un
intenso trabajo por parte de los profesio-
nales de la unidad, concretamente mi
tutora desde su consulta invitaba a los
pacientes al taller tanto presencialmente
como de forma telefonica; ademas de
preparar presentaciones adecuadas al
paciente que mas tarde expondrian en el
taller. El hecho de que estas actividades
sean impartidas por los mismos profe-
sionales que les atienden en las consul-
tas, favorece la cercania entre el profe-
sional y el paciente, y también favorece
la participacion. Personalmente me
pareci6 una experiencia muy positiva.

En mi periodo de practicas pude asis-
tir al taller de Osteoporosis y al de Espon-
dilitis Anquilosante, ambos con elevada
asistencia y participacion por parte de los
pacientes, los cuales se animaron a mani-
festar sus dudas y opiniones, lo cual
resultdé muy enriquecedor para el grupo.
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Como reflexion final me gustaria
resaltar que se trata de una consulta que
ofrece muchas posibilidades y oportuni-
dades para aprender. El profesional de
enfermeria que se dedique a este servi-
cio debe estar muy bien preparado,
conocer detalladamente los diferentes
tipos de enfermedades reumaticas, tener

conocimientos actualizados sobre las
mismas y lograr que el paciente partici-
pe en sus propios cuidados, ya que esto
favorece en gran parte el control de la
enfermedad y de sus sintomas. El buen
trato, amable y cercano es fundamental,
y fue maravilloso poder formar parte de
esta relacion ejemplar con el paciente.
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Por ultimo me gustaria hacer hinca-
pié en la importancia y la necesidad de
este tipo de Consultas de Enfermeria y
mas aun en la sugerencia de que otros
profesionales de la salud y estudiantes
tuvieran la ocasion de conocer estos ser-
vicios, ya que suponen un campo de tra-
bajo muy amplio ¢ interesante.

REVISTA DE LA S;A( -
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Ill Jornada de Enfermeria Reumatologica de la
Comunidad Valenciana

CANO PEREZ C', BALAGUER TRULL I

'Enfermera Centro de Especialidades de Benidorm (Alicante)
“Enfermera Hospital General Universitario de Valencia

Coordinadoras de la lll Jornada de Enfermeria Reumatolégica de la Comunidad Valenciana

Correspondencia: Carolina Cano Pérez
linetacape@hotmail.com

El Grupo de Enfermeria de la Sociedad
Valenciana de Reumatologia (GESVR)
organiz6 la Il Jornada de Enfermeria
Reumatologica de la Comunidad Valen-
ciana, que tuvo lugar el dia 23 de febre-
ro del 2017 en el salon de actos del Con-
sorcio Hospital General Universitario
de Valencia (CHGUYV).

El programa de esta jornada se baso
en dos de las patologias mas prevalentes
de la Reumatologia, la artritis reumatoi-
de y la osteoporosis. En cada una de
estas patologias se establecieron cuatro
mesas, en las que se abarcaron los
aspectos mas significativos: diagnodsti-
co, monitorizacién, manejo del trata-
miento farmacoldgico y educacion del
paciente. EI GESVR quiso mostrar la
relevancia de estas afecciones reumati-
cas mediante la presentacion de casos
clinicos en los que participaron reuma-
tologos del CHGUYV y enfermeras per-
tenecientes al GESVR.

La jornada fue inagurada por D. José
Antonio Avila, Presidente del CECO-
VA, Dr. Javier Calvo Catala, Jefe del
Servicio de Reumatologia del CHGUV
y D. Tomas Aparicio, Director de Enfer-
meria del CHGUV.

ARTRITIS REUMATOIDE

En el primer bloque dedicado al manejo
del paciente con artritis reumatoide
(AR), tuvimos como moderador al Pre-
sidente del Colegio de Enfermeria de
Valencia, Dr. Juan José¢ Tirado, y al
Decano de la Facultad de Enfermeria y
Podologia de la Universidad de Valen-
cia, D. Julio Fernandez, los cuales desta-
caron la importancia que tienen este tipo
de reuniones para el futuro de nuestra

profesion y para la puesta al dia y la
actualizacion de conocimientos.

El bloque de AR lo inici6 la Dra.
Cristina Campos, Jefe Clinico del Servi-
cio de Reumatologia del CHGUYV, con
su ponencia acerca del diagnostico y
manifestaciones clinicas de esta patolo-
gia, e introdujo un caso clinico que pos-
teriormente fue completandose con el
resto de ponencias. La segunda charla
estuvo a cargo de Diia. Jenny de la
Torre, enfermera del Hospital Universi-
tario de Alicante, que hablé de la impor-
tancia de la monitorizacion del paciente,
tanto a nivel de la evolucion de la enfer-
medad, de la eficacia del tratamiento y
de la posible aparicion de efectos adver-
sos. A continuacion, Diia. Nieves Marti-
nez, enfermera del Hospital Universita-
rio de Elda, present6 su ponencia acerca
del manejo del tratamiento farmacologi-
co, hablé del arsenal terapéutico con
que contamos para hacer frente a esta
enfermedad y destaco la labor de enfer-
meria en el manejo del tratamiento para
conseguir una correcta adherencia tera-
péutica e intentar lograr la remision o la
minima actividad inflamatoria posible.
Finalmente, para cerrar este bloque,
Dna. M* Dolores Gil, enfermera del
Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy y
experta en el tema de la educacion, nos
introdujo los conceptos de mayor rele-
vancia para una correcta educacion del
paciente con AR en todos los niveles
necesarios para el abordaje integral de
esta patologia, dieta, ejercicio, control
del riesgo cardiovascular, etc. Las tres
ponencias presentadas por enfermeras
del GESVR se aplicaron al caso clinico
que la Dra. Campos presento al inicio de
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la mesa, de tal forma que los conceptos
se pudieran visualizar en la practica cli-
nica habitual.

OSTEOPOROSIS

El segundo bloque estuvo dedicado a la
osteoporosis (OP), patologia mas preva-
lerte del metabolismo 6seo. Las mode-
radoras fueron la Decana de la Facultad
de Enfermeria de la Universidad Catoli-
ca de Valencia, la Dra. M® Teresa Muri-
llo, y Dna. Rosa Ros, Directora de
Enfermeria de Atencion Primaria del
CHGUV. Su presencia puso de mani-
fiesto la importancia que tiene Atencion
Primaria en la continuidad de los cuida-
dos de nuestros pacientes y la necesidad
de transmitir a los estudiantes los cono-
cimientos adquiridos durante nuestra
etapa profesional.

Esta segunda mesa se inicié con un
Rol play de la consulta de Enfermeria de
OP, representado por Diia. Amelia Car-
bonell, enfermera del Hospital San Juan
de Alicante y por Diia. Inés Canovas,
enfermera del Hospital Universitario
Politécnico La Fe de Valencia, las cuales
representaron una primera visita entre
un paciente derivado al Servicio de Reu-
matologia y la enfermera especialista en
Reumatologia. En esta consulta se iden-
tifican todos los factores de riesgo de
esta patologia, se realiza un programa
educativo individualizado y se establece
el seguimiento médico del paciente.
Ambas desarrollaron una magnifica y
practica presentacion en la que introdu-
jeron un hipotético caso clinico que pos-
teriormente se desarrolld en las siguien-
tes ponencias. El Dr. Javier Calvo Cata-
14, Jefe del Servicio de Reumatologia




Enfermeria Reumatologica

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2017, 7;2:47-48

del CHGUV vy reputado experto en
Enfermedades Metabolicas Oseas, pre-
sentd su comunicacion acerca del diag-
néstico clinico de la OP, su prevalencia
en nuestra poblacion, factores de riesgo,
principales manifestaciones y trata-
miento. A continuacién Dfia. Marisa
Lorente, enfermera del Centro de Espe-
cialidades de Benidorm, nos hablo sobre
los tratamientos disponibles para la OP,
el manejo que Enfermeria hace con cada
uno de ellos, control y monitorizacion
de los posibles efectos adversos y consi-
deraciones a tener en cuenta para un
correcto  cumplimiento  terapéutico.
Finalmente, para cerrar esta mesa, Diia.
Carmen Najera, enfermera del Hospital
Universitario Politécnico La Fe de

Valencia, nos presentd su exposicion
sobre la Educacion del paciente osteo-
poroético, nos habld sobre la dieta, el
ejercicio, los habitos toxicos y demas
componentes fundamentales que for-
man parte del tratamiento no farmacolo-
gico en la OP.

Clausur¢ la III Jornada de Enferme-
ria Reumatologica de la Comunidad
Valenciana. El Dr. Esteban Salas Here-
dia, Presidente de la Sociedad Valencia-
na de Reumatologia, y Diia. Catalina
Cano, coordinadora del GESVR. El Dr.
Salas destaco la importancia que tiene
Enfermeria en el seguimiento, educa-
cién y cuidado de los pacientes reumati-
cos, y por su parte, Catalina Cano ratifi-
c6 que este Grupo de Enfermeria va a
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seguir organizando estas jornadas de
divulgacion y embarcandose en nuevos
proyectos en los que Enfermeria es
esencial para ayudar a nuestros pacien-
tes.

Asistieron a la jornada un centenar de
personas, entre ellas estudiantes de
Enfermeria, enfermeros y enfermeras de
Atencion Especializada y Atencion Pri-
maria, médicos y demas profesionales
sanitarios. El objetivo principal de la
reunion fue difundir el trabajo que
Enfermeria realiza en las consultas de
Reumatologia de los diferentes cen-
tros asistenciales de la Comunidad
Valenciana, y la importancia del
abordaje multidisciplinar de nuestros
pacientes.

REVISTA DE LA S;A( -
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XXVIII SIMPOSIUM DE REUMATOLOGIA

JUEVES 16

9:00-9:15  Inauguracién

9:15-11:15 1" Mesa Redonda: Espondiloartritis
Moderador: Dr. J. A. Castellano Cuesta

Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Concepto, diagndstico, clasificacion y criterios de derivacion
Dra. Cristina Campos Fernandez. HG Universitario. Valencia
Manifestaciones extra articulares de las espondiloartritis
Dra. Elia Valls Pascual. Hospital Dr. Peset. Valencia
Tratamiento de las espondiloartritis

Dra. Sonia Mufioz Gil. Hospital de Manises

Casos clinicos:

Varon joven con lumbalgia inflamatoria

Dra. M* Dolores Garcia Armario. H. Lluis Alcanys. Xativa
Paciente con oligoartritis y dactilitis

Dra. M* José Pozuelo Lopez. H.San Fco. de Borja. Gandia

11:15-12:00 Café

12:00-13:15 2* Mesa Redonda: Artrosis

Moderador: Dr. José Rosas Gomez de Salazar

Hospital Marina Baixa. Villajoyosa

Concepto, clasificacion, prevalencia y diagnostico

Dr. Vicente Vila Fayos. Hospital de Vinaroz

Tratamiento. Cuando derivar y a qué especialista

Dr. José M. Senabre Gallego. H. Marina Baixa. Villajoyosa
Caso clinico: Artrosis erosiva de manos

Dr. Carlos Santos Ramirez. H. Virgen de los Lirios. Alcoy

13:15-14:00 3" Mesa Redonda: Gota

Moderador: Dr. Juan José Alegre Sancho

Hospital Dr. Peset. Valencia

La gota se cura

Dra. Francisca Sivera Mascaro. Hospital Elda

Caso clinico: Artritis séptica en paciente con artritis de rodi-
1la por cristales de uratos

Dra. Pilar Trenor Larraz Hsptal. Clinico Universitario

VIERNES 17

9:00-11-15 4" Mesa Redonda: Enfermedades autoinmunes
Moderador: Dr. José¢ Roman Ivorra

Hospital Universitari i Politécnic La Fe. Valencia
Concepto y clasificacion

Dr. José Ivorra Cortés. H.U. i Politecnic La Fe. Valencia
Manifestaciones clinicas y signos de alarma para remitir al
reumatologo

Dr. Carlos Feced Olmos. H.U. i Politecnic La Fe. Valencia
Datos de laboratorio

Dra. Nagore Fernandez-Llanio Comella

Hptal. Arnau de Vilanova. Valencia

Casos clinicos: LES

Dra. Arantxa Conesa Mateos. Hospital General. Castellon
Esclerosis Sistémica con Raynaud

Dra. Montserrat Robustillo Villarino.

H. de la Plana. Castellon

PMR /AT

Dra. Maribel Tevar Sanchez. Hospital de Orihuela. Alicante

Relevancia de la patologia reumatolodgica en asistencia primaria

Organiza: Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo
Consorci Hospital General i Universitari de Valéncia
Director del Simposium: Dr. Javier Calvo Catala

Secretaria del Simposium: Dra. Cristina Campos Fernandez
Lugar: Salon de Actos del Consorcio - H. G. Universitario de Valencia
Avda. Tres Cruces 2, Valencia

11:15-12:00 Café

12:00-13:45 5" Mesa Redonda: Artritis reumatoide
Moderador: Dr. Miguel Angel Belmonte Serrano

Hospital General. Castellon

Concepto y criterios de derivacion

Dra. Isabel de la Morena Barrio. H. G. Universitario. Valencia
Diagndstico

Dr. Juan José¢ Lerma Garrido. H. G. Universitario. Valencia
Tratamiento

Dr. Mariano Andrés Collado. Hptal. Gral. Alicante

Casos clinicos:

Poliartritis con FR negativo

Dra. Adriana Mabel Prina Lopez. H. G. Universitario. Valencia
AR tipica

Dra. Amparo Casado Poveda. Hospital de la Ribera. Alcira

13:45-14:00 Resumen y clausura

Dr. Javier Calvo Catala

Hospital General Universitario. Valencia

Dr. Esteban Salas Heredia

Hospital Marina Baixa. Villajoyosa. Presidente SVR

14Y 21 NOVIEMBRE/2017

Organizado por

Exploracién de las entesis
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Il Taller de Ecografia de la SVR

14 noviembre. Hospital GU de Alicante
21 noviembre. Hospital UP La Fe, Valencia

16.00h-17.30h Dr. Eugenio de Miguel

=Conocimiento actual de la entesis en ecografia
= ectura y puntuacion de imagenes elementales
de las entesis

17:30-20.00h. Practica con pacientes

\
Tutores
Alicante: Valencic:
Dr. Enrique Batlle Dra. Cristina Campos
Dr. Agustin Martinez Dr. Juanjo Alegre
Dr. Jose Miguel Senabre Dr. Carlos Feced
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24 NOVIEMBRE/2017
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Jornada de Avances en Reumatologia y
Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
para atencion primaria y especialidades

Organiza: Seccion de Reumatologia
Hospital General Universitario de Castellon

Ponentes:

Antonio Lozano Saez, Ana Carro Martinez,
Patricia Tejon, Montserrat Robustillo,
Miguel Belmonte Serrano, Vicent Fonollosa
Pla, Ricard Cervera, Ricardo Banco, Elia
Villar, Arantxa Conesa Mateos, Lerma
Garrido, Javier Olmedo Garzon, Juan Bel-
tran Fabregat

Acerca del evento:

La Seccion de Reumatologia del Hospital
General Universitario de Castellon se cre6 a
principios del afio 1987. Desde entonces la
actividad de nuestra seccion ha sido incesan-
te, lo cual se atestigua no solo por los altos
indices de actividad asistencial sino también
por su actividad docente, especialmente
como contribucién a la formacion de MIR
de especialidades afines, asi como numero-
sas publicaciones cientificas, nacionales e
internacionales.

Para celebrar estos 30 afios de vida de
nuestra Seccion, hemos organizado una
Jornada Cientifica en la que participaran
no solo los miembros actuales y anteriores
de la Unidad de Reumatologia inicial,
sino también varios ponentes de alto pres-
tigio nacional.

Esta Jornada esta orientada a realizar una
vision en perspectiva de la evolucion que
ha suftido la especialidad de Reumatolo-
gia a lo largo de estos afios. La Reumato-
logia ha pasado de ser una especialidad
minoritaria, con recursos terapéuticos mas
bien limitados y no infrecuentemente mal
tolerados, a ser una especialidad puntera en
cuanto a su armamentarium terapéutico. Los
nuevos tratamientos de las enfermedades
inflamatorias sistémicas y articulares, asi
como de las enfermedades metabolicas del
hueso, son hoy dia mucho més eficaces que
antafio, y con una excelente tolerancia en

by

e

JORNADA

DE AVANCES EN REUMATOLOGIA

¥ ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS
PARA ATENCION PRIMARIA Y ESPECIALIDADES

X0 ANIVERSARIO DE LA SECCION DE REUMATOLOGIA

24 noviembre de 2017
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLON

IRSCRIPCIONLS GRATUITAS

UNITAT DOCENT HOSE
Webs unitot_doc

2 @ of wim

general.

En estas Jornadas revisaremos los avances
producidos en nuestra especialidad, y que
son de interés en otras afines como Medici-
na Interna, Medicina de Familia, Nefrolo-
gia, Traumatologia, Rehabilitacion, y en
general todas las especialidades médicas.

Esperamos contar tu asistencia en estas inte-
resantes Jornadas.

15-16 DICIEMBRE/2017

v

DIRECTOR
JOSE A. ROMAN IVORRA

SEDE
HOTEL SOL | MAR
Calle Benidorm 3, Calpe

JORNADA
AcTuaLizacion en LUPUS VALENCIA 15 Y 16 DIC

Viernes 15 diciembre
Casos clinicos

Sabado 16 de diciembre:

Actualizacién en la fisiopatologia del Lupus

Evaluacion de la actividad, dafio organico y

cronicidad del Lupus
Comorbilidad en el Lupus

Recomendaciones actuales en el tratamiento del
Lupus. Manejo de las manifestaciones mayores

del Lupus

Aportaciones de la terapia biolégica en el

tratamiento del Lupus

Nuevas moléculas en investigacién en Lupus
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Becas de Ayuda a la Publicacion Cientifica (APC)
de la FundacionValenciana de Reumatologia

INTRODUCCION

La Fundacion Valenciana de Reumatologia /FVR) tiene entre sus objetivos fomentar la
investigacion de excelencia en las unidades de reumatologia de la Comunidad Valencia-
na. Colaborar en que las unidades de reumatologia de los hospitales ptiblicos y privados
de la Comunidad Valenciana presten una asistencia de calidad, y que ésta pueda comple-
mentarse con un alto nivel de investigacion tanto clinica como basica, redundara sin duda
en una mejor atencion a los pacientes con enfermedades reumaticas.

En estos momentos, la investigacion médica requiere una gran dedicacion, especiali-
zacion y profesionalizacion y, por qué no decirlo, una cada vez mayor dedicacion de
recursos. La publicacion de un trabajo cientifico en una revista de prestigio interna-
cional es un loable objetivo de la mayoria de los investigadores. El proceso de redac-
cioén, lento y costoso, seguido de la correccion pertinente, culmina con la aceptacion
de la editorial, que puede finalmente solicitar una cantidad de dinero al autor'. La Fun-
dacion Valenciana de Reumatologia pretende potenciar la competitividad, ayudando a
los reumato6logos valencianos que consiguen un alto nivel de excelencia, en la publi-
cacion de sus trabajos cientificos. Para ello, el patronado de la FVR ha propuesto la
creacion unas Becas de Ayuda a la Publicacion Cientifica, dirigidas a financiar los gas-
tos de publicacion en las revistas con un alto Factor de Impacto?.

BECAS DE AYUDA A LA PUBLICACION
CIENTIFICA DE LA FVR

Importe

El importe de las becas, al cubrir Gni-

cidiendo con el Congreso de la SVR
correspondiente, tras ser aprobada en la
reunion del Patronato de la FVR. Se
comunicara a los socios a través de la

camente los gastos exigidos por la edito-
rial, diferente en cada caso, ya que los
costes pueden cambiar notablemente
segln la editorial’, el afio de publicacion,
asi como la cotizacion de las monedas.

Presupuesto

Como el nimero de solicitudes y la
cuantia de cada beca es imprevisible, la
partida presupuestaria que la FVR dedi-
cara a estas becas es estimativa. Con los
datos ahora disponibles, se calcula un
presupuesto global de 10.000 euros, para
la primera convocatoria

Convocatoria
La convocatoria de estas becas se rea-
lizard en marzo o abril de cada afio, coin-

pagina web de la SVR y en la Revista del
Congreso, especificando los recursos
econdmicos de la Fundacion Valenciana
de Reumatologia destinados a estas
becas, para el afio siguiente, los requisitos
exigidos para su concesion, asi como el
nombre de la compaiiia o institucion
patrocinadora, si las hubiera. Durante el
Congreso se publicitara el nombre de los
autores y los estudios becados en el afio
anterior.

El Patronato de la FVR examinara las
solicitudes que se vayan recibiendo, para
conceder las becas por orden cronolégi-
co. El comité, nombrado por la Funda-
cion Valenciana de Reumatologia, tras
comprobar el cumplimiento de los requi-
sitos exigidos, aprobara automaticamente

IMPORTE DE LAS BECAS SEGUN LA EDITORIAL, ANO DE PUBLICACION Y COTIZACION DE LAS MONEDAS

1.356,00 5 309,46
1.950,00 7 485,63
5.200,00 1 —

2.163,33 3 625,81
1.380,46 13 372,11
1.031,67 3 451,12
2.408,00 9 550,63
1.825,20 41 829,68
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su concesion, e informara al Patronato
para ratificar esa decision. Se denegara la
beca en el caso de no cumplir con los
requisitos, o si no hay fondos suficientes
para cubrir los gastos de publicacion.
Cada 6 meses, la Fundacion Valencia-
na de Reumatologia comunicara a todos
los socios de la SVR, por correo electro-
nico, las becas concedidas y el presupues-
to todavia disponible. Si en un ejercicio
éste no se agotara, se acumulara el rema-
nente para la siguiente convocatoria.

BASES DE LA CONVOCATORIA

Requisitos

Solicitante

- Ser socio de la Sociedad Valenciana
de Reumatologia y estar al dia en el
pago de las cuotas.

- Aparecer en la publicacién como pri-
mer autor, ultimo autor o autor
corresponsal

Publicaciones

- Tener la aprobacion definitiva de
publicacion por parte de los edito-
res en una revista.

Solicitudes

Para solicitar la beca se utilizara el
modelo de Solicitud disponible en la
pagina web de la SVR.

Para la presente convocatoria ya se
pueden presentar las solicitudes y hasta el
31 de marzo de 2018,

La Solicitud se remitira a la Fundacion
Valenciana de Reumatologia, por correo
electronico dirigido a la Secretaria de la
Sociedad Valenciana de Reumatologia,
junto con:

- una copia del trabajo a publicar

- una copia de los gastos exigidos por

los editores

- el modo de pago y la fecha limite

para el pago
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Pago de la Beca Motivos de denegacién de la beca: Valenciana de Reumatologia, en los
La Fundacion Valenciana de Reuma- - No cumplir con los requisitos tres afos siguientes a la concesion

tologia realizara directamente el pago a la - Haber disfrutado alguno de los auto- de la beca.

revista que ha aceptado la publicacion. res de una Beca de Ayuda a la Publi- - Fraude en las condiciones exigidas,

cacion de la Fundacion Valenciana lo que excluira al solicitante, duran-

Condiciones de Reumatologia el mismo afio te cinco aflos, para la solicitud de
Los autores se comprometen a citar en - Que el trabajo que se publica disfrute otra beca.

la publicacién la Beca recibida, y a pre- de otra beca o patrocinio que cubra

sentar el trabajo en una sesion del Con- los gastos de publicacion Esteban Salas Heredia

greso de la Sociedad Valenciana de Reu- - No haber presentado el trabajo beca- Presidente del Patronato de la Funda-

matologia del aflo siguiente. do en el congreso de la Sociedad cion Valenciana de Reumatologia

1. Torres-Salinas D, Cabezas-Clavijo A. Como publicar en revistas cientificas de impacto: consejos y reglas sobre publicacion
cientifica. EC3 Working Papers 2013; 13: 1-16
2. Web of Science (WOS). Journal Citation Report (JCR)
3. Solomon D, Bjork B. Article processing charges for open access publication - the situation for research intensive universities in
the USA and Canada. Peer PeerJ. 2016, 4: 2264
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