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Ecografia,de la clinica a
la estrategia

BATLLE GUALDAE
Seccion de Reumatologia. Hospital de Sant Joan d’Alacant (Alicante)

Correspondencia: Dr. Enrique Batlle Gualda - Hospital de Sant Joan d’ Alacant - Seccion
de Reumatologia - Carretera Nacional 332, s/n - 03550 Sant Joan d”Alacant (Alicante)

a ecografia aplicada a la reumatologia ha supuesto un gran avance en
los ultimos afios. Basta con revisar el nimero de articulos incluidos en
PubMed y apreciar su progresivo crecimiento. Asi, en los ultimos diez
afios el numero de publicaciones en este area se ha duplicado. Sus apli-
caciones son muchas, desde el diagndstico de procesos de partes blan-
das de etiologia incierta con la sola ayuda de la historia y la exploracion, a la evaluacion
de la actividad inflamatoria de la artritis. Ahora resulta relativamente sencillo el apoyar
una sospecha de artritis en una persona con artralgias inespecificas con la ayuda de un
examen ecografico, o constatar con mayor precision si un enfermo con artritis de larga
evolucion y articulaciones tumefactas presenta, o no, signos de actividad inflamatoria
articular. La posibilidad de aspirar colecciones articulares, o extraarticulares, de forma
guiada, mediante ecografia, para su analisis, asi como las infiltraciones también guiadas
afiaden una poderosa herramienta en manos del clinico bien entrenado, de incuestiona-
ble valor diagnostico y terapéutico.

Es de destacar que la ensefianza de la ecografia aplicada a nuestra especialidad se ha lle-
vado a cabo por la Escuela de Ecografia de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia
(SER) de una forma rigurosa y muy bien planificada, de tal forma que hoy en dia cons-
tituye, ademas de un orgullo, un buen ejemplo para otros paises de nuestro entorno euro-
peo, que en esta ocasion nos miran con cierta envidia. A finales de 1996, las Dras. Nare-
do, Us6n y Mayordomo, tras una formacion con el Dr. Antonio Boufard, en Detroit,
organizaron en la SER, con la participacion de este prestigioso radidlogo, un primer
curso de ecografia. De ese germen surgi6 el nucleo inicial de profesores de la escuela.
En la actualidad, la escuela cuenta con 17 profesores y 5 sedes: Madrid, Barcelona,
Sevilla, Alicante y Santiago de Compostela. Desde el afio 2006, la escuela oferta un sis-
tema educativo estructurado con 4 niveles de formacion para reumatdlogos y 2 niveles
para residentes de reumatologia. Los cursos son presenciales, emplean la mayor parte
del tiempo en practica con modelos sanos y pacientes en pequefios grupos de 4 alumnos
por profesor. La sede de Alicante, en manos de Agustin Martinez y Enrique Batlle,
empez6 a dar los primeros pasos a finales de 2007. Desde entonces se han impartido 50
cursos con asistencia de 182 alumnos. El sistema educativo sigue las recomendaciones
europeas y ofrece una formacion continuada con provision de material didactico previo
a los cursos, tutorias establecidas entre los cursos y evaluacion de competencia gradual
tutelada por los profesores de la escuela. Recientemente esta oferta se ha visto comple-
tada con cursos mas especificos postavazandos y formacion reglada en ecografia pedia-
trica. Diferentes empresas farmacéuticas han financiado la formacion en ecografiaa tra-
vés de la SER, siendo laboratorios Abbott el principal patrocinador.

De la misma forma, la oferta educativa se ha ampliado notablemente con cursos patro-
cinados por EULAR, sociedades autondémicas, o la propia industria farmacéutica
mediante diversas inicativas. Desde la Sociedad Valenciana de Reumatologia se han
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organizado cursos y talleres que han aportado una formacion com-
plementaria muy bien recibida por el socio. En estos ultimos afios,
rehabilitadores, traumatologos y anestesistas han incorporado la
ecografia a su practica habitual. A destacar la formacion muy bien
estandarizada de los rehabilitadores.

La implementacion de la ecografia en nuestra especialidad no
esta exenta de dificultades. Dejando de lado las tensiones, mas o
menos incomodas, derivadas de la incoporacion de una técnica
propia de la radiologia, de acusado componente local, y por tanto
muy variables de un centro a otro, pero cuya resolucion positiva
suele ser cuestion de tiempo, dado que la realidad tiende a impo-
nerse, y el reumatoélogo, en la mayoria de los casos, practica una
ecografia de consumo interno, que no debe preocupar a los servi-
cio centrales, agobiados por una demanda creciente de técnicas
de imagen muy dificil de gestionar y que suele ir acompaiiada de
largas listas de espera. El reumatdlogo mediante el uso de la eco-
grafia puede resolver una pregunta clinica relevante con eficacia
y rapidez, de ahi su gran atractivo tanto para el clinico como para
el paciente.

Una de las mayores dificultades estriba en la prolongada curva de
aprendizaje necesaria para adquirir las habilidades suficientes para
la practica de la ecografia. De nuevo, la asistencia a cursos de cali-
dad contrastada, unido a la practica continuada, son un paso obliga-
do en el perfeccionamiento de las habilidades. Actualmente los
residentes cuentan con formacion reglada en ecografia desde la
Escuela de 1a SER con cursos especificos a este proposito. Por otra
parte, seria conveniente que el mayor niimero de facultativos de un
servicio contara con la formacion adecuada para el manejo basico,
incluyendo las punciones ¢ infiltraciones guiadas mas sencillas,
necesario para la resolucion de las situaciones mas frecuentes,
dejando para una o dos personas del equipo el acceso a un nivel
superior resultado de un mayor esfuerzo y tiempo de dedicacion
con capacidad para dar respuesta a situaciones y técnicas de mayor
complejidad.

Desde el punto de vista de la gestion, la accesibilidad a los ecogra-
fos se podria organizar en dos niveles. Un primer nivel de acceso
inmediato que implica contar con un ecografo en la consulta, o
como alternativa en una ubicacion centralizada, pero ldgicamente
cercana y accesible con facilidad a cualquier miembro del equipo.
De esta forma, se puede ampliar la exploracion fisica, con un exa-
men ecografico inmediato sobre la articulacion problema y obtener
al instante la respuesta a nuestra sospecha clinica. Vinculado a este
esquema se pueden crear consultas de alta resolucion en donde el
grueso de los enfermos derivados desde atencion primaria, con pro-
cesos mecanicos degenerativos y/o de partes blandas, puedan ser
atendidos en un acto tinico con posterior seguimiento por su médi-
co de atencion primaria. En nuestra experiencia el 80% de los
pacientes de estas caracteristicas son atendidos en un acto unico
siguiendo el esquema anterior; en el 40% de los cuales se realiza
una ecografia en dicha consulta. Este mismo esquema es aplicable
a los enfermos no demorables procedentes del propio servicio, por
ejemplo, con un nuevo brote de artritis, o del servicio de urgencias
con sospecha de proceso articular inflamatorio, hombro doloroso o
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cualquier otro proceso de partes blandas. En defintiva, situaciones
todas en donde la ecografia aporta una informacion muy util que
facilita tomar una decision de forma rapida y eficaz, y evitar otras
pruebas y segundas visitas, con el correspondiente incremento en la
resolucion del proceso. Este tipo de consulta maximiza la eficien-
cia. Sin embargo, tan importante como lo anterior, es evitar que el
éxito alcanzado caiga en el anonimato. Es fundamental dar visibili-
dad a estos resultados, si fuera necesario generando nuestros pro-
pios datos, de tal forma que la direccion sepa de nuestros esfuerzos,
de sus resultados, y de como se consiguieron éstos. Las palabras no
bastan, se necesitan niimeros que son el lenguaje de las gerencias
hospitalarias. Aqui valen todo tipo de estrategias siempre que con-
sigan dar valor a todo lo que estamos haciendo, pero sin olvidar los
nimeros.

Y un segundo nivel, que implicaria contar con una consulta, o
varias, especifica de ecografia aplicada a la reumatologia con
agenda propia, donde se pueden atender los pacientes que necesi-
tan un examen mas extenso o exhaustivo, como la evaluacion de
la actividad inflamatoria, la deteccion de artritis en personas con
artralgias, la realizacion de infiltraciones guiadas en algunos
pacientes o con pobre respuesta a una infiltracién convencional,
entre otras situaciones, en funcion de la organizacion y necesida-
des de cada servicio. Este tipo de consulta tiene la ventaja de visi-
bilizar y resaltar la existencia de un valor superior del servicio: la
ecografia aplicada a la reumatologia. De nuevo la actividad de
este tipo de consulta tiene que verse reflejada en las estadisticas e
indicadores del servicio.

Por tltimo, una dificultad adicional, y no menor, sera conseguir el
namero suficiente de ecdgrafos para desarrollar esta actividad, y,
con el tiempo, mantenerlos actualizados. La calidad de los ecogra-
fos ha evolucionado a ritmo vertiginoso, como otras tecnologias,
adaptandose muy rapidamente a las nuevas necesidades de reuma-
tologos, rehabilitadores, traumatdlogos y anestesistas. Hoy en dia,
podemos contar con ecografos pequefios, del tamafio de un portatil,
facilmente transportables a la cabecera del paciente, que otorgan
una imagen de gran calidad. Quiza su precio sea superior al desea-
do pero se muestra sensiblemente menor al de antafio. Por otra
parte, nuevas marcas de origen asiatico compiten por un mercado
emergente con productos que pueden ser muy interesantes. En este
momento, contamos con la suficiente masa critica para que los reu-
matdlogos demos un paso adelante y sin complejos pidamos eco-
grafos en los planes de necesidades del servicio. Debemos pasar,
sin renunciar a ello, de una vinculacion de nuestros ecografos a
estudios financiados por las sociedades cientificas con el apoyo de
la industria, a un reconocimiento de esta necesidad por parte de la
administracion para una gestion clinica eficaz y moderna de la reu-
matologia. Los esquemas de implementacion de la ecografia en la
préctica clinica diaria revisados en los parrafos anteriores y, sobre
todo, su puesta de manifiesto de forma reiterada y persistente, a tra-
vés de sus resultados expresados en estadisticas e indicadores,
seran un buen argumento para solicitar de forma tenaz e insistente
la adquisicion de los ecografos necesarios para llevar a cabo nues-
tra actividad.
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Novedades en la enfermedad 6sea de Paget

CONESA MATEQS A, LOZANO SAEZ A, BELMONTE SERRANO MA
Hospital General Universitario de Castellén

Correspondencia: Dra. Arantxa Conesa Mateos - Hospital General Universitario de Castellon - Avgda. Benicassim, s/n - 12004 Castello

de la Plana
arantxaconesa@hotmail.com

( [) RESUMEN )

La enfermedad dsea de Paget, es considerada la segunda enfermedad
més frecuente que afecta al metabolismo dseo, y se caracteriza por
ser un trastorno cronico y focal del remodelado 6seo con una resorcion
incrementada, que conlleva a un tejido dseo de estructura anarquica y
propiedades mecanicas alteradas con una resistencia disminuida sien-
do més susceptible a deformidades y fracturas. Su etiologia es desco-
nocida, aunque la hip6tesis mas aceptada es la participacion de facto-
res ambientales en pacientes genéticamente predispuestos. La mayo-
ria de los pacientes se muestran asintomaticos en el momento del
diagndstico, siendo la afectacion poliostdtica la forma predominante.
Las manifestaciones clinicas principales son el dolor y la deformidad
osea. Suele diagnosticarse en pacientes adultos mayores de 55 afos y
es rara por debajo de los 40. La relacion hombre-muijer es cercana a la
unidad, con un ligero predominio de los varones. El diagndstico es

casual en el 75% de los casos, se realizara en base a la sospecha clini-
ca, a la elevacion de los marcadores de remodelado dseo, fundamen-
talmente la fosfatasa alcalina dsea o bien por la presencia de cambios
radioldgicos caracteristicos de esta enfermedad. La gammagrafia
dsea con Tecnecio® nos aportara informacion funcional y un mapa
topogréfico de la enfermedad. Slo se recurriré a otras técnicas de
imagen en aquellos casos que planteen dudas diagndsticas.

Los farmacos antirresortivos son la base terapéutica de esta entidad,
su objetivo es disminuir el elevado recambio dseo, asi como limitar la
progresion y las complicaciones, ademas de controlar las manifesta-
ciones clinicas. A lo largo de esta revision se abordardn de manera
actualizada la epidemiologia, etiopatogenia, las manifestaciones clini-
cas caracteristicas, métodos diagndsticos asi como las novedades en
el paradigma terapéutico.

Palabras clave: Enfermedad 6sea de Paget, cambios seculares, susceptibilidad genética, bifosfonatos.

INTRODUCCION

La enfermedad 6sea de Paget (EOP) se
caracteriza por ser un trastorno benigno,
cronico y focal o multifocal del remode-
lado 6seo con una resorcion incrementa-
da seguida de una formacion osteoblasti-
ca de igual intensidad aunque desorgani-
zada y anarquica, que conlleva a una
estructura 6sea inmadura, no laminar y
muy vascularizada , que va a dar lugar a
variaciones del tamaiio, densidad y con-
sistencia de los huesos afectos asi como
una resistencia disminuida, ocasionando
alteraciones biomecanicas de la misma,
lo que facilita la aparicion de un hueso
mas fragil susceptible a deformidades y
fracturas'”.

La primera descripcion data de 1876,
previo al descubrimiento de los rayos X
(1895), donde Sir James Paget describe
de forma detallada el caso clinico de un

varén de 46 aflos afecto de un problema
6seo inflamatorio, que lo denomind
“osteitis deformans”, asi como el curso
de su enfermedad y los resultados de su
autopsia’. Actualmente, es considerada la
enfermedad mas frecuente que afecta al
metabolismo 6seo, tras la osteoporosis.

EPIDEMIOLOGIA
1. Distribucion geografica
La EOP presenta una gran variabilidad en
cuanto a su distribucion en funcion de la
edad, género, etnia y area geografica,
mostrando un patrén irregular con gran-
des diferencias entre regiones vecinas*’.
Uno de los factores de riesgo mas
importantes asociado al desarrollo de la
EOP es el incremento con la edad. La
EQOP afecta principalmente a la poblacion
adulta, suele diagnosticarse generalmen-
te por encima de los 55 afos, siendo un
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hallazgo inusual antes de los 40 afios, en
estos casos, se asocia a una enfermedad
mas extensa y severa en el momento del
diagndstico'*’.

La prevalencia aumenta en las tltimas
décadas de la vida, el 70% de los casos se
diagnostica después de los 60 afios, y pos-
teriormente, se duplica con cada década
que transcurre, afectando a mas de un 8%
en los varones y a un 5% de la mujeres a
partir de la octava década'. En cuanto a la
distribucion por género, existe un ligero
predominio de los varones frente a las
mujeres (3:2), y esta discreta diferencia se
mantiene con la edad. También se ha
observado diferencias en cuanto a la dis-
tribucion esquelética de las lesiones en
relacion al género, probablemente por
una diferente exposicion a los potenciales
factores ambientales que podrian deter-
minan la localizacion de la lesion'*.
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La distribucion étnica es heterogénea,
siendo poco prevalente en la poblacion
negra nativa de Africa, Japén y Sudeste
Asiatico, con un predomino en la raza cau-
casiana anglosajona’.

A pesar que ha sido descrita en casi
todos los continentes, se ha observado
que su prevalencia y distribucion geogra-
fica es heterogénea, con grandes diferen-
cias entre regiones vecinas (Figura 1)°. Es
una enfermedad que afecta principalmen-
te a pacientes de ascendencia britanica,
siendo comun (alrededor de 4%) en Ingla-
terra', areas de Australia, Nueva Zelanda®
o Norteamérica’y rara (menos del 1 %) en
Africa®, Japon', Sudeste asiatico o en los
paises escandinavos. Y muestra una pre-
valencia intermedia en Alemania®, Fran-
cia", Italia” y Espaia (1,21% en la pobla-
cion mayor de 55 afios)'*.

Ademas de la peculiar distribucion de la
enfermedad entre los distintos paises, en
cada uno de ellos existen diferencias mar-
cadas entre regiones vecinas, apareciendo
zonas donde se produce una acumulacion
significativa de casos (focos de alta preva-
lencia)"". El foco mas conocido es la region
urbana de Lancashire en Gales con una
prevalencia en la poblacion mayor de 55
afios del 8,3%, frente al 5,4% del conjunto
de Gran Bretafia. En Espafia son dos los
focos de alta prevalencia descritos, son

zonas geograficas de ambito rural con gran
aislamiento geografico y marcada endoga-
mia, como son: Sierra de la Cabrera en la
provincia de Madrid, con una prevalencia
del 6,4% y en Vitigudino (Salamanca) con
una prevalencia del 5,7%". Otro foco rural
de alta prevalencia se ha descrito en Cam-
pania, en el sur de Italia®.

2. Cambios seculares
Diversos estudios sugieren que la preva-
lencia, incidencia y la severidad de la
EOP estan disminuyendo en la mayor
parte de las regiones estudiadas, siendo
mas significativo este descenso en el
Reino Unido, Nueva Zelanda, EE.UU. y
en diferentes ciudades europeas en los
ultimos 25 afos. Su frecuencia parece
estar disminuyendo de forma mas marca-
da en las regiones conocidas de alta pre-
valencia, pero no ocurre lo mismo en
todas las zonas analizadas™’***. En
Espafia, concretamente en la region de
Vitigudino, Salamanca, foco de alta pre-
valencia de esta entidad, se ha observado
una disminucion de su prevalencia en el
periodo comprendido entre 1986 y 2009,
no observandose esta tendencia en el
resto de la provincia de Salamanca'.

Las razones por las cuales explicarian
un descenso de la prevalencia, incidencia y
severidad en las ultimas décadas, e incluso

mas marcada esta reduccion en los focos
de alta prevalencia como son las regiones
de Lancashire y Vitigudino, son dificiles de
entender. Se han propuesto algunos argu-
mentos posibles, como cambios en los flu-
jos migratorios, mejoria de la alimenta-
ci6n, estilo de vida sedentario ocasionando
menos sobrecargas mecanicas y menos
lesiones 6seas y otro factor medioambien-
tal precipitante podria ser la menor exposi-
cion a zoonosis debido a la emigracion de
las areas rurales a las urbanas y menores
casos de infecciones gracias a los progra-
mas de vacunacion poblacional’.

Las tasas de mortalidad secundarias a
la enfermedad d6sea y degeneracion sarco-
matosa, también se ha constatado una dis-
minucion desde 1950, y publicaciones
recientes indican que esta tendencia per-
siste en el tiempo®*.

CLINICA: MANIFESTACIONES CLINI-
CAS Y COMPLICACIONES
La aparicion de las manifestaciones clini-
cas va a depende de la localizacion esque-
Iética, de la extension y actividad de la
enfermedad, siendo la mayor parte de los
casos asintomaticos (>70%) durante el
curso de la enfermedad®.

La clinica, consecuencia del elevado
remodelado 6seo y del aumento de vascu-
larizacion del tejido o6seo afecto, puede

PREVALENCIA DE LA EOP EN LAS DIFERENTES AREAS GEOGRAFICAS

Prevalencia Baja (<1%)

Prevalencia media (1-4%)

Prevalencia alta (>4%)

Paises escandinavos(0.4%)
Africa (0.01-0.02%)

Japo6n (0.00028%)
Sudeste asidtico (<1%o)
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Francia (2.5%)

Dublin (1.7%)

Paises Bajos(3.6%)

Italia (Siena, Turin) (0.7-2.4%)
Alemania occidental (1,3%)
Espafia (1.2%)

EEUU (1-3%)

Filadelfia (2.1%)

Nueva York (3.9%)

Reino Unido(5.4%-7%)
Nueva Zelanda (3-4%)
Australia (3.5%) (Origen
briténico 5.7%)
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manifestarse como dolor 6seo y deformi-
dad 6sea, a las que se suman las provoca-
das por las complicaciones como la artro-
patia por vecindad, fracturas patologicas,
sordera y sintomas neurologicos™.

Las principales localizaciones afecta-
das son la pelvis (58-80%), la columna
(40%), el fémur (32%), el craneo (20-
30%) v la tibia (16-20%). En un segundo
nivel se encuentran la escapula (5%), la
clavicula (4%), las costillas (4%) y los
huesos de la cara. Los huesos de los pies
(2%) y los de las manos (<1%) rara vez se
ven envueltos®.

En el 25% de los casos, la enfermedad
se presenta de forma monostotica (afecta-
cion de un solo hueso), mientras que en el
75% de los pacientes aparece de forma
poliostética (afectacion de varios huesos),
con una media de 3 lesiones por paciente y
con afectacion asimétrica, generalmente
en huesos no contiguos?’.

Durante la evolucion no suelen apare-
cer lesiones oseas diferentes a las diag-
nosticadas inicialmente. A pesar de que
existe una pequefla evidencia en la litera-
tura, de la aparicion de estas lesiones de
forma asincronica®.

El dolor, atribuido a la distension
peridstica, al aumento de la vasculariza-
cion y a las microfracturas, es el sintoma
mas frecuente. El dolor de origen dseo se
describe como sordo, profundo, poco
localizable, de predominio nocturno y
con independencia de los de carga. Suele
coincidir con un aumento de la actividad
de la enfermedad. Mucho mas frecuente
es el dolor secundario a complicaciones,
especialmente por atrapamiento neurolo-
gico o artropatia por vecindad”. Las
deformidades esqueléticas son mas evi-
dentes en los huesos largos, el craneo y la
clavicula. Los huesos largos se incurvan
por al aumento del volumen y la maleabi-
lidad de los huesos afectos. El crecimien-
to del tamafio y las deformidades craneo-
faciales pueden transformar la apariencia
fisica del paciente™.

Las complicaciones mas frecuentes
derivadas de la EOP comprenden: la
artropatia secundaria a una alteracion del
hueso subcondral, siendo la cadera y la
rodilla las articulaciones mas frecuente-
mente afectadas, las fracturas patologi-

cas, compresion neurologica secundaria
al crecimiento dseo o a insuficiencia vas-
cular, sordera de predominio neurosenso-
rial, insuficiencia cardiaca congestiva de
alto gasto que se atribuye al “robo” par-
cial del volumen sanguineo circulante por
la hipervascularizacion en las zonas afec-
tas, que actuarian como fistulas. También
se han descrito, alteraciones del metabo-
lismo fosfo-calcico, como hipercalcemia
e hipercalciuria en pacientes inmoviliza-
dos, la afectacion bucodental producién-
dose maloclusion e hipercementosis, y
como complicacion mas temida, la dege-
neracion sarcomatosa del hueso pagético
con una incidencia menor a 0,1%, ocurre
mas frecuentemente en los varones, con
edades superiores a los 50 afios y enfer-
medad poliostdtica. Tiene un mal pronos-
tico por la frecuente extension local y des-
arrollo de metastasis pulmonares™*.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de la EOP es casual en el
75% de los casos; bien sea por el hallazgo
de niveles elevados de fosfatasa alcalina
(FA) no explicados por otras patologias, o
bien por la presencia de cambios iconogra-
ficos caracteristicos de esta enfermedad®.

La elevacion de los marcadores de
remodelado o6seo reflejan las modifica-
ciones del metabolismo 6seo. La FA total
(FAT) y la isoenzima osea de la FA (FA
oOsea), el fragmento aminoterminal del
propéptido del colagenol (PINP), como
marcadores de la formacion 6sea y el telo-
péptido aminoterminal (NTX) y el telo-
péptido carboxiterminal (CTX), como
marcadores de resorcion 0sea, se encuen-
tran elevados en las fases de actividad
metabolica de forma proporcional, lo que
nos muestra el acoplamiento entre los
procesos de formacion y resorcion. El
resto de los parametros metabolicos dseos
son normales en los enfermos con EOP,
salvo en pacientes inmovilizados con
enfermedad extensa, o coexistencia de
hiperparatiroidismo primario.

Debido a su amplia disponibilidad, su
baja variabilidad, alta sensibilidad y su
bajo coste, la FAT es el mejor marcador de
uso clinico para la EOP, dado que refleja
la extension de la enfermedad y evalta la
actividad de la misma, con buena correla-
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cion respecto al indice de Coutris* y al
indice de Renier”, respectivamente. El
PINP es mas especifico y puede ser util
como prueba de segunda linea cuando la
FAT es normal o esta levemente elevada,
o cuando existe elevacion de otras enzi-
mas hepaticas y se sospecha EOP acti-
va”’.A pesar de esto, en un reciente metaa-
nalisis, proponen el PINP como marca-
dor de primera linea para monitorizar la
actividad de la enfermedad, considerando
buenas alternativas, FAT, FA 6seay CTX,
en pacientes previamente tratados o cuan-
do el PINP no esté disponible™.

Las alteraciones en la imagen radiologi-
ca, suelen ser la clave esencial del diagnos-
tico, ya que sus caracteristicas son facil-
mente reconocibles y se corresponden con
tres fases bien diferenciadas de hiperacti-
vidad celular: una primera fase litica donde
predomina la resorcion osteoclastica, a la
que le sigue otra de equilibrio entre resor-
cion osteoclastica y formacion osteoblasti-
ca, llamada fase mixta, y por ltimo una de
osteoformacion osteoblastica predominan-
te, que se define como fase esclerosa. Las
imagenes varian segun la fase evolutiva y
el tipo de hueso afecto (Tabla 1).

La lesion no suele afectar al hueso en
toda su extension y el limite entre la zona
sana y enferma aparece como una imagen
litica (en forma de “V invertida” o “V de
Brailsford”), que se corresponde con el
frente de progresion de la enfermedad,
caracteristica en la diafisis de huesos lar-
gos. La tomografia axial computerizada y
la resonancia magnética no suelen aportar
mas datos que la radiologia simple, aunque
pueden ser utiles en algunos pacientes con
complicaciones como estenosis del canal
medular o degeneracion sarcomatosa®’.

La gammagrafia 6sea con bisfosfonatos
marcados con tecnecio-99 ofrece image-
nes de aumento de captacion (3-5 veces la
del hueso normal) en zonas de incremento
de la vascularizacion y actividad osteo-
blastica. Aunque es poco especifica, tiene
una gran sensibilidad para detectar lesio-
nes, siendo capaz de detectar hasta 50%
mas lesiones que la radiografia convencio-
nal, esto es debido, a la informacion fun-
cional que aporta, con lo que es capaz de
detectar anormalidades que aun no han
provocado una alteracion morfologica,
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IMAGENES RADIOLOGICAS DE LA EOP SEGUN SU LOCALIZACION

- Desaparicion de tabla interna y externa
- Engrosamiento del diploe
- Esclerosis de la base del craneo

- Engrosamiento trabecular de las vértebras

- Engrosamiento cortical (formacion subperiostica)

- Pérdida de la diferenciacion entre la cortical y la medular

- Acentuacion (engrosamiento o rarefaccion) de las trabéculas
- Osteolisis en diafisis y esclerosis en metafisis

- Aumento del tamafio de los huesos (formacion subperiostica)

- “Osteoporosis circunscripta” en craneo (frontal y/o occipital)
- Imagen algodonosas “Cotton wool” (multiples aéreas radiodensas circunscritas que van
confluyendo con bordes definidos, por debajo del diploe)

- Frente de progresion litico de la enfermedad en la diéfisis. “V invertida” o “ V de Brailsford”
- Incurvaciones lateral del fémur y anterior de la tibia

- Fracturas en forma de fisuras corticales en huesos largos

- Fracturas de estrés transversales en huesos largos

- Engrosamiento trabecular en el afillo pelviano interno (sacro e ilion)

- Engrosamiento de la linea iliopectinea (iliopubiana) en pelvis

- Esclerosis y aumento de la rama isquioptbica en pelvis

- Protusion acetabular con artopatia degenererativa coxofemoral sin evidencia de osteofitos

- “Vértebras en marco”, con esclerosis de la cortical

- Vértebras hiperdensas con esclerosis homogénea (“vértebra en marfil”)
- Aumento del diametro vertebral interpedicular y anteroposterior

visible en la radiologia*. Por lo tanto, esta
técnica se emplea tanto para el diagndstico
como para el estudio de extension.

La biopsia 6sea no suele ser necesaria
para el diagndstico, aunque puede ser util
para el diagndstico diferencial con diferen-
tes entidades como la displasia fibrosa,
ostemielitis cronica y procesos neoprolife-
rativos. Los hallazgos més caracteristicos
son la presencia de trabéculas anémalas,
las lineas de cementacion irregulares con la
tipica imagen “‘en mosaico”, el aumento de
la vascularizacién y el incremento del
numero y tamafio de los osteoclastos™.

ETIOLOGIA

Desde hace afios el estudio de los factores
implicados en la etiologia de la EOP, ha
constituido un area de investigacion muy
activa, se han expuesto multiples hip6tesis,
pero a dia de hoy este enigma permanece
sin descifrar. Se considera actualmente una

enfermedad compleja, multifactorial con
participacion de forma sinérgica de facto-
res ambientales y genéticos. En una edad
temprana, los precursores osteoclasticos
podrian ser sensibilizados por un factor
ambiental ain no conocido. El condiciona-
miento genético explicaria la susceptibili-
dad individual para acabar desarrollando o
no la enfermedad afios después**'.

1. Factores ambientales
Algunas observaciones o datos epidemio-
logicos, como su distribucion heterogé-
nea, el grado de penetrancia variable, o la
disminucion en la prevalencia en los ulti-
mos afios e incluso el descenso secular en
la gravedad en el momento del diagnosti-
co, apoyarian la participacion de factores
ambientales en el desarrollo de la enfer-
medad.

Lahipotesis de una infeccion virica per-
sistente surgi6 al observar en los osteoclas-
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tos inclusiones intracelulares similares a
las nucleocapsides de los paramyxovi-
rus™*. Sin embargo, a lo largo de los afios,
la validez de esta teoria ha sido puesta en
duda por mulltiples equipos de investigado-
res*, ya que estas formaciones intracelula-
res podrian ser el resultado de una altera-
cion en la autofagia®. También se han rela-
cionado con otros factores, como dietas
pobres en calcio y déficit de vitamina D en
la infancia, consumo de carne de vacuno
no controlada en la infancia® o consumo
de aguas no purificadas”, contacto con
perros durante la infancia o juventud ¥,
excesiva carga mecanica sobre el esquele-
to, y diversos toxicos ambientales®.

1. Susceptibilidad genética

Desde que en 1904 se publicara el primer
caso familiar de EOP, multiples estudios
han sugerido la presencia de un compo-
nente hereditario en la etiopatogenia de la
enfermedad.

Existe una fuerte tendencia a la agrega-
cion familiar que varia seglin las fuentes,
entre el 15 y el 40% de los pacientes tienen
una historia familiar positiva®**. El ries-
go relativo de desarrollar la enfermedad ha
sido estimado en 7 veces superior entre los
familiares de primer grado de pacientes
con la enfermedad respecto a la poblacion
general”. El patron de herencia es autoso-
mico dominante con penetrancia incom-
pleta que aumenta con la edad, observan-
dose una alta penetrancia a partir de 6* 6 7
década®>#. Dado que el mecanismo es
multifactorial, no puede justificarse por
una sola mutacion genética.

La existencia de varias familias con
varios miembros afectados con un patron
hereditario consistente con una transmi-
sion autosémica dominante ha permitido
la realizacion de multiples estudios de
ligamiento y estudio de gen candidato.
Donde se identificaron en las primeras
aproximaciones moleculares, 7 loci aso-
ciados a la susceptibilidad a desarrollar
EOP: 6p21.3 (PDBI locus)**, 18q21-22
(PDB2)y**, 5q35 (PDB3)>*¢  5q31
(PDB4)*, 2q36 (PDBS5)?, 10pl3
(PDB6)* and 18q23 (PDB7)®. Desde
entonces se ha desarrollado una dinamica
actividad investigadora que ha llevado a
identificar varios locus candidatos.
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El gen que ha mostrado mayor suscepti-
bilidad es el Sequestosoma-1 (SOSTM1)®,
localizado en el brazo largo del cromoso-
ma 5 (5g35), su transcrito tiene un tamafio
de 16kb repartidas en 8 exones y codifica
la proteina p62 6 proteina del sequestoso-
mal. La proteina p62 juega un papel
importante en la encrucijada de sefales
celulares relacionadas con la osteoclasto-
génesis®.

La proteina p62 consta de 434 aminoa-
cidos, tiene un papel fundamental en gran
variedad de funciones celulares, intervi-
niendo en procesos como la superviven-
cia celular, la apoptosis, la autofagia y la
degradacion proteica a través del proteo-
somaﬁ4,65.66.

Una de las caracteristicas principales
de la proteina p62 es su capacidad para
ubiquitinizar a otras proteinas. Este mar-
caje con residuos de ubiquitina es posible
gracias al dominio UBA de la proteina
p62%, La capacidad de ubiquitinizacién
de la proteina p62 sera la base para el resto
de sus funciones.

Se ha descrito que entre el 20-40% de
los pacientes con antecedentes familiares
y entre el 5-10% de los pacientes de
caracter esporadico son portadores de
mutaciones en el gen SOSTM1%¥. Varia-
ciones en la proteina p62 causarian un
desacoplamiento en la actividad de los
osteoclastos, base patogénica del desarro-
llo de la EOP. La mayoria de los pacientes
portadores de mutaciones en la proteina
p62 tienen la mutacion localizada en el
dominio UBA de la proteina p62. El
dominio UBA desempefia un papel
importante en el freno de la activacion de
la ruta NF-kB. Mediante la ubiquitiniza-
cion con residuos de Lys-63 es capaz de
activar a la proteina CYLD; la proteina
CYLD desubiquitina a la proteina
TRAF6y con ello frena la activacion de la
ruta NF-kB y, por lo tanto, detiene la
maduracion y activacion de los osteoclas-
tos. En estos pacientes, la proteina p62 no
es capaz de activar correctamente a la
desubiquitinasa CYLD y no se lleva a
cabo la inhibicion de la activacion de la
ruta NF-kB, lo que desemboca en el des-
acoplamiento de la maduracion y la acti-
vacion de los osteoclastos y en el conse-
cuente desarrollo de la EOP (Figura 2)"".

Hasta la fecha, se han descrito 28
mutaciones en el gen SOSTMI, 21 de
ellas son mutaciones missense que oca-
siona un cambio de un aminoacido y 7
mutaciones que conduce a una proteina
truncada. Los pacientes portadores de la
mutacion que ocasiona la proteina trunca-
da, muestran un fenotipo mas severo, ini-
cio mas precoz de la enfermedad y con
mas extension y mas actividad en el
momento del diagnostico™”.

Ademas, se ha conseguido un modelo
murino de variaciones en la proteina p62
causando un desacoplamiento en la activa-
cion de la ruta NF-kB que se traduce en un
gran incremento de la osteoclastogénesis,
base patogénica del desarrollo de la EOP™.

Otros genes candidatos identificados en
los estudios de asociacion de genoma com-
pleto o GWAS (Genome-wide association
study), para el desarrollo de EOP son: el
factor estimulante de colonias 1 (CSF1I),
que codifica el factor estimulante de las
colonias de macrdfagos (M-CSF); el
TNSRSF 114, que codifica el receptor acti-
vador del factor nuclear Kappa § (RANK);
el OPTN que codifica la optineurina
(OPTN); el gen NUP205 que codifica la
nucleoporina 205 kDa; el gen RIN 3 que
codifica las proteinas Rab y Ras3, son
pequeiias GTPasas involucradas en el trafi-
co vesicular; el gen PML ( gen de la leuce-
mia promielocitica), involucrado en la via
de sefalizacion TGF-B; el gen GOLGA6A
involucrado en patologias como la osteopo-
rosis severa y la displasia 6sea letal; el gen
TM7SF4 que codifica la proteina trans-
membrana especifica de célula dendritica
(DC-STAMP)"", Recientemente, se han
identificado distintos genes implicados en
el proceso de la autofagia como candidatos
para desarrollar la enfermedad: ATGI6L1,
ATGS5 y ATG10".

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y
QUIRURGICO

1. Tratamiento farmacolégico

Los objetivos terapéuticos de la EOP son el
control de las manifestaciones clinicas,
normalizacion de los marcadores de remo-
delado 6seo, todo ello sin alterar la minera-
lizacion y restituyendo la estructura dsea a
la normalidad, asi como limitar la progre-
sion de la enfermedad y prevenir las futu-
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ras complicaciones®. El tratamiento esta
recomendado en aquellos pacientes sinto-
maticos 0 en pacientes asintomaticos con
enfermedad biologicamente activa®™. Esta
ultima esta bajo debate, dado que la inter-
vencion terapéutica precoz, por el momen-
to carece de evidencia, para la prevencion
de complicaciones.

A pesar de la existencia de controversia
a la hora de establecer las indicaciones
terapéuticas. Las directrices establecidas
en las guias de practica clinica estan basa-
das en opiniones de expertos, considera-
ciones teoricas, estudios observacionales y
ensayos terapéuticos a corto plazo. En
estas guias®™”** coinciden en sefialar como
indicacion absoluta el tratamiento de los
pacientes sintomaticos, con dolor dseo pri-
mario y con enfermedad metabolicamente
activa, insuficiencia cardiaca por alto
gasto, sindromes neurologicos compresi-
vos, fisuras corticales, las fracturas com-
pletas, la hipercalcemia, y como preven-
cion en las hemorragias intraoperatorias en
los pacientes que van a ser sometidos a
cirugia electiva sobre hueso pagético.

Algunos autores consideran indicado
el tratamiento de pacientes en fase precoz
para prevenir el desarrollo de la enferme-
dad, ya que los bifosfonatos (BFs) revier-
ten las lesiones liticas, restablecen el
remodelado 6seo y mejoran la histologia
osea. Ademas, podrian limitar el desarro-
llo de deformidades dseas en huesos lar-
gos que soportan peso y en huesos facia-
les, es decir prevenir o disminuir las com-
plicaciones. Aunque no hay estudios que
lo confirmen, en pacientes con enferme-
dad activa podria prevenirse la aparicion
o la progresion de diversas complicacio-
nes como la artropatia por vecindad, la
sordera o la compresion neuroldgica
(especialmente la intrarraquidea)

A dia de hoy, no existe suficiente evi-
dencia en el tratamiento preventivo de
complicaciones en pacientes asintomati-
cos. En el estudio PRISM* y en su exten-
sidn a 3 afios, donde se compararon dos
estrategias de tratamiento con BFs, con el
objetivo de determinar si la estrategia
intensiva, en la que se trataban pacientes
asintomaticos pero con actividad bioqui-
mica, era superior al grupo que recibid
tratamiento sintomatico, en la prevencion
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EN CONDICIONES NORMALES, LA PROTEINA P62 UBIQUITINIZA A LA PROTEINA CYLD, PRODUCIENDOSE EL BLOQUEO DE LA OSTEOCLASTOGENESIS (A).
EN LOS PACIENTES PORTADORES DE MUTACIONES EN EL DOMINIO UBA DE LA PROTEINA P62 NO SON CAPACES DE ACTIVAR A LA PROTEINA CYLD,
OCASIONANDO UN DESACOPLAMIENTO EN LA OSTEOCLASTOGENESIS, QUE CONLLEVA AL DESARROLLO DE LA EOP (B)"

A) Normal

B) SQSTM1 Mutation

Inhibited

Signaling

Signaling f Activated

del desarrollo de complicaciones futuras.
No se encontraron diferencias significati-
vas entre ambos grupos en cuanto al
namero de fracturas, necesidad de proce-
dimientos ortopédicos, pérdida de audi-
cion ni en una mejora de la calidad de
vida, por lo que se ratifica que la indica-
cion terapéutica se debe focalizar en los
sintomas, en lugar de la normalizacion de
los marcadores de remodelado 6seo. A
pesar de los resultados obtenidos en este
estudio, se debe tener en cuenta que en el
estudio existen limitaciones en el disefio,
escaso tiempo de seguimiento, asi como,
la no utilizacion del acido zoledronico
entre los tratamientos del estudio, siendo
este el farmaco mas potente de los que
disponemos en la actualidad.

Siguiendo esta misma linea de estudio,
conocemos que los BFs, a dia de hoy, no
pueden revertir las complicaciones una
vez estas estén establecidas, por lo que se
propuso que si el tratamiento con BFs en
fases preclinicas podria eliminar los oste-
oclastos pagéticos y evitar asi el desarro-
llo de la enfermedad, antes que el dafio
estructural haya ocurrido. Esto podria ser
interesante especialmente en los sujetos
con mayor riesgo, como son los hijos

SOSTM1 positivos de padres con EOP.
Actualmente, se encuentra en desarrollo
un ensayo clinico con acido zoledronico
en individuos portadores de la mutacion
en el gen SOSTM1 sin evidencia clinica ni
iconografica de la EOP, es el estudio ZiPP
(Zoledronate in the Prevention of Paget’s
disease; ISRCTN11611770), cuyos resul-
tados podrian aclarar la posibilidad si los
BFs pueden prevenir e incluso retrasar el
inicio de la enfermedad.

La base del tratamiento de la EOP es la
utilizacion de agentes antirresortivos con
el fin de disminuir el elevado recambio
6seo y la actividad del osteoclasto,
mediante la apoptosis de los osteoclastos
maduros y el bloqueo en la diferenciacion
de las células precursoras comunes. A lo
largo de los afios se han utilizado distintos
farmacos, uno de los primeros, fue la cal-
citonina, con capacidad de reducir la sin-
tomatologia y la expresion de los marca-
dores de remodelado 6seo (MRO), pero
por la aparicion de recaidas tras el cese del
farmaco, respuesta parcial, resistencia
adquirida, vida media corta y su efecto
plateau aproximadamente a los 4-6
meses, fue sustituida por la aparicion de
los BFs auna utilizaciéon marginal.

18]

En la actualidad, los BFs son el trata-
miento de eleccion, son analogos sintéti-
cos de los pirofosfatos inorganicos con
potencia antirresortiva y actian disminu-
yendo el remodelado y la resorcion Osea,
los cuales tienen gran afinidad por la
hidroxiapatita y fosfato célcico. Segun su
estructura se clasifican dependiendo de si
contienen un grupo amino o no: los no
nitrogenados (etidronato, clodronato o
tiludronato) y los nitrogenados (pamidro-
nato, risedronato, alendronato o zoledro-
nato), habiendo demostrado estos tilltimos
un mejor perfil de eficacia y de seguridad.

Los BFs comercializados en Espaiia
con aprobacion para su uso en la EOP son
(Tabla 2): pamidronato, risedronato y
acido zoledrénico (aminados) y del grupo
de no aminados el etidronato y el tiludro-
nato. Existen otros BFs que han demos-
trado eficacia en la enfermedad de Paget
pero que no se han comercializado con
esta indicacion en nuestro pais (alendro-
nato, ibandronato, neridronato, olpadro-
nato y clodronato).

En la actualidad, el fairmaco de primera
linea y que mas se utiliza por su eficacia,
seguridad, y facil administracion y cum-
plimiento terapéutico es el acido zoledro-



_____ _REVISTA bELA

Revisiones

TABLA 2

BIFOSFONATOS APROBADOS EN ESPANA PARA LA EOP
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g , Diarrea, natseas, dolor
Etidronato 400mg/dia 6 meses 11-17% 1 abdominal
Via oral : : g _ Diarrea, natiseas,

Tiludronato 400 mg/dia 3 meses 30-45% X3-10 dispepsia

Risedronato 30mg/dia 2 meses 65-80% X1.000-3.000 Dispepsia, esofagitis

Pamidronato 30mg/semana 6 semanas 53% X100 Sindrome pseudo-gripal,

. 60mg/2 semanas 3 semanas hipocalcemia
Via intravenosa
Acido zoledénico Smg Dosis unica 96% X>10.000
*Potencia comparada con etidronato (potencia=1).

nico (AZ). Debido a su estructura singular,
aminobifosfonato de tercera generacion,
compuesto por 2 atomos de nitrégeno en
un anillo heterociclico imidazdlico, pre-
senta una gran afinidad a la hidroxiapatita
y fosfato calcico y una potente accion inhi-
bitoria frente a la farsenil pirofosfato sinte-
tasa (FPP), enzima clave en la ruta meta-
bolica del mevalonato, involucrada en los
procesos esenciales de formacion, funcion
y supervivencia del osteoclasto. Existe
una clara correlacion entre la potencia
antirresortiva y su capacidad para inhibir a
la FPP sintetasa. No muestra efectos
adversos sobre la mineralizacion 6sea, con
una preservacion de la histologia 6sea nor-
mal, aumento de la densidad mineral y la
resistencia 0sea.

El AZ ha demostrado en diferentes
ensayos preclinicos una potencia antirre-
sortiva extremadamente elevada (poten-
cia relativa inhibitoria de la resorcion
metafisaria en ratas 10.000 veces superior
al etidronato y 300 veces superior al
pamidronato en la resorcion dsea in vivo),
y sin evidencia de efectos adversos sobre
la mineralizacion 6sea®*. Una inica infu-
sién de 5 mg de AZ, ha demostrado una
excelente respuesta terapéutica de los
parametros de remodelado dseo, con nor-
malizacion de la actividad a corto-medio
y largo plazo, de forma mas rapida, mar-
cada y mantenida que otras terapias con-
vencionales utilizadas para la EOP*. Uno
de los efectos adversos mas comiinmente
descritos en los aminobifosfonatos paren-
terales es el sindrome pseudogripal, por la

siguiente activacion de las células T
gamma delta (y/8) por los sustratos inhibi-
dos en la via del mevalonato, favorecien-
do la secrecion de citoquinas proinflama-
torias como IL1, IL6, TNF-alfa, siendo
estas responsables de sintomas.

Se han comunicado buenos resultados
en algunas experiencias aisladas con otro
antirresortivo potente como denosumab,
pero por el momento, no esta autorizado
para esta indicacion®.

Otro aspecto fundamental en trata-
miento de la EOP es la suplementacion
con calcio (1.000 mg) y vitamina D (400-
800 UI) a los pacientes que reciban trata-
miento con antirresortivos con el fin de
evitar la hipocalcemia y el hiperparatiroi-
dismo secundarios.

Monitorizacion de la respuesta terapéutica
En los casos sintomaticos, el indicador de
la eficacia terapéutica es el alivio de las
manifestaciones clinicas. En el resto de los
casos, se acepta por la mayoria de los auto-
res la recomendacion de seguir la respues-
ta terapéutica a través de los MRO, siendo
la FAT suficiente en la mayor parte de los
casos. Aunque el ideal es su normaliza-
cion, en los ultimos ensayos clinicos se
considera una buena respuesta terapéutica
la disminucion de al menos el 50-75% de
los valores previos al tratamiento®*.

No se recomienda repetir el tratamien-
to antes de los 6 meses del tratamiento
previo. La principal indicacion es la rea-
paricion de los sintomas. También es
aconsejable cuando aparezca una nueva
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lesion radioldgica litica. Algunas guias
proponen tratar nuevamente cuando se
observe una reactivacion con un aumento
de la FAT por encima del 25% del valor
superior de la normalidad en pacientes
que consiguieron la normalizacion, o del
25% del valor alcanzado después del tra-
tamiento en los que no llegaron a la nor-
malizacion®.

2. Tratamiento quirdrgico

En el caso de fractura, deformidad con
dificil control del dolor o asociadas a fisu-
ras dseas, artropatia pagética, neuropatias
y mielopatias por atrapamiento y degene-
racion neoplasica estaria indicada la ciru-
gia. En relacion con las fracturas limita-
das a la cortical, algunos autores reco-
miendan la consolidacion con un clavo,
para asi evitar la fractura completa™*.

CONCLUSIONES

Laenfermedad dsea de Paget, es una enfer-
medad compleja y multifactorial, caracte-
rizada por la implicacion de factores gené-
ticos y ambientales, que conlleva a una
alteracion focal del remodelado dseo.

A dia de hoy, las manifestaciones clini-
cas, hallazgos radiologicos caracteristicos
y los datos bioquimicos de remodelado
6seo son la base del diagnéstico y posterior
conducta terapéutica, pero existen situa-
ciones clinicas que siguen en debate a la
hora de instaurar una terapia antirresortiva.

El gen que ha mostrado mayor suscep-
tibilidad en el desarrollo de la EOP es el
gen SOSTM1, sin embargo se ha descrito
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solo en el 40% de pacientes con antece-
dentes familiares y en el 10% en pacientes
de caracter esporadico. En los ultimos
avances en el campo de la genética, basa-
dos en los estudios de asociacion de geno-
ma completo, se han podido identificar
diferentes genes de alta susceptibilidad
para el desarrollo de la EOP, por lo que
esta informacion genética puede constituir
una buena herramienta para el diagnostico
precoz de pacientes presintomaticos.

Uno de los estudios cruciales que
puede modificar el curso de esta enti-
dad, es el estudio ZiPP, que nos determi-
nara si el tratamiento preventivo basado
en el perfil genético puede contribuir a
prevenir la aparicion de las lesiones
Oseas asi como las complicaciones aso-
ciadas.

Sin embargo, a pesar de los grandes
avances en genética que estan acaecien-
do, siguen existiendo interrogantes en
algunos aspectos de la enfermedad,
como su naturaleza focal, distribucion
geografica, asi como los cambios obser-
vados en las ultimas décadas tanto en la
prevalencia como en la severidad de la
enfermedad en diferentes poblaciones.
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( [) RESUMEN )

Se ha implicado a numerosas citoquinas proinflamatorias en la patogé-
nesis de la artritis reumatoide (AR). Hasta ahora la investigacion se habia
centrado en las moléculas que se encuentran en el medio extracelular y
su efecto en el proceso inflamatorio. Los estudios actuales demuestran la
importancia de las vias de sefializacion intracelular como las Janus cina-
sa (JAK) en la patogénesis de la AR. El bloqueo de estas vias de sefiali-
zacion podria reducir significativamente la produccion de citocinas y

Palabras clave: Tofacitinib, inhibidores proteinas cinasas, Janus cinasas (JAK).

INTRODUCCION

La AR es una enfermedad inflamatoria
de etiologia autoinmune que se caracte-
riza por la inflamacion crénica de la
membrana sinovial, la cual conduce a
una destruccion progresiva del cartilago
articular y del hueso subyacente. El pro-
ceso inflamatorio estd mediado funda-
mentalmente por la produccion de
mediadores solubles, en su mayoria
citocinas, pero también factores de cre-
cimiento y quimiocinas, cuyo efecto
final es la destruccion del cartilago y el
hueso subyacente. Las citocinas son
proteinas o glicoproteinas de bajo peso
molecular (<30 kD) con vida media
corta, producidas principalmente por las
células del sistema inmunolédgico, asi
como también por determinadas células
de otros tejidos, y son mediadores fun-
damentales de la transmision de sefales
intercelulares.

Los factores etiologicos de la AR son
poco conocidos, pero se ha avanzado
mucho en el estudio de los mecanismos
que intervienen en su fisiopatologia. En
la membrana sinovial que tapiza la
superficie articular y las vainas tendino-

sas se produce una infiltracion por
diversas células inflamatorias, entre las
que los linfocitos Th17, secretores de la
citocina con mayor efecto proinflamato-
rio, la interleucina (IL-17), parecen des-
empefiar un papel iniciador, interaccio-
nando con células dendriticas, los
macrofagos y los linfocitos B2 Los
macréfagos son células fundamentales
en la fisiopatologia de la enfermedad y
la magnitud de su infiltracion se correla-
ciona con los sintomas, probablemente
debido a la secreciéon de mediadores
proinflamatorios claves, como el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la
IL-1pB, implicados en la perpetuacion de
la inflamacion crénica en la AR®. Los
fibroblastos sinoviales son inicialmente
activados por el microambiente local y
posteriormente adquieren un fenotipo
pseudomaligno con inhibicion de la
apoptosis y secrecion de citocinas, qui-
miocinas, metaloproteinasas de la
matriz y catepsinas, que median el pro-
ceso inflamatorio crénico y catalizan la
destruccion articular'. Los linfocitos B
actian mediante la produccion de auto-
anticuerpos (células plasmaticas sino-

|12

otros mediadores inflamatorios implicados en la AR. La aparicion del tofa-
citinib y otros inhibidores de las JAKs, también conocidos como farmacos
modificadores de la enfermedad sintéticos dirigidos (FAMEsd) o peque-
fias moléculas, suponen un cambio en el abordaje terapéutico de la AR.
Disponemos de miiltiples estudios que demuestran la eficacia de tofaciti-
nib para reducir la actividad de la AR, mejorar la funcion fisica y otros
parametros relativos a la calidad de vida, con un buen perfil de seguridad.

viales), como células activadoras de los
linfocitos T en su funcidn de células pre-
sentadoras de antigeno y de activacion
de fibroblastos mediante la secrecion de
TNF-a y linfotoxina . Ademas, se for-
man foliculos linfoides en el tejido sino-
vial, lo que sugiere que la presentacion
de antigenos tiene lugar localmente,
mientras que en otros pacientes los lin-
focitos B se distribuyen en agregados o
difusamente. El tejido inflamatorio o
pannus adquiere la capacidad de invadir
y destruir el cartilago articular adyacen-
te. La activacion de los osteoclastos del
hueso periarticular conduce a la resor-
cion y se forman las erosiones Oseas
caracteristicas de la enfermedad’. La
funcion de las células T CD4+ regulado-
ras esta disminuida, lo que contribuye al
desequilibrio entre los brazos efector y
regulador de la inmunidad.

Las citocinas proinflamatorias actiian
como moléculas efectoras fundamenta-
les: el TNF-a y la IL-1 son los principa-
les componentes del proceso inflamato-
rio y parecen actuar sinérgicamente, por
lo que se definieron como las primeras
dianas terapéuticas®. El TNF-a es un esti-
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mulo importante para las células produc-
toras de mediadores inflamatorios (cito-
cinas, metaloproteinasas, 6xido nitrico,
prostaglandina E2, etc.), mientras que la
IL-1P media la destruccion de cartilago y
hueso (a través de la secrecién de meta-
loproteinasas, disminucion de la sintesis
de glucosaminoglucanos, etc.)’.

Citocinas y receptores de citocinas
expresadas en los tejidos de la articu-
lacion

Como se ha comentado, la secrecion de
citocinas constituye un mecanismo fun-
damental en la modulacion de la res-
puesta inmunologica. El patron de secre-
cion de estas moléculas determina el tipo
de respuesta inmunologica que se
enfrentard a un antigeno en particular®.
Las células en la membrana sinovial
inflamada y en el pannus elaboran cito-
cinas como TNF-a, IL-1, IL-6, IL-17 e
1L-23, que contribuyen a la inflamacion
y que pueden afectar directamente al
hueso’. Ademas de potenciar la actividad
de otras citocinas proinflamatorias, la
IL-17 estimula la diferenciacion de los
osteoclastos e induce la degradacion
directa de los proteoglucanos del cartila-
go in vivoy ex vivo'". La IL-23 se expre-
sa intensamente en las articulaciones
inflamadas, induciendo la produccion de
IL-17 en modelos murinos de AR.

Un subconjunto de estas citocinas,
importantes tanto para la respuesta inna-
ta coma para la adaptativa en AR, utili-
zan vias JAK para transmitir sefales.
Estas citocinas incluyen: IFN a, IFN B,
IL-6, IL-7, IL-10, IL-12, IL-15, IL-21 ¢
IL-23".

Las citocinas se unen a los receptores
de la superficie celular para iniciar una
cascada de sefalizacion que transmite
informacion intracelularmente y coordi-
nan la respuesta celular. En la AR, la acti-
vacion de las células inmunitarias en la
sinovial produce un exceso de citocinas
proinflamatorias. Estas citocinas se unen
a sus receptores de las células inmunita-
rias, activando la sefializacion de distin-
tas vias. Hasta ahora la investigacion se
habia centrado en entender el papel de
moléculas como el TNF-a, la IL-6 y el
CD28-CD80/86 que se encuentran en el

medio extracelular y su efecto en el pro-
ceso inflamatorio de la AR. Los estudios
actuales reconocen la importancia de las
vias de sefializacion intracelular en la
patogénesis de la AR. Algunas vias clave
de transduccion de sefales intracelulares
implicadas en la patogénesis de la AR
incluyen: las JAK (proteinas cinasas
Janus), tirosina cinasas citoplasmaticas
situadas dentro de la célula y utilizadas
por diversas citoquinas implicadas en la
inflamacioén en la AR, las MAPK (Mito-
gen-Activated Protein Kinases), cascada
interactiva de enzimas de sefializacion
que orquestan las respuestas al estrés
extracelular, como la inflamacion, la
infeccion y el dafio tisular; y las SyK-
Btk, que participan en el desarrollo de la
respuesta inmunitaria adaptativa. Su fos-
forilacion inicia multiples procesos celu-
lares, como proliferacion, supervivencia,
migracion leucocitaria, degranulacion de
mastocitos, entrada de calcio a la célula,
angiogénesis, presentacion antigénica y
produccion de citocinas.

Estas vias intracelulares son la diana
de las nuevas terapias con pequeias
moléculas. Se trata de un nuevo meca-
nismo de accion capaz de inhibir los
efectos de diferentes grupos de citocinas
proinflamatorias.

Via JAK de seiializacion de citocinas

Las proteinas JAK son una familia de
tirosina cinasas localizadas en el cito-
plasma celular. Se han identificado 4
miembros de la familia JAK (JAK-1,
JAK-2,JAK-3 y TyK 2) que se expresan
ubicuamente en todas las células, excep-
to JAK-3, restringida a células hemato-
poyéticas. Estas enzimas se asocian
estructuralmente a la region citoplasma-
tica de los receptores de citocinas en
forma de dimeros. Cada combinacion
de JAK y/o TyK es modulada por esti-
mulos especificos y ejerce una funcion
diferente sobre la senalizacion celular y,
por consiguiente, sobre el sistema inmu-
nitario. Los dimeros JAK-1/JAK-3,
JAK-1/TyK-2, JAK-1/JAK-2 y JAK-
2/TyK ejercen diferentes funciones pro-
pias de la inmunidad innata y adaptati-
va, mientras que otros como el dimero
JAK-2/JAK-2, regulan la maduracion,
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diferenciacion de los linajes hematopo-
yéticos (eritropoyesis, mielopoyesis,
produccion de plaquetas), desarrollo
mamario y crecimiento.

Las vias JAK son una de las vias de
sefializacion utilizadas por gran nimero
de citocinas para regular la respuesta
inmunitaria e inflamatoria. Cada protei-
na JAK muestra especificidad para un
conjunto diferente de receptores de cito-
quinas, y cada par de JAK es especifico
de un grupo diferente de citoquinas.
Muchas de las citocinas clave en la AR
utilizan estas vias JAK.

La union de ciertas citocinas a sus
receptores de membrana celular activa
las proteinas intracelulares JAK. La
activacion de las JAK induce la fosfori-
lacion de factores de trascripcion signal
transducers and activators of transcrip-
tion (STAT). Se trata de una familia
compuesta por 7 miembros (STAT 1, 2,
3,4, 5a, 5b y 6), que se encuentran por
debajo de la cascada de sefializacion y
se asocian como homodimeros o hetero-
dimeros que al ser fosforilados por JAK,
se dimerizan y se traslocan al nucleo,
donde se unen a los genes diana, acti-
vando la transcripcion génica y la fun-
cion celular. La activacion de la via JAK
estimula la produccion de proteinas
proinflamatorias (citocinas y quimioci-
nas) que contribuyen a mantener la
inflamacién que acaba produciendo el
dafio de las articulaciones.

Cronificacion del ciclo inflamatorio
dela AR

En las enfermedades inflamatorias y
autoinmunes el estado inflamatorio
patologico implica una interrupcion de
la tolerancia de los linfocitos T y B fren-
te a los autoantigenos, lo cual conduce a
respuestas autoinmunes no deseadas. En
la AR, los linfocitos T, los linfocitos B,
los macréfagos y otros leucocitos se
infiltran en el espacio sinovial en res-
puesta a citoquinas proinflamatorias y
quimiocinas, lo cual conduce a la infla-
macion y destruccion tisular. La sefali-
zacion a través de las vias JAK induce la
expresion de genes inflamatorios, dando
como resultado la produccion de nuevos
mediadores proinflamatorios como las
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citocinas, lo que perpetua el bucle de
sefalizacion inflamatoria. El bloqueo de
la sefalizacion de citocinas mediante la
inhibicién de las vias JAK puede inte-
rrumpir el ciclo de reclutamiento de leu-
cocitos asi como la activacion y la
expresion de citocinas proinflamatorias
en sitios de inflamacion.

TOFACITINIB

El tofacitinib (Xeljanz®) es el primer
inhibidor selectivo JAK aprobado por la
EMA vy la Food and Drug Administra-
tion (FDA) para el tratamiento de la
AR". Tofacitinib inhibe preferentemente
las sefiales de transduccion activadas por
receptores de citoquinas heterodiméri-
cos que se unen a JAK-3 y/o JAK-1, con
una selectividad funcional superior a la
de los receptores de citoquinas que acti-
van sefales de transduccion a través de
pares de JAK-2. La inhibicion de JAK-1
y JAK-3 atenua las sefiales de transduc-
ciéon activadas por interleucinas (IL-2,
IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) y
los interferones de tipo I y I, lo que da
lugar a una modulacion de la respuesta
inmunitaria e inflamatoria®.

Mediante la inhibicion reversible de
las vias de sefalizacion JAK, tofacitinib
normaliza los mediadores inflamatorios
asociados a la AR impidiendo el dafio
articular.

La eficacia y seguridad de tofacitinib
se ha evaluado en 6 ensayos fase III, un
estudio fase IIb/IV y 2 estudios de
extension en pacientes con AR activa
diagnosticados de acuerdo con los crite-
rios ACR/EULAR 2010 (Tabla 1).

Eficacia

El ensayo ORAL solo se disefi6 para
valorar la eficacia y la seguridad de tofa-
citinib en monoterapia en pacientes con
AR moderada-severa, activa y con res-
puesta inadecuada o intolerancia a al
menos un FAME (sintético o biologico)
comparado con placebo. Se incluyeron
610 pacientes y la duracion del estudio
fue de 6 meses. Se observo que tofaciti-
nib en monoterapia es superior a place-
bo, con una tasa de respuesta ACR20
superior en el mes 3 (60% en el grupo de
5 mg, 65,7% en el grupo de 10 mg fren-

te a 26% en el grupo placebo; p<0,001).
Estas respuestas ACR se mantuvieron
hasta los 6 meses. Sin embargo, no se
observaron diferencias en la tasa de
remision definida por el Disease Acti-
vity Score en 28 articulaciones [DAS28-
VSG] < 2,6 alos 3 meses entre los dife-
rentes grupos de tratamiento. También
mejord significativamente la funcion
fisica a los 3 meses, determinado segin
el Health Assessment Questionnarie-
Dissability Index [HAQ-DI], que ya
eran significativamente superiores a
placebo a las 2 semanas de tratamiento.
Entre las conclusiones del estudio, des-
taca que ambas dosis de tofacitinib (5 y
10 mg, dos veces al dia) en monoterapia
se asocian con una mejoria significativa,
tanto de la actividad de la enfermedad
como de la funcion fisica, en pacientes
que habian presentado una respuesta
inadecuada a FAMEs".

Para evaluar la eficacia y la seguridad
de tofacitinib en combinacién con
FAME sintéticos convencionales se
disefio el estudio ORAL Sync. Se inclu-
yeron 792 pacientes con respuesta
inadecuada o intolerancia a al menos un
FAME sintético y se aleatorizaron a
recibir 5 o 10 mg de tofacitinib dos
veces al dia o placebo, asociados al
FAME previo, durante 12 meses. Los
pacientes tratados con tofacitinib mas
FAME mostraron respuestas ACR20
significativamente superiores a placebo
mas FAME (56,6%, 52,1%, 30,8% res-
pectivamente [p<0,001]) en el mes 6.
Tofacitinib mostré un rapido inicio de
accion, valorable a las 2 semanas. Tam-
bién fueron superiores las respuestas
ACRS50 y 70 con ambas dosis de tofaci-
tinib y, ademas, las respuestas ACR se
mantuvieron hasta el final del estudio.
La tasa de remision, definida por
DAS28-VSG <2,6, y la funcidn fisica
fueron significativamente mayores en
los pacientes tratados con tofacitinib
que en el grupo placebo a lo largo de los
12 meses del estudio®.

Otro estudio fase 3 de 12 meses de
duracion, el ORAL Standard, compard
la eficacia y la seguridad de ambas dosis
de tofacitinib o adalimumab con meto-
trexato (MTX) frente a placebo, en
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pacientes con AR activa que habian pre-
sentado una respuesta inadecuada a
MTX. Se aleatorizaron 717 pacientes
con AR activa en cuatro brazos de trata-
miento: tofacitinib 5 mg o 10 mg dos
veces al dia, adalimumab 40 mg cada 14
dias o placebo. A los 6 meses, la tasa de
respuesta ACR20 fue superior en los
pacientes que recibieron tofacitinib 5
mgo 10 mg (51,5% y 52,6% respectiva-
mente) y en los que recibieron adalimu-
mab (47,2%) que en los que recibieron
placebo (28,3%) (p<0,01). La magnitud
de las respuestas ACR continuaron
aumentando en el tiempo hasta la finali-
zacion del estudio. A partir del primer
mes, se observo una diferencia signifi-
cativa en la respuesta ACR50 con tofa-
citinib en comparaciéon con placebo
(p<0,001). También se observaron
mayores reducciones en el HAQ-DI a
los 3 meses y un porcentaje superior de
pacientes con DAS28-VSG < 2,6 alos 6
meses en los grupos de tratamiento acti-
vo respecto al grupo placebo’®.

El objetivo del estudio ORAL Scan
fue analizar los cambios estructurales
con tofacitinib en pacientes con AR acti-
va con respuesta inadecuada a MTX a
los 24 meses. Para ello se distribuyeron
797 pacientes en 3 grupos: tofacitinib 5
mg 2 veces al dia, tofacitinib 10 mg 2
veces al dia y placebo. A los 3 meses los
pacientes no respondedores del grupo
placebo fueron aleatorizados en ambos
grupos de tofacitinib, y a los 6 meses el
resto de los pacientes del grupo placebo.
A'los 6y alos 12 meses hubo una pro-
porcion significativamente mayor de
pacientes que no presentaron progresion
radiografica (<0,5 variacion respecto al
valor basal de la puntuacion total del
indice de Sharp/van der Heijde modifi-
cada [mTSS]) con tofacitinib 5 mg 2
veces al dia mas MTX que con placebo
asociado a MTX. Al mes 6 el cambio
minimo significativo en mTSS con tofa-
citinib 5y 10 mg 2 veces dia fue respec-
tivamente de 0,12 y 0,06 vs 0,47 con
placebo (p=0,0792 y p<0,05 respectiva-
mente)"’.

El ORAL Step, con 399 pacientes, es
un estudio en fase 3 sobre la seguridad y
la eficacia de tofacitinib en pacientes con
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TABLA 1

ENSAYOS FASE 3 Y FASE 3 B/4 CON TOFACITINIB
FAME-RI FAME-RI MTX-RI MTX-RI Anti-TNF-RI MTX naive MTX-RI
Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX Adalimumab
Ninguno FAME MTX MTX MTX Ninguno MTX
Head-to-Head
Tofacitinib+tMTX tofacitinib en
Tofacitinib + Incluye brazo | Tofacitinib+MTX Tofacitinib Monoterapia | monoterapia vs
Monoterapia diferentes con adalimumab, desenlace +MTX desenlace tofacitinib +
FAME pero no como radiologico radiologico MTX vs
comparador adalimumab +
MTX
610 792 717 797 399 956 1.146
6 meses 1 aflo 1 afio 2 afios 6 meses 2 afos 1 aflo
. Mes 6:
Mes 3: Xgﬁgo Mes 6: ACR20 Mes 3:
ACR20 DAS?8- ACR20 mTSS ACR20 Mes 6: Mes 6:
HAQ-DI VSG<2.6 DAS28-VSG<2,6 DAS28- HAQ-DI mTSS ACR50
DAS28- Mes 3- Mes 3: VSG<2,6 DAS28- ACR70
VSG<2,6 HAQ-]jI HAQ-DI Mes 3: VSG<2,6
HAQ-DI
FAME-RI: respuesta inadecuada a FAME; MTX-RI: respuesta inadecuada a MTX; anti-TNF-RI: respuesta inadecuada a anti-TNF; HAQ-DI: Health Assessment
Questionnarie-Dissability Index; mTSS. indice de Sharp/van der Heijde modificado.

AR activa y con una respuesta inadecua-
da al menos a un anti-TNFa. En estos
pacientes, tofacitinib asociado a MTX
redujo de forma significativa los signos y
los sintomas de la AR respecto a placebo
mas MTX a los 3 meses. Asi, la respuesta
ACR20 para tofacitinib 5 mg dos veces al
dia fue de 41,7% vs 24,4% con placebo
(p=0,0024). En estos pacientes se obser-
v6 un rapido inicio de accion, tal y como
demuestran las tasas de respuesta ACR20
a las 2 semanas. La tasa de respuesta
ACR70 en el mes 3 fue 13,6%
(p<0,0001) para tofacitinib Smg y de
10,5% (p<0,0017) para tofacitinib 10 mg
vs placebo 1,5%. En los pacientes con
respuesta inadecuada a anti-TNFa la tasa
de pacientes que consiguieron DAS28-
VSG <2,6 a los 3 meses fue superior en
los pacientes tratados con tofacitinib
(6,7% ([p=0,0496] con tofacitinib 5 mgy
8,8% [p 0,0105] con tofacitinib 10 mg)
que en los pacientes con placebo (1,7%).
También fue superior la respuesta en fun-
cion fisica frente a placebo a los 3 meses,

determinada mediante HAQ-DI -0,43
(IC 95% -0,36 -0,15) en tofacitinib 5 mg,
-0,46 (-0,38 a -0,17) en tofacitinib 10 mg
y -0,18 en placebo (p<0001). Esta mejo-
ria se mantiene a lo largo de los 6 meses
del estudio. Los pacientes tratados con
tofacitinib mas MTX mostraron una
mejoria significativamente mayor res-
pecto al valor basal frente a placebo mas
MTX en los diferentes dominios del
cuestionario SF-36. El tratamiento con
tofacitinib asociado a MTX resultd ser
superior a placebo respecto al valor basal
de la fatiga determinado por la escala
FACIT-F*.

ORAL Strategy es otro estudio a 1
aflo fase 3b/4, de no inferioridad, en
1.146 pacientes con AR activa y res-
puesta inadecuada a MTX. Los pacien-
tes fueron asignados a recibir monotera-
pia con tofacitinib oral 5 mg dos veces al
dia o tofacitinib 5 mg con metotrexato o
adalimumab subcutaneo 40 mg a la
semana mas metotrexato. A los 6 meses
el 38% de los pacientes que recibieron

|15

tofacitinib en monoterapia, el 46% de
los que recibieron tofacitinib mas MTX
y el 44% de los que recibieron adalimu-
mab mas MTX alcanzaron la respuesta
ACRS50. La combinacion de tofacitinib
y MTX se consider6 no inferior a la
combinacion adalimumab mas MTX.
Las respuestas ACR20 y ACR70 en
cada brazo de tratamiento mostraron
tendencias similares a las observadas
para la ACR50 (ACR20 tofacitinib mas
MTX 73%, ACR70 tofacitinib mas
MTX 25%) en el mes 6 y se mantuvie-
ron durante 12 meses (ARC20 70%,
ACRS50 48% y ACR70 29%). La pro-
porcién de pacientes que tuvo una baja
actividad de la enfermedad a los 6
meses, como se indica por SDAI (<11),
fue similar entre los grupos de terapia
combinada: 50% en el grupo tofacitinib
mas MTX y 47% en el grupo de adali-
mumab mas MTX. Estos resultados se
mantuvieron a los 12 meses en cada
grupo de tratamiento. La proporcion de
pacientes que alcanzo la remision a los 6
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y a los 12 meses en todos los grupos de
tratamiento, segun el CDAI, DAS28
(VSG), DAS28 (PCR) y los criterios de
remision ACR-EULAR Boolean, fue
consistente con los resultados observa-
dos al evaluar la remision por SDAIY.

Se han publicado varios estudios de
extension a largo plazo, en los que se
incluyeron pacientes que habian partici-
pado en algin estudio previo aleatoriza-
do en fase I, II o III con tofacitinib. El
objetivo principal de estos estudios fue
analizar la aparicion de efectos adversos
y los datos de seguridad en el laborato-
rio. También se valor¢ la eficacia a largo
plazo a través de ACR20, ACRS50,
ACR70, DAS28-VSG y HAQ-DI.

Disponemos de datos de pacientes
con AR que continuaron con el trata-
miento hasta 90 meses. En estos pacien-
tes la administracion de tofacitinib 5 mg
dos veces al dia proporciond una mejo-
ria sostenida de los signos, de los sinto-
mas y de la funcion fisica®. Las tasas de
respuesta ACR20, ACR50 y ACR70
para todos los pacientes tratados con
tofacitinib (5 y 10 mg) se mantuvieron
desde el mes 1 (73,0%, 49,2% y 28,9%,
respectivamente) hasta el mes 90
(83,0%, 56,1% y 32,7% respectivamen-
te). Asimismo, las mejorias medias en el
HAQ-DI se mantuvieron durante 90
meses en los estudios de extension a
largo plazo.

Progresion radiografica

En los estudios ORAL Scan y ORAL
Start la inhibicion de la progresion del
dafio estructural articular se evaluo radio-
graficamente y se expreso como la media
del cambio respecto de los valores inicia-
les en el indice total de Sharp modificado
(mTSS) y sus componentes, el indice de
erosion y la puntuacion del estrecha-
miento del espacio articular en los meses
6y 12. En el ORAL Scan, la administra-
cion de 10 mg de tofacitinib dos veces al
dia mas tratamiento previo con MTX, dio
lugar a una inhibicion del dafio estructu-
ral significativamente mayor en compa-
racion con placebo mas MTX en los
meses 6y 12. Cuando se administrd a una
dosis de 5 mg dos veces al dia, tofacitinib
mas MTX mostré unos efectos similares

en la media de progresion estructural (no
estadisticamente significativa). En el
grupo de placebo con MTX el 78% de los
pacientes no experimentaron progresion
radiografica (cambio mTSS <0,5) en el
mes 6, en comparacion con el 89% y
87% de los pacientes tratados con 5 o 10
mg de tofacitinib (mas MTX) dos veces
al dia, respectivamente (ambas diferen-
cias significativas frente a placebo mas
MTX)". En el oral Start la administra-
cién de tofacitinib en monoterapia dio
lugar a una inhibicion de la progresion
del dafio estructural significativamente
mayor en comparacion con MTX en los
meses 6y 12, que se mantuvo en el mes
24. El 70% de los pacientes en el grupo
MTX no experimentd progresion radio-
grafica en el mes 6, en comparacion con
el 83% y el 90% de los pacientes tratados
con 5y 10 mg de tofacitinib dos veces al
dia, respectivamente, siendo la diferencia
significativa en ambos grupos frente a
MTX, diferencias que se mantienen a los
12 meses™.

Seguridad

Los datos de seguridad de tofacitinib
provienen de 6 estudios multicéntricos,
controlados, doble ciego, con una dura-
cion de entre 6 y 24 meses y 2 estudios
de extension a largo plazo. Un total de
6.194 pacientes fueron tratados con
alguna dosis de tofacitinib, durante una
media de 3,13 afios, con 19.406 pacien-
tes-afio de exposicion total acumulada
al medicamento, durante periodos de
hasta 8 afios. Los efectos adversos noti-
ficados con mas frecuencia fueron cefa-
lea, infecciones del tracto respiratorio
superior, nasofaringitis, diarrea, nauseas
e hipertension”. Los eventos adversos
graves mas frecuentes fueron las infec-
ciones graves®™.

1. Infecciones generales

En los estudios clinicos controlados en
fase 3, el porcentaje de infecciones
durante los primeros 3 meses en los gru-
pos de tofacitinib en monoterapia 5 mg
y 10 mg 2 veces al dia fue de 16,2% y
17,9%, respectivamente, en compara-
cién con 18,9% en el grupo placebo. En
los pacientes que habian recibido tofaci-
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tinib en combinacion con FAME, el por-
centaje de infecciones durante los pri-
meros 3 meses fue de 21,3%, 21,8% y
18,4% con la dosis de 5 mg y 10 mg 2
veces al dia y placebo, respectivamente.

En los estudios de seguridad a largo
plazo la tasa global de incidencia de
infecciones con tofacitinib en toda la
poblacion expuesta (total de 4.867
pacientes) fue de 46,1 pacientes afecta-
dos por cada 100 pacientes-afio (43,8 y
47,2 pacientes afectados con 5y 10 mg
dos veces al dia, respectivamente).

1.1. Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados
de 6 y 24 meses de duracion, la tasa de
incidencia de infecciones graves en el
grupo de tofacitinib 5 mg y 10 mg dos
veces al dia en monoterapia fue de 1,7y
1,6 pacientes afectados por cada 100
pacientes-afio, la proporcion fue de 0
pacientes-afio en el grupo placebo y de
1,9 pacientes afectados por cada 100
pacientes-afio en el grupo de MTX. En
los estudios de 6, 12 0 24 meses de dura-
cioén la proporcion de infecciones graves
en los grupos de tofacitinib 5 mg y 10
mg dos veces al dia con FAMEs fue de
3,6 y 3.4 pacientes afectados por cada
100 pacientes-ano, respectivamente,
comparado con 1,7 pacientes afectados
por cada 100 pacientes-ailo en el grupo
de placebo mas FAMEs.

Las infecciones graves mas frecuen-
tes fueron neumonia, herpes zoster,
infeccién de tracto urinario, celulitis,
gastroenteritis y diverticulitis.

De los 4.271 pacientes incluidos en
los estudios, un total de 608 pacientes
con AR tenian mas de 65 afios. La fre-
cuencia de infecciones graves entre los
pacientes tratados con tofacitinib mayo-
res de 65 aflos fue mas alta que la de los
mas jovenes (4,8 por cada 100 pacien-
tes-afo frente a 2,4 por cada 100 pacien-
tes aflo, respectivamente).

1.2. Herpes Zoster

Se ha observado una reactivacion
viral del herpes Zoéster en los ensayos
clinicos con tofacitinib. La incidencia
parece ser mayor en pacientes japoneses
y coreanos tratados, asi como en pacien-
tes con AR de larga evolucion que han
sido tratados previamente con dos o mas
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FAME bioldgicos. Los pacientes con un
recuento absoluto de linfocitos inferior
a 1.000 células/mm’ pueden tener un
aumento en el riesgo de herpes Zoster.
Los casos de herpes Zodster de caracter
grave con el tratamiento con tofacitinib
fueron de caracter excepcional. Ade-
mas, se mostrd que la aparicion de her-
pes Zoster es independiente de las dosis
de tofacitinib que se administre®.

2. Neoplasia maligna y trastorno linfo-
proliferativo

Durante el tratamiento con tofacitinib,
se han reportado casos de cancer cuta-
neo no-melanoma, por lo que se reco-
mienda controles periddicos en los
pacientes con riesgo aumentado. La tasa
de incidencia para el primer evento de
cancer cutaneo no-melanoma fue de
0,55 (IC 95%, 0,45-0,69) por 100
pacientes afio*. Se han observado linfo-
mas en los pacientes tratados con tofaci-
tinib. Los pacientes con AR, particular-
mente aquellos con enfermedad muy
activa, pueden presentar un riesgo mas
alto de sufrir linfoma, actualmente se
desconoce el papel de la inhibicion de
JAK en el desarrollo del linfoma.

3. Perforacion gastrointestinal

Se han notificado casos de perforacio-
nes gastrointestinales en ensayos clini-
cos en los pacientes con AR, aunque no
se conoce el papel de la inhibicion de
JAK en estos eventos.

4. Alteraciones de los parametros de
laboratorio

Se han observado descensos en el
recuento absoluto de linfocitos, incluso
por debajo de 500 células/mm’, en
pacientes tratados con tofacitinib. Des-
censos por debajo de 750 células/mm® se
asociaron a un aumento de infecciones
graves. Por este motivo no se recomienda
iniciar o continuar el tratamiento en
pacientes con recuentos absolutos de lin-
focitos inferiores a 750 células/mm’. Asi-
mismo, se han observado descensos en el
recuento absoluto de neutrofilos, en nin-
gun caso inferiores a 500 células/mm’ y
sin clara asociacion con el riesgo de
infecciones. No se recomienda iniciar el

tratamiento en pacientes con menos de
1.000 células/mm’. También se han
observado descensos en los niveles de
hemoglobina, por lo que no se recomien-
da iniciar tratamiento con valores de Hb
por debajo de 9 mg/dl.

El tratamiento con tofacitinib se ha
relacionado con elevaciones de las enzi-
mas hepaticas (ALT y AST) en algunos
pacientes, en particular cuando se utiliza
en asociacion con MTX, por lo que se
recomienda monitorizar los niveles de
transaminasas.

Se ha observado una elevacion de los
parametros lipidicos (colesterol total,
colesterol LDL, colesterol HDL y trigli-
céridos), sin cambios en el cociente ate-
rogénico. En general, estas alteraciones
del perfil lipidico se observan durante el
primer mes y se estabilizan posterior-
mente, ademas tienen buena respuesta al
tratamiento con estatinas.

Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de tofacitinib
se caracteriza por una absorcion rapida
(las concentraciones plasmaticas maxi-
mas se alcanzan en 0,5-1 hora) la elimi-
nacion rapida (la vida media es de 3
horas) y un aumento de la exposicion
sistémica proporcional a la dosis. Tofa-
citinib tiene una biodisponibilidad oral
del 74%. Aproximadamente el 40% del
tofacitinib circula unido a proteinas
plasmaticas (preferentemente a la albt-
mina). Se elimina por metabolismo
hepético en un 70% y por excrecion
renal en un 30%. El metabolismo de
tofacitinib estd mediado principalmente
por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4)
con una contribuciéon menor de citocro-
mo P450 2C19 (CYP2C19).

Indicacion y recomendaciones

Tofacitinib en combinacion con MTX
esta indicado en el tratamiento de la AR
activa, de moderada a grave en pacien-
tes con respuesta inadecuada o intole-
rancia a uno o mas FAME. Tofacitinib
puede administrarse en monoterapia en
caso de intolerancia a MTX o cuando el
tratamiento con MTX sea inadecuado.
La dosis recomendada es de 5 mg via
oral, dos veces al dia. No es necesario
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ajustar la dosis en pacientes mayores de
65 afios, aunque lo datos en pacientes
con edad >75 afios son limitados.

No es necesario ajustar la dosis en
pacientes con insuficiencia renal leve
(aclaramiento de creatinina entre 50 y 80
ml/min) o moderada (aclaramiento de
creatinina entre 30 y 49 ml/min); en
cambio, la dosis de tofacitinib debe
reducirse a Smg una vez al dia en pacien-
tes con insuficiencia renal grave (aclara-
miento de creatinina <30 ml/min). Si
bien no se necesita ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve
(Child-Pugh A), la dosis debe reducirse a
5 mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child-
Pugh B) y no debe administrarse en
pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C).

No se recomienda iniciar el trata-
miento en pacientes con un recuento
absoluto de linfocitos absolutos inferior
a 750 células/mm’, con un recuento de
neutrofilos absolutos inferior a 1.000
células/mm® o con un valor de hemoglo-
bina menor de 9 g/dL.

Interacciones con otros medicamentos
Debido a que el tofacitinib se metaboli-
za por el CYP3A4 es probable la inter-
accion con farmacos que inhiben o indu-
cen al CYP3A4. La administracion con-
comitante con ketoconazol (un inhibi-
dor potente del CYP3A4), fluconazol
(un inhibidor moderado del CYP3A4 e
inhibidor potente del CYP2C19), tacro-
limus (un inhibidor leve del CYP3A4)y
ciclosporina (un inhibidor moderado del
CYP3A4) aumentd la concentracion
plasmatica de tofacitinib, mientras que
la rifampicina (inductor potente del
citocromo) disminuy6 su concentracion
plasmatica. La dosis de tofacitinib debe
reducirse a 5 mg una vez al dia en
pacientes que estén tomado de forma
concomitante inhibidores del CYP3A4.

Una nueva indicacion

Datos procedentes de estudios fase III
en pacientes con artritis psoridsica
apuntan a que esta nueva molécula tam-
bién es eficaz en los diferentes dominios
de esta espondiloartropatia®~*.
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CONCLUSIONES

El desarrollo de agentes inmunosupre-
sores selectivos, que actiian especifica-
mente inhibiendo de forma reversible
las vias de senalizacion JAK, representa
una importante innovacion en el campo
del tratamiento de la AR.

Datos clinicos, procedentes de seis
amplios estudios clinicos controlados,
demuestran la eficacia de tofacitinib para
reducir la actividad de la AR de modera-
da a grave, tanto en términos clinicos
como de dano estructural, funcion fisica,
fatiga, rigidez matutina y de otros para-
metros relativos a la calidad de vida.
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Laneuropatia optica isquémica (NOI) es la
causa mas frecuente de neuropatia optica
aguda en pacientes mayores, con una inci-
dencia anual estimada de 2,3 a 10,2 casos
por 100.000 en personas de edad igual o
superior a 50 aflos'. Se pone de manifiesto
por una pérdida de vision monocular brus-
ca no dolorosa, un defecto del campo
visual, alteracion del reflejo pupilar aferen-
te y pérdida de la vision de los colores que
es proporcional a la pérdida visual. El diag-
ndstico es puramente clinico.

Se clasifica como anterior o posterior
seglin la porcion afectada del nervio opti-
co y ambas se subclasifican en arteriticas
y no arteriticas.

La NOI anterior es la mas frecuente,
90% de los casos, de los cuales un 94%
son no arteriticas.

NEUROPATIA ISQUEMICA ANTERIOR
NO ARTERITICA

Aparece en pacientes de edad media o
avanzada, aunque en un 10% de casos se
diagnostica en menores de 45 afios’.

La etiologia es multifactorial, con fac-
tores de riesgo oculares y sistémicos.
Entre los oculares se encuentran: glauco-
ma de angulo estrecho y elevacion marca-
da de la PIO de cualquier causa (como la
cirugia ocular o inyeccién de farmacos
intravitreos). Los factores sistémicos
incluyen: la hipertension arterial, diabetes
mellitus, hipercolesterolemia, cardiopatia
isquémica, aterosclerosis, anemia, las
fluctuaciones de la tension arterial, insufi-
ciencia renal cronica y apnea del suefio.
De estos, la hipertension y la diabetes son
los mas prevalentes’.

ALGORITMO DE MANEJO DE LA NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA

DISMINUCION MONOCULAR DE AGUDEZA VISUAL NO DOLOROSA

'VALORACION OFTALMOLOGICA
(fondo de ojo, agudeza visual, campimetria, PIO)

ANAMNESIS DIRIGIDA
* Factores de riesgo cardiovascular
* Farmacos
 Vacunaciones
« Infecciones recientes
 Traumatismos
» Cirugia (cardiovascular, espinal)
« Sintomas sistémicos de ACG

EXPLORACION FiSICA
* Cardiovascular y neurologica
* Palpacion de las arterias temporales

EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

* Analitica con hemoglobina glicosilada, lipidos, hemograma y bioquimica
basicas, reactantes de fase aguda. En pacientes jovenes sin factores de riesgo
cardiovascular solicitar estudio de trombofilia

*ECG

* Radiologia de torax

* Doppler de temporales y biopsia de arteria temporal si sospecha de ACG

* RM orbita y cerebral si sospecha de neuritis, enfermedades infiltrativas
0 compresivas

* Potenciales visuales si sospecha de neuritis

* Eco doppler carotideo y/o angioRM si clinica sugestiva de diseccion carotidea

* Holter de TA en NOIA no arteritica para valoracion de hipotensiones nocturnas

* Polisomnografia en NOIA no arteritica si clinica compatible

TRATAMIENTO
* Formas no arteriticas: control de factores de riesgo cardiovascular y evitar las
hipotensiones nocturnas. Antoagregacion en funcion del riesgo cardiovascular.
Los corticoides podrian ser beneficiosos en pacientes con edema persistente,
pérdida de vision progresiva mas alla de 2-3 semanas o afectacion bilateral
o secuencial con mal pronostico del primer ojo
* Formas arteriticas: corticoides
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Existen farmacos implicados como
desencadenantes, tales como la amioda-
rona, descongestionantes nasales, agen-
tes vasoconstrictores e inhibidores de la
5 fosfodiesterasa. Sin embargo, estable-
cer la relacion causal es dificil porque
muchos de los pacientes tratados con
estos farmacos tienen factores de riesgo
cardiovasculares asociados™.

La convergencia de los factores de
riesgo produce una ausencia de perfu-
sion transitoria o hipoperfusion de los
pequeios vasos que irrigan la parte
anterior del nervio optico (arterias cilia-
res posteriores), desencadenando el pro-
ceso patologico.

La hipotension nocturna se ha descri-
to como factor precipitante en pacientes
susceptibles. Por ello la pérdida de
vision suele aparecer al despertarse por
la mafana, y aunque es permanente en
la mayoria de casos, un 43% de pacien-
tes puede experimentar una mejoria’.

En el estudio del fondo del ojo, un
signo exploratorio fundamental es el lla-
mado “disco de riesgo” en el que se
observa una ausencia o disminucion del
tamafo de la excavacion fisiologica de
la papila. A veces es dificil de valorar en
la fase aguda por el edema del disco
optico, pero el hecho de que esté presen-
te en el ojo contralateral es altamente
sugestivo'?.

Hay que realizar un estudio de campo
visual, ya que esta siempre afectado
aunque se conserve la agudeza visual.
La alteracion mas frecuente del campo
visual es un defecto altitudinal y nasal
inferior.

El color del edema del disco optico
puede ser inicialmente hiperémico y se
asocia a hemorragias peripapilares en
astilla. El edema se resuelve en 6-11
semanas dejando una palidez, a menudo
en un patréon segmentario, que afecta
sobre todo a la porcion superior.

En la angiografia con fluoresceina,
en las fases iniciales de la pérdida de
vision, se observa un llenado lento de la
coroides peripapilar o de las zonas de
lavado coroideo’.

La recurrencia de la pérdida de vision
en el mismo ojo es muy poco frecuente
y se cree que es una evolucion del proce-

so inicial, normalmente mantenido por
la persistencia de hipotensiones noctur-
nas®. La afectacion simultanea o rapida
de ambos ojos sugiere altamente arteri-
tis de la temporal.

La estrategia de tratamiento consiste
en reducir los factores de riesgo y actuar
sobre las hipotensiones nocturnas, que
en gran parte son iatrogénicas. No hay
evidencia de mejoria ni de prevencion
de la isquemia en el ojo contralateral
con la antiagregacion, sin embargo, la
mayoria de los médicos utilizan aspirina
por la presencia de factores de riesgo
cardiovascular®’.

Excepto un estudio prospectivo®, que
ha sido criticado por su metodologia, no
hay datos a favor del uso de esteroides
tanto orales como en bolos. Podrian ser
beneficiosos en pacientes con edema
persistente, pérdida de vision progresiva
mas alla de 2-3 semanas o afectacion
bilateral o secuencial con mal prondsti-
co del primer ojo'.

NEUROPATIA OPTICA ISQUEMICA
ARTERITICA (NOIA)

La causa mas frecuente, tanto de las
forma anterior como posterior, es la
arteritis de células gigantes (ACQG), que
aparece con mas frecuencia en mujeres
mayores de 70 afios’.

La ACG tiene predileccion por las
arterias ciliares posteriores dando lugar
a una oclusion trombdtica’. La pérdida
de vision es la complicacion mas grave
y aparece en un 20% de los pacientes'.
Si no la tratamos de forma precoz, afec-
ta al ojo contralateral con gran rapidez
en al menos el 50% de los pacientes.

A diferencia de las formas no arteriti-
cas, la pérdida de vision es mas grave.
No se relaciona con papilas de riesgo, la
palidez del disco optico es mas precoz y
el edema de papila es mas grave y difuso.

Otros signos de alarma que nos
orientan a la forma arteritica son los sin-
tomas sistémicos, la aparicion de amau-
rosis fugax previa a la pérdida de vision
definitiva, una diplopia transitoria y la
elevacion de reactantes de fase aguda,
VSGy PCR.

El hallazgo de isquemia coroidea y de
la retina es altamente sugestivo de ACG’.
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La biopsia de la arteria temporal
supone el diagndstico definitivo, aun-
que la negatividad de la misma no lo
excluye. La ecografia doppler de la arte-
ria temporal es de gran valor cuando
objetivamos los signos del halo o de
ausencia de compresibilidad. Ademas,
localiza el lugar idéneo para la realiza-
cion de la biopsia.

El tratamiento de eleccion es metil-
prednisolona 1 gr iv diario durante 3
dias y el paso posterior a 1 mg/Kg/dia
durante 1 mes, con pauta descendente
posterior. No debemos posponer el ini-
cio del tratamiento a la realizacion de la
biopsia, ya que no hay cambios en la
histologia hasta pasados 15 dias del ini-
cio del tratamiento esteroideo’.

La administracion de corticoides a
dosis altas no revierte la pérdida de
vision, pero previene la afectacion del
ojo colateral.

NEUROPATI{A OPTICA POSTERIOR

La NOI posterior es muy poco frecuente
y se diferencia de las formas anteriores
por la ausencia de edema de papila.
Como ocurre en cualquier neuropatia, la
palidez del disco aparecera a las 4-6
semanas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico diferencial de las neuro-
patias oOpticas incluye las neuritis opti-
cas virales, inmunolodgicas, postvacuna-
les y toxico-metabolicas. En estos casos
es imprescindible la anamnesis dirigida
y los exdmenes complementarios. En las
neuritis opticas existe dolor a la movili-
zacion ocular, pérdida de la vision de los
colores, que es desproporcionada a la
pérdida visual, y una captacion del ner-
vio optico en la RM de la orbita.

Si observamos progresion del edema
de disco o pérdida de vision mas alla de
las 4 semanas solicitaremos una RM
cerebral y de la orbita para descartar
causas compresivas o infiltrativas.

Consideraremos la neuropatia optica
de Leber en pacientes jovenes con histo-
ria familiar de pérdida de visién y
hallazgos exploratorios de escotoma
central, telangictasias peripapilares y
funcion pupilar preservada’.
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Otras etiologias menos frecuentes
son las neuropatias paraneoplasicas, las
asociadas a conectivopatias, las relacio-
nadas con traumatismos o intervencio-
nes quirdrgicas y la neuropatia optica
inflamatoria cronica recidivante (que es
un diagnostico de exclusion).
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La enfermedad pulmonar intersticial
difusa (EPID) es una de las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes de las
enfermedades reumaticas autoinmunes
sistémicas (ERAS), comportando una
significativa morbilidad y mortalidad a
los pacientes que las padecen'. Las
ERAS que mas comunmente presentan

una EPID son la esclerosis sistémica
(afectando al 55-65% de los pacientes),
las miopatias inflamatorias (40-70%) y
la artritis reumatoide (10-20%). Ade-
mas, la EPID puede aparecer como
complicacion del propio tratamiento de
las ERAS, como ocurre con el metotre-
xate. En muchas ocasiones, la EPID se

ALGORITMO PARA DIAGNOSTICO DE IPAF

da en pacientes con diagnostico estable-
cido de ERAS; sin embargo, en otras
puede ser la primera y Unica manifesta-
cion de una ERAS no diagnosticada pre-
viamente, lo que pone de manifiesto que
la afectacion pulmonar intersticial
puede aparecer a lo largo de toda la evo-
lucién de la enfermedad.

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa; ERAS: enfermedad reumdtica autoinmune sistémica; ANA: anticuerpos antinucleares; FR: factor reuma-
toide; CCP: péptido ciclico citrulinado; NINE: neumonia intersticial no especifica; NO: neumonia organizada,; NIL: neumonia intersticial linfocitaria.
Nota: en caso de NIU (neumonia intersticial usual), seria necesario cumplir un item de los 3 dominios para establecer el diagnéstico de IPAF.
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El espectro clinico de las EPID es
muy amplio, por lo que se requiere una
evaluacion cuidadosa de estos pacientes
para poder establecer un diagnostico
certero e instaurar el tratamiento ade-
cuado. Este hecho resulta esencial ya
que se ha visto que los pacientes con una
EPID asociada a ERAS presentan mejor
prondstico que los pacientes con formas
idiopaticas: Park et al.> encontraron que
la supervivencia media del grupo de
EPID asociada a ERAS fue significati-
vamente mayor que la del grupo de fibro-
sis idiopaticas (131 meses versus 80,5
meses, respectivamente; p<0,0001).

En practica clinica numerosos pacien-
tes con EPID muestran algin rasgo clini-
co que sugiere la existencia de un proceso
autoinmune de base, pero que no llegan a
cumplir criterios diagnosticos/clasifica-
cion para una ERAS especifica. A estas
situaciones con anterioridad se las habia
denominado de diversas formas, como
“conectivopatia con clinica pulmonar
dominante”, “EPID asociada a conectivo-
patia indiferenciada”, “enfermedad indi-
ferenciada del tejido conectivo”, etc. Para
estos casos, la Task Force conjunta de la
European Respiratory Society/American
Thoracic Society ha establecido el con-
cepto de neumonia intersticial con rasgos
autoinmunes, IPAF (de sus siglas en
inglés Interstitial Pneumonia  with
Autoinmune Features)’. Para ser clasifi-
cado en este grupo, los pacientes deberan
de cumplir al menos una caracteristica de
2 de los 3 dominios, como se muestra en
el algoritmo diagndstico propuesto (Figu-
ra). Los expertos que formaban parte del
grupo resaltan en el texto la importancia
de la valoracion clinica de estos pacientes
por un reumatdlogo.

Los criterios IPAF son, por tanto,
opinion de un grupo de expertos y preci-
san de validacion. Desde su publicacion
en 2015, algunos autores han intentado
aplicarlos en sus cohortes de pacientes
con EPID y han publicado sus desenla-
ces*t. En el estudio de Oldham et al.*, de
un total de 422 pacientes con EPID de
etiologia no definida, 144 cumplian cri-
terios de IPAF (72 de los cuales habian

sido etiquetados previamente de conec-
tivopatia indiferenciada). Los datos
sugieren una ligera mejora en la super-
vivencia de los pacientes con IPAF en
comparacion a aquellos con fibrosis
pulmonar idiopatica, pero lejos de la
supervivencia alcanzada por aquellos
pacientes con EPID asociada a una
conectivopatia. De forma interesante, la
presencia de NIU asociada a IPAF pre-
sentd una supervivencia similar a las
formas idiopaticas. La principal limita-
cion radica en la ausencia de informa-
cion acerca del tratamiento empleado en
cada grupo.

En un estudio francés® en el que se
revisan de forma retrospectiva 778 casos
de pacientes con EPID que son enviados
para estudio a un centro de referencia en
EPID, encuentran que un 7,3% de ellos
(57 pacientes) cumplen criterios de IPAF.
De estos, en un 93% cumplen algun crite-
rio serologico, y en un 79 y 47% criterio
bien morfoldgico, bien clinico, respecti-
vamente. El fenémeno de Raynaud
(78%) y el patron radiologico de NINE
(46%) fueron las manifestaciones mas
frecuentes. En esta revision encuentran,
de forma llamativa, que la supervivencia
a un aflo en el grupo de IPAF es del
83,6%, frente al 94,8% en aquellos con
fibrosis pulmonar idiopatica (sin ser estas
diferencias significativas).

En una serie retrospectiva canadiense
de 56 pacientes con IPAF®, encuentran
que cumplen el criterio clinico un 62,5%
de ellos. El fendmeno de Raynaud (39%)
es nuevamente la manifestacion clinica
mas frecuente. Un 91% de ellos cumple
el criterio serologico, siendo el Ac-anti-
Ro el item mas frecuente (43%). Final-
mente, el criterio morfoldgico se cumple
en un 98,2% de los pacientes, con la
NINE como patrén mas frecuente (57%).
Durante el seguimiento (71,2 meses) no
encuentran ninguna muerte y los pacien-
tes tienen estabilidad en las pruebas de
funcion respiratoria.

De estos datos, todavia limitados, se
desprende que el principal dominio que
lleva a la clasificacion IPAF es el serolo-
gico (autoinmunidad positiva), y dentro
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de las manifestaciones clinicas el mas
reportado es el fenomeno de Raynaud.
El pronostico de los pacientes con IPAF
en relacion a otras formas de EPID toda-
via es incierto.

Existen ciertas limitaciones ain no
solventadas por los criterios [PAF, como
son: a) se trata de una definicion disena-
da por un comité de expertos; b) podrian
quedar clasificados como IPAF pacien-
tes con formas parciales de antisintetasa
o esclerosis sistémica, o pacientes que
desarrollaran una ERA en el futuro; c)
para incluir como IPAF aquellas formas
de EPID de tipo fibrético (neumonia
intersticial usual) —la mas frecuente, por
ejemplo, de EPID en artritis reumatoi-
de— se exige el cumplimiento de los 3
dominios. Por tanto, este concepto nece-
sita de validacion y futura revision, y se
desconoce el posible impacto en el pro-
ndstico y tratamiento.

Pese a lo comentado anteriormente,
los criterios IPAF son bienvenidos, ya
que esta clasificacion permite tener una
actitud proactiva en muchos pacientes
con EPID que no cumplen criterios de
una ERA definitiva.
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Presentacion de dos casos de granuloma eosinofilo
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INTRODUCCION

La histiocitosis de Langerhans o histio-
citosis X es una enfermedad proliferati-
va benigna que afecta a las células den-
driticas presentando un amplio espectro
clinico, desde el granuloma eosinofilo
6seo aislado, que es su manifestacion
mas frecuente, hasta la afectacion multi-
sistémica con fallo organico que puede
ser resistente a la quimioterapia.

Por ello el prondstico es variable y
depende del numero de 6rganos afecta-
dos y de su alteracion funcional.

Presentamos 2 casos clinicos contro-
lados en nuestro servicio.

Caso 1: Mujer de 47 aios que consulta
por dolor en zona parietal izquierda y cer-
vicalgia de 5 meses de evolucion sin otra
clinica asociada. La exploracion reprodu-
ce el dolor en el lugar que sefala la
paciente aunque a la palpacién no se
observa tumoracion. Exploraciéon neuro-
l6gica sin alteraciones. La analitica inclu-
yendo hemograma, bioquimica, veloci-
dad de sedimentacion, PCR, factor reu-
matoide, ANA, calcemia y proteinogra-
ma, sin alteraciones. En la Rx de craneo
se observa imagen litica en hueso parietal
izquierdo. E1 TAC confirma imagen litica
de 2 cm con calcificacion central sin com-
ponente de partes blandas ni afectacion
cerebral. Se realiza RMN que confirma
lesion aislada en hueso parietal sin otras
afectaciones asociadas. La gammagrafia
muestra un foco de concentracion selecti-
va del radiotrazador aislado en zona
parietal. La PAAF muestra hallazgos cito-
l6gicos indicativos de histiocitosis X. Se
descarta osteomielitis, metastasis, afecta-
cion neuroldgica. La paciente con analgé-
sicos permanece practicamente asintoma-

tica por lo que se decide control evolutivo
permaneciendo la lesion estable tras
varios anos de seguimiento.

Caso 2: Mujer de 78 afios, remitida de
rehabilitacion para estudio tras encontrar
imagenes liticas en la Rx. Presentaba
desde hace 3-4 afios nddulo en zona
occipital derecha sin dolor. La Rx mues-
tra imagen osteolitica en zona occipital
derecha y parietotemporal derecha. La
analitica con hemograma, bioquimica,
velocidad de sedimentacion, PCR, factor
reumatoide, ANA, calcemia y proteino-
grama, no muestra alteraciones. El TAC
evidencia lesion superficial que erosiona
tabla externa e interna del hueso. La
RMN confirma lesion superficial que
erosiona hueso sin otras alteraciones. Se
le propone la realizacion de biopsia que
la paciente rechaza por lo que mantene-
mos actitud expectante permaneciendo
estable en los controles posteriores.

DISCUSION

La histiocitosis de Langerhans o histio-
citosis X es una enfermedad proliferati-
va benigna que afecta a las células den-
driticas y macréfagos de epidermis y
mucosas.

La etiologia permanece desconocida
aunque si se ha podido demostrar en
todas las variantes de histiocitosis que
expresaban moléculas del Complejo
Mayor de Histocompatibilidad clase [Ty
que jugaban un papel inmunolédgico. En
ella hay una proliferacion monoclonal de
histiocitos CD1 positivos.

Su prevalencia es de 2/100.000 habi-
tantes con cierto predominio masculino,
mas frecuente en infancia y adulto joven
y en raza blanca.
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Dependiendo del compromiso sisté-
mico se pueden diferenciar 3 formas cli-
nicas principales con diferentes pronos-
ticos:

- Granuloma eosinofilo aislado (GEA):
forma localizada de evolucion favora-
ble, es la presentacion mas frecuente
50% . Afecta al hueso en el 82% de los
casos 0 pulmén y aunque es mas fre-
cuente en el adulto joven puede presen-
tarse a cualquier edad.

- Granuloma eosinéfilo multifocal o
enfermedad de HandSchuller-Christian
de evolucion variable, més frecuente en
el adolescente.

- Forma diseminada o enfermedad de
Abt-Letterer-Siwe de comienzo agudo 'y
peor evolucion, mas frecuente en el
nifio.

El granuloma eosinofilo puede ser
aislado en el 90% (GEA) o multiple en
el 10% (GEM) con afectacion simulta-
nea o sucesiva.

La localizacion craneofacial es la
mas frecuente (30-50%) seguida de
raquis (10%) y huesos largos, menos
frecuente en pelvis y costillas'2.

El granuloma 6seo (GEA) permane-
ce largo tiempo asintomatico y poste-
riormente provoca dolores dseos y a
veces deformidad, fracturas patologicas
o signos neurologicos por compresion
medular o radicular.

En Rx se muestra como una laguna
redondeada bien delimitada de tamaio
variable, sin condensacion periférica.
En el craneo son lagunas osteoliticas
redondeadas o policiclicas. En raquis
suele localizarse en el cuerpo vertebral.
En mandibula puede presentarse como
lagunas bien delimitadas rompiendo los
septos alveolares™.
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El TAC evidencia mayor destruccion
de la tabla externa que la interna por
lesion hipodensa que capta el medio de
contraste.

En RMN se ve la lesion hiperintensa en
las secuencias T2, isointensa en T1 con
captacion de gadolineo’.

La gammagrafia con Tc aumento de
captacion en la lesion con un defecto
central.

El diagnostico de confirmacion es
histologico: La Histiocyte Society ha
establecido los criterios sobre la base
inmunohistoquimica e histopatologica.
Se puede realizar un diagnoéstico de
presuncion o definitivo. Respecto al de
presuncién es necesario visualizar
mediante microscopia de luz la morfo-
logia tipica de las células de Langer-
hans y 2 o mas tinciones positivas para
los marcadores: ATP-asa, S-100, alfa-
D-manosidasa y/o lectina. Para realizar
el diagnodstico definitivo se requiere
también la visualizacion de cel Langer-
hans mediante microscopia de luz y
objetivar granulos de Birbeck en la célu-
la con microscopia electronica y/o tin-
cién + para CD1a6**"°,

Se debe hacer diagnostico diferencial
con osteomielitis, sarcoma de Ewing,
leucemia, linfoma, quistes dermoides y
quistes 6seos aneurismaticos, también
con lesiones metastasicas, hemangio-
mas y displasias fibrosas™".

Las lesiones localizadas 6seas pueden
remitir espontdneamente o con tratamiento
local por lo que la conducta expectante esta
justificada, en ocasiones se trata con cure-
taje de la lesion, infusion intralesional de
corticoides o fotoquimioterapia, a veces
radioterapia y tratamiento con AINES en
caso de dolor. En la forma diseminada el
tratamiento debe ser quimioterapico®".

El pronéstico del granuloma eosino-
filo aislado es bueno con una supervi-
vencia practicamente de 100% , aunque
enel 15-20% las lesiones tienden a recu-
rrir en los 2 aflos siguientes”.
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Lipomatosis arborescente: a proposito de un caso
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INTRODUCCION

La lipomatosis arborescente es una
lesion benigna intraarticular rara que
consiste en la sustitucion del tejido con-
juntivo sinovial por adipocitos que pro-
liferan formando vellosidades. Fue des-
crito por Albert Hoffa en 1904, que le
atribuia un origen postraumatico. Apa-
rece generalmente entre la 5° y la 6°
década de la vida y caracteristicamente
en la rodilla. Aunque puede aparecer en
otras localizaciones como postula Beyth
S, Safran O (2016)' y Shang J, Zou F,
Dai M, Zhang B, Nie T (2016)*. Se trata
de una patologia dificil de diagnosticar
puesto que la sintomatologia (dolor, sig-
nos inflamatorios y derrame articular)
asemeja a una artritis de rodilla o en
aquellos casos con afectacion poliarti-
cular a una artropatia inflamatoria. En la
exploracion destacan los signos infla-
matorios, el aumento del tamano de la
articulacion, el derrame articular y es
posible que pueda palparse una masa
blanda. En cuanto a hallazgos analiticos
destaca VSG y PCR elevada siendo el
resto normal. En la artrocentesis el liqui-
do que se evacua es claro y de caracte-
risticas mecénicas generalmente, nega-
tivo para células, cristales y microorga-
nismos. El diagnéstico por imagen
resulta crucial, puesto que el diagndsti-
co definitivo lo da la RMN con la ima-
gen patognomonica del lipoma arbores-
cente que ahorra la realizacion de biop-
sia. La primera prueba para estudiar la
patologia articular es la radiografia sim-
ple, que permite orientar el diagnodstico
y descartar la sinovitis villonodular al
no estar presentes signos como esclero-
sis o erosiones en las superficies articu-

lares. A diferencia de la sinovitis villo-
nodular que aparece en rodillas sanas, la
lipomatosis arborescente asienta en
rodillas con artropatia, como se aborda
en De Melo EF, Rivera LM, Quiroz LA,
Bica BE (2015)’ y Xue J, Alario AJ, Nel-
son SD, Wu H (2013)".

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 33 afios en segui-
miento por el Servicio de Reumatologia
del Hospital La Plana por una artropatia
psoriasica con afectacion exclusiva de
rodilla izquierda desde 2008.

El paciente presenta derrames articu-
lares recurrentes en rodilla izquierda a
pesar de artrocentesis e infiltracion de
corticoides cada 3-4 meses. En mayo de
2017 se instaura tratamiento de base con
FAME (metotrexato 8 comprimidos de
2,5 mg semanales y acido folinico al dia
siguiente) y AINES para la fase de dolor
agudo. Debido al derrame articular
recurrente y su escasa respuesta a las
artrocentesis e infiltraciones con corti-
coides se plantea sinoviortesis con ytrio,
que se realiza el 7 de julio de 2017. A las
48h el paciente acude a la consulta con
dolor, tumefaccion y derrame articular
en la rodilla izquierda. Se realiza una
radiografia simple de rodilla que resulta
normal. Se evactan 50 ml de liquido
sinovial mecéanico y se pautan corticoi-
des orales. Asimismo se solicita RNM
para completar el estudio y descartar
posibles efectos secundarios de la sino-
viortesis. En la RNM (Figura 1) se obje-
tiva lipomatosis arborescente.

DISCUSION

Se debe establecer un diagnostico dife-
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rencial con la artropatia amiloidea, que
presentaria también hiperintensidad en
T2 pero apareceria en el contexto de una
amiloidosis sistémica y se aislaria sus-
tancia amiloide que se podria tefiir de
rojo Congo en liquido sinovial, con la
condromatosis sinovial, que se verian
cuerpos 0Oseos intraarticulares en la
radiografia y la artropatia hemofilica,
que asociaria deformidad. Pero el prin-
cipal diagnostico diferencial debe esta-
blecerse con la sinovitis villonodular
(SVNP), que es posible gracias a la
deteccion de depositos de hemosiderina
en el espacio articular. La hemosiderina
provoca una sefial hipointensa en T2 en
la RM y hace que la SVNP se vea
macroscopicamente como una masa de
color café. La prueba de eleccion y que
establece el diagnostico definitivo, como
hemos dicho anteriormente, es la reso-
nancia magnética; que muestra hipertro-
fia del tejido sinovial y las vellosidades
con una intensidad de sefial idéntica a la
grasa. En la secuencia STIR el lipoma
presenta baja intensidad e hiperintensi-
dad en T2, mientras que el tejido sino-
vial presentara una alta intensidad tanto
en STIR como en T2.

El diagnostico de certeza aportado por
la biopsia sinovial ha caido en desuso por
la precision e inocuidad de la RM, no
obstante, se reserva en aquellos casos de
duda. Macroscopicamente se ve como
una masa globular amarillenta con pro-
yecciones vellosas y en el examen histo-
l6gico se observa una sustitucion del teji-
do conjuntivo sinovial por adipocitos con
un infiltrado inflamatorio y vasos sangui-
neos. El tratamiento de eleccion es la
sinovectomia, abierta o artroscopica.
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En cuanto al tratamiento, éste es
muy similar al de la AR, siendo los
AINES, los corticoides y los FAME la
principal arma terapéutica. A diferen-
cia de la AR los antipaludicos no se
usan por empeoramiento de las lesio-
nes cutaneas. En caso de mala res-
puesta con el tratamiento de 1° linea se
recurre a terapia biologica con anti
TNF (infliximab, etanercept, adalimu-
mab y golimumab).

CONCLUSIONES

El paciente tras 4 meses de la sinoviortesis
isotopica permanece asintomatico con
resolucion del derrame. Se le realiza un
seguimiento anual por parte del Servicio
de Reumatologia. En caso de recidiva se le
plantearia una sinovectomia, que es el tra-
tamiento de eleccion. De ello hablan Mal-
koc M, Korkmaz O (2017)’, Fornaciari P,
Schai PA, Kurrer MO, Exner GU (2016)°
y Natera L, Gelber PE, Erquicia JI, Mon-
llau JC (2015)". La lipomatosis arbores-
cente, como hemos dicho, es una lesion
benigna intraarticular cuyos sintomas
recuerdan a una artritis de rodilla y que
asientan sobre rodillas con artropatia. El
diagnostico se realiza visualizando la ima-
gen patognomonica del lipoma arbores-
cente en la RM, y el tratamiento de elec-
cion es la sinoviortesis con ytrio, experien-
cia que recogen Vatankulu B, Nemetyazar
J, DemirY, Samanci C y Sager S (2016)".
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( [) RESUMEN )

Se presenta el caso de un paciente vardn de 59 afios remitido desde
Atencion Primaria a consultas externas de Reumatologia por sospe-
cha de enfermedad de Paget en base al hallazgo de lesion sugestiva

de osteitis esclerosante del sequndo metatarsiano del pie izquierdo.
Tras realizar pruebas analiticas y radioldgicas se descartd esta opcion,
siendo el paciente diagnosticado de melorreostosis.

Palabras clave: Melorreostosis, enfermedad de Paget dsea, displasia dsea esclerosante, dolor 6seo.

INTRODUCCION

El término melorreostosis proviene del
griego (“melo” extremidad, y “rheosto-
sis” rayas dseas)'. Esta entidad, también
conocida como osteopatia hiperostotica,
osteitis
enfermedad de Leri y Joanny?, quienes
la describieron en 1922, es una enferme-
dad 6sea mesenquimal de baja prevalen-
cia que se engloba dentro de las denomi-
nadas displasias dseas esclerosantes. Se
trata de un proceso benigno que carece
de mortalidad asociada pero que puede
llegar a generar una grave limitacion
funcional’.

De etiologia desconocida, la teoria de
un mosaicismo somatico por un defecto
genético es la mas extendida*. Con inci-
dencia similar en ambos sexos, su preva-
lencia se ha estimado en 0,9 por millon de
habitantes, manifestandose tipicamente
antes de los 20 afos de edad’.

Para establecer el diagndstico suele

eburnizante monomiélica o

ser suficiente el estudio con radiografia
simple, donde caracteristicamente se
evidenciara una imagen en “cera de vela
derretida”. En casos dudosos, el estudio
mediante TC o incluso la biopsia de la
lesion pueden ser necesarios.

En cuanto al tratamiento, con analgé-
sicos suele ser suficiente; sin embargo,
para casos con afectacion extensa y que
condicionen dolor o pérdida de funcio-

nalidad, se puede ensayar la administra-
cioén de acido zoledrénico o incluso la
cirugia.

CASO CLINICO

Varon de 59 afios remitido en junio de
2017 a consultas externas de Reumato-
logia desde su centro de Atencion Pri-
maria por sospecha de enfermedad de
Paget en base a la deteccion de osteitis
esclerosante en pie izquierdo (Figura 1).

El paciente, a pesar de no haber con-
sultado con anterioridad, relata historia
de mas de 15 afios de evolucion de dolor
en dorso del pie izquierdo, estable desde
hacia anos, desencadenado fundamen-
talmente con la deambulacion, y en oca-
siones en reposo o con ligeros roces del
calzado o incluso la sabana. Inicialmen-
te el paciente habia atribuido el dolor a
un traumatismo directo mientras cami-
naba por terreno llano. Como antece-
dentes de interés solo destaca que tiene
un hijo con artritis psoriasica.

En la exploracion fisica se objetiva un
discreto aumento de volumen en zona
dorsal del pie izquierdo en comparacion
con contralateral, sin alteraciones trofi-
cas ni cambios de coloracion. A la palpa-
cion, que es muy dolorosa, no se detecta
aumento de temperatura y se compruecba
consistencia pétrea en mediopié, sin
derrames ni aumento de partes blandas.
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RADIOGRAFIA SIMPLE DEL PIE IZQUIERDO:
OSTEITIS ESCLEROSANTE EN PIE IZQUIERDO
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TC PIE IZQUIERDO: MULTIPLES FOCOS ESCLEROTICOS QUE AFECTAN AL ASTRAGALO, NAVICULAR, SEGUNDA Y TERCERA CUNA, SEGUNDO METATARSIANO,
ASI COMO LA FALANGE PROXIMAL Y MEDIAL DEL SEGUNDO DEDO

Asimismo también se desencadena dolor
con la deambulacion y con la dorsifle-
Xion activa y pasiva del pie.

El paciente aporta una analitica en la
que destaca VSG y PCR normales, asi
como parametros de metabolismo fosfo-
calcico sin alteraciones relevantes (calcio
9.4, fosforo 2,7, fosfatasas alcalinas 59 y
PTH 71). La radiografia del pie izquierdo
mostraba una osteitis condensante en
segundo dedo, sin evidenciarse trazos de
fractura.

Ante la falta de sospecha diagnostica
consistente, decidimos repetir y com-
pletar estudio de metabolismo fosfocal-
cico, asi como solicitar un TC del pie
afecto para mejor caracterizacion de la
lesion. En la analitica de control confir-
mamos normalidad de parametros de
metabolismo 6seo, a excepcion de un
déficit leve de vitamina D (21 ng/ml).
Sin embargo, en la TC se evidenciaron
multiples focos esclerdticos que afectan
al astragalo, navicular, segunda y terce-
ra cufia, segundo metatarsiano, asi como
la falange proximal y medial del segun-
do dedo (Figura 2). Las lesiones se
encuentran bien delimitadas, sin des-
truccion de la cortical ni signos que

sugieran malignidad, y presentan una
morfologia en “cera de vela derretida”.
En el segundo metatarso son mas irregu-
lares y groseras ¢ improntan sobre el
tejido celular subcutaneo.

Llegados a este punto, y puesto que
los hallazgos en la imagen son tipicos,
se pudo establecer el diagnostico final
de melorreostosis. Tras evaluar tanto las
pruebas complementarias como la clini-
ca del paciente, dado el largo tiempo de
evolucion de la misma y la no progre-
sion de los sintomas en afios, se prescri-
be analgésico local (capsaicina) y se
deriva a Traumatologia para valorar tra-
tamiento quirtrgico. El paciente ya ha
sido valorado en este servicio y estd
pendiente de intervencion.

DISCUSION
La incidencia de la melorreostosis es muy
escasa. La displasia se inicia en los prime-
ros afios de vida, para manifestarse en
mas de un 50% de los casos antes de la
tercera década de vida®. Nuestro paciente
se encuadraria dentro del otro 50% de
pacientes que debutan con posterioridad.
La clinica puede ser muy variable,
habiéndose descrito en la literatura desde
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casos asintomaticos que se diagnostican
de forma incidental hasta pacientes con
grandes deformidades en la extremidad
afectada, rigidez e incluso limitacion
funcional del miembro afecto con dolor
cronico severo’. Cuando el cuadro debuta
en la infancia, los pacientes presentan
unos sintomas mas larvados, con dolor
poco intenso pero pudiendo aparecer dis-
metrias en la longitud de las extremidades
o contracturas articulares®. Sin embargo,
en adultos suele cursar con rigidez, dolor
y deformidad progresiva. En el caso pre-
sentado, la clinica ha sido un tanto atipica,
ya que debuto tardiamente y con afecta-
cion de huesos pequeiios, sin haber pro-
ducido menoscabo en la funcionalidad
del pie, salvo por la limitacion del uso en
ciertos tipos de calzado.

En cuanto a la localizacion, la melo-
rreostosis habitualmente afecta a los
huesos largos del miembro inferior, y
con menos frecuencia a huesos de las
manos, siendo frecuente la afectacion
poliostdtica. Nuestro caso, sin embargo,
presenta afectacion de pequeiios huesos
del pie, aunque si presenta el patron
poliostdtico con afectacion de siete de
los huesos del pie izquierdo’.
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RECONSTRUCCION 3D DEL PIE IZQUIERDO

Referente al estudio radioldgico, la
imagen observada habitualmente en la
radiografia simple se describe como una
imagen de “cera de vela derretida™,
que obedece al aumento de densidad
6sea que se produce en esta entidad. En
nuestro caso, puesto que se trata de hue-
sos de pequeilo tamafio, la radiografia
no es muy esclarecedora (Figura 2),
aunque mediante el estudio de TC si
pudimos identificar dicha caracteristica,
y ademads se obtuvo una reconstruccion
3D (Figura 3).

Llegados a este punto, decidimos no
realizar mas estudios complementarios,
ya que tanto los sintomas como las
caracteristicas de las lesiones en la TC
iban en contra de malignidad del proce-
so, y el diagnostico era claro.

Por tanto, el especialista en reumatolo-
gia debe ser conocedor de esta entidad y
asi poder sospecharla ante la descripcion
radiologica de imagen en “cera de vela
derretida”, sabiendo que se trata de un pro-
ceso malformativo benigno y sin mayor
trascendencia clinica que la limitacion
funcional que pueda llegar a condicionar.
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Fractura subcondral de hombro derecho
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Imagen. Figuras 1, 2 y 3, fractura subcondral afectando al troquiter
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Figura 1

Paciente mujer de 57 afios de edad, con antecedentes de hipotiroidismo en tratamiento con eutirox, que acude a consulta por
dolor en hombro derecho tras traumatismo sobre zona externa de deltoides derecho. Se realiza ecografia (Figura 1), obser-
vando solucion de continuidad de cortical 6sea, a nivel de zona de troquiter. Posteriormente se le solicito una Rx (Figura 2)
y RMN (Figura 3) de hombro derecho.
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Beneficios del ejercicio fisico en pacientes con
artritis reumatoide y espondiloartropatias
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Las enfermedades reumatologicas autoin-
munes tienen una alta prevalencia en
nuestra sociedad; se caracterizan por ser
procesos inflamatorios que cursan en
forma de brotes, producen deformidad,
rigidez en las articulaciones y un alto
nivel de discapacidad, si no se instaura de
forma temprana un tratamiento adecuado.

Ha habido un avance muy importante
en la investigacion de nuevas formas de
tratamiento en los Ultimos afios. De
momento no se ha conseguido su cura-
cion, pero si controlar su evolucion con
estabilizacion de los procesos.

En este contexto, cada vez son mas
numerosos los estudios clinicos (EC)
realizados para estudiar los efectos de
los programas de ejercicio fisico (EF)
sobre la mejora de la calidad de vida de
los pacientes, convirtiéndose en una
parte importante del tratamiento'”.

IMPORTANCIA DEL EJERCICIO FISICO
Numerosos estudios y guias tanto de la
artritis reumatoide (AR) como de la
espondiloartritis (EA) nos recomiendan
aplicar programas de EF desde el
comienzo del diagnostico, preferible-
mente de forma supervisada e indivi-
dualizada para adaptarlos al grado de
forma fisica del paciente’*. De hecho,
existen trabajos que han comprobado
como en los pacientes con EA, la aplica-
cion de este tipo de terapia reduce el
dolor especifico articular, la rigidez
matutina, previene las deformidades,
preserva la postura correcta, mantiene y
mejora la movilidad, la fuerza, la flexi-
bilidad, la condicion fisica y la salud
psicosocial™.

Es comun que en el ambito sanitario
se recomiende realizar actividad fisica
(AF) como andar, bailar o nadar. Sin

embargo, estas actividades no son sufi-
cientes para la mejora fisica. Cuando la
AF es estructurada, personalizada, tiene
como objetivo la mejora o el manteni-
miento de la forma fisica y esta encami-
nado a la consecucion de efectos fisicos
determinados, se denomina ejercicio
fisico (EF). Se realiza siguiendo para-
como frecuencia, duracion,
intensidad, tipo de ejercicio y otras
variables®. Moya y col.” proponen que la
clave para la programacion y ejecucion
correcta de un plan de entrenamiento
fisico consiste en aplicar la dosis nece-
saria para cada paciente, con un conteni-
do de entrenamiento aerdbico (andar,
bicicleta, natacion, aquaerobic), de fuer-
za (bandas elasticas, maquinas, aquagym)
y de aptitud funcional (equilibrio, agili-
dad, flexibilidad).

La rehabilitacion se prescribe para el
tratamiento de las limitaciones fisicas y
funcionales, bien por medio de ejerci-
cios especificos de movilidad u otros
medios fisicos. En el momento que la
articulacion ha recuperado su funciona-
lidad se podra comenzar con la readap-
tacion funcional, a través del ejercicio
fisico orientado a la mejora del rendi-
miento muscular de la propia articula-
cion.

metros

CONTENIDO DE UN PROGRAMA DE
EJERCICIO FiSICO

La realizacion de un programa de EF es
de gran importancia, puesto que en el
paciente con patologia reumatica los
beneficios son multiples. Un programa
de EF bien definido puede ser importan-
te para aliviar el dolor, y ademas es fun-
damental su papel al prevenir la discapa-
cidad, devolviendo a las articulaciones el
recorrido mayor posible de movimiento
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y promoviendo el mantenimiento de la
funcionalidad articular. Por otro lado la
realizacion del EF mejora en el paciente
su bienestar fisico y psicologico, contri-
buyendo a disminuir el riesgo cardiovas-
cular y la aparicion de osteoporosis,
mejorando de esa manera su calidad de
vida.
Los ejercicios que componen los pro-
gramas de EF pueden ser de dos tipos,
basados en el sustrato energético nece-
sario para realizarlo:
- Aerobicos: se basan en el desarrollo de
actividades de baja intensidad, en perio-
dos generalmente largos, con suficiente
aporte de oxigeno para la generacion de
energia en el musculo. Suelen ser utiliza-
dos con el objetivo de conseguir mejorar
la capacidad cardiorrespiratoria, en busca
de obtener mayor rendimiento en activi-
dades cotidianas como natacion, marcha,
bicicleta y baile (Figura 1).
- Anaerdbicos: suele presentarse en acti-
vidades cortas de alta intensidad. Se
caracteriza por la falta de oxigeno en la
obtencion de energia a nivel muscular
para la realizacion del esfuerzo. Se suele
utilizar para mejorar la capacidad de rea-
lizar actividades de resistencia de alta
intensidad como correr y la muscular,
como los ejercicios de fuerza (Figura 2).
Ademads cada ejercicio provoca una
contraccion muscular diferente, que
puede ser contraccion isométrica (estati-
ca o sin movimiento) en aquellos ejerci-
cios en los que no existe elongacion del
musculo y por lo tanto no hay movimien-
to; o contraccion isotonica (dinamica) en
aquellos ejercicios que cambian las lon-
gitudes de los miisculos y por lo tanto si
hay movimiento (Figura 1), el cual puede
ser concéntrico (de acercamiento) o
excéntrico (de alejamiento o freno).

REVISTA DE LA Svﬁ -
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Una correcta sesion de entrenamien-
to se dividira en tres fases bien diferen-
ciadas:

1. “Fase de calentamiento”, que tiene
como objetivo elevar la temperatura
corporal y preparar al organismo para
los diferentes ejercicios que se van a eje-
cutar durante la sesion.

2. “Fase principal”, donde se desarro-
llan los ejercicios que van a llevar a con-
seguir el objetivo planteado con el
paciente.

3. “Fase de vuelta a la calma”, que pre-
tende disminuir la temperatura corporal
y comenzar con la fase de recuperacion
(Figura 3).

Cada una de estas fases es importante y
se debe respetar el orden en su ejecucion
para evitar lesiones tales como contractu-
ras, desgarros musculares o esguinces.

Los ejercicios de cada sesion de

entrenamiento deben de cumplir unos
requisitos indispensables para evitar una
lesién mayor de la articulacion. Por ello,
se ha de tener especial cuidado con el
dolor, la inflamacion y el dafio articular,
evitando en estos pacientes movimien-
tos demasiado rapidos y muy repetitivos
de las articulaciones afectadas. Ha de
focalizarse la sesion de entrenamiento
especificamente en la musculatura para
estabilizar y para no dafar las articula-
ciones, y los movimientos realizados
deben respetar todo el arco articular.
En general, se recomienda evitar depor-
tes de alto impacto como el boxeo, karate
o judo. El tai-chi no parece que haya
demostrado su eficacia aunque hay pocos
EC realizados al respecto. Caminar, nata-
cion, aquagym y baile son los clasica-
mente recomendados’. Sin embargo, lo
adecuado es que cada persona elija la
actividad que mas le guste dentro de los
mas recomendables para ella.

Los pacientes que padezcan cual-
quiera de estas enfermedades, deben tra-
bajar globalmente todos los segmentos
corporales, controlando detalles especi-
ficos segun la enfermedad. En el caso de
AR se insistira en trabajar articulaciones
periféricas (hombro, manos, rodillas,
caderas), y pacientes con EA trabajaran
sobre todo espalda y cadera, especial-
mente ejercicios en extension.

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2018, 7;3:32-34

EJERCICIO DINAMICO Y AEROBICO

El entrenamiento de fuerza en
pacientes con patologia reumatica, dado
el riesgo osteoporodtico que presentan,
ha demostrado ser eficaz para la forma-
cion y mantenimiento de la masa Osea,
encontrando efectos positivos sobre
todo en cuello de fémur y columna lum-
barl3, 14-

Cuando hay una reagudizacion de la
enfermedad se debe reducir la actividad
hasta el limite tolerado por el paciente,
se reducird el ejercicio que afecte a las
articulaciones inflamadas usando aque-
llas que permitan mantener la movilidad
y la fuerza sin producir dolor, pudiendo
utilizar isométricos, que no movilizaran
la articulacion y nos ayudaran a mejorar
su estabilidad, evitando periodos pro-
longados de inactividad.

Es recomendable la practica del EF
fuera del ambiente hospitalario®*, siendo
ideal tres dias a la semana. La adheren-
cia del paciente se consigue si lo consi-
dera una actividad fundamental en su
vida diaria®’, siendo importante moti-
varle y hacerle un seguimiento adecua-
do para que perciba resultados positi-
VOs.

El programa de EF debe ser facil de
realizar y con instrucciones precisas',
en caso contrario el paciente tenderd a
abandonar".
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Los programas pueden ser grupales o
individuales, pero sin olvidar la adapta-
cion a cada persona. Es importante
insistir en la importancia del calzado
mas adecuado al ejercicio a realizar y
cuidar la higiene postural.

Diversos estudios EC realizados en
EA han demostrado que los pacientes que
hacen ejercicio fisico como parte de su
terapia, consiguen reducir el dolor articu-
lar, la rigidez matutina, prevenir la defor-
midad, preservar una postura correcta,
mantener y mejorar la movilidad, la fuer-
za, la flexibilidad, la condicion fisica y la
salud psicosocial*'. Otros beneficios
potenciales del ejercicio son: la mejora de
la movilidad, la reduccion del riesgo de
caidas y las mejoras metabdlicas'**.

CONCLUSIONES

El paciente con EA o AR puede obtener
efectos beneficiosos en su forma fisica
y calidad de vida gracias a la realiza-
cion de EF. Se debe recomendar a nues-
tros pacientes la practica de actividad
fisica, ejercicio o rehabilitacion, tenien-
do en cuenta sus propias necesidades
en cada momento, asi como su enfer-
medad y limitaciones, debiendo recibir
un programa de EF personalizado. El
programa de EF mas adecuado para
cada paciente seria aquel que incluya
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VUELTAALA CALMAY ESTIRAMIENTO

las principales capacidades de manera
global, como la resistencia aerdbica y
los ejercicios de fuerza muscular y de
aptitud funcional, siendo especialmen-
te relevante la supervision por un pro-
fesional para fomentar la adherencia al
programa de EF y evitar los abando-
nos.

No existen conflictos de intereses.
Hay consentimiento de los pacientes de
las fotos tomadas.
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Recomendaciones EULAR de educacion para el
paciente con patologia reumatica inflamatoria

DE LATORRE-ABOKI J
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En 2015, EULAR (European League
Against Rheumatism —www.eular.org—)
publico unas recomendaciones sobre
educacion para el paciente con patolo-
gia reumatica inflamatoria.

En el desarrollo de estas recomenda-
ciones participaron reumatélogos, enfer-
meras, pacientes y otros profesionales
sanitarios relacionados con la atencion
del paciente reumatico.

El concepto de educacion para el
paciente ha cambiado durante los ulti-
mos afnos. Actualmente, la educacion
para el paciente supone algo mas que
dar informacion, y se promueve que los
pacientes se involucren en la toma de
decisiones sobre sus cuidados.

En el presente articulo se va a resumir el
proceso de desarrollo de dichas reco-
mendaciones.

INTRODUCCION

este hecho facilitaria la consecucion de
mejores resultados de salud. Sin embar-
go, en la actualidad, se defiende una posi-
cién mas colaborativa entre los pacientes
y los profesionales de la salud. De tal
modo, que en la actualidad, el objetivo
principal de la EP es facilitar que el
paciente tenga herramientas para mane-
jar su enfermedad, pasando de ser un
sujeto pasivo a un sujeto activo.

Existe una gran variedad de progra-
mas de EP en los diferentes paises euro-
peos. Estos se diferencian tanto en con-
tenido como en la forma de proveer
dicho programa, Por ese motivo, se
decidio crear un grupo de trabajo
EULAR con varios objetivos, siendo el
objetivo primario, desarrollar unas reco-
mendaciones sobre EP para personas
con artritis inflamatoria.

METODO

Se define como educacion al paciente
(EP) a aquellas estrategias de educacion
dirigidas al paciente que siendo previa-
mente planificadas y estructuradas, com-
binan diversos tipos de métodos, tales
como: métodos docentes, estrategias de
counselling, asi como, estrategias para la
modificacion de conductas que permitan
influenciar en los comportamientos en
materia de salud, en el nivel de conoci-
mientos y en la capacidad para manejar el
proceso de enfermedad.

Histéricamente, la EP se ha basado
solo en proporcionar informacién. Fun-
damentalmente, sobre la enfermedad. Se
consideraba que al aumentar los conoci-
mientos sobre la enfermedad y mediante
la adquisicion de ciertas habilidades, los
pacientes se podrian adherir mejor a las
recomendaciones y consejos facilitados
por los profesionales sanitarios y, que

Para llevar a cabo el proceso se empled
el método estandarizado EULAR para
la elaboracion de recomendaciones. El
grupo de trabajo estuvo formado por
tres pacientes, cinco enfermeras, dos
terapeutas ocupacionales, dos fisiotera-
peutas, dos reumatdlogos y un psicolo-
go. En el grupo de trabajo estaban repre-
sentados los siguientes paises europeos:
Austria, Republica Checa, Dinamarca,
Francia, Holanda, Noruega, Portugal,
Suecia, Suiza y Reino Unido. Ademas,
del grupo de trabajo, 20 profesionales
sanitarios (enfermeras, reumatologos,
terapeutas ocupacionales y fisioterapeu-
tas) de diferentes paises europeos parti-
ciparon como “grupo consultor”.

En una primera ronda, se llevo a cabo
una revision sistematica para consen-
suar la definicion del término EP en
estas recomendaciones.
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En base a dicha revision se consen-
suo6 que la definicion de EP seria: aquel
proceso de aprendizaje interactivo y
planificado cuyo objetivo es apoyar y
facilitar el manejo de la artritis, asi como
optimizar la salud y bienestar.

Posteriormente, se formularon 10
preguntas de investigacion para guiar la
revision sistematica de la literatura que
fundamentaria la redaccion de las reco-
mendaciones.

Se realizé una extensa revision de la
literatura en las bases de datos Medline,
Embase, PsycINFO, Cochrane y
CINAHL, en el periodo comprendido
desde enero 2003 hasta septiembre 2013
y en publicaciones en inglés, aleman,
francés, espafiol que describieran activi-
dades de EP.

Se baso la busqueda en patologia reu-
matica inflamatoria en adultos (edad
>18 afios), centrandose en artritis reu-
matoide, artropatia psoriasica, espondi-
litis anquilosante. Todos los abstracts
fueron revisados de manera indepen-
diente por dos revisores, y en caso de
discrepancias, por un tercer revisor.

Los resultados de la revision sistema-
tica de la literatura fueron presentados y
debatidos en una reunion entre todos los
miembros del grupo de trabajo en 2014.
En dicha reunién se formularon las 8
recomendaciones. La fuerza de cada
recomendacion se basoé en las categorias
de evidencia ya definidas en el procedi-
miento estandarizado de EULAR, que
oscilan de A (mayor fuerza de recomen-
dacion) hasta D (menor fuerza de reco-
mendacion).

Tras la reunion, las recomendaciones
fueron enviadas por e-mail a todos los
miembros del grupo de trabajo para una
ultima revision y voto.
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El grado de acuerdo para cada reco-
mendaciéon formulada se evaludé en una
escala de 0-10, siendo 0 = nada de
acuerdo y, 10 = totalmente de acuerdo.
Ademas, fueron enviadas las recomenda-
ciones al “grupo consultor” para una ulti-
ma revision y voto con caracter indepen-
diente, cuyo fin era conocer el grado de
acuerdo con las recomendaciones formu-
ladas por profesionales que podrian llevar-
las a cabo en su practica clinica habitual.

RESULTADOS
Se incluyeron 115 publicaciones, de las
cuales, 11 fueron revisiones sistematicas
o meta-analisis, 36 ensayos clinicos alea-
torizados, 7 ensayos clinicos controla-
dos, 9 estudios pre-post-test, 23 encues-
tas transversales y 21 estudios cualitati-
vos. La mayoria de pacientes incluidos
en estas publicaciones fueron mujeres
(58-100%), con diagndstico de artritis
reumatoide (82%) y con una enfermedad
de larga evolucion (media: 6-16 afios).
Diez estudios incluyeron a pacientes con
espondilitis anquilosante y/o artritis pso-
riasica. Cinco estudios incluyeron solo
pacientes de reciente diagnostico (evolu-
cion de la enfermedad menor de 2 afios).
Se consensuaron dos principios funda-
mentales y ocho recomendaciones basadas
en la evidencia y en opinion de expertos.
El grado de acuerdo para dichas reco-
mendaciones por parte del grupo de tra-
bajo fue de 9,4-9,8; mientras que por
parte del grupo consultor fue de 8,2-9,2.

Principios fundamentales:

1. La educacion para el paciente es un
proceso de aprendizaje interactivo y
planificado cuyo objetivo es apoyar y
facilitar el manejo de su artritis asi como
optimizar su salud y bienestar.

2. La comunicacion y la toma de deci-
siones conjunta entre el paciente y el
profesional sanitario son esenciales para
una educacion efectiva.

Recomendaciones:

1. La educacion para el paciente deberia
estar integrada en la practica clinica
habitual con el objetivo de incrementar
la participacion del paciente en el mane-
jo de su enfermedad y en la promocion
de su salud (Categoria de evidencia: 1A
— 2B; fuerza de recomendacion A-C).

2. El paciente con patologia reumatica
inflamatoria deberia tener acceso y se le
deberia ofrecer educacion para el
paciente durante todo su proceso de
enfermedad, incluyendo como minimo:
al diagndstico, cuando se lleve a cabo un
cambio de tratamiento farmacologico y
siempre que sea preciso segun su condi-
cién fisica o psicologica (Categoria de
evidencia: 3-4; fuerza de recomenda-
cion C-D).

3. El contenido y la forma de llevar a
cabo la educacion para el paciente debe-
rian ser disefiados de manera individua-
lizada y basados en las necesidades de la
persona con patologia reumatica infla-
matoria (Categoria de evidencia: 1B;
fuerza de recomendacion A).

4. El proceso de educacion para el
paciente deberia incluir sesiones indivi-
duales y/o grupales, las cuales pueden
llevarse a cabo en persona o via online y
se pueden suplementar con llamadas
telefonicas asi como con soporte escrito
o multimedia (Categoria de evidencia:
1A -B; fuerza de recomendacion A).

5. Los programas de educacion para el
paciente deberian estar basados en un
marco tedrico y tener evidencia cientifi-
ca, como la teoria del automanejo, la tera-
pia cognitivo-conductual o la teoria del
manejo del estrés (Categoria de eviden-
cia: 1 A—B; fuerza de recomendacion A).
6. La efectividad del programa de educa-
cién para el paciente deberia ser evaluada
y las herramientas utilizadas deben refle-
jar los objetivos que se quieren lograr en
el programa (Categoria de evidencia: 4;
fuerza de recomendacion D).
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7. Los programas de educacion para el
paciente deben ser llevados a cabo por
profesionales competentes y/o pacientes
previamente formados para tal fin, asi
como, cuando sea apropiado, por un equi-
po multidisciplinar (Categoria de eviden-
cia: 3; fuerza de recomendacion C).

8. Los profesionales que proporcionan
la educacion para el paciente con pato-
logia reumatica inflamatoria deben de
tener acceso y llevar a cabo un entrena-
miento especifico con el fin de obtener
y/o mantener sus conocimientos y habi-
lidades (Categoria de evidencia: 3-4;
fuerza de recomendacion C-D).

CONCLUSION

Se han formulado 8 recomendaciones
de educacion para el paciente con pato-
logia reumatica inflamatoria basadas en
la evidencia y en opinidén de expertos.
En la actualidad, las recomendaciones
han sido traducidas a 7 idiomas europe-
o0s. Se esta llevando a cabo el proceso de
difusion de las mismas a sociedades
cientificas de profesionales sanitarios
afines a la reumatologia, sociedades
cientificas médicas, asi como asociacio-
nes de pacientes.

En unos meses se procederda a la
publicacion de una encuesta online para
conocer el grado de implementacion de
las mismas y las dificultades encontra-
das para dicha implentacion en los dife-
rentes paises.

Esta es una version abreviada de:
EULAR recommendations for patient
education in people with inflammatory
arthritis. Zangi HA, et al. Ann Rheum
Dis 2015;74(6):954-62.

La version original se puede descargar
desde la pagina web de EULAR:
www.eular.org o en el siguiente enlace:
http://ard.bmj.com/content/annrheum-
dis/74/6/954.full.pdf.
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Dolor en el ambito de la enfermedad reumatolégica
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( [) RESUMEN )

En general el dolor crnico es subestimado por los profesionales por dife-
rentes motivos: por el dificil manejo, la impotencia ante la falta de mejora,
|a falta de comunicacidn, de formacidn, asi como la carga psicoldgica que
supone para el profesional y las personas que rodean a los pacientes con

Palabras clave: Dolor cronico, reumatologia, enfermeria.

INTRODUCCION

El dolor crénico es un fendémeno com-
plicado en todos sus aspectos, fisico,
psiquico, bioquimico, social, espiritual,
emocional, y altera en consecuencia el
comportamiento de quienes lo padecen
y de los que los acompafian. Se conside-
ra dolor croénico, al dolor presente
durante mas de tres meses, de forma
continua o intermitente, mas de cinco
dias por semana'.

El dolor croénico esta presente en el
25% en adultos y hasta en un 50% en
mayores de 65 afios, siendo el segundo
motivo de consulta en las consultas de
Atencion Primaria (AP). De este modo,
es sin duda, un importante problema de
salud publica, recogido por la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS) desde
2003°.

En Espafia, en 2012, se recoge como
objetivo, en el marco de la estrategia de
la cronicidad del Sistema Nacional de
Salud (SNS), el abordaje y la atencion a
las personas con dolor, contando con
todas las sociedades cientificas (multi-
disciplinaridad) y las diferentes comuni-
dades autonomas (CCAA)*.

En este trabajo, nos centraremos en el
dolor crénico no oncoldgico, el relacio-
nado con la reumatologia, que se suele
caracterizar por ser un dolor generaliza-
do, aquel que aparece al mismo tiempo

en distintas areas del cuerpo siendo su
abordaje mas complejo™. Por la apari-
cién de la sensibilizacion central que
ocurre cuando hay una respuesta incre-
mentada de las neuronas nociceptivas
del sistema nervioso central, provocan-
do que nuestro cerebro esté en un estado
de alerta permanente y reaccione de
forma exagerada a los estimulos incluso
no dolorosos, magnificando la informa-
cion sensorial que nos llega del medio.
Se introducen aqui dos conceptos: la
alodinia (percepcion dolorosa de un
estimulo no doloroso) y la hiperalgesia
(tener una respuesta aumentada ante un
estimulo doloroso)*. Es un proceso
muy novedoso, gran desconocido entre
los profesionales y pacientes. De este
modo, los profesionales podemos
menospreciar al paciente, tachandolo de
quejica o exagerado®. El paciente, por
supuesto siente dolor, y la lesion es
insignificante o no existe. Es el cerebro
el que estd funcionando mal. Hay
muchas enfermedades que cursan con
procesos de sensibilizacion central,
como migrafias, cefaleas, endometrio-
sis, artritis reumatoide o fibromialgia®*.
La fibromialgia es una enfermedad difi-
cil de valorar o tratar y no tiene etiologia
clara ni conocida. Por el contrario,
manifiesta infinidad de sintomas. Se uti-
lizaban para su diagndstico los criterios
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dolor. Debido a esto, para un correcto abordaje del paciente con dolor
debido a enfermedad reumatoldgica, es necesario planificar terapias inte-
grales, intervenciones terapéuticas multidimensionales personalizadas y
consensuadas, con la dedicacion y tiempo necesario en funcion del dolor.

de clasificacion del American College
of Rheumatology (1990): 1: historia de
dolor generalizado durante al menos 3
meses. 2: dolor en al menos 11 de 18
puntos dolorosos a la palpacion digital.
Ambos criterios deben cumplirse, pero
solo asi no se puede plantear su diagnos-
tico ya que es una enfermedad comple-
ja, en la que el dolor es predominante, y
en la que la sensibilizacion central esta
muy presente haciendo que el paciente
se encuentre mal. Por estas razones se
revisd y modificaron los criterios en
2010°, donde la psicologia, la medicina,
la enfermeria, etc. entre otras discipli-
nas, trataron de medir con certeza todos
los aspectos que la envuelven, aunque la
experiencia nos hace diferenciar clara-
mente cuando tenemos un paciente con
este diagnoéstico, aun sin criterios uni-
versales'*’.

La Sociedad Espafiola de Reumato-
logia (SER) ha impulsado, con la autori-
zacion del Ministerio de Sanidad, el pro-
yecto Evaluacion del Dolor en Reuma-
tologia (EVADOR), un estudio que ana-
liza los datos epidemiolégicos y clinicos
relacionados con el dolor asociado a las
patologias reumaticas, en el que han
participado 34 servicios de Reumatolo-
gia a nivel nacional y un total aproxima-
do de 1.100 pacientes, el cual expone
que el dolor esta presente en el 95 por
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ciento de los pacientes que acuden a
consultas de Reumatologia, y en la
mayoria de los casos, es el principal
motivo de consulta, siendo el 80 por
ciento de evolucidn cronica (superior a
3 meses)’.

En 1965, Ronal Melzack, expuso por
primera vez su teoria de que el dolor no
se produce en las zonas donde se siente,
en los tejidos lesionados, sino a través
de la médula y en el cerebro donde se
produce la sensacion. Junto con Ken-
neth Casey, plantearon que el dolor no
es el resultado de la afectacion de las ter-
minaciones nerviosas periféricas, es el
resultado de un complejo proceso de
evaluacion de datos, presentes, pasados
y futuros, en una gran red neuronal.
Puede surgir simplemente desde un
estado de alerta de un sistema de memo-
ria prediccion, sin que suceda nada en el
lugar donde se proyecta el dolor®. En
1989, se construye el concepto de la “la
matriz neuronal”: red de neuronas
implicadas en la construccion de la per-
cepcion del dolor. Melzack, centra el
concepto mas moderno del dolor, diri-
giendo la atencion hacia el cerebro. Sin
embargo, hoy dia, tanto pacientes como
profesionales, siguen prefiriendo que el
problema esté donde duele y no en el
cerebro. Estos dos autores desarrollaron

TABLA 1

OBIETIVOS E INTERVENCIONES EN EL PACIENTE CON ENFERMEDAD REUMATOLOGICA’

- Reducir la intensidad del dolor (reduccion del nivel de la EVN >30% del valor inicial)

la “Teoria de la compuerta”, aclararon
fenémenos basicos, en el proceso de
dolor en los que hoy en dia basamos
nuestros tratamientos, como los aspec-
tos psicoldgicos entre otros*®.

ABORDAJE HOLISITICO DEL PACIENTE
CON ENFERMEDAD REUMATOLOGICA
El dolor en general y en reumatologia en
particular, necesita recursos para abor-
dar este importante problema de salud,
que pasa por evaluar y tratar con todos
los recursos a nuestro alcance. Los usos
de guias clinicas presentan estandares
de calidad, para garantizar que las reco-
mendaciones dirigidas a profesionales,
pacientes y organizaciones, estan basa-
das en el mejor conocimiento y menores
probabilidades de sesgo. Ofrecen la
oportunidad para alcanzar la mejor rela-
cion entre beneficios y riesgos de las
medidas propuestas®’.

Hay que planificar terapias integra-
les, intervenciones terapéuticas multidi-
mensionales personalizadas y consen-
suadas con cada paciente, con la dedica-
cién y tiempo necesario en funcion del
dolor. Estas guias deben definir los pro-
fesionales que intervienen, la duracion
prevista de las intervenciones y su eva-
luacion temporal (revisiones). Los obje-
tivos a alcanzar e intervenciones a reali-

- Mantener o mejorar los habitos de vida saludables

- Mantener o mejorar la actividad fisica

- Preservar el patron de suefio

- Mejorar el estado de animo

- Preservar la actividad laboral, social y familiar

- Asegurar la participacion, el aprendizaje y el automanejo por parte del paciente

- Garantizar el uso correcto de los medicamentos y otras medidas terapéuticas

- Habitos saludables: actividad fisica, patron de sueiio, alimentacion

- Farmacoterapéutica pautada

- Actuacion psico-educativa
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zar se engloban dentro de una vision
holistica del paciente con enfermedad
reumatoldgica. Estos objetivos e inter-
venciones se observan en la Tabla 1°.

En Espaiia, los servicios asistenciales
para la atencion a personas con dolor,
han sido descritos como heterogéneos
en su origen, en su organizacion, asi
como en el tipo de profesionales que se
integran en ellos y en su cartera de servi-
cios’. Ast, al nticleo basico de profesio-
nales del equipo (médicos, enfermeras,
trabajadores sociales) se unen en la
atencion al dolor cronico con otros pro-
fesionales como fisioterapeutas, psicod-
logos, equipos de salud mental, terapeu-
tas ocupacionales de los ayuntamientos,
asociaciones de pacientes, conformando
un equipo multidisciplinario que trabaja
desde una perspectiva conjunta de cola-
boracion centrada en el paciente con
dolor crénico, mediante una gestion
consensuada y que debe interrelacionar-
se de forma integral para los objetivos
propuestos desde la responsabilidad y la
autonomia de cada uno de ellos.

Sin embargo, el desarrollo de estos
equipos para el abordaje del dolor créni-
co no es uniforme ni generalizado en el
SNS, con un desarrollo irregular en las
distintas CCAA, aunque con una pers-
pectiva de generalizacion y un reto a
superar que se va superando con los
avances de nuestro trabajo cada dia.

La enfermeria, por su formacion y su
indudable polivalencia al cuidado holis-
tico de los pacientes con dolor cronico,
es un eje fundamental donde pueden
girar los diferentes programas para el
tratamiento del dolor cronico. Asi, exis-
ten programas liderados por enfermeras,
partiendo del principio, “el dolor créni-
€O no se cura, se mangeja’.

Ademas, enfermeria trata de usar un
lenguaje comun utilizando las taxonomias
de Diagndsticos Enfermeros NANDA 1",
de Resultados Enfermeros NOC" y de
Intervenciones Enfermeras NIC? Su
combinacion y aplicacion en el proceso de
enfermeria ofrece multiples beneficios y
vislumbra un futuro prometedor de cara a
demostrar la contribucion de la practica
enfermera en los cuidados del paciente
con dolor cronico” (Figura 1).
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TaxoNomia NANDA-NOC-NIC PARA EL DIAGNOSTICO DE ENFERMERIA DOLOR CRONICO (00133)
DIAGNOSTICOS NANDA RESULTADOS NOC INTERVENCIONES NIC
- Dolor crénico (00133) - Nivel de dolor (2102) - Manejo de dolor (1400)
- Dolor: efectos nocivos (2101) - Administracion de analgésicos (2210)
- Dolor: respuesta psicologica adversa (1306) - Estimulacion nerviosa eléctrica transcutanea
(TENS) (1540)
- Ayuda al autocuidado (1800)
- Apoyo emocional (5270)
- Aumentar el afrontamiento (5230)
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Los dias 9 y 10 de febrero, organizado
por el GESVR, tuvo lugar en Calpe la I
Reunion de Enfermeria Reumatologi-
ca. Asistieron 20 enfermeras que trabajan
en las Unidades de Reumatologia.

El programa cientifico se dividio en
dos grandes bloques:

1° bloque: Papel del tabaco en las
enfermedades reumaticas, donde se ana-
liz6 en profundidad su impacto, la necesi-
dad de dejar de fumar, la experiencia de
una consulta de enfermeria de deshabi-
tuacion tabaquica y como ayudar a que
nuestros pacientes consigan abandonar el

Actividad del Grupo de Enfermeria de la SVR

Desde el Grupo de Enfermeria de la SVR (GESVR) queremos agradecer a la directiva y en especial al Dr. Juan Anto-
nio Castellano la oportunidad que nos ofrece para exponer trabajos de nuestro colectivo, noticias o la actividad for-
mativa del grupo. Esperamos que nuestra seleccion resulte interesante

tabaco, desde el punto de vista de la psi-
cologia y el coaching.

2°bloque: Espondiloartritis, se revisa-
ron los Gltimos avances en artritis psoria-
sica, espondiloartritis axial y se unifica-
ron criterios en la valoracion de la activi-
dad y metrologia en EspA por parte de
enfermeria.

Estos cursos formativos patrocinados
por Novartis, estan incluidos en la forma-
cion oficial de la SVR y esta previsto la
realizacion de dos nuevas reuniones a lo
largo de este afio.

El 2 de marzo se celebro en Benidorm

laIV Jornada de Enfermeria Reuma-
tologica, organizada por el GESVR.

Nuestro mensaje es dar a conocer el
trabajo que realiza o que se puede realizar
en una consulta de enfermeria, trabajan-
do con el paciente, ayudandole a conocer
y a convivir con su enfermedad y resal-
tando la importancia de la adherencia al
tratamiento. También hacemos hincapié
en la importancia de trabajar conjunta-
mente con la Enfermeria de Atencion Pri-
maria, invitandoles a colaborar en el
seguimiento de nuestros pacientes siem-
pre, en beneficio de su salud.
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La dermatomiositis amiopatica (DMA)
es una variante de la dermatomiositis
(DM), caracterizada por presentar mani-
festaciones cutaneas sin clinica de afec-
tacion muscular. Tanto la forma clasica
de DM como la DMA se han vinculado a
la presencia de neoplasia oculta, sin
embargo, no se ha establecido la estrate-
gia mas adecuada para el cribado de la
misma. Determinados marcadores, como
la enfermedad intersticial pulmonar o la
presencia de anticuerpos antisintetasa, se
han asociado negativamente al riesgo de
neoplasia’.

La DMA o dermatomiositis sine mio-
sitis, fue descrita a finales de los afios 70
para definir un subtipo de DM que cursa
sin afectacion muscular inicial. En este
caso, la afectacion muscular se retrasa
durante un largo periodo, al menos 6
meses. La falta de debilidad muscular,
la ausencia de signos radiologicos y de
laboratorio de miositis, a pesar de
hallazgos cutaneos compatibles con la
misma, son los puntos clave del diag-
ndstico. No obstante se ha observado en
el estudio histopatologico de algunos
pacientes con DMA, la pérdida de capi-
lares en las unidades microvasculares,
junto con el depodsito del complejo de
ataque de membrana C5b9. También se
ha descrito en algunos casos alteracio-
nes en la resonancia magnética, con un
aumento en la sefial de los musculos en
secuencias potenciadas en T2 con supre-
sion grasa’.

Entre el 26 y el 70% de los casos de
desarrollo de neoplasias ocurre durante

el primer afio tras el diagndstico de mio-
sitis. Sin embargo, diversos estudios han
demostrado que el riesgo es mas alto en
los 3 primeros, pero continia incluso a
los 5 afios del diagndstico, no pudiéndo-
se descartar que el riesgo tardio de neo-
plasia sea ocasionado por el efecto a
largo plazo de inmunosupresores.

En el caso de la DMA, el cancer de
mama es el tipo mas comun a diferencia
de la DM’ que seria el cancer de pul-
mon, el que se asocia con mas frecuen-
cia.

Se han sugerido numerosos factores
de riesgo clinicos de asociaciéon con
neoplasia en la DM, entre ellos: la edad
mayor de 50 afios, el sexo masculino en
asiaticos, la existencia de necrosis y/o
vasculitis cutanea, el inicio brusco del
cuadro, la presencia de eritema periun-
gueal, un cuadro clinico florido o sinto-
mas constitucionales y la refractariedad
al tratamiento. Siendo la edad mayor de
50 afios el factor de riesgo clinico mas
ampliamente demostrado en la DMA.

Los autoantigenos de miositis com-
prenden las aminoacil-ARNt sintetasa,
el complejo de proteina helicasa/histona
desacetilasa Mi-2 y la ribonucleoprotei-
na de particulas de reconocimiento de
sefiales (SRP), junto con nuevas dianas
tales como TIF1-y, MDAS, NXP2, SAE
y HMGCR. Estudios recientes sugieren
que los autoantigenos provocan una res-
puesta inmune especifica de antigeno de
células B en los musculos. Curiosamen-
te, se demostrd una mayor expresion de
Jo-1y Mi-2 en la regeneracion de fibras
en biopsias musculares de pacientes con
PM y DM en comparacién con la pobla-
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cion sana. Se observd una regulacion
positiva del autoantigeno de la miositis
en los tejidos neopldsicos, que podria
representar un posible vinculo entre el
cancer y la autoinmunidad en la miosi-
tis’.

Se ha estudiado la relacion entre la
existencia de cancer y la presencia de
autoanticuerpos NPX2 en pacientes con
DM, sugiriéndose la posibilidad de que
exista correlacion entre este anticuerpo,
la existencia de neoplasia y la miositis,
ya que el NXP2 esta correlacionado con
la activacion y la localizacion del gen
supresor del tumor p53. En una serie de
pacientes con miopatias inflamatorias
idiopaticas, el 37,5% de los pacientes
con positividad para autoanticuerpos
NXP2 present6 algun tipo de neoplasia,
la mayoria en estadio avanzado’. Sin
embargo en otros estudios, no se asocid
de forma relevante a cancer pero si a
enfermedad pulmonar intersticial’. En
una revision reciente de 88 pacientes
con DMA se encontrd que al igual que
los pacientes con DM, los pacientes con
DMA tienen un riesgo de neoplasia en
torno al 14-28%, siendo el anticuerpo
mas asociado el anti-p155 (TIFly) y la
localizacion mas frecuente en mujeres
los tumores genitourinarios, respirato-
rios y de mama, si bien puede existir
variacion étnica. El anticuerpo anti-
MIJ/NXP2 se ha descrito principalmente
en pacientes con dermatomiositis juve-
nil, y en el 17% de pacientes con derma-
tomiositis/polimiositis de una serie de
pacientes italianos’ en la que no se repli-
co el riesgo de neoplasia descrito en
pacientes Japoneses®.

REVISTA DE LA s;/l{ -
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La aplicacion clinica de este nuevo
marcador (anti-MJ/NXP2) requiere su
confirmacion mediante estudios mas
amplios y con un seguimiento prospec-
tivo ya que la mayoria de las referencias
que hemos encontrado son basadas en
poblacion pediatrica, por lo que por
edad, riesgo de neoplasia y caracteristi-
cas propias, no es comparable con la
poblacion adulta.

La definicion mas estricta de biomar-
cador" incluye su capacidad para influir
o predecir el pronostico de la enferme-
dad, asi como los efectos en el trata-
miento o las intervenciones, lo que no
queda claro en el caso de anti-NXP2 con
la informaciéon disponible hasta el
momento.

Otro anticuerpo que se ha asociado
con riesgo de cancer en pacientes con
miopatia necrotizante inmunomediada
son los ac antiHMGCR; entre el 13 y el
36% de los pacientes con positividad
para dicho anticuerpo tienen una neo-
plasia asociada'.

Actualmente se recomienda presen-
tar una actitud vigilante ante la posibili-
dad de neoplasia asociada a DMA, por
lo que se debe realizar una supervision
estricta anual, en busca de neoplasias al
menos los primeros 3-4 afios tras el ini-
cio de la miositis”. El cribado de neo-

plasia deberia incluir como minimo una
exploracion clinica meticulosa, analisis
sanguineos rutinarios, radiografia de
torax, palpacion prostatica, sangre ocul-
ta en heces, mamografia y exploracion
ginecologica. En los ultimos afios, el
I8F-FDG PET/TC se esta utilizando
con mayor frecuencia para la valoracion
de la actividad de la miositis y para la
deteccion de neoplasias ocultas en
pacientes con DM. Selva-O’Callaghan
et al.” en su estudio de 55 pacientes con
miositis concluyeron que la utilidad del
PET/TC es comparable al cribado con-
vencional en la deteccion de neoplasia
oculta.
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17:00-18:15 REUNION SIMULTANEA DEL GRUPO DE ENFERMERIA
REUMATOLOGICA

(COMO CONSEGUIR LAADHERENCIA CON LOS NUEVOS TRATA-
MIENTOS? UN RETO PARA ENFERMERIA

Apertura mesa de enfermeria

Esteban Salas Heredia. Presidente de la SVR

Moderadores: Isabel Balaguer Trull. Hospital G.U. de Valencia

Catalina Cano Pérez. Centro Especialidades de Benidorm

17:00 Introduccion a las nuevas moléculas

Raquel Martin Domenech. Hospital General de Elda

17:20 Cribaje previo al tratamiento biologico

Amelia Carbonell Jorda. Hospital U. de San Juan. Alicante

17:40 Adiestramiento del paciente en la utilizacion de los medicamentos

prescritos

Carmen Najera. Hospital U.P. La Fe. Valencia

18:00 Discusion y clausura

18:15 Reuniéon GESVR

17:00-18:10 MESA ESPONDILOARTROPATIAS
Moderadores: Carlos Santos. Hospital Virgen de los Lirios. Alcoy
Angels Martinez-Ferrer. Hospital U. Dr. Peset. Valencia

17:00 Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal

Antonio Alvarez Cienfuegos. Hospital Vega Baja. Orihuela

17:20 Inhibicién de la fosfodiesterasa 4: nuevas evidencias

Cristina Fernandez Carballido. Hospital General de Elda

17:40 Consulta compartida con dermatologia: beneficios para el pacien-
tey el clinico

Carlos Feced Olmos. Hospital U.P. La Fe. Valencia

18:00 Discusion

18:10-19:00 MESA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
Moderadores: Jose Ivorra Cortés. Hospital U.P. La Fe. Valencia
Raquel Martin Domenech. Hospital General de Elda

18:10 Clasificacién de 1a AIJ: més alla de las articulaciones
Inmaculada Calvo Penades. Hospital U.P. La Fe. Valencia

18:30 El nifio con A1J cuando deja de ser niiio

Alina Boteanu. Hospital U. Ramon y Cajal. Madrid

18:50 Discusién

19:00-20:00 ASAMBLEA SVR
20:00-20:30 INFORME PATRONATO FVR
21:30 CENA OFICIAL
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XXl Congreso

27 y 28 de abril 2018 ALICANTE

Programa

11:05 El control de la IL IL 6 en la AR: 15 afios de experiencia
Jose Antonio Gonzalez Ferrandez. Hospital General de Elche

11:25 Inhibicién de JAK quinasas

Juan José Alegre Sancho. Hospital U. Dr. Peset. Valencia

11:45 Discusién

12:00 DESCANSO
12:15-13:30 MESA ARTRITIS REUMATOIDE II

SABADO 28 DE ABRIL 2018

09:00-10:15 MESA MISCELANEA II
Moderadores: Eliseo Pascual Gomez. Hospital
G.U. de Alicante

Juan Antonio Castellanos. Hospital Arnau de
Vilanova. Valencia

09:00 RMN en la evaluacién de las miopatias Moderadores: M* Pilar Trénor Larraz. Hospital Clinico U. de Valencia

Jorge Diaz Manera. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona Paloma Vela Casasempere. Hospital G.U. de Alicante

09:20 Tratamiento actual de la gota 12:15 Abordaje del paciente con AR precoz. Factores de mal pronéstico
Mariano Andrés Collado. Hospital G.U. Alicante y alternativas de tratamiento

09:40 Sarcopenia Rosa Negueroles Albuixech. Hospital U.P. La Fe. Valencia

Alfonso Cruz-Jentoft. Hospital U. Ramon y Cajal. Madrid 12:35 Cémo identificar el riesgo de la mala de adherencia al tratamiento
10:00 Discusién enlaAR

10:15-10-45 PAUSA CAFE N°3 - VISITA POSTERS Carlos Marras. Hospital Clinico U. Virgen de la Arrixaca. Murcia

12:55 Utilidad practica de la evaluacion la inmunogenicidad

10:45-12:00 MESA ARTRITIS REUMATOIDE I José Carlos Rosas Gomez de Salazar. Hospital Marina Baixa. Villajoyosa
Moderadores: Miguel Belmonte Serrano. Hospital G.U. Castellon 13:15 Discusién

Luis Gonzélez Puig. Hospital U.P. La Fe. Valencia _
10:45 Inmunologia de la artritis renamatoide 13:30 ACTO DE CLAUSURA
Jose Andrés Roman Ivorra. Hospital U.P. La Fe. Valencia 13:45 COMIDA DE TRABAJO

Listado de resumenes
N°Orden Titulo

COLAGENOPATIAS

Concentraciones plasmaticas de dimero D en pacientes con esclerosis sistémica

Estudio a largo plazo de una serie de 214 pacientes con fendmeno de Raynaud primario

Seguimiento de la funcion pulmonar en pacientes diagnosticados de pre-esclerodermia

Titulaciones altas de anti-UIRNP y anti-SM en pacientes con enfermedad mixta de tejido conectivo

Analisis de patologia cardiovascular en pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas en un hospital terciario
El 18F-FDG PET/TC se relaciona con la evolucion de pruebas de funcion respiratoria en pacientes con esclerosis sistémica
pero no en pacientes con artritis reumatoide

AN D B W N —

ARTRITIS REUMATOIDE
Influencia de la presencia de enfermedades inflamatorias sobre el dafio vascular en pacientes con artritis reumatoide
8 El efecto de la exposicion acumulada al tabaco sobre el dafio vascular en pacientes con artritis reumatoide
El tiempo de retraso diagndstico incrementa el riesgo de padecer factores de riesgo cardiovascular clasicos en pacientes
con artritis reumatoide

ESPONDILOARTROPATIAS
10 Obesidad en pacientes con artropatia psoriasica
11 Secukinumab: resultados clinicos tras un afio de experiencia clinica tras su aprobacion para el tratamiento de las espondiloartropatias
12 Influye el perfil clinico y los tratamientos previos en la respuesta a apremilast en pacientes con artritis psoriasica?
13 Caracteristicas de los pacientes con artropatia psoriasica en el hospital de la Vega Baja en tratamiento con ustekinumab
datos a 48 semanas
14 Ustekinumab: experiencia clinica en pacientes con artritis psoriatica de dificil manejo

15 Pioestomatitis vegentante, ;efecto adverso o manifestacion de enfermedad?
16 Eficacia de secukinumab en pacientes con artritis psoriasica y espondilitis anquilosante en practica clinica
17 Uveitis anterior aguda (UAA) como presentacion de una espondiloartritis axial desconocida (ESPAAX), en un grupo

de pacientes mayores de 45 afos. Ventajas de la consulta multidisciplinar de reumatologia y oftalmologia
18 Clinical efficacy of biologic therapy in patients with psoriasis (PS), psoriatic arthritis (PSA) and ankylosing spondylitis (AS)
with morbid obesity (BMI > 44.6): descriptive study based on three cases assessed in a multidisciplinary consultation
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Listado de resumenes

N°Orden Titulo

19
20
21
22
23
24

25
26
27

28
29

30
31

32
33
34
35

36
37
38

39
40
41
42

43
44

45
46
47
48

49
50
51

BioLocicos

Leishmaniasis en pacientes en tratamiento con anti-TNFa.

Tratamiento con anti-TNF como posible causa de alopecia areata

La nueva pluma de Humira, ;jmejora la satisfaccion de los pacientes?

Psoriasis inducida por bioldgicos. Serie de 24 casos

Riesgo de ingreso hospitalario por infeccion grave en pacientes en tratamiento con farmacos anti-TNF: datos de un registro local
Activacion y adherencia en los pacientes con terapia biologica: resultados preliminares

OSTEOPOROSIS

Osteoporosis y enfermedad de Parkinson

Caso clinico: psoriasis inducida por denosumab

El tratamiento antiosteopordtico es escaso entre los pacientes con fractura vertebral reflejada en el informe

radiologico: datos de una unidad de fractura-FLS

Densidad mineral 6sea e indice de trabeculacion 6sea en pacientes con pancreatitis cronica

Estimacion del riesgo de fractura osteoporética, mediante la herramienta Frax®, el dia previo a sufrir una fractura de cadera
osteoporotica en el departamento de salud de Alcoy

Seguridad de denosumab en pacientes VIH

Diferencias en el metabolismo 6seo en pacientes con cancer de prostata segun la pauta de tratamiento con agonistas LHRH:
intermitente vs continuo

LES

Utilidad del PET-TAC en una paciente con LES ¢ isquemia miocardica con presentacion atipica, a proposito de un caso
Resultados a largo plazo del tratamiento con belimumab, en pacientes con lupus eritematoso sistémico: datos de practica clinica
Experiencia clinica en el tratamiento con belimumab en pacientes con lupus eritematoso sistemico en practica clinica habitual
Valores alterados de IL2, IL4, IL5 e IL10 se asocian a actividad clinica en pacientes con lupus eritematoso sistémico

MISCELANEA

Eventos cardiovasculares mayores en pacientes con gota tras inicio de febuxostat

Rituximab en patologia inflamatoria de superficie ocular asociada a enfermedad reumatica

Andlisis de pardametros de calidad y mejora asistencial analizados en una encuesta de satisfaccion de pacientes tratados en

el Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo del Hospital General Universitario de Valencia

Fibrosis retroperitoneal asociada a enfermedad de Behget y sindrome de Sjogren

Caracteristicas de la gota y su asociacion con la presencia de enfermedad cardiovascular: un estudio de casos y controles
Caracteristicas de pacientes con fibromialgia de la Marina Alta

Ventajas de la vacunacion por enfermeria de reumatologia de los pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias

de origen autoinmune. Analisis de los 3 primeros afios

Estudio de la prevalencia y caracterizacion del dolor irruptivo referido al aparato locomotor en una consulta de reumatologia
Anélisis de los talleres educativos dirigidos a personas con enfermedad inflamatoria cronica (AR, EA y APS) en tratamiento
biologico

La edad como factor de influencia en los acontecimientos adversos de las personas con enfermedades reumaticas cronicas
Anélisis de la evolucion de los embarazos de mujeres con enfermedades autoinmunes sistémicas con un abordaje multidisciplinar
Alteracion en la esfera sexual en las personas con enfermedades reumaticas

Estudio de concordancia y equivalencia entre los cuestionarios Barthel, Lawton, HAQ y BASDAI en pacientes con artritis
reumatoide y espondiloartritis

Analisis de la consistencia en la identificacion de microcristales en liquido sinovial mediante microscopia Optica

Analisis de neoplasias en pacientes con enfermedad inflamatoria sistémica en un hospital terciario

Espondilodiscitis infecciosa: analisis de variables que condicionan la evolucion y el prondstico de los pacientes durante

7 afos en un hospital terciario
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1. CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE DIMERO D EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTEMICA

Alegre Sancho JJ, Robustillo Villarino M, Aguilar Zamora M, Montolio Chiva L,
Valls Pascual E, Ybanez Garcia D, Martinez Ferrer A, Torner Hernandez I, Nafiez
Monje V, Orenes Vera AV, Sendra Garcia A

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia
Introduccion: El dimero D (DD) es un biomarcador de hemostasia, con un ele-
vado valor predictivo negativo en el diagnostico de enfermedad tromboembolica,
siendo considerado un potente predictor de eventos cardiovasculares y de morta-
lidad por distintas causas. En pacientes con esclerosis sistémica (ES) los datos son
limitados, y se ha relacionado con eventos vasculares periféricos, afeccion cuta-
nea difusa y enfermedad activa.

Objetivos: Evaluar la posible utilidad de la determinacion de concentraciones
plasmaticas de DD en pacientes con ES, como marcador de afeccion macrovascu-
lar y de mortalidad. Explorar su posible relacion con otras manifestaciones y mar-
cadores biologicos de la ES.

Pacientes y método: Estudio descriptivo observacional ambispectivo. Entre
2010 y 2015 se seleccionaron y reclutaron de forma consecutiva la cohorte de
pacientes con ES de un hospital terciario. Se recogieron variables demograficas,
clinicas y analiticas, incluyendo la determinacion cuantitativa de DD sérico por
inmunoensayo turbidimétrico (ACL TOP 700 CTS®, Werfen Espana). El resto de
variables se recogieron de la historia clinica de forma retrospectiva. Se estimo
basalmente el score modificado y se explord el arbol carotideo extracraneal
(ESAOTE MyLab XV70, sonda lineal de 7-12 MHz, software RFQIMT) reco-
giendo grosor intima media (GIM) y presencia de placas de ateroma segun Con-
senso de Mannheim. Un cirujano vascular recogio el indice tobillo-brazo (ITB).

Definimos como daflo macrovascular la presencia de placa de ateroma y/o GIM
>0,9 mm y/o ITB <0,9. Tras la evaluacion inicial, se recogio de forma prospecti-
va la mortalidad hasta diciembre 2017. El analisis estadistico se realizo con el
programa SPSS Statistics 17.0.

Resultados: Se incluyeron de forma consecutiva 115 pacientes, de los que se anali-
zaron finalmente 100 pacientes (91 mujeres, 9 varones) con una edad media de 60,2
afios (DE 15). El tiempo de evolucion medio de la ES fue 13,9 afos (DE 11,2). La
EScL fue el diagnostico mas frecuente (50%), seguido de la EScD (18%), la ES sin
esclerodermia (17%), el sindrome de solapamiento (9%) y la pre-ES (6%). E1 37%
de los pacientes eran hipertensos, 45% padecian una DL, y un 7% eran diabéticos.
En total, un 37% tenian una ecografia carotidea patologica, y un 40% dafio macro-
vascular. Las concentraciones séricas medias de DD fueron 437,6 ng/mL
(DE+683,5), siendo elevadas (>250 ng/mL) en un 60% de los pacientes. En el
seguimiento posterior hubo 16 muertes, un 50% de ellas por eventos vasculares.
Valores basales elevados de DD se asociaron a la presencia de dafio macrovascular
y a la aparicion de tlceras digitales isquémicas, asi como a una edad mas elevada,
la presencia de afeccion articular, biomarcadores de inflamacion, HTA, la PsAP
estimada por ecografia, valores reducidos de DLCO% y la existencia de patologi-
as inflamatorias concomitantes (solapamiento, infecciosa y/o neoplasica), eviden-
ciando una tendencia a la asociacion con la mortalidad. Esta asociacion con la mor-
talidad en el seguimiento paso a ser significativa al considerar las concentraciones
de DD como variable cuantitativa (p<0,001) y se mantuvo tras ajustar por la edad
y por la coexistencia de enfermedades inflamatorias (p 0,003).

Conclusion: Las concentraciones séricas de DD se relacionan con la existencia
de dafio macrovascular y predicen la mortalidad a medio plazo en nuestros
pacientes con ES. Sus valores pueden verse afectados por la existencia de patolo-
gia inflamatoria, asociada o no a la ES.

2. ESTUDIO A LARGO PLAZO DE UNA SERIE DE 214 PACIENTES
CON FENOMENO DE RAYNAUD PRIMARIO

Ortiz Sanjuan F, Alcaiiiz Escandell C, Arévalo Ruales K, Chalmeta Verdejo I,
Rubia M de la, Feced Olmos C, Fragio Gil J, Gonzalez Mazario R, Gonzalez Puig L,
Labrador Sanchez E, Martinez Cordellat I, Negueroles Albuixech R, Grau Garcia E,
Ivorra Cortés J, Oller Rodriguez J, Vicens Bernabéu E, Najera Herranz C, Cano-
vas Olmos I, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Objetivo: Evaluar un seguimiento a largo plazo de una serie de pacientes con FR
primario.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes diagnosti-
cados como FR primario desde enero de 2012 a agosto de 2017. Los pacientes
fueron clasificados como FR primario después de que la presencia de ETC al ini-
cio del seguimiento fuese excluida.

Resultados: Estudiamos 214 pacientes (85,98% mujeres), con una edad media de
47,6+16,7 afios (rango 15-88).

Después de un periodo medio de seguimiento de 46,4+23,3 meses, 8 pacientes

fueron diagnosticados de una ETC (2 esclerodermia/esclerosis sistémica, 3 lupus
eritematoso sistémico, 1 artritis reumatoide y 2 sindromes de Sjogren). Los 206
pacientes restantes continuaron clasificados como FR primario.

Los patrones capilaroscopicos observados fueron: normal (n=157), inespecifico
(n=49), patron de esclerodermia (n=2) y sugestivo de otro patron de ETC (n=6).
Todos los pacientes que desarrollaron un ETC durante el seguimiento mostraron
cambios en los sucesivos examenes capilaroscopicos. 20 de 206 pacientes que
seguian clasificados como FR primario demostraron cambios de menor importan-
cia en la capilaroscopia ungueal sucesiva. Los principales cambios capilaroscopi-
cos detectados en este grupo fueron: presencia de tortuosidad capilar (n=4), pre-
sencia de disminucion de la densidad capilar (2) y presencia de sangrado capilar
(n=16).

Los anticuerpos antinucleares (ANA) fueron positivos al inicio en 34 pacientes y
después del seguimiento en 39 pacientes.

Consclusion: Tras un periodo de seguimiento de cuatro afios, la mayor parte de
nuestros pacientes con FR primario permanecian libres de ETC. Tan solo una
minoria de nuestros pacientes mostr cambios en el examen capilaroscopico o
positividad de ANA.

3. SEGUIMIENTO DE LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE PRE-ESCLERODERMIA

Ortiz Sanjuan F, Alcaiiiz Escandell C, Arévalo Ruales K, Chalmeta Verdejo I,
Rubia M de la, Feced Olmos C, Fragio Gil J, Gonzalez Mazario R, Gonzélez Puig L,
Labrador Sanchez E, Martinez Cordellat I, Negueroles Albuixech R, Grau Garcia E,
Ivorra Cortés J, Oller Rodriguez J, Vicens Bernabéu E, Najera Herranz C, Cano-
vas Olmos I, Roman Ivorra JA

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia
Objetivo: Nuestro objetivo es evaluar la funcion pulmonar en los pacientes diag-
nosticados de pre-esclerodermia.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes diagnosticados
como pre-esclerodermia seguin los criterios de Le Roy, pero que no cumplian criterios
de clasificacion ACR/EULAR 2013 para ES, desde junio de 2012 hasta agosto de
2017. Se estudi6 la funcion pulmonar mediante espirometria convencional y la capaci-
dad de difusion del pulmon para el monoxido de carbono (DLCO).

Resultados: Se incluyeron 43 pacientes con una edad media de 55,3+14,2 afios
(97,7% mujeres). Al diagnostico de pre-esclerodermia, ninguno de nuestros

pacientes evidenci® un patron ventilatorio restrictivo. La DLCO fue inferior a
limites normales en 11 pacientes. 13 pacientes presentaron obstruccion de peque-
fia via aérea expresada mediante un flujo espiratorio maximo (MMEF 25-75) dis-
minuido.

Después de un periodo medio de seguimiento de 36,4+27,2 meses, 21 pacientes
cumplieron criterios de ACR/EULAR 2013 para ES. Los 22 pacientes restantes
continuaron clasificados como pre-esclerodermia siguiendo los criterios de Le
Roy. De los 21 pacientes que evolucionan a ES, en 7 la DLCO estaba disminuida,
y en 8 se observa un descenso de MMEF 25-75

La funcion pulmonar del subgrupo de pacientes que continua como pre-esclero-
dermia no mostro cambios significativos tras completar el seguimiento.
Conclusion: Aproximadamente un cuarto de los pacientes clasificados como pre-
esclerodermia presentaron valores anormales de DLCO y/o de obstruccion de via
aérea pequena sin la presencia de un patron ventilatorio restrictivo. Por otra parte,
la expresion de esta disfuncion pulmonar parece ser mas frecuente en los pacien-
tes que progresaron a ES definitiva. Los pacientes que continuaron clasificados
como pre-esclerodermia no experimentaron cambios significativos en la funcion
pulmonar.
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4. TITULACIONES ALTAS DE ANTI-UIRNP Y ANTI-SM EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD MIXTA DE TEJIDO CONECTIVO

Grau Garcia E', Jover Carbonell P2, Martinez Cordellat I', Negueroles Albuixech R',
Oller Rodriguez JE', Ortiz Sanjuan FM', Vicens Bernabéu E', Alcaniz Escandell C',
Arévalo Ruales K', Chalmeta Verdejo I', Rubia Navarro M de la', Feced Olmos C',
Fragio Gil JJ', Gonzalez Mazario R', Gonzalez Puig L', Ivorra Cortés J'%, Labra-
dor Sanchez E', Najera Herranz C', Canovas Olmos I', Cafiada Martinez JA®, Alba
Redondo A*, Martinez Triguero ML, Romén Ivorra JA'?

'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia

*Facultad de Medicina. Universidad Catolica de Valencia

*Unidad de Bioestadistica. IIS La Fe. Valencia

“Servicio de Analisis Clinicos. HUP La Fe. Valencia

Objetivo: Verificar si la titulacion de anti-U1RNP permite diferenciar de forma
clara aquellos pacientes con diagndstico de EMTC. Como objetivo secundario
caracterizar la presencia de anti-U1RNP en otras patologias autoinmunes sistémi-
cas con manifestaciones clinicas.

Material y métodos: Analisis observacional retrospectivo de pacientes con pato-
logia inflamatoria autoinmune, evaluados y seguidos en un Servicio de Reumato-
logia entre los aflos 2012 y 2016. A todos ellos se les ha medido los niveles séricos
de anticuerpos anti-UIRNP, ademas de anticuerpos anti-Sm, anti-Ro y anti-La.
Los datos clinicos se registran segiin informes obtenidos de la historia clinica de
los pacientes, haciendo especial énfasis a manifestaciones renales, vasculares,
hipertension pulmonar, artritis, tenosinovitis, sindrome seco y fendémeno de Ray-

naud). El andlisis bioestadistico se realizo mediante el software R.

Resultados: Se recogieron datos de 355 pacientes, con una edad media de 50,84
(15,49) afios, de los cuales el 98,55% eran mujeres. El 13,8% de los pacientes pre-
sentaba titulaciones altas de anti-UIRNP (superior a 20 pg/mL), y se observa un
aumento muy significativo del anti-UIRNP en los pacientes con EMTC respecto
al resto de pacientes (P<0,0001).

El anticuerpo anti-Sm también presenta valores séricos mas altos en pacientes con
EMTC que en pacientes con AR (P=0,025), esclerodermia (P=0,003) o espondi-
loartropatia (P=0,03). En el caso de anti-Ro y anti-La no se observan diferencias
significativas entre los diferentes diagndsticos.

Los pacientes con titulos mas elevados de anti-UIRNP, independientemente del
diagnostico de su enfermedad autoinmune de base, presentaban mas Fenomeno
de Raynaud y afectacion vascular (P<0,001 y P=0,008). En el caso de anti-Ro y
anti-La se observan niveles significativamente elevados en pacientes con sindro-
me seco (P<0,001).

En el caso de los pacientes con LES, aquellos con fenomeno de Raynaud presen-
taban mayores valores de anti-UIRNP (P<0,001), aquellos con afectacion renal
presentaban mayores valores de anti-La (P=0,02) y aquellos con sindrome de Sjo-
gren presentaban mayores valores de anti-Ro y anti-La (P=0,002 y P=0,006).
Conclusiones: En nuestra serie muestral los anticuerpos anti-U1RNP estan signi-
ficativamente elevados en la EMTC, y en menor medida los anticuerpos anti-Sm.
Los anticuerpos anti-Ro y anti-La estan aumentados en los pacientes con sindro-
me de Sjogren. Concretamente en los pacientes con LES, la elevacion de anti-La
se asocia a afectacion renal.

Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo Negativo Positivo
anti-UIRNP | anti-UIRNP anti-Sm anti-Sm anti-Ro anti-Ro anti-La anti-La

n=305 n=49 n=338 n=16 n=221 n=133 n=308 n=46

n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%) n(%)
Sindrome seco 60 (19,67%) 6(12,24%) 64 (18,93%) 2 (12,5%) 9(4,07%) 57(42,86%) | 39 (12,66%) | 27(58,7%)
F. Raynaud 77(2525%) | 30(61,22%) | 101(29,88%) 6(37,5%) 72(32,58%) | 35(26,32%) | 96(31,17%) | 11(23,91%)
Afectacion renal 24(7,87%) 7(14,29%) 28 (8,28%) 3 (18,75%) 22(9,95%) 9(6,77%) 29 (9,42%) 2 (4,35%)
Afectacion vascular 39(12,79%) | 15(30,61%) | 50 (14,79%) 4(25%) 28(12,67%) | 26(19,55%) | 44(14,29%) | 10(21,74%)
Hipertension pulmonar 12 (3,93%) 2(4,08%) 13 (3,85%) 1(6,25%) 8(3,62%) 6(4,51%) 12 (3,9%) 2(4,35%)
Artritis-sinovitis 181(59,34%) | 33(67,35%) | 202(59,76%) 12 (75%) 137(61,99%) | 77(57,89%) | 187(60,71%) | 27 (58,7%)
Tendinitis-tenosinovitis 39 (12,87%) 8(16,33%) 44 (13,1%) 3 (18,75%) 30(13,64%) | 17(12,88%) | 42 (13,68%) 5 (11,11%)

5. ANALISIS DE PATOLOGIA CARDIOVASCULAR EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES REUMATICAS AUTOINMUNES SISTEMICAS
EN UN HOSPITALTERCIARIO

Vicens Bernabéu E', Grau Garcia E', Ivorra Cortés J'?, Gonzalez Puig L', Chal-
meta Verdejo I', Feced Olmos C', Labrador Sanchez E', Ortiz Sanjuan FM', Aré-
valo Ruales K', Negueroles Albuixech R', Fragio Gil J', Oller Rodriguez JE',
Martinez Cordellat I', Alcaiiiz Escandell C', Najera Herranz C', Canovas Olmos I',
Gonzalez Mazario R', Lloris JM?, Cafiada Martinez A, Roman Ivorra JA'?
'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia

*Facultad de Medicina. UCV. Valencia

*Unidad de Bioestadistica. IIS La Fe. Valencia

Objetivo: Describir las caracteristicas de evento cardiovascular (ECV) en
pacientes con enfermedad sistémica autoinmune, y su relacion con datos clinicos
de enfermedad reumatica.

Material y método: Analisis observacional retrospectivo de pacientes con enfer-
medad sistémica autoinmune que han presentado ECV. Se recogieron variables
demograficas y clinicas, y el analisis bioestadistico se realizo con el software R.
Resultados: Se revisaron 1977 con enfermedad autoinmune sistémica, de los que se
seleccionaron 105 con diagndstico de ECV (67,62% son mujeres) con una edad media
al diagnostico reumatologico de 51,62 (18,8) afios. Hubo 5 exitus (3 AR, 1 SJy 1 LES)
conuna edad mediade 76,7 (9,91) aflos, uno de los cuales (SJ) no relacionado con ECV.

Artritis | Artritis Espom!ilitis L UPUS | pocterosis Sim‘irome
. ... | anquilo- | eritematoso| . -, . °| antifosfo-| Sjogren
reumatoide| psoriasica ante | sistémico | SiStémica lipido )
1\2256)6 (25381(;) (EA) (LES) 1922) (SAF) | N=173
N=292 | N=223 N=50
ECV 50 14 8 13 7 6 7
Tiempo de
evolucion
dela
enfermedad| 121,98 | 40,21 | 163,38 | 116,41 | -6,14 | -2,83 | 6,67
hasta la
ECV
(meses)

El diagnostico de ECV fue posterior al inicio de la enfermedad reumatica en el
64,29% de los pacientes, con una edad media al diagnostico del ECV 59 (16) aios.
Se observa una tendencia a un menor tiempo de evolucion de enfermedad hasta la
aparicion de ECV en determinados diagnosticos, pero sin diferencias significativas
entre ellos.

Los FR observados en los 105 pacientes seleccionados son: hipertension
(55,04%), diabetes (19,23%), dislipemia (41,54%) y sobrepeso (29,57%). E1 6,5%
eran fumadores y el 16,2% exfumadores.

En los 105 pacientes se observaron los siguientes ECV:

Procesos Trastornos P
isquémicos del ritmo ValVll\lIl:{)jltlaS Otﬁiﬂcv
N=61 N=14

13 accidente 5 bloqueos 6 estenosis 7 aneurismas
cerebrovascular | 9 fibrilacion 4 insuficiencias | 3 hipertension
29 cardiopatia auricular 4 mixtas pulmonar
isquémica 6 pericarditis
12 procesos
tromboticos
2 arteriopatia
periférica
5 insuficiencia

cardiaca

Se observan diferencias de ECV entre los diferentes diagnosticos reumaticos,
siendo los trastornos del ritmo mas frecuentes en el SJ, y los procesos isquémicos
en pacientes con AR, APSO y EA. La pericarditis fue exclusiva de los pacientes
conAR y LES. Ademas el 44,6% de los pacientes presentaron otra ECV posterior.
En cuanto al tratamiento reumatoldgico, 22 llevaban AINES y 35 corticoide. En
los que presentaron el ECV posterior, un 58,75% llevaba FAME y un 31,25% bio-
logico. Observamos una tendencia a PCR previa al EVC mas elevadas en los pro-
cesos isquémicos.

Conclusion: Nuestros resultados son similares a otros estudios de ECV en enfer-
medad sistémica autoinmune. El estudio de la ECV podria ser de utilidad para
minimizar la presencia de complicaciones en un futuro ya que la ECV constituye
una causa importante de morbimortalidad.
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6. EL 18F-FDG PET/TC SE RELACIONA CON LA EVOLUCION
DE PRUEBAS DE FUNCION RESPIRATORIA EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS SISTEMICA PERO NO EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

Ivorra Cortés J', Martinez Francés M?, Loaiza JL*, Garijo M¥, Alegre Sancho JJ,
Herrera Lara S°, Chalmeta Verdejo I', Gonzalez Puig L', Negueroles Albuixech R',
Alcaiiiz Escandell C', Arévalo Ruales K', Canovas Olmos I', Feced Olmos C', Fragio
Gil JJ', Gonzalez Mazario R!, Grau Garcia E', Labrador Sanchez E', Martinez Cor-
dellat I', Najera Herranz C', Oller Rodriguez JE', Ortiz Sanjuan FM', Vicens Berna-
béu E', Rubia Navarro M de la', Hervas Marin D’, Roman Ivorra JA'

'Servicio de Reumatologia, *Servicio de Neumologia y * Servicio de Medicina
Nuclear. HUP La Fe. Valencia

“Unidad de Reumatologia. Hospital de Leon

*Servicio de Reumatologia, ° Servicio de Neumologia y "Unidad de Bioestadistica.
Hospital Dr. Peset. Valencia

Objetivo: Evaluar el valor predictivo de 18F-FDG PET/CT en la progresion de la
funcion pulmonar en pacientes con EPI asociada a artritis reumatoide (AR) o
esclerodermia (ES).

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de pacientes diagnosti-
cados de EPI asociada a AR o ES, con 12 meses de seguimiento (enero 2015-
mayo 2017).

El diagnostico de EPI se basé en criterios clinicos, las pruebas de funcion respira-
toria (PFR) y los resultados del TACAR. El estudio fue aprobado por el comité
ético .

Se realiza una visita basal, a los 6 y a los 12 meses. En todas ellas se efectué una
exploracion fisica completa, PFRs con capacidad vital forzada (CVF) y difusion
de CO (DLCO). En la visita basal y a los 6 meses se realizo una exploracion con
18F-FDGPET/TC.

Se localizaron los valores estandarizados de captacion maximos y medios (SUV-
max y SUVmean) en las tres areas con mayor captacion de 18F-FDG, y en las
adenopatias pulmonares. Las imaginenes de PET/TC serevisaron por un radi6lo-
go subespecializado en torax y por un especialista en medicina nuclear.

Resultados: Se incluyeron 17 pacientes, 10 con NIU asociadaa AR y 7 con NINE
asociada a ES.

Los pacientes con AR tenian una mayor evolucion de la enfermedad pulmonar con
menor CVF que los pacientes con ES (Tabla), aunque las diferencias no alcanzaban
significacion estadistica probablemente por el nimero reducido de pacientes.

Artritis reuamatoide | Esclerosis sistémica
(n=10) (n=7 P-valor
mediana (Q1,3 Q) | mediana (Q1-Q3)

Sexo (mujeres) 6 (60%) 6 (86%) 0,55
Edad (afios) 61 (52-67) 53 (50-62) 0,23
e (s | 64(10-102) 28017-176) | 093
11:‘]’3“1‘,1;"(12‘;‘;‘6’:)'“““"“ del  4029-56) 16 (12-25) 035
CVF (L) 2,4(2-3,12) 2,4(2,12-2,67) 0,94
CFV (% prediccion) T4% (68%-97%) | 96% (70%-106%) | 0,75
DLCO (% prediccion) | 54 % (41%-70%) | 52% (44%-75%) 0,93
SUVmax 2,95(2,5-3,5) 2,5(1,85-3,05) 0,39
Corticosteroides 8 (80%) 3(43%) 0,28
FAMEs 6 (60%) 4(57%) 1

Inmunosupresores 3 (30%) 0(0%) 0,34

Se detecté una asociacion significativa entre el mayor SUVmax con la evolucion de
la CVF (p=0,009) y de la DLCO (p=0,006) en los pacientes con ES, con indepen-
dencia de la CVF y la DLCO basales, y con el tiempo de evolucion de la enferme-
dad pulmonar en un modelo lineal mixto multivariante. No se encontr¢ asociacion
entre la SUVmax y la progresion de la CFV o la DLCO en los pacientes con AR.
Conclusiones: El 18F-FDG PET/TC parece ser de ayuda para predecir la progre-
sion de la funcion respiratoria, en nuestra cohorte de pacientes con NINE asocia-
daa ES, pero no en los pacientes con NIU asociada a AR.

Resumenes ARTRITIS REUMATOIDE

7. INFLUENCIA DE LA PRESENCIA DE ENFERMEDADES
INFLAMATORIAS SOBRE EL DANO VASCULAR EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

Aguilar Zamora M, Robustillo Villarino M, Montolio Chiva L, Orenes Vera AN,
Valls Pascual E, Ybanez Garcia D, Martinez Ferrer A, Sendra Garcia A, Torner
Hernandez I, Nufiez Monje V, Alegre Sancho JJ

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia
Introduccion: Es bien conocido el impacto de la carga inflamatoria sobre el
aumento del riesgo vascular (RV) observado en pacientes con artritis reumatoide
(AR). No se contempla, sin embargo, el incremento de este RV que puede suponer
una posible asociacion a otras enfermedades inflamatorias cronicas (EIC).
Objetivo: Explorar la relacion entre la asociacion de otras EIC y el daiio vascular sub-
clinico, la mortalidad y la aparicion de eventos vasculares (EV) en pacientes con AR.
Material y métodos: Estudio observacional ambispectivo. Se incluyeron de forma
consecutiva pacientes con AR controlados en un hospital terciario. Se recogieron
variables demograficas (sexo, edad, IMC), clinicas (caracteristicas de la AR, factores
de riesgo CV clasicos y antecedentes de eventos vasculares), y analiticas (PCR,
VSG), asi como la existencia de patologias cronicas inflamatorias, infecciosas y/o
neoplasicas concomitantes. Se estimoé basalmente el score modificado. Se exploro el
arbol carotideo extracraneal con un ecografo Esaote MyLab70XVG con sonda line-
al (7-12 mHz) y un programa automatizado de medicion del grosor intima-media
carotideo (GIMc) mediante radiofrecuencia (“Quality intima media thickness in
real-time, QIMT”), y se recogio la presencia de placas de ateroma segun el consenso
de Mannheim. Se midio la velocidad de onda de pulso (VOP) mediante el dispositi-
vo Mobil o graph®. Consideramos como patoldgicos valores de GIM >900 p y de
VOP>=10m/s y ecografia patologica como aquella con presencia de placa y/o GIM

patologico. Se recogio de forma prospectiva la mortalidad y los eventos vasculares a
4 afos. El estudio estadistico se realizo con el programa SPSS 17.0.

Resultados: Se incluyeron 198 pacientes con AR de los que se excluyeron 15 por
eventos vasculares previos. La edad media fue 66,5 afios (DE 13,44), 76% muje-
res, con un IMC medio de 27,35 (DE 4,82). Un 31,1% eran fumadores, un 43,2%
hipertensos, 47,5% dislipémicos y 10,4% diabéticos. El tiempo medio de evolu-
cion de la AR fue de 19,95 aflos (DE 11,88). E1 76,5% de los pacientes eran sero-
positivos y un 75,4% tenian erosiones. Un 74,9% recibia glucocorticoides, 58,5%
AINES, 98,9% FAME y un 35% bioldgicos. Las medias de PCR y VSG fueron de
9,51 mg/L(DE 32,29)y 13,83 mm/h (DE 14,26), respectivamente. El score modi-
ficado medio fue 1,81 (DE 1,8). En el estudio vascular, 48,1% presentaron placas
de ateroma, un 32,2% una VOP patologica [VOP media 9,13 m/s (DE 2,12)], y un
16,9% un GIM patologico [GIM medio 748 p (DE 168,73)].

En los 4 aios de seguimiento se registraron 39 EV en 34 pacientes (17,1%), de los
cuales 73,5% fueron cardiacos, 23,5% cerebrales y 8,8% periféricos. Hubo 13
muertes (6,6%): 4 de causa vascular, 4 infecciosa, 2 oncoldgica, 1 respiratoria 'y 2
de causa desconocida.

De los 183 pacientes, 48 (26,2%) padecian otra EIC. Al comparar este grupo con
el resto de pacientes se evidencio que los pacientes con otra EIC presentaban mas
placa de ateroma (p 0,003), un mayor GIM (p 0,018) y, en consecuencia, mas eco-
grafia carotidea patologica (p 0,007). Se evidencid, asimismo, una tendencia a
una mayor mortalidad (p 0,053) en el grupo con EIC.

Conclusiones: En nuestros pacientes con AR, la existencia de otra EIC incremen-
ta el daflo vascular subclinico y el RV, probablemente por un aumento en la carga
inflamatoria. Deberiamos incluir en el manejo de la AR un despistaje de otras
enfermedades con potencial inflamatorio y considerarlas en la estimacion indivi-
dual del RV de cada uno de nuestros pacientes.
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8. ELEFECTO DE LA EXPOSICION ACUMULADA AL
TABACO SOBRE EL DANO VASCULAR EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

Aguilar Zamora M, Robustillo Villarino M, Montolio Chiva L, Orenes Vera AV,
Valls Pascual E, Ybafiez Garcia D, Martinez Ferrer A, Sendra Garcia A, Torner
Hernandez I, Nufiez Monje V, Alegre Sancho JJ

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia
Introduccion: El consumo de tabaco esta descrito como un factor de riesgo car-
diovascular clasico y se ha descrito el efecto beneficioso sobre el aparato cardio-
vascular del cese del tabaquismo activo. Sin embargo, existen datos contradicto-
rios acerca de su efecto en pacientes con artritis reumatoide (AR). Es posible que
la medida de la exposicion acumulada al tabaco expresada en unidades de paque-
tes-aflo nos aporte mas informacion que el estatus actual.

Objetivo: Explorar la relacion entre la exposicion tabaquica, medida en paque-
tes-afio, y el dafio vascular subclinico, la mortalidad y los eventos vasculares en
pacientes con AR.

Material y métodos: Estudio observacional ambispectivo. Se incluyeron de forma
consecutiva pacientes con AR controlados en un hospital terciario. Se recogieron
variables demograficas (sexo, edad, IMC), clinicas (caracteristicas de la AR, factores
de riesgo CV clasicos y antecedentes de eventos vasculares), y analiticas (PCR,
VSG). Se estim6 basalmente el score modificado. Se explord el arbol carotideo
extracraneal con un ecografo Esaote MyLab70XVG con sonda lineal (7-12 mHz) y
un programa automatizado de medicion del grosor intima-media carotideo (GIMc)
mediante radiofrecuencia (“Quality intima media thickness in real-time, QIMT”), y
se recogi6 la presencia de placas de ateroma seglin el consenso de Mannheim. Se
midio la velocidad de onda de pulso (VOP) mediante el dispositivo Mobil o graph®.

Consideramos como patologicos valores de GIM >900 p y de VOP >=10 m/s y eco-
grafia patologica como aquella con presencia de placa y/o GIM patologico. Se reco-
2i6 de forma prospectiva la mortalidad y los eventos vasculares a 4 afios, asi como el
consumo actual de tabaco y su exposicion calculada en paquetes-afio. El estudio esta-
distico se realizo con el programa SPSS 17.0.

Resultados: Se incluyeron 198 pacientes con AR de los que se excluyeron 15 por
eventos vasculares previos. La edad media fue 66,5 afios (DE 13,44), 76% muje-
res, con un IMC medio de 27,35 (DE 4,82). Un eran 43,2% hipertensos, un 47,5%
dislipémicos y 10,4% diabéticos. El tiempo medio de evolucion de la AR fue de
19,95 aiios (DE 11,88). El 76,5% de los pacientes eran seropositivos y un 75,4%
tenian erosiones. Las medias de PCR y VSG fueron de 9,51 mg/L (DE 32,29) y
13,83 mm/h (DE 14,26), respectivamente. El score modificado medio fue 1,81
(DE 1,8). En el estudio vascular, 48,1% presentaron placas de ateroma, un 32,2%
una VOP patologica [VOP media 9,13 m/s (DE 2,12)], y un 16,9% un GIM pato-
logico [GIM medio 748 p (DE 168,73)].

Un 31,1% de los pacientes (57) eran fumadores o lo habian sido. La media de
paquetes-afio fue 24,17 (DE: 21,37). No se evidencio relacion alguna entre el con-
sumo actual o previo de tabaco y ninguna de las medidas de desenlace descritas.
Sin embargo, al considerar la exposicion acumulada al tabaco, si se detectd una
tendencia a una relacion con mayores valores de VOP (p=0,07) y mayor presencia
de placa (p=0,089). Tras 4 afios de seguimiento, se recogieron 3 muertes entre los
pacientes fumadores, pero no se detectd una mayor incidencia de eventos cardio-
vasculares en relacion con la exposicion acumulada al tabaco (p=0,99).
Conclusiones: El calculo de la exposicion en paquetes-afio podria darnos mas
informacion sobre el dafo vascular en pacientes fumadores con AR. Nuestros
resultados pueden haberse visto limitados por el escaso niimero de pacientes
fumadores y por el tiempo de seguimiento de los mismos.

9. EL TIEMPO DE RETRASO DIAGNOSTICO INCREMENTA
ELRIESGO DE PADECER FACTORES DE RIESGO CARDIO-
VASCULAR CLASICOS EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

Robustillo Villarino M, Alegre Sancho JJ?

'Hospital Universitario de la Plana. Villareal (Castellon)

*Hospital Universitario Dr Peset. Valencia

Introduccion: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria croni-
ca que se comporta como factor de riesgo cardiovascular (FRCV) de forma inde-
pendiente. Ademas, los pacientes con AR presentan mayor prevalencia de FRCV
respecto a la poblacion normal.

Objetivo: Valorar si el retraso diagndstico de la enfermedad puede incrementar el
riesgo de aparicion de FRCV en pacientes con AR.

Material y métodos: Se seleccionaron y reclutaron de forma consecutiva pacien-
tes diagnosticados de AR segiin los criterios de clasificacion EULAR/ACR 2010,
durante un periodo de 12 meses. Mediante la revision de la historia clinica perso-
nal e informatizada se calculd el tiempo de retraso diagndstico, comprendido
desde el momento en que se iniciaron los primeros sintomas articulares hasta el
diagnostico de AR e inicio de tratamiento especifico. Por otro lado, se recogio la

presencia o ausencia de hipertension arterial (HTA), dislipemia (DL) y diabetes
mellitus (DM), y si su diagnostico fue previo o posterior al diagnostico de la
enfermedad inflamatoria. Se utiliz6 el programa SPSS version 17.0 para el anali-
sis estadistico y se determino la significacion estadistica cuando la p<0,05.
Resultados: Se estudiaron un total de 244 pacientes, de los que un 73,8% (180) eran
mujeres y un 26,2% (64) varones. La edad media fue de 60,42 afios (DE 13,24). El
tiempo de retraso diagnostico fue de 2,1 afios (DE 5,5). La edad media al diagnostico
fue de 48,9 aiios (DE 15,7). Enrelacion a los FRCV clasicos se determind el porcen-
taje de pacientes con HTA, DLy DM antes del diagnostico de AR, que fue de 17,6%
(43),6,1% (15)y 6,1% (15), respectivamente. Tras el diagnostico de AR, se diagnos-
tico de HTA, DL y DM un 22,5% (55), un 43,4% (106) y un 3,3% (8), respectiva-
mente, de los pacientes. El tiempo de retraso diagndstico se asocio de forma signifi-
cativa con la aparicion de HTA, DL y DM tras el diagnostico de la AR.
Conclusiones: Una mayor carga inflamatoria, como la que acumulan los pacien-
tes con AR en los que se ha retrasado el inicio del tratamiento, se asocia con
mayor probabilidad de desarrollar FRCV, los cuales se asocian a largo plazo con
la aparicion de dafio estructural vascular. Estos resultados concuerdan con el efec-
to nocivo que tienen las citocinas inflamatorias sobre los tejidos periféricos
(aumento de lipolisis en tejido adiposo, incremento de resistencia insulinica,
mayor rigidez arterial).
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10. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON ARTROPATIA
PSORIASICA EN EL HOSPITAL DE LA VEGA BAJA EN TRATAMIENTO
CON USTEKINUMAB : DATOS A 48§ SEMANAS

Alvarez de Cienfuegos Rodriguez A, Tévar Sanchez M

S. de Reumatologia. Hospital Vega Baja. Orihuela (Alicante)

Introduccion: Ustekinumab (UST) es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano que se une con especificidad a la subunidad proteica p40 que comparten
las citocinas humanas IL-12 e IL-23. Las alteraciones en la regulacion de estas
citocinas se han asociado con enfermedades de mediacion inmunitaria, como la
psoriasis (PsO), la artritis psoriasica (PsA) y la enfermedad de Crohn (EC). Sélo
0 en combinacion con metotrexato, esta indicado para el tratamiento de la PsA
activa en pacientes adultos, cuando la respuesta a tratamientos previos no bioldgi-
cos con medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad ha sido
inadecuada.

Objetivo: Describir las caracteristicas de nuestros pacientes con PsA que han iniciado
tratamiento con UST.

Material y métodos: Se han analizado a los pacientes que han iniciado tratamiento
con UST para PsA. La eficacia se midio mediante el calculo del DAS 28 en formas
con afectacion especialmente periférica, BASDAI en las formas predominantemente
axiales y cambios en los valores de VSG y PCR, comparando los valores basales con
los de la semana 24 y los de la semana 48 de seguimiento. La seguridad se evalud reco-
giendo los efectos adversos que aparecieron durante el seguimiento.

Resultados: Tenemos 5 pacientes con PsA en tratamiento con UST, 2 pacientes varo-

nes y 3 pacientes mujeres, con edades comprendidas entre 37-55 afios, 3 pacientes pre-
sentaban afectacion predominantemente periférica y 2 afectacion fundamentalmente
axial , de los cuales 1 de ellos es HLA B27 positivo, el 20% de los pacientes presenta-
ba dactilitis y el 40% de ellos presentaba entesitis, el 40% de los pacientes tenian PsO
y EC en el momento de iniciar el tratamiento. Dentro de los tratamientos previamente
utilizados: el 60% de los pacientes habian recibido tratamiento con FAMES (metotre-
xato y ciclosporina). 1 paciente era naive para terapia bioldgica, 2 han estado previa-
mente con 1 anti-TNF, 1 ha estado previamente con 2 anti-TNF y el otro paciente ha
sido tratado con 4 anti-TNF, suspendidos por ineficacia. En la tabla se describe la evo-
lucion del DAS 28, BASDAI PCR, VSG y calprotectina.

DAS28 | BASDAI | (T | vsG | CAlprolecting
?xlllii(ilci)a ae 532 6,5 58 60 586
2semanng | 33 5 4] 3 198
isemanny | 3 42 0 | 2 110

No se observaron acontecimientos adversos en el transcurso del seguimiento.
Conclusiones: UST es clinicamente efectivo y es bien tolerado en pacientes con
PsA tanto en pacientes naive como en pacientes no respondedores a otras terapias
biologicas.

11. OBESIDAD EN PACIENTES CON ARTROPATIA PSORIASICA

Montolio Chiva L', Robustillo Villarino M', Sendra Garcia A'?, Martinez Ferrer A',
Vergara Dangond C', Aguilar Zamora M', Orenes Vera AV', Valls Pascual E',
Ybafiez Garcia D', Niifiez Monje V', Torner Hernandez I', Alegre Sancho JJ!
'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

? Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO)

Introduccion: La obesidad es una comorbilidad importante en pacientes con pso-
riasis que suele afectar en menor medida a pacientes con artritis psoriasica (APs).
En poblacion general, la obesidad se asocia a una mayor carga inflamatoria, a un
mayor riesgo vascular y a hipovitaminosis D.

Objetivo: Analizar la relacion entre la obesidad y la actividad de la enfermedad,
el dafo vascular, las concentraciones séricas de vitamina D (25OHD) y la densi-
dad mineral 6sea (DMO) en pacientes con APs.

Material y métodos: Estudio descriptivo observacional transversal. Se incluyeron
pacientes con APs con afectacion articular periférica. Se recogieron variables demo-
graficas (sexo, edad), clinicas [duracion de la enfermedad, indice de masa corporal
(IMC), DAS28] y analiticas (PCR, VSG, 250HD). Fueron considerados obesos
aquellos pacientes con un IMC >30 kg/m?, y se consideraron niveles deficientes de
250HD <20 ng/ml e insuficientes entre 20-30 ng/ml. En un plazo <3 meses, un reu-
mato6logo experto y ciego al resto de caracteristicas de los pacientes explord el arbol
carotideo extracraneal con un ecografo Esaote MyLab70XVG con sonda lineal (7-
12mHz) y un programa automatizado de medicion del grosor intima-media (GIM)
mediante radiofrecuencia (“Quality intima media thickness in real-time”), recogien-
do la presencia de placas de ateroma segln el consenso de Mannheim. Posterior-

mente midio la velocidad de onda de pulso (VOP) mediante el dispositivo validado
Mobil o graph®. Consideramos como patologicos valores de GIM >900 p y de VOP
>10 nv/s. El estudio se completd con una densitometria de columna lumbar y fémur
(HOLOGIC*) realizada en un plazo maximo de 3 meses desde la visita basal. El estu-
dio estadistico se realizo con el programa SPSS 17.0. Para el analisis bivariante se
utilizé un Chi2 de Pearson para variables categoricas y un Test-t para variables cuan-
titativas.

Resultados: Se incluyeron 108 pacientes, 60% mujeres, con una edad media de
55,6 (DE 12,6) afios. La duracion media de la APs fue de 19,5 (DE 28) afos. El
IMC medio fue 27 (DE 5,4) kg/m?, con un 35% de pacientes obesos. Los valores
medios de PCR, VSG y DAS28 fueron de 6,6 (DE 4,5) mg/l, 10,7 (DE 11) mm/h
y 2,32 (DE 0,8), respectivamente. Un 28% de los pacientes presento déficit y un
32% insuficiencia de los niveles de 2SOHD. Los valores medios del GIM fueron
715 (DE 149) py de la VOP 8 (DE 1,8) m/s. El 12% de los pacientes tenia una
osteoporosis densitométrica y hasta un 39% tenian osteopenia. Los pacientes obe-
sos presentaron una mayor actividad de la enfermedad medida por PCR (8,5 vs
5,7 mg/l, p=0,001) y VSG (38,6 vs 8,7 mm/h, p=0,04), aunque no se observaron
diferencias entre grupos en DAS28. Los valores medios del GIM (770 vs 709 p,
p=0,046) y de la VOP (8,9 vs 8 m/s, p=0,021) fueron diferentes entre pacientes
obesos y no obesos, y se evidencio mayor tendencia a la presencia de placas de
ateroma en pacientes obesos respecto a no obesos (39% vs 30%, p=0,77). No se
observo asociacion entre la obesidad y los niveles de 250HD y/o la DMO.
Conclusiones: Nuestros pacientes obesos con APs presentan una mayor carga
inflamatoria y un mayor dafio vascular. Por ello, es necesario un manejo integral
de estos pacientes junto a otros especialistas para control estricto tanto de la obe-
sidad como de otros factores de riesgo vascular.
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12. SECUKINUMAB: RESULTADOS CLINICOS TRAS UNANO
DE EXPERIENCIA CLINICA TRAS SUAPROBACION PARAEL
TRATAMIENTO DE LAS ESPONDILOARTROPATIAS

Robustillo Villarino M, Carro Martinez A

Hospital Universitario la Plana. Castellon

Introduccion: Las espondiloartropatias constituyen un grupo de enfermedades
inflamatorias entre ellas la espondilitis anquilosante (EA) y la artritis psoriasica
(APs). Secukinunab es un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra la IL17
aprobado para el tratamiento de las espondiloartropatias, cuyo bloqueo selectivo
resulta en la inhibicion de la actividad inflamatoria.

Objetivo: Describir resultados clinicos de pacientes diagnosticados de espondiloartro-
patias que iniciaron tratamiento con secukinumab en contexto de practica clinica habi-
tual.

Material y métodos: Revision sistematica de historia clinica informatizada de
pacientes diagnosticados de EA y APs segtin criterios ASAS y CASPAR respecti-
vamente, que iniciaron tratamiento con secukinumab. Se recogieron datos demo-
graficos (edad, género), analiticos (HLA-B27) y clinicos (tipo de afectacion, niime-
ro de articulaciones tumefactas y dolorosas, dactilitis, afectacion extra articular,
BASDAI/BASFI al inicio del tratamiento y en visitas posteriores, EVA del pacien-
te, respuesta ASAS, tratamientos antiTNF previos, efectos adversos secundarios a
secukinumab).

Resultados: Se incluyeron 27 pacientes, un 57,7% (15) con EA, y un 42,3% (11)
conAPs. Los resultados clinicos se resumen a continuacion:

EA:
Tino de Afectacion Tto. N° Fracaso
Género HLA-B27 po ce extra antiTNF | antiTNF | terapéutico
afectacién . . . .

articular previo previo  [secukinumab|
Hombres: | +93,3% | Axial 60% §i33,3% 1:20%
86,7(13) (14) 9 S10% ) 3) 1°:20% (3)
Mujeres: -6,7 Mixtad0% | No100% | No66,7% | 2:13,3% |2%6,7%(1)
133(2) Q) () (10) @

La media de edad fue de 40,3 afios y la media de duracion de enfermedad 4,78
afios. El tiempo medio de tratamiento con secukinumab fue de 6,93 meses (mini-
mo 2 meses y maximo 14). La dosis de mantenimiento fue de 150 mg/mes en
todos los pacientes tras la induccion, y en ninguno de ellos se incremento. El
26,7% (4) no presento respuesta clinica (minimo 3 meses de tratamiento), un
26,7% (4) presento respuesta parcial, y un 46% (7) remision de la enfermedad. Un
paciente presento diarreas y mal estado general, y otro una reaccion psoriasiforme
en palmas y plantas de los pies.

APs:
Afectacion f Ttlpq .| Tto. N° Fracaso
Género |HLA-B27| Afectacion extra | MCCAON o GTNF | antiTNF terapéutico
articular extra previo | previo [secukinumab
articular
1:45,5%
Axial 18,2% 0
Hombres | +18,2% 2 Si273% | Ocular |Si81,8% |2:18,2%
455%06)|  (2)  [Periferica54,5%|  (3) 182%@2)| ) 2 11%91%(1)
Mujeres | - 81,8% (6) No72,2% | Intestinal |No 18,2%] 3:9,1% 2% 18,2%(2)
545%(6)] (9 Mixta 27,3% ®) 91%M) | () (1)
3) 4:9,1%
)

Lamedia de edad fue de 47,18 afios y el tiempo de evolucion de enfermedad de 8,25
aflos. La media de meses de tratamiento fue de 11,91 (minimo 4 y maximo 20
meses), la dosis de mantenimiento de 150 mg/mes en 18,2% (2) de los pacientes tras
la induccién, y se increment6 en un paciente a 300 mg/mes por respuesta parcial
articular; un 81,8% (9) recibio dosis de 300 mg/mensual. Un 45,5% (5) presento
respuesta clinica parcial articular, y un 54,5% (6) remision de la enfermedad.
Durante el tratamiento un paciente presenté una reaccion psoriasoforme.
Conclusiones: Secukinumab es un tratamiento de accion rapida, efectivo y segu-
ro en el tratamiento de las espondiloartropatias. Un incremento de la dosis del far-
maco en aquellos pacientes con respuesta parcial (principalmente los diagnostica-
dos de EA) podria inducir la remision de la enfermedad.

13. ;INFLUYE EL PERFIL CLINICO Y LOS TRATAMIENTOS
PREVIOS EN LA RESPUESTAAAPREMILAST EN PACIENTES
CON ARTRITIS PSORIASICA?

Morena I de la', Martinez Ferrer A%, Palma D*, Moreno M?, Haro A®, Rueda A',
Campos C', Lerma J', Pastor L', Balaguer I', Martin de la Leona R', Calvo J'

' Hospital General de Valencia

? Hospital Doctor Peset. Valencia

* Hospital Rafael Méndez. Lorca (Murcia)

Introduccion: Apremilast (APR) es un inhibidor de la Fosfodiesterasa 4, aprobado
por la FDA en 2014 y la EMA en 2015 para el tratamiento de la Psoriasis (Ps) y la
artropatia Psoriasica (APs). Desde su comercializacion en Espafia a principios del
2016, ocupa un controvertido lugar en los diversos algoritmos terapéuticos.
Objetivo: Definir el perfil de paciente que mas se beneficia de tratamiento con APR.
Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional multicéntrico, con par-
ticipacion de 3 centros. Se incluyen sistematicamente todos los pacientes tratados
con APR por indicacion de reumatologia desde febrero de 2016 hasta noviembre
de 2017. Se recogieron los datos demograficos y clinicos incluyendo: duracion de
enfermedad, tratamientos previos, patron de afectacion cutaneo y articular definido
como oligoarticular, poliarticular y mixto: concomitante de diversos dominios de
forma heterogenea. Se recogieron ademas el tiempo de tratamiento, la tolerancia y
los motivos de eleccion de tratamiento con APR: intolerancia o toxicidad a farma-
cos antirreumaticos modificadores de enfermedad convencionales (FAMEc), prefe-
rencia antes de FAME biologico (FAMED), contraindicacion o precaucion de
FAMED, ineficacia a FAMEc y FAMED, intolerancia a FAMEc y FAMED. La efi-
cacia del tratamiento se considerd como variable dicotomica (Si, No) por criterios

clinicos. La comparacion entre estos grupos se realizo mediante t de Student para
variables cuantitativas y Chi cuadrado para las cualitativas.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes 15 varones (57,7%) y 11 mujeres (42,3%)
con una edad media de 53,5 (36-80) afios. Los pacientes presentaban un tiempo
medio de duracion de Ps de 139,3 (36-264) meses y de APs de 74,7 (6-240) meses. 2
de los pacientes no tenian afectacion cutanea personal. El patron de afectacion arti-
cular predominante fue mixto en 13 pacientes, exclusivamente poliarticular en 9 y
exclusivamente oligoarticular en 4. El motivo de eleccion del tratamiento fue: intole-
rancia o toxicidad a FAMEc 3 pacientes, preferencia antes de FAMED 9, contraindi-
cacion o precaucion de FAMED 8, ineficacia a FAMEc o FAMED 2, intolerancia a
FAMEcy a FAMED 1. En 3 no se especifico.

Tras un periodo medio de duracion de tratamiento con APR de 10,6 (1-23) meses se
encontraron un total de 12 retiradas (5 por ineficacia y 7 por intolerancia), en ellos se
mantuvo el tratamiento una media de 4,9 (1-10) meses, los 14 pacientes restantes
contintan con el tratamiento en la actualidad y llevan 15,5 (2-23) meses de trata-
miento. Se considero eficacia del tratamiento en 18 pacientes, aunque en 4 de ellos se
tuvo que retirar por efectos secundarios. Las comparaciones de las diferentes varia-
bles analizadas no mostraron diferencias significativas entre los pacientes responde-
dores 0 no. Unicamente el tratamiento previo con AntiTNFo mostré una tendencia
negativa con la eficacia del tratamiento, asi el 23% (4 de 6) de los pacientes tratados
previamente fueron respondedores, mientras que los no tratados con AntiTNFa res-
pondieron el 76% (13 de 16) aunque las diferencias no alcanzaron significacion esta-
distica.

Conclusiones: En la poblacion estudiada no hemos encontrado un perfil especifi-
co que permita definir aquéllos pacientes que se benefician mas del tratamiento
con Apremilast.
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14. USTEKINUMAB: EXPERIENCIA CLINICA EN PACIENTES
CON ARTRITIS PSORIATICA DE DIFICIL MANEJO

Ranieri L, Lopez Salguero S, Martinez Vidal MP, Jovani V, Andrés M, Vela P,
Martinez A, Esteve J

Hospital General Universitario de Alicante

Introduccién: Ustekinumab, anticuerpo monoclonal humanizado anti interleukina-
12/23, esta aprobado para uso en primera linea en psoriasis y artritis psoriatica (APS).
Hasta el momento la experiencia clinica en practica real con Ustekinumab es limitada.
Objetivo: Describir las caracteristicas basales y la evolucion de una serie de
pacientes con APS de dificil manejo tratados con Ustekinumab.

Material y métodos: Analisis retrospectivo descriptivo de pacientes en tratamiento
con Ustekinumab en la unidad de Reumatologia del Hospital General Universitario
de Alicante. Se han incluido los pacientes con un seguimiento minimo de tres meses
desde el afio 2015 al 2017.

Resultados: Se incluyeron 15 pacientes, edad media 55,3 afios. E1 26% (n=4) fueron
hombres. Todos menos un paciente estaban diagnosticados de APS con afectacion
periférica, con o sin afectacion axial (93,3%, n=14); hubo un paciente con espondilo-
artropatia (6,7%). El motivo de prescripcion de Ustekinumab fue mayoritariamente
ineficacia a tratamientos previos con farmacos biologicos anti-TNFa. (80%, n=12). En
3 pacientes (20%) el motivo fue por evento adverso a anti-TNFa o contraindicacion
del mismo: un paciente habia tenido una sepsis urinaria grave con golimumab; otro
fue diagnosticado de enfermedad desmielinizante y otro tenia antecedente de tras-
plante hepatico, en el que se decidio comenzar tratamiento de primera linea con Uste-
kinumab. EI 60% de los pacientes llevaba un FAME asociado (Metotrexato 33,3%,
Leflunomida 20% y Sulfasalazina 6,6%). Solo el 20% (n=3) de los pacientes llevaba
corticoides asociados. La media de farmacos bioldgicos anti-TNFo previos fue de 1,6
(DE 1,6), algunos pacientes habian llevado previamente mas de 3 farmacos biologi-
cos. El tiempo medio de seguimiento tras inicio de Ustekinumab fue de 7,2 meses (DE
2,8). El objetivo terapéutico se obtuvo en el 70% de los pacientes. Hubo que retirar el
tratamiento en el 30% de los pacientes, en todos los casos por control insuficiente de la

enfermedad. Durante el periodo de seguimiento el unico evento adverso que se regis-
tr6 fue un episodio leve de conjuntivitis en un paciente; no hubo que retirar el trata-
miento por eventos adversos en ningtin caso.

Conclusiones: Ustekinumab ha mostrado ser una alternativa de tratamiento efi-
caz y segura en nuestra cohorte de pacientes con APS, en los cuales el manejo era
complejo bien por ser pacientes refractarios a tratamientos previos o por presentar
eventos adversos graves previos o contraindicaciones a anti-TNF a.

Caracteristicas basales
N total=15

Edad (afos), media (DE) 55,3 (11,2)
Hombres n (%) o
Mujeres 4(26,7%)
APs n (%) 14 (93,3%)
EsPn (%) 1(6,7%)
N° biologicos previos, media (DE) 1,6 (1,6)
FAME asociado n (%) 8(60%)

*Metotrexato, n (%) 5(33,3%)

*Leflunomida, n (%) 2(20%)

*Sulfasalacina, n (%) 1 (6,6%)
Motivo prescripcion ustekinumab:

*Ineficacia, n (%) 12 (80%) 4 (20%)

*Eventos adversos biologicos/otros, n (%)
Tratamiento con corticoides, n (%) 3(20%)
Tiempo seguimiento (meses), media (DE) 7,2(2,8)
Eventos adversos, n (%) 1(6,7%)
Control enfermedad, n (%) 10 (70%)
*Aps: artropatia psoridsica; *EsP: espondiloartropatia; DE: desviacion estandar

15. PIOESTOMATITIS VEGENTANTE, ; EFECTO ADVERSO
O MANIFESTACION DE ENFERMEDAD?

Morena I de la, Navarro T, Rueda A, Campos C, Lerma J, Pastor L, Balaguer I,
Martin de la Leona R, Calvo J

Hospital General de Valencia

Introduccion: La pioestomatitis vegetante (PV) es un proceso cutaneo-mucoso
raro que se presenta en forma de lesiones a nivel de pliegues cutaneos y en muco-
sa oral, labial, bucal, gingival y palatina, asociando pustulas pequefias sobre base
eritemato-edematosa, que al romperse, forman erosiones superficiales. Se asocia
de forma paralela a la actividad de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII). Se
han descrito casos de asociacion de PV con colangitis esclerosante, cirrosis hepa-
tica y hepatitis cronicas.

Caso Clinico: Presentamos un caso de PV no asociada a EII desencadenada tras el
inicio de tratamiento con secukinumab.

Mujer de 39 aflos diagnosticada de psoriasis (PS) en placas y artropatia psoriasica
(APs) con afectacion axial y periférica desde 2002 y fibromialgia. Tratada inicial-
mente con Metotrexato subcutaneo (sc) con dosis de hasta 20 mg/semanal, se cam-
bia a Adalimumab 40 mg/15 dias sc en monoterapia en 2008. Se mantiene estable
hasta junio de 2016 en que presenta un brote de APs con artritis periférica, dolor
lumbar con BASDALI de 6 puntos y empeoramiento de lesiones cutaneas en dos
dedos. Se cambia a secukinumab 300 mg/30 dias en julio de 2016. Tras la cuarta
dosis de induccion, presenta aftosis oral que se trata con Aciclovir, y posteriormen-
te vulvovaginitis candididsica que se trata con fluconazol vaginal con mejoria clini-
ca. Tras la sexta dosis, desarrolla cuadro de lesiones ulceradas puntiformes a nivel
de paladar blando y encia, que se orienta de nuevo como de etiologia virica, y se
trata de nuevo con aciclovir oral. Las lesiones se extienden por boca y paladar blan-
do, ocasionando dolor y dificultad para deglucion, asociando deterioro del estado

general y fiebre de hasta 38°C, por lo que es ingresada en el hospital con necesidad
de nutricion parenteral. Se realiza biopsia de las lesiones con histologia compatible
con PV. Se amplia estudio analitico, determinando ANA, antiDNA, HLA B27 y
B51 siendo todos negativos, y niveles de calprotectina en heces siendo positivos
(1692,5 meg/g; rango de normalidad 0-50 mcg/g). Se inicia tratamiento con colchi-
cina 1 g/24h y metilprednisolona 80 mg/dia con mejoria clinica progresiva hasta
remision en una semana. Al alta se retira el tratamiento con secukinumab.

Dada la relacion de la PV con la EII, y la elevacion de calprotectina fecal, se realiza
gastroscopia, colonoscopia y capsula endoscopia, que no mostraron hallazgos espe-
cificos de EII. Se toman biopsias de duodeno, antro ¢ ileon, encontrando una ileitis
cronica inespecifica, descartando enfermedad de Whipple y enfermedad celiaca. Se
realiza seriacion de calprotectina fecal, con disminucion progresiva hasta normali-
zacion de los valores.

Aunque se descarta razonablemente diagnostico de EII, se decide inicio de trata-
miento con ustekinumab en junio de 2017, que resulta ineficaz, y posteriormente,
por deseo de la paciente, se vuelve a tratamiento con secukinumab en noviembre de
2017 sin recidiva de la PV, resultando también ineficaz para el control de su APs.
Discusion: La PV es una alteracion rara que aparece con frecuencia en varones jove-
nes y adultos de mediana edad, representando un marcador especifico de actividad de
la EII, asociandose con mayor frecuencia a la colitis ulcerosa (CU) aunque se han des-
crito casos en pacientes con enfermedad de Crohn (EC). La mayoria de los casos la EII
precede en afios a la PV, y solo en algunos casos aislados es la PV la que precede a la
EIl o se presenta como una manifestacion aislada, por lo que su manifestacion obliga
alabusqueda de una EIl subyacente. Se han comunicado datos controvertidos de exa-
cerbacion de EIl en pacientes tratados con secukinumab, motivo por el que se decidio
cambio de diana terapéutica, sin embargo, en este caso, no podemos atribuir la PV nia
la presencia de una EII ni al tratamiento con secukinumab como se penso inicialmen-
te, ya que no recurrio tras su reintroduccion.
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16. EFICACIA DE SECUKINUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS
PSORIASICA'Y ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN PRACTICA
CLINICA

Negueroles Albuixech R', Grau Garcia E', Ivorra Cortés J'?, Ortiz Sanjuan FM', Aré-
valo Ruales K', Chalmeta Verdejo I', Feced Olmos C', Fragio Gil JI', Gonzalez
Mazario R', Gonzalez Puig L', Labrador Sanchez E', Martinez Cordellat I', Oller
Rodriguez JE', Alcaniz Escandell C', Vicens Bernabéu E', Rubia Navarro M de la',
Canovas Olmos I', Najera Herranz C', Roman Ivorra JA'

'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia

*Facultad de Medicina. UCV. Valencia

Objetivo: Valorar la eficacia y seguridad terapéutica de secukinumab en pacientes
conApso y EA en condiciones de practica clinica.

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo longitudinal en el que se
incluye a pacientes diagnosticados de Apso y EA a los que se les ha prescrito trata-
miento con secukinumab.

Alos pacientes se les administro secukinumab a dosis inicial de 150/300 mg en la
semana 0, 1,2, 3,4 y posteriormente dosis de 150/300 mg cada 4 semanas. Se reco-
gieron datos demograficos de los pacientes, asi como los tratamientos bioldgicos
previos recibidos. La respuesta al tratamiento se analizo mediante el indice de acti-
vidad Das28 o BASDAI al inicio del secukinumab y a los 6 meses de tratamiento.
Resultados: Se recogieron datos de 28 pacientes (53,57% hombres) con una edad

media al diagnostico de 36+13 y una edad media al inicio del tratamiento de
4711 afos. 10 pacientes presentaban diagnostico de Apso y 18 de EA, con un
tiempo medio de evolucion de la enfermedad de 138+151 meses.

Secukinumab se prescribié como primera linea de tratamiento en 13 pacientes, en
6 pacientes tras fallo a un biologico y en 9 pacientes tras 2 o mas biologicos pre-
vios. En 9 pacientes se prescribi6 una dosis de 300 mg, 6 de ellos desde el inicio
del tratamiento y en los otros 3 tras tres meses del mismo.

En 16 pacientes se administrd secukinumab en monoterapia, en 7 en combinacion
con metotrexato, en 2 con leflunomida y en 2 con salazopirina.

Del total de pacientes, en 24 casos la terapia con secukinumab contintia, con una
media de 10+6 meses de tratamiento. En 4 casos se ha interrumpido (3 fallo pri-
mario tras 4 meses de tratamiento en 2 EA 'y 1 Apso, y una suspension por reac-
cion cutanea tras 1 mes de tratamiento en una EA). En los 4 casos la dosis era de
300 mg. En los casos actualmente en tratamiento se observa una diferencia media
entre BASDAI basal y a los 6 meses de 1,98 puntos (BASDAI medio inicial 6,41
- BASDAI medio final 4,64), o entre das28 basal y a los 6 meses de 1,56 puntos
(Das28 medio inicial 4,60 - Das28 medio final 2,99).

Conclusiones: Secukinumab es un farmaco biologico reciente, sin embargo en
nuestro servicio ya contamos con 24 pacientes en tratamiento con mas de 6 meses
de seguimiento. Hasta la fecha solo a 4 pacientes se le ha suspendido el trata-
miento, uno por una reaccion cutanea al mes de tratamiento y tres por un fallo pri-
mario tras 4 meses.

17. UVEITIS ANTERIOR AGUDA (UAA) COMO PRESENTACION
DE UNA ESPONDILOARTRITIS AXIAL DESCONOCIDA
(ESPAAX), EN UN GRUPO DE PACIENTES MAYORES DE
45 ANOS. VENTAJAS DE LA CONSULTA MULTIDISCIPLINAR
DE REUMATOLOGIA Y OFTALMOLOGIA

Paz Solarte JA!, Hernandez Garfella M?, Rueda Cid A°, Campos Fernandez C*
Calvo Catala J?

'Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico Universitario. Valencia

?Servicio de Oftalmologia. Consorcio Hospital General Universitario. Valencia
3Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Consorcio Hospital General
Universitario. Valencia

Introduccién: La inflamacion ocular es una manifestacion clinica comun y se rela-
ciona con varios trastornos sistémicos autoinmunes y mas frecuentemente, con las
espondiloartritis. La uveitis anterior aguda recurrente unilateral (UAA) es la forma
mas frecuente de uveitis relacionada con las espondiloartropatias y puede llegar a ser
la manifestacion inicial de una espondiloartritis axial (EspAax) no diagnosticada.
Los criterios ASAS para el diagnostico de la EspAax se publicaron en 2009 y se apli-
can a pacientes menores de 45 afios con clinica inflamatoria. La radiografia de las
articulaciones sacroiliacas tiene un papel determinante para clasificar y diagnosticar
las EspAax. Si, ademas, los pacientes presentan una caracteristica o rasgo clinico
como la UAA o son portadores del HLA B27, tenemos una sensibilidad y especifici-
dad del 82,9% y 84,4% para clasificar a los pacientes afectos de EspAax.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas que permitieron llegar al diagnosti-
co de una EspAax (desconocida) en un grupo de pacientes mayores de 45 afios,
HLA B27 positivo y que acudieron a la consulta multidisciplinar de Reumatologia
y Oftalmologia afectados por UAA.

Material y métodos: Estudiamos las caracteristicas clinicas y el prondstico de 30
pacientes con uveitis anterior aguda (UAA). Diez de los cuales eran portadores del
HLA-B27 positivo. Los pacientes con UAA mostraron las siguientes caracteristicas
que fueron significativamente distintas de los pacientes con espondiloartritis axial "cla-
sica" de acuerdo con los criterios de clasificacion del grupo ASAS: una edad mayor de
45 afios al momento del diagnostico, edad media de 56,5 afios; alta proporcion de hom-
bres frente a mujeres; frecuente afectacion ocular alternante unilateral; inflamacion
ocular severa durante la actividad: por la presencia de precipitados en la camara ante-
rior; presencia de sinequias; alta incidencia de complicaciones oculares; asociacion fre-
cuente con una espondiloartritis desconocida y la presencia de sacroiliitis radiografica
grado 3 de acuerdo con los criterios modificados de Nueva York.

Resultados: 10 pacientes, 70% hombres, 100% HLA-B27 positivos, edad promedio
56,5 afios, 40% con edema macular, 80% de los pacientes tuvieron tres 0 mas brotes
de uveitis, 20% de los pacientes tuvieron afectacion de las articulaciones periféricas
por la presencia de entesitis relacionada a la artritis y el 20% de los pacientes tenian
un diagnostico previo de psoriasis. 80% con la presencia de sacroiliitis bilateral
grado 3 de acuerdo con los criterios modificados de Nueva York. 20% con sacroilii-
tis unilateral (coincidiendo en los dos pacientes con psoriasis).

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo. Es dificil establecer algun grado
asociacion. Los resultados no son representativos de la poblacion general.
Conclusiones: En nuestro estudio destacamos la presentacion de la UAA como la
clave para la identificacion de una EspAax, en un grupo de pacientes mayores de
45 afios y que ademas determind su tratamiento con un TNFi. Destacamos las
ventajas de la consulta multidisciplinar de Reumatologia y Oftalmologia para el
diagnostico, tratamiento precoz y seguimiento.

Mediante la elaboracion de registros y el desarrollo de estudios analiticos, multi-
céntricos y prospectivos, probablemente, los datos sean mas consistentes.
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18. CLINICAL EFFICACY OF BIOLOGIC THERAPY IN
PATIENTS WITH PSORIASIS (PS), PSORIATIC ARTHRITIS
(PSA) AND ANKYLOSING SPONDYLITIS (AS) WITH MORBID
OBESITY (BMI > 44.6): DESCRIPTIVE STUDY BASED ON
THREE CASES ASSESSED IN A MULTIDISCIPLINARY
CONSULTATION OF RHEUMATOLOGY AND DERMATOLOGY

Paz Solarte JA, Trenor Larraz P, Gonzélez Delgado V2, Morena I de la'

'Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico Universitario. Valencia

*Servicio de Dermatologia. Hospital Clinico Universitario. Valencia
Background: It is well-known that obesity is a cardiovascular risk factor and,
moreover, constitute a risk for the development of Ps and spondyloarthritis (SpA)
by itself. These entities are characterized by an increased in plasmatic cytokines
levels which causes a proinflammatory chronic condition. In addition, obesity is a
not response and low adherence predictor to theraphy. Obesity determine the dose
of some drugs and, therefore, modify the response.

It is commonly accepted that when body mass index (BMI) is over 40 it is classify
as morbid obesity, implying a development of comorbidities.

Objectives: Description of our experience about the efficacy of Secukinumab
(IL17 inhibitor) in three patients with Ps, PsA and axial SpA (axSpA), respectively,
which had concomitant morbid obesity.

Methods: Descriptive and retrospective study with 3 patients assessed in a mul-
tidisciplinary consultation of Rheumatology and Dermatology. We reviewed the
medical history of each patient assessed in 2017 for 52 weeks. Every patient
received secukinumab 300 mg by subcutaneous injection every month (pre-
viously administred induction doses). We recorded

the baseline demographic data, Psoriasis Area Severity Index (PASI), Disease
Activity Score (DAS28), C reactive protein (CRP), Visual Analog Scale for Pain
(VASP). PASI in Ps was assessed by a Dermatologist and the activity index,
DAS28-CRP for PsA, and BASDAI (Bath Ankylosing Spondylitis Disease Acti-

vity Index) and ASDAS-CRP (Ankylosing Spondylitis Disease Activity Score)
for SpA, were caculated by a Rheumatologist. Serum biochemical variables were
evaluated, including acute phase reactants: CRP and ESR (erythrocyte sedimen-
tation rate). We reviewed baseline data (0 week) and follow-up data at 16, 48 and
52 weeks.

Results: Population of the study were 3 patients (2 women and a men). The mean
BMI was 44.67 and the mean age 49. The mean weight was 123.66 kg. Two patients
received one anti-TNF, etanercept (ETN) in Ps and adalimumab in axSpA. Every
patient previously received a conventional disease-modifying antirheumatic drugs
(cDMARD), 2 methotrexate and 1 sulfasalazine. The patients with cutaneous invol-
vement had an initial PASI of 22.7 (PsA) and 11.9 (Ps); in weeks 16 and 48 PASI
was 0.0 in both patients and in 52 week of 0.2 and 0.8 respectively. In the patient
with APs, the baseline DAS28-PCR was 5.96, at 16 weeks 4.1 and at 48 weeks 3.7.
In relation to the patient with axSpA, baseline BASDAI and ASDAS-PCR were 5.4
and 3.8 respectively. At 16 weeks 3.6 and 2.8 and at 48 weeks 2.5 and 1.9 respecti-
vely. Two patients showed a significant improvement in CRP after switching to
Secukinumab. VASP improved progressively in patients with PsA and axSpA, from
a baseline mean of 10 to 3 at the end of follow-up.

Conclusions: this study has several limitations, being the most important that is
a descriptive study. The sample is very low and the follow-up time is brief, but in
our sample secukinumab was effective a has a safety profile, in spite of morbid
obesity is a poor response predictor.

Afectacién | Sexo | Edad | Peso | Talla | IMC Dl;‘r‘:&?b DMARDs
APs F | 49 | 118 | 159 |4668| NA MTX

Ps F | 46 | 116 | 165 | 4.6 | EIN MTX

axSpA M | 52 | 145 | 180 |4475| ADA SSZ

Promedio 49 1263 | 168 | 44,67

Restimenes BIOLOGICOS

19. LEISHMANIASIS EN PACIENTES EN TRATAMIENTO
CONANTI-TNFa

Montolio Chiva L', Valls Pascual E', Ybafiez Garcia D', Martinez Ferrer A', Fer-
nandez Matilla M?, Lluch Pons JF, Juanola Roura X®, Marcoval Caus J, Garcia
Briz MI', Paredes Arquiola JM', Lopez Cruz I', Salazar Cifre A, Aguilar Zamora M',
Orenes Vera AV', Sendra Garcia A", Nuiiez Monje V'?, Torner Hernandez I', Ale-
gre Sancho JJ'

'Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

*Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Valencia

*Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona

*Seccion de Epidemiologia. Centro de Salud Publica. Valencia

* Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO)

Introduccion: La leishmaniasis es un una enfermedad protozoaria endémica en
diferentes territorios de nuestro pais. El factor de necrosis tumoral (TNFa) tiene
un papel fundamental en la defensa frente a esta infeccion. A pesar del amplio uso
de terapias anti-TNFa en distintas patologias, la leishmaniasis ha sido una com-
plicacion infecciosa rara hasta el momento actual en estos pacientes. En los ulti-
mos afios hemos observado un incremento de su incidencia.

Objetivo: Describir una serie multicéntrica de casos recientes de leishmaniasis en
pacientes con enfermedad inflamatoria cronica tratados con terapias anti-TNFa.
Material y métodos: Se reviso la historia clinica de una serie multicéntrica de pacien-
tes con enfermedad inflamatoria cronica tratados con terapias anti-TNFa, que fueron
diagnosticados de leishmaniasis entre enero de 2013 y diciembre 2017. Los pacientes
procedian de los servicios de Reumatologia, Digestivo y Dermatologia de distintos
hospitales de la Comunidad Valenciana (2) y Cataluiia (1). Se recogieron variables
demograficas (edad, sexo) y clinicas (enfermedad inflamatoria, comorbilidades que

puedan suponer inmunosupresion, tratamiento actual, afio de infeccion y forma de
leishmaniasis). En dos de los centros se registraron los casos en los que se retir el anti-
TNFo, su reintroduccion posterior y la tasa de recidivas. En el area con mas casos inci-
dentes se analiz6 el incremento en el uso de anti-TNFa en los ultimos aflos, y se revi-
saron los datos epidemioldgicos publicados por la Conselleria de Sanidad de la Comu-
nidad Valenciana.

Resultados: Se recogieron un total de 25 casos de leishmaniasis en pacientes trata-
dos con inmunomoduladores, 7 en tratamiento con farmacos modificadores de la
enfermedad (FAME), 1 con tocilizumab y 17 con anti-TNFa (4 con adalimumab, 2
con certolizumab, 3 con golimumab, 1 con etanercept y 7 con infliximab). En lo que
respecta a los pacientes con anti-TNFa, se han recogido 2 casos en 2014, 4 en 2015,
4en2016y 7 en2017. Tres de los pacientes desarrollaron la forma visceral, 13 la
forma cutanea y 1 presento afectacion visceral y cutanea. Por sexos, 7 eran varones
y 10 mujeres, siendo la edad media de 50 (DE 14) afios. Respecto a la patologia
inflamatoria de base, 1 paciente tenia artritis reumatoide, 4 artritis psoriasica, 1
espondiloartropatia indiferenciada, 2 espondilitis anquilosante, 1 uveitis, 6 enfer-
medad de Crohn y 2 colitis ulcerosa. Ademas, 6 pacientes presentaban otras patolo-
gias cronicas (1 tuberculosis latente, | pioderma gangrenoso, 1 psoriasis y 3 diabe-
tes mellitus). En dos de los centros hospitalarios, de un total de 15 pacientes, se reti-
16 el tratamiento anti-TNFa en 10 casos, y se reintrodujo tras tratar la infeccion en 5
casos. Hasta el momento no se han registrado recidivas de la infeccion. En el area
con mayor incidencia de casos, se revisaron los datos sobre la preinscripcion de bio-
logicos desde el aiio 2013 al 2016 y, a pesar del incremento en la utilizacion de far-
macos anti-TNFa a lo largo de los 1ltimos afios, su consumo no fue paralelo al
numero de casos de leishmaniasis reportados.

Conclusiones: El aumento desproporcionado de casos de leishmaniasis en
pacientes con anti-TNFa en distintas areas geograficas hace necesario investigar
y controlar otros posibles factores implicados.
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20. TRATAMIENTO CON ANTI-TNF COMO POSIBLE CAUSA
DE ALOPECIA AREATA

Balaguer Trull I, Pastor Cubillo MD, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Lerma
Garrido JJ, Molina Almela C, Morena Barrio I de la, Calvo Catala J

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

Objetivo: La alopecia areata (AA) es una enfermedad autoinmune mediada por
linfocitos T y caracterizada por la pérdida de cabello en areas, generalmente cir-
culares, afectando principalmente al cuero cabelludo y pudiendo ser secundaria al
tratamiento con farmacos anti-TNF.

Eluso de anti-TNF para el tratamiento de patologias reumatologicas autoinmunes
se ha incrementado debido a su gran eficacia, lo que conlleva un aumento de posi-
bles efectos secundarios.

Los estudios de seguridad de estos farmacos se focalizaron principalmente en el
riesgo de infecciones y desarrollo de neoplasias, pero recientemente se han comu-
nicado diversos casos de lesiones cutaneas inmunomediadas como la AA o la pso-
riasis paraddjica.

Pretendemos constatar la aparicion de AA con el uso de antiTNF para considerarlo
en nuestros pacientes.

Material y métodos: Presentamos el caso de 2 pacientes de nuestro servicio que
desarrollaron alopecia areata progresiva tras el inicio de terapia anti-TNF.

Caso 1: Varén de 62 afios diagnosticado de Espondilitis Anquilosante en 1992 y
en tratamiento con Adalimumab (ADL) desde 2008. Tras 1 afio de tratamiento,
presenta lesiones compatibles con alopecia areata. Es tratado con corticoides topi-

cos, mejorando en poco tiempo y llegando a desaparecer, por lo que no se suspen-
di6 el tratamiento con anti-TNF.

Caso 2: Varon de 44 afios diagnosticado de espondilitis anquilosante en 2001 y en tra-
tamiento con ADL desde 2007. Tras 10 afios del tratamiento refiere caida del cabello
brusca y progresiva inicialmente en la barba y extendiéndose posteriormente a cuero
cabelludo. Presenta placas compatibles con alopecia areata en vértex, que se tratan
con corticoides topicos y acido retinoico. Actualmente en seguimiento.

En ambos casos se descartaron otros procesos autoinmunes y presencia de lupus-like.
Discusion: El tiempo entre el inicio de la terapia biologica y la aparicion de la alope-
cia areata es muy variable, desde dias hasta 24 meses cuando existen antecedentes, lo
que no ocurre en los dos casos presentados, ya que no presentaban antecedentes y el
tiempo de aparicion se alargd incluso hasta varios afos. En la mayoria de los casos
descritos se retira el tratamiento anti-TNF, a pesar de lo cual, en la mitad de ellos se
describe una progresion de la alopecia. A nuestros pacientes no se les retir6 el trata-
miento, mejorando con el uso de corticoides topicos, tratamiento mas descrito en la
literatura.

Enlos casos publicados, la alopecia areata no se acompatia de otra manifestacion sis-
témica siendo una afeccion exclusivamente cutanea.

Su mecanismo patogénico no es bien conocido, algunos autores sugieren que el blo-
queo producido por los farmacos anti-TNF podria producir una disregulacion de cito-
cinas, como el o-interferon y la activacion de células T autorreactivas produciendo el
desarrollo de alopecia areata en individuos predispuestos.

Conclusiones: En la evaluacion de nuestros pacientes en tratamiento con terapia bio-
logica debemos tener en cuenta la posible aparicion de estos efectos secundarios,
aconsejandose el tratamiento local y existiendo dudas sobre el cambio de tratamiento.

21. LANUEVA PLUMA DE HUMIRA, ;MEJORA LA SATISFACCION
DE LOS PACIENTES?

Balaguer Trull I, Buedo Martinez G, Martin de la Leona Miflana R, Campos Fer-
nandez C, Rueda Cid A, Pastor Cubillo MD, Lerma Garrido JJ, Molina Almela C,
Morena Barrio I de la, Calvo Catala J, Blasco Segura P*

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Servicio de Farmacia* Hospital
General Universitario. Valencia

Introduccion: Adalimumab (Humira®), esta aprobado para el tratamiento de
enfermedades inmunomediadas. En febrero 2017 se comercializd una nueva
pluma precargada. En la nueva pluma de Humira 40 mg/0,4 ml respecto a la ante-
rior Humira 40 mg/0,8 ml, se eliminan componentes no esenciales como los citra-
tos, una reduccion del volumen (0,4 vs 0,8 ml) y una mejora en la aguja (29 vs 27
gauge) manteniéndose el mismo principio activo (Adalimumab 40 mg). Esta
nueva formulacion se traduce en una reduccion de la mediana del dolor del 84%"”.
Objetivo: Evaluar en los pacientes el dolor producido por la inyeccion y la satis-
faccion de la nueva pluma.

Material y métodos: Cumplimentacion de cuestionario elaborado entre los servicios
de reumatologia y farmacia por los pacientes que acuden a retirar su nueva pluma. El
cuestionario evaluaba: dolor inmediato tras inyeccion y tras 15 min (EVA 0-10, O=sin
dolor y 10=dolor insoportable), evaluacion del dolor en general (O=sin dolor, 1=leve,
2=moderado, 3=fuerte, 4=exasperante, S=insoportable), dolor de la entrada de la aguja
(SI/NO), dolor de la solucion inyectada (SI/NO), presencia de eritema, edema, prurito
0 petequias en el punto de inyeccion (SI/NO), tolerancia (buena, regular, mala) y satis-

faccion en relacion con la pluma antigua (EVA 0-10, O=nada satisfecho y 10=muy
satisfecho). Se considera una EVA de dolor leve <3, moderado 3-7 y severo >7.
Resultados: Se incluyeron 90 pacientes [55 hombres (40+14 afios) y 35 mujeres
(47415 anos)). Las patologias se distribuyeron: AR: 22, APs: 11, SpA: 22, All: 1,
entesitis: 8, PS: 16, hidrosadenitis: 3, CU: 3 y Oftalmologia (vasculitis retiniana:1,
panuveitis: 1, degeneracion macular senil: 1 y edema macular: 1). Se presento una
media de afios desde el diagnostico de 9,448, 1, y una media de afios en tratamiento
con Humira de 4,2+3,8. E1 68% de los pacientes en posologia de 40 mg en semanas
alternas. Las medias de dolor reportadas fueron: EVA post-inyeccion: 1,1£1,7 y EVA
15 min-inyeccion: 0,08 + 0,52. Al ser ambos <3, se considera un dolor leve. La eva-
luacién del dolor en general, se evalud en el 77% como “O=sin dolor”, y ningin
paciente indicé valores de “3=fuerte, 4=exasperante o S=insoportable”. Un 87% de
los pacientes no reflejaron dolor de la entrada de la aguja ni de la solucion inyectada.
E191% no presento eritema, edema, prurito o petequias en el punto de inyeccion, y la
tolerancia fue buena para el 93%. Al comparar el grado de satisfaccion con la pluma
antigua se obtuvo un valor de 9,1+ 2,1, siendo 10=muy satisfecho.

Conclusiones: La nueva pluma de Humira 40mg/0,4ml es valorada satisfactoria-
mente por los pacientes en cuanto al dolor en la administracion. La tolerancia es
buena y no presentan lesiones en el punto de inyeccion. Aunque los resultados se
limitan a la valoracion de la administracion de la pluma nueva, los pacientes refle-
janun grado de satisfaccion mayor al compararla con la anterior. Una mayor satis-
faccion y menor dolor en la administracion de los tratamientos subcutaneos bene-
ficia la adherencia a los mismos.

Bibliografia: 'Ficha técnica Humira, *Nash et al. Rheumatol Ther: 2016 Dec;3(2):257-270.
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22. PSORIASIS INDUCIDA POR BIOLOGICOS. SERIE DE 24 CASOS

Montolio Chiva L', Aguilar Zamora M', Orenes Vera AV', Alegre Sancho JJ',
Valls Pascual E', Ybafiez Garcia D', Mateu Puchades A', Santos Alarcon S', Pare-
des Arquiola JM', Campos Fernandez C?, Narvaez Garcia J, Notario Rosa J°, Sen-
dra Garcia A", Nifiez Monje V'¢, Torner Hernandez I', Martinez Ferrer A'
'Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

*Hospital General Universitario. Valencia

*Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona

‘Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO)

Introduccion: Los farmacos antagonistas del factor de necrosis tumoral (anti-
TNF) son ampliamente utilizados para el tratamiento de diversas artropatias infla-
matorias. Se ha visto que estos farmacos pueden provocar diferentes efectos a
nivel cutaneo, entre ellos, la aparicion de lesiones psoriasicas o el empeoramiento
de las preexistentes.

Objetivo: Describir una serie multicéntrica de casos de induccion o empeora-
miento de psoriasis en pacientes tratados con farmacos biologicos.

Material y métodos: Estudio descriptivo. Se revisé la historia clinica de pacien-
tes en tratamiento con anti-TNF u otros biologicos que presentaron psoriasis de
nueva aparicion o empeoramiento de la misma desde 2008 hasta febrero de 2018.
Los pacientes procedian de distintos hospitales de Valencia (2) y Barcelona (1).
Se recogieron variables demograficas (sexo, edad), clinicas (enfermedad inflama-
toria, tratamiento biologico actual y tiempo de exposicion, antecedentes persona-
les y familiares de psoriasis, morfologia de las lesiones y tratamiento utilizado
para las mismas). También se registraron los casos en los que se retir6 el farmaco
biologico y la tasa de recidivas.

Resultados: Se recogieron un total de 24 pacientes, 50% mujeres, con edad media

46 (DE 15) afios. Respecto a la patologia inflamatoria de base, un 42% de los pacien-
tes presentaban espondiloartropatia, 29% enfermedad de Crohn (EC), 21% artritis
reumatoide (AR), 8% psoriasis, 4% policondritis recidivante y 4% poliartritis croni-
ca juvenil. Dos pacientes estaban diagnosticados de mas de una patologia: EC aso-
ciada a artritis psoriasica y EC asociada a AR. La mitad de pacientes llevaba trata-
miento con adalimumab, 21% con infliximab, 12,5% con golimumab, 8% con eta-
nercept, 4% con ustekinumab y 4% con abatacept. El tiempo medio de exposicion al
farmaco bioldgico hasta la aparicion de las lesiones cutaneas fue de 55 (DE 62)
semanas. El 17% presentaba psoriasis asociada a su enfermedad inflamatoria de
base, y un 12,5% tenian antecedentes familiares de psoriasis. Se registraron 23 casos
de psoriasis y 1 caso de pitiriasis liquenoide (confirmado histologicamente). La mor-
fologia de las lesiones incluyo: pustulosis palmo-plantar (50%), psoriasis en placas
(29%), psoriasis en cuero cabelludo (21%), reaccion psoriasiforme (17%), psoriasis
guttata (12,5%) y psoriasis invertida (4%); el 25% de los pacientes experimentd mas
de un tipo de lesion. Se instaurd tratamiento topico en todos los casos, y en 7 pacien-
tes se requirio la asociacion de metotrexato. El tratamiento se mantuvo en el 50% de
los pacientes. De los 12 pacientes en los que se interrumpi6 el tratamiento, en 4 se ini-
cio otro farmaco anti-TNF (2 adalimumab, 1 golimumab, 1 certolizumab), pero las
lesiones cutaneas reaparecieron en 3 de ellos. En 5 pacientes el anti-TNF se sustituyo
por un bioldgico no anti-TNF (3 ustekinumab, 1 rituximab, 1 secukinumab), reapare-
ciendo las lesiones inicamente en el paciente tratado con secukinumab. Dos pacientes
permanecen sin tratamiento sistémico actualmente, y el paciente restante fallecio por
un acontecimiento adverso ajeno al estudio.

Conclusiones: La psoriasis paradojica es un efecto adverso reversible que se
puede observar en pacientes expuestos a farmacos bioldgicos, principalmente a
anti-TNF. Es necesario conocer este fenomeno e instaurar un tratamiento adecua-
do, siendo necesarios en ocasiones la retirada del farmaco bioldgico y/o el cambio
de diana terapéutica.

23. RIESGO DE INGRESO HOSPITALARIO POR INFECCION
GRAVE EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON FARMACOS
ANTI-TNF: DATOS DE UN REGISTRO LOCAL

Rosas J', Pucciarelli M', Senabre Gallego JM', Ena J', Santos Soler G', Garcia JA’,
Barber X°, Salas E', Pons A", Cano C', Lorente M' y el Grupo AIRE-MB
'Seccion Reumatologia y Servicio Medicina Interna. Hospital Marina Baixa.
Villajoyosa (Alicante)

3CIO-Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

Introduccion: Conocer las caracteristicas de los pacientes tratados con farmacos
anti-TNF (TNF1i) que sufrieron infecciones que obligaron al ingreso hospitalario.
Material y métodos: Estudio observacional prospectivo en pacientes tratados
con alguno de los farmacos TNFi, durante el periodo desde 1/1/2.000 a
31/12/2017, en seguimiento en la Seccion de Reumatologia de nuestro Centro. Se
recogieron datos epidemiologicos generales de los pacientes, (edad, género), res-
pecto a la enfermedad (diagnostico y tiempo de evolucion, tipo de TNFi, tiempo
en TNFi, tratamiento concomitante con FAMEs sintéticos), respecto a la presen-
cia de infeccion grave, definida como infeccion que preciso ingreso hospitalario
(tiempo en TNFi hasta infeccion, localizacion de la infeccion, dias de ingreso,
vacunaciones previas al inicio del TNFi). La decision de ingreso fue tomada por
el Servicio de Urgencias del Centro o Reumatologia.

Resultados: De los 442 pacientes tratados con TNFi, 44 (9,6%) pacientes suftie-
ron al menos un ingreso hospitalario por infeccion grave. 59% eran mujeres, edad
media de 64+16,72 aflos (rango: 22-88), con 21,25+4,02 afios de evolucion de la
enfermedad. Se realizo prueba de mantoux o IGRAS previo al inicio del TNFi en
el 100%. El diagnostico era: artritis reumatoide (AR): 25 (57%), espondilitis
anquilosante (EA): 12 (27%), artritis psoridsica (APS): 5 (11%) y artritis idiopati-
ca juvenil (AlJ): 2 (5%).

EL tiempo medio de tratamiento con TNF es de 5,6+4,5 afios. Recibian adalimumab
(ADA) 24 (55%), infliximab (INF) 8 (18%) pacientes, etanercept (ETN) 6 (14%)
pacientes, golimumab (GOL) 5 (11%) pacientes y 1 (2%) paciente certolizumab (CZL).

De las 55 infecciones confirmadas: infeccion respiratoria no neumonica en 13 (24%)
pacientes, neumontia: 10 (18%), artritis séptica: 6 (11%), shock séptico y/o bacteriemia:
6(11%), abscesos: 4 (7%), infecciones del tracto urinario: 4 (7%), celulitis: 3 (5%), leis-
hmaniasis cutanea: 3 (5%), gastroenteritis aguda: 2 (4%), infeccion herida quirargica: 1
(2%), infeccion cutdnea por micobacterias atipica: 1 (2%), bursitis séptica: 1 (2%) y
gonococia: 1 (2%). El tiempo medio de ingreso hospitalario fue 9.76 dias. En 3 (7%)
pacientes la infeccion ocurrio antes del afio de iniciar el tratamiento.

La tasa de infeccion grave x100 pacientes/afio de exposicion es de 2,01 (1,47-
2,67). La odds ratio de ingreso por infeccion de 3,67 (1,11-4,87; p=0,03), siendo
el riesgo en pacientes con artritis periférica (AR, APS, AlJ), es 2,42 (1,21-3,11)
veces superior respecto a los pacientes con EA (p=0,012). Al comparar los resul-
tados entre farmacos, se detectaron diferencias entre ADA vs INF (p<0,0001),
ETN vs INF (p<0,0001) y ETN vs GOL (p=0,02). En la tabla, se muestra la odds
ratio de ingreso por infeccion distribuido por farmaco TNFi.

Anti-TNF N° pacientes Odds ratio (IC 95%)
Infliximab 101 8,01 (4,99-12,05)
Golimumab 82 5,68(2,95-9,73)
Certolizumab 33 3,25(0,54-10,03)
Adalimumab 239 3,03 (2,08-4,22)
Etanercept 188 2,44 (1,48-3,76)

Conclusiones: 1. La tasa de infeccion grave x100 pacientes/afio de exposicion es
de 2,01y laprevalencia de 9,6%. 2. La mayoria de las infecciones graves tuvieron
lugar de forma tardia, tras mas de 1 afio de tratamiento. 3. Las infecciones mas fre-
cuentes fueron las de origen respiratorio, seguidas de sepsis o bacteriemia y la
artritis séptica. 4. Etarnecept ha sido el farmaco que ha presentado la menor tasa
de infeccidn grave. 5. Los pacientes con EA presentan menor riesgo de infeccion
grave que los pacientes con artritis cronica periférica.

Agradecimientos: El estudio fue apoyado con una beca de investigacion de la Aso-
ciacion para la Investigacion en Reumatologia de la Marina Baixa (AIRE-MB).
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24. ACTIVACION Y ADHERENCIA EN LOS PACIENTES CON
TERAPIA BIOLOGICA: RESULTADOS PRELIMINARES

Sendra Garcia A'*, Portes Peralta MA*, Moya Gil A', Ordovas Baines JP', Ale-
gre Sancho JJ°, Climente Marti M

'Servicio de Farmacia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

*Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la Comu-
nidad Valenciana-FISABIO

*Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia
*Universidad de Valencia

Objetivo: Presentar los resultados preliminares de un estudio para medir la adhe-
rencia a terapias biologicas y su relacion con la medida de activacion del paciente
(PAM), en pacientes atendidos en la Unidad de Atencion Farmacéutica a Pacientes
Externos (UFPE) de un hospital general.

Material y métodos: Estudio descriptivo observacional longitudinal ambispectivo
en un hospital general universitario terciario.

Se incluyeron pacientes en tratamiento con farmacos biologicos, por orden de lle-
gada, en tratamiento con el mismo farmaco biologico durante >6 meses. Se exclu-
yeron los pacientes con algiin grado de discapacidad mental, que impidiera com-
prender la finalidad y los parametros del estudio.

Se recogieron variables demograficas (sexo, edad, entorno, nivel educativo), de
diagnostico y de tratamiento. Para medir la adherencia se utiliz6 el cuestionario
Simplified Medication Adherence Questionnaire (SMAQ), validado en Espaiia, y
la tasa de posesion de la medicacion (TPM). Se considerd paciente no adherente
si TPM <80% y/o SMAQ no adherente. Para medir la capacidad del paciente para
desempefiar un papel activo en la atencion de su salud, se realizo el cuestionario
PAM, formado por 13 items, y validado en Espana, que clasifica a los pacientes en
4 niveles de activacion, que se agruparon en 2 (no activados: PAM 1-2, activados:
PAM 3-4).

Analisis estadistico: se analizo la relacion entre la adherencia al tratamiento,
como variable combinada, y el PAM, mediante chi-cuadrado, considerando nivel
de significacion p<0,05. El analisis estadistico se realizd mediante spss v17.
Resultados: Se incluyeron 50 pacientes (58% mujeres), con una edad media de 48

afios (IC 95%: 33 a63), de los cuales 92% residian en zona urbana, el 28% tenia estu-
dios primarios, 44% estudios secundarios y 28% estudios universitarios.

La distribucion por diagnosticos fue: artritis reumatoide (38%), enfermedad de Crohn
(20%), psoriasis (20%), espondilitis anquilosante (16%) y artritis psoriasica (6%) y la
distribucion por tratamiento: adalimumab (44%), etanercept (16%), tocilizumab
(16%), secukinumab (12%), ustekinumab (6%), golimumab (4%) e ixekizumab (2%).
Lamediana de tiempo en tratamiento con el biologico evaluado fue 26 meses (AIQ 53).
Nivel de PAM: 2%, 16%, 54% y 28% niveles 1,2,3 y 4, respectivamente.

El porcentaje de pacientes adherentes fue del 47% (23/49), siendo el porcentaje de
adherencia superior (50%) entre los pacientes activados comparado con los no acti-
vados (33%), aun sin identificarse diferencias estadisticamente significativas.

Distribucién global y relacién en funcién de PAM,
de adherencia medida por SMAQ, TPM y como variable combinada
Pacientes adherentes
n (%) SMAQ TPM Combinado Total
38 (76%) 29 (59%)* 23 (47%)*
Pacientes activados
Si 32 (78%) 25 (63%)* 20 (50%)* 41 (82%)
No 6(67%) 4 (44%)* 3 (33%)* 9 (18%)
X2;p 0,524; 0,668 | 0,991;0,456 | 0,819;0,472
*: [ perdido

Conclusiones: Entre los pacientes tratados con terapias biologicas se ha obtenido
un elevado porcentaje de pacientes (82%) con alto grado de activacion para la
autogestion de su enfermedad y de su tratamiento. Sin embargo, el porcentaje de
pacientes adherentes al tratamiento, combinando el cuestionario SMAQ vy la
cuantificacion de la tasa de posesion de la medicacion, fue del 47%.

La mayor proporcion de adherencia encontrada entre los pacientes con mayor
grado de activacion podria indicar una relacion positiva entre activacion y adhe-
rencia, por lo que parece importante analizar y fomentar la activacion de los
pacientes con el fin de mejorar la adherencia a las terapias biologicas.

Resumenes OSTEOPOROSIS

25. OSTEOPOROSIS Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

Pastor Cubillo MD, Campos Fernandez C, Rueda Cid A, Lerma Garrido JJ, Moli-
na Almela C, Morena Barrio I de la, Pérez Garcia T*, Rioftio Valero Y**, Debon
Belda M*, Aleixandre Porcar L*, Calvo Catala J

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

* CS Nou Moles

** CS Xirivella

Introduccion: La enfermedad de Parkinson es después de la enfermedad de Alz-
heimer la enfermedad neurodegenerativa mas frecuente. Puede presentar altera-
ciones musculoesqueléticas y esta considerada como causa de osteoporosis (OP)
secundaria.

Objetivo: Evaluar la prevalencia y factores de riesgo de OP durante la enfermedad
y precisar que factores de riesgo tales como las caidas y otras afectaciones de la
enfermedad en la incidencia de fracturas.

Material y métodos: Se han estudiado en un grupo 30 enfermos de Parkinson ( 22
hombres y 8 mujeres) y otro grupo formado por 30 testigos equiparados por edad y
sexo realizando un examen clinico , analitico, radiologico y densitométrico (DMO).
Resultados: La edad media era de 65,8 aflos (44-87), la duracion media de la enfer-
medad era de 8,9 afios, 8 enfermos presentaban en DMO OP en raquis lumbar versus
3 en grupo testigo y 2 en OP en cuello femoral versus 0 en testigos.

En nuestro estudio los pacientes clasificados con riesgo de caida era un 33,3% en
relacion con una evolucion mas prolongada de la enfermedad y un estado mas seve-
ro de enfermedad.

Los pacientes con Parkinson son una poblacion de riesgo por dos factores ligados a
fracturas: una baja DMO 'y las caidas recurrentes.

En las Rx del grupo de pacientes se objetivaron fracturas vertebrales en 6 pacien-
tes (20%).

Discusion: La asociacion entre enfermedad de Parkinson y DMO baja es conocida
aunque poco documentada.

Estos enfermos constituyen una poblacion de riesgo de fracturas por problemas aso-
ciados a la propia enfermedad, como son las caidas, la disminucion a la exposicion
solar, con déficit de vitamina D e hiperparatiroidismo secundario, y otros problemas
indirectos, como la hipocinesia, las alteraciones de la marcha y en la alimentacion.
Las fracturas en la enfermedad de Parkinson parecen mas frecuentes que en la
poblacion general, siendo mas comunes las fracturas de cuello de fémur (cinco
veces mas frecuentes que en la poblacion general).

Conclusiones: La osteoporosis y sus fracturas, sobre todo de fémur, son frecuen-
tes en la enfermedad de Parkinson. Lo que nos hace recomendar el control densl-
tométrico de los pacientes y valorar los factores de riesgo de fractura, actuando
terapéuticamente segun la situacion de cada enfermo. Debemos normalizar los
niveles de vitamina D, ademas de por su accion sobre la OP, por la mejora en la
estabilidad y disminucion de caidas en los pacientes.
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26. CASO CLINICO: PSORIASIS INDUCIDA POR DENOSUMAB

Montolio Chiva L', Martinez Ferrer A', Aguilar Zamora M', Orenes Vera AV', Valls
Pascual E', Ybafiez Garcia D', Zayas Gavila A%, Mateu Puchades A, Garcia Briz
MI, Sendra Garcia A", Nufiez Monje V'?, Torner Hernandez I', Alegre Sancho JJ'
'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia
*Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

3 Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO)

Introduccion: El denosumab es un anticuerpo monoclonal utilizado para el tratamien-
to de la osteoporosis (OP), dirigido contra el receptor activador del ligando factor
nuclear kappa-B (RANKL), que inhibe la activacion de los osteoclastos. Se engloba
dentro de la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF). Los ensa-
yos clinicos con este farmaco describen mayor frecuencia de efectos adversos cutane-
os calificados como “eccema” en comparacion con placebo. Se presenta un caso clini-
co de una paciente que desarrolld lesiones cutaneas compatibles con psoriasis tras el
tratamiento con denosumab.

Caso Clinico: Mujer de 68 afos con OP premenopausica que inicia seguimiento en
nuestro centro en 2012. Como antecedentes la paciente era fumadora, tenia una baja
densidad mineral dsea (Tscore cadera -3,1; columna lumbar -5,8) y presentaba varias
fracturas: T10, pertrocantérea de fémur, radio-cubital distal y rama isquio-pubica; las 3
ultimas tras traumatismo de bajo impacto. Inicialmente habia llevado tratamiento con
acido alendrénico 70 mg, que se retird por intolerancia digestiva. Posteriormente, se
inici6 Teriparatida 20 mcg no tolerada por mareo. A continuacion, se opto por acido

zolendrénico 4 mg que llevo durante tres afios, pero ante la no mejoria densitométrica
se decidi6 iniciar denosumab 60 mg. Tres meses después de la primera administracion
de denosumab, la paciente desarrollo lesiones pustulosas, hiperqueratosicas, prurigino-
sas, de distribucion palmo-plantar compatibles clinicamente con psoriasis. La paciente
no presentaba antecedentes personales ni familiares de psoriasis, no referia infecciones
recientes, toma de nuevos farmacos, ni mayor estrés de lo habitual como posible des-
encadenante de las lesiones. Se paut6 tratamiento con corticoides topicos con buena
respuesta. El firmaco se administr6 en dos ocasiones mas, provocando la aparicion de
las mismas lesiones cutaneas. Finalmente se retird definitivamente, y hasta el momen-
to la paciente permanece sin lesiones.

Discusion: Se presenta un caso de psoriasis inducida por denosumab, ya que se observa
larelacion causa-efecto descrita en los postulados de Koch. Estudios previos han descri-
to la posibilidad de desarrollar psoriasis en pacientes tratados con anti-TNF. No se han
encontrado casos de psoriasis cutanea tras el tratamiento con denosumab en la literatura.
Se postulan dos posibles mecanismos a este fenomeno. En primer lugar, al ser miembro
de la superfamilia del receptor TNF, presenta homologia con el TNF y consecuentemen-
te puede causar reacciones cutaneas similares a las reportadas con anti-TNF. En segun-
do lugar, la interaccion entre RANKL, RANK y osteoprotegerina juega un papel funda-
mental en la formacion de células timicas que contienen moléculas encargadas de esta-
blecer la auto-tolerancia. Se ha visto que los linfocitos que carecen de RANKL fallana la
hora de establecer auto-tolerancia pudiendo desencadenar fenomenos autoinmunes.
Conclusiones: Debemos tener en cuenta la psoriasis como efecto adverso en pacientes
expuestos a denosumab, siendo necesario una mejor caracterizacion de las lesiones
cutaneas descritas en los ensayos clinicos.

27. EL TRATAMIENTO ANTIOSTEOPOROTICO ES ESCASO
ENTRE LOS PACIENTES CON FRACTURA VERTEBRAL REFLE-
JADA EN EL INFORME RADIOLOGICO: DATOS DE UNA UNIDAD
DE FRACTURA-FLS

Pons Bas A, Ivars E!, Cano C', Lorente M', Rosas J?, Santos Soler G*, Salas E?,
Senabre Gallego JM?, Barber X*y el grupo AIRE-MB

'Enfermeria de Reumatologia Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)
*Secion Reumatologia Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)
*CIO-Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

Introduccion: Un namero relevante de pacientes con fractura vertebral (FV), no
recibe tratamiento especifico para la osteoporosis y quedan como fracturas invisi-
bles. El objetivo de las Unidades de fractura-FLS es detectar los pacientes con
fractura, para realizar una evaluacion diagnostica adecuada, iniciar tratamiento e
intentar prevenir nuevas fracturas.

Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes y actitud del servicio
remitente, en los que en el informe radioldgico identifica la presencia de FV
Material y métodos: Estudio observacional y descriptivo realizado durante el
periodo de 1 de enero al 30 de junio de 2017, de pacientes consecutivos en los que
el informe radioldgico tras realizacion de radiologia simple o TAC, refleja la pre-
sencia de FV dorsal, lumbar o ambas. Se reviso a los 3 meses del informe radiolo-
gico, la actitud del servicio solicitante de la prueba radioldgica.

Se recogieron las siguientes variables: datos generales de los pacientes (edad, género),
del servicio que solicita la prueba de imagen (especialidad, solicitud desde hospitali-

zacion o ambulante, diagnostico y/o tratamiento previo para osteoporosis, actitud ante
laFV)y de la prueba radiologica (tipo de prueba y localizacion de la FV).
Resultados: Se incluyeron 91 pacientes, 62% mujeres, con edad media de 72+11,56
afios. En el 46% de los pacientes, la prueba de imagen fue solicitada por algin Servicio
de Medicina Interna (digestivo: 31%, oncologia-hematologia: 17%, reumatologia:
14%, neumologia: 12%, cardiologia: 10%), el 36% por médicos de Atencion Primaria,
el 15% desde el Servicio de Urgencias del Hospital y el 2% restante por algin Servicio
Quirtirgico. En el 77%, la prueba radioldgica fue cursada a pacientes ambulantes.

En el 56%, la prueba de imagen era radiologia simple (Rx de torax: 56%, Rx
columna dorsal-lumbar: 41% y el 4% restante estudio de serie 6sea) y en el 44%
TAC. En el 61%, la fractura estaba localizada en columna dorsal, en el 28% en
columna lumbar y el 11% restante a nivel dorsal y lumbar. Previamente, el 44%
estaban diagnosticados de osteoporosis y el 38% seguian tratamiento especifico
(bisfosfonato oral: 23%, bisfosfonato iv: 20%, denosumab: 20%, SERM: 8%,
PTH: 6%y solo suplementos de calcio+vitamina D: 23%)).

Alos 3 meses de la identificacion de la FV, el 66% no recibe tratamiento especifi-
co para la osteoporosis, el 11% fueron remitidos a Reumatologia (iniciando trata-
miento en todos) y el 3% a Traumatologia. Tres (3%) de los pacientes habian
fallecido y 2 (2%) se habian trasladado de domicilio.

Conclusiones: A pesar de quedar reflejado en el informe radiologico, un nimero
relevante de pacientes con fractura vertebral, no recibe tratamiento antiosteoporo-
tico, 3 meses despucés.

Agradecimientos: El estudio fie apoyado con una beca de investigacion de la Aso-
ciacion para la Investigacion en Reumatologia de la Marina Baixa (AIRE-MB).

28. DENSIDAD MINERAL OSEA E INDICE DE TRABECULACION
OSEA EN PACIENTES CON PANCREATITIS CRONICA

Orenes Vera AV', Aguilar Zamora M', Montolio Chiva L', Martinez Ferrer A',
Lopez Serrano A%, Valls Pascual E', Ybafez Garcia D', Sendra Garcia A'?, Nuiiez
Monje V', Torner Hernandez I', Alegre Sancho JJ'

'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia
*Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia

* Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO)

Introduccion: El indice de trabeculacion osea (trabecular bone score, TBS) es un para-
metro de textura del hueso que se correlaciona con la microarquitectura dsea y proporcio-
na informacion adicional a la densidad mineral 6sea (DMO) sobre el riesgo de fractura.
Objetivos: Evaluar la utilidad del TBS y su correlacion con la DMO en pacientes con
pancreatitis cronica.

Material y métodos: Estudio transversal. Se reviso la historia clinica de pacientes con
pancreatitis cronica procedentes de un hospital terciario. Se recogieron variables demo-
graficas (sexo, edad), clinicas [etiologia de la pancreatitis, indice de masa corporal
(IMC)] y analiticas [vitamina D (250OHD)], asi como otros factores de riesgo de osteo-
porosis. La DMO se determind por absorciometria dual de rayos X (DXA) en columna

lumbar y fémur (HOLOGIC®). Los valores del TBS se definieron segun Redondo L et
al como normal >1,310, parcialmente deteriorado >1,230 y <1,310, y degradado
<1,230; para su analisis se utiliz6 un Software de Medimaps. Se recogieron los antece-
dentes de fracturas osteoporoticas tanto vertebrales como en huesos largos, siendo eva-
luadas por radiologia convencional. La relacion entre variables categoricas se analizd
mediante Chi2. El estudio estadistico se realizo con el programa SPSS 17.0.
Resultados: Se recogieron un total de 32 pacientes, 26 varones y 6 mujeres. La edad
media fue de 58,41 afios (DE 8,56). La etiologia en la mayoria de los casos alcohdlica
(80,6%). Un 12,5% presentaba bajo IMC. E1 61,6% presento niveles bajos de 250HD
y hasta un 38,7% mostrd niveles insuficientes. La mayoria de los pacientes (75%) tenia
una baja masa 6sea (50% osteopenia, 25% osteoporosis) segiin la DMO. El 35,6% de
los pacientes presentd un TBS patologico (25% parcialmente deteriorado, 15,6%
degradado). Un 37,5% present6 antecedente de fractura por fragilidad.

Encontramos una relacion entre fracturas y osteoporosis segin DMO (Chi2=8,607;
p=0,03). Sin embargo, en el TBS no se encontro relacion (p=0,9). No se encontrd una
correlacion entre la DMO y el TBS (r=-0,023; p=0.9).

Conclusiones: En los pacientes con pancreatitis cronica el TBS no parece mejorar el
diagnostico de osteoporosis. Ello puede ser debido al insuficiente tamafio muestral
(n=32).Es necesaria la realizacion de estudios que incluyan una poblacion mas amplia
para definir la utilidad del TBS en estos pacientes.
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29. ESTIMACION DEL RIESGO DE FRACTURA OSTEOPOROTICA,
MEDIANTE LA HERRAMIENTA FRAX®, EL DiA PREVIO A SUFRIR
UNA FRACTURA DE CADERA OSTEOPOROTICA EN EL DEPARTA-
MENTO DE SALUD DE ALCOY

Lucas Tomas I', Pérez Tomas C', Lorente Canoves A%, Serra Labrador M2 Jordan
Nuiez J*, Mico Vicent B®, Santos Ramirez C*

'"Médico Residente de 4° afio de Medicina Familiar y Comunitaria. CS “La Fabri-
ca”. Alcoi

*Médico Residente de 4° afio de Medicina Familiar y Comunitaria. CS “Cocentai-
na”. Cocentaina

*Departamento de Estadistica e Investigacion Operativa Aplicadas y Calidad Uni-
versitat Politécnica de Valencia. Campus d'Alcoi

‘Reumatologia Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy (Alicante)

Objetivos: Determinar el riesgo de fractura de cadera osteoporotica mediante la
herramienta FRAX" en el momento previo a padecerla y describir las caracteristi-
cas que prevalecen en estos pacientes para determinar si esta herramienta puede
ser util para identificar precozmente, desde Atencion Primaria, a pacientes con
alto riesgo de fractura de cadera osteopordtica en nuestra area de salud.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal y retrospectivo. Con
empleo de técnicas de analisis estadisticas descriptivas y multivariantes.

En el estudio se incluyeron mediante un muestreo no probabilistico, todos los
pacientes con diagnostico de fractura de cadera de nuestro Departamento de
Salud, durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de abril de 2017 y el
31 de noviembre de 2017 asi como una pequefia proporcion de la muestra estima-
da de sujetos sin fractura de cadera osteopordtica. Se realizo el calculo de riesgo
de fractura seglin la herramienta FRAX" a todos ellos con los datos del dia previo
a padecer la fractura. Asimismo se realizo un analisis por subgrupos del peso de
cada factor que conforma el FRAX.

Resultados: El numero total de pacientes incluidos en nuestro estudio fue de 192,

de los cuales se excluyeron 46 pacientes (12 pacientes estaban en tratamiento con
farmacos para la osteoporosis, 7 por imposibilidad de contacto, 2 por errores en el
registro de datos, 4 no tenian el lugar de residencia en el Departamento de Salud
de Alcoy y 21 por fallecimiento del paciente en el momento que se contacto con
los pacientes); quedando 86 pacientes con fractura de cadera osteopordtica y 60
pacientes sin fractura de cadera.

El porcentaje de mujeres con y sin fractura de cadera osteopordtica fue del 34,9% y
23,3%. Lamediana de edad de los pacientes con fractura de cadera osteoporotica fue de
82 (12) afios y de 65 (17) afios en los pacientes sin fractura de cadera. El peso medio de
la muestra era de 66,96 Kg+13,03 kg en los pacientes que con fractura de cadera y de
73,16+13,00 Kg en pacientes sanos. En nuestra muestra se ha objetivado que influyen
de forma significativa en comparacion con el grupo de control las siguientes variables:
antecedentes personales por fragilidad (p=0,08), antecedentes de artritis reumatoide
(p=0,08) osteoporosis secundaria (p<0,05), peso (p<0,05) y edad (p=0,000).

La mediana obtenida del valor del riesgo FRAX de fractura mayor osteoporotica
en pacientes con fractura de cadera fue de 8,65 (10,15) y de 3,95 (3,78) para los
pacientes sin fractura de cadera. Los analisis estadisticos indicaron que existen
diferencias significativas del resultado del FRAX" para el riesgo de fractura oste-
opordtica mayor (p=0,000) entre los pacientes sanos y con fractura de cadera.

La mediana obtenida del valor del riesgo FRAX de fractura de cadera fue menor
en los pacientes sin fractura de cadera 1 (2,5) respecto a los pacientes que ya pre-
sentaban fractura de cadera osteoporotica 4,8 (6,08), siendo el analisis estadistico
igualmente significativo (p=0).

Conclusiones: La herramienta FRAX" es util para determinar el riesgo de pre-
sentar fractura mayor osteoporética (p=0,000) y fractura de cadera osteoporotica
(p=0,000) en nuestra poblacion.

El uso de la herramienta FRAX" con la calibracion FRIDEX para la poblacion del
departamento de salud de Alcoy, seria itil para realizar una aproximacion del ries-
go de fractura osteopordtica y poder realizar posteriormente una intervencion
terapéutica lo mas ajustada posible.

30. SEGURIDAD DE DENOSUMAB EN PACIENTES VIH

Vela S', Belmonte A', Paz JA?, Trenor P?, Galindo MJ°, Morena I de la?

'Servicio Medicina Interna. Hospital Clinico de Valencia

*Servicio Reumatologia. Hospital Clinico de Valencia

*Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clinico de Valencia
Introduccién: La supervivencia de los pacientes con virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) ha aumentado y con ello el aumento de sus comorbilidades emer-
gentes, siendo la osteoporosis (OP) una de ellas. La presencia de OP en este tipo de
pacientes es unas tres veces superior a la poblacion general, producto de dos facto-
res etiologicos: los factores de riesgo tradicional y los relacionados directa e indi-
rectamente por el VIH'. En cuanto al tratamiento antirretroviral, la toxicidad 6sea
por tenofovir disoproxil (TDF) es motivo habitual de cambio de tratamiento®. El
denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que actiia selectivamente fren-
te al ligando del receptor activador del Factor Nuclear Kappa B (RANK-L).
Entre los efectos secundarios descritos destacan las infecciones, motivo por el
que resulta de especial precaucion su indicacion en pacientes VIH.

Objetivo: Analizar los datos de seguridad y tolerancia de denosumab en pacien-
tes VIH.

Material y métodos: Estudio observacional longitudinal retrospectivo, en el que
se incluyen todos los pacientes VIH con OP por densitometria dsea, tratados con
denosumab en seguimiento por la Unidad de Enfermedades Infecciosas y Reuma-
tologia del Hospital Clinico de Valencia, desde agosto de 2014 hasta la actualidad.
Se recogen datos demograficos, clinicos y analiticos: fracturas por fragilidad,
tiempo de tratamiento con denosumab, efectos adversos y tolerancia, situacion

inmunoldgica, y tratamiento antirretroviral.

Resultados: Se incluyen 11 pacientes 6 mujeres y 5 hombres con una edad media
de 56,55 (49-64) afos, con una mediana de tiempo de tratamiento con denosumab
de 27 (4-41) meses y con TDF de 0,5 (15-53) meses. Solo 4 de los 11 pacientes
recibieron con TDF. Se recogen una fractura de radio distal y otra vertebralen 1 de
los pacientes quien recibio tratamiento con TDF durante 17 meses siendo fractu-
ras objetivadas antes del inicio de denosumab. No se han encontrado fracturas
nuevas en la muestra. La situacion inmunolégica general es heterogénea desta-
cando 7 pacientes: 4 con CD4 siempre por debajo de 500x109/L y 4 con cargas
virales fluctuantes por encima de 20 copias/ml. Se reportan dos eventos adversos:
1 infeccion de vias respiratorias superiores leve en una paciente con mala adhe-
rencia y 1 éxitus en un paciente con carcinoma microcitico de pulmon refractario
a dos lineas de quimioterapia, fallecido por una neumonia, estando bien controla-
do del VIH. No se ha retirado el tratamiento con denosumab mas que en un
paciente por intervencion odontologica. No se han comunicado casos de osteone-
crosis mandibular.

Conclusiones: El tratamiento con denosumab es seguro y bien tolerando en
pacientes VIH en nuestra muestra.

Bibliografia: 'Smit M, Brinkman K, Geerlings S, Smit C, Thyagarajan K, Sighem
A, et al. Future challenges for clinical care of an ageing population infected with
HIV: a modelling study. The Lancet Infectious Diseases. 2015;15(7):810-818;
’Panel de expertos de GeSIDA y Plan Nacional sobre el Sida. Documento de con-
senso de GeSIDA/Plan Nacional sobre la osteoporosis en la infeccion por el VIH.
(Actualizacion mayo 2016). En: www.gesida-seimc.org; *European Medicines
Agency. Prolia, INN-denosumab. 2015.
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31. DIFERENCIAS EN EL METABOLISMO OSEO EN
PACIENTES CON CANCER DE PROSTATA SEGUN LA
PAUTA DE TRATAMIENTO CON AGONISTAS LHRH:
INTERMITENTE VS CONTINUO

Arevalo Ruales K', Ivorra Cortés J', Vera Donoso C?, Grau Garcia E', Alcafiz Escan-
dell C', Canovas Olmos I', Chalmeta Verdejo I', Feced Olmos C', Fragio Gil J', Gon-
zalez Mazario R', Gonzalez Puig L', Labrador Sanchez E', Martinez Cordellat I',
Néjera Herranz C', Negueroles Albuixech R, Oller Rodriguez JE', Ortiz Sanjuan
FM!, Vicens Bernabéu E', Hervas Marin D?, Roman Ivorra JA'

'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia

*Servicio de Urologia. HUP La Fe. Valencia

*Unidad de Bioestadistica. IIS. Valencia

Objetivo: Evaluar el efecto de los esquemas de tratamiento con agonistas LHRH
en el metabolismo 6seo de pacientes con cancer de prostata, y si el tratamiento
antiresortivo influye en la evolucion de la densidad mineral 6sea de acuerdo al
esquema de tratamiento.

Material y métodos: Se han seleccionado pacientes del protocolo de evaluacion de
riesgo de osteoporosis en pacientes con cancer de prostata de nuestro centro. Los
pacientes fueron evaluados en una visita basal (mes 0) y posteriormente a los 6, 12,
18 y 24 meses. Se recogieron datos de marcadores séricos de remodelado dseo,
DMO de la columna lumbar, cuello femoral y cadera total, esquema terapéutico de
los agonistas LHRH y tratamiento antiresortivo. Se realizo el analisis estadistico
con software R.

Resultados: Se revisaron 69 pacientes de los cuales se seleccionaron 52 que com-
pletaron al menos 12 meses de seguimiento y no presentaban metastasis oseas. La

edad media al diagnostico de la neoplasia fue de 68,92 (8,44) afios. La puntuacion
Gleason media fue de 7 (1).

E181% de los pacientes tenia tratamiento activo con agonistas LHRH, de los cua-
les el 81% tenia tratamiento continuo. E1 39% de pacientes iniciaron tratamiento
antiresortivo, 24% de ellos se encontraban con tratamiento agonista LHRH inter-
mitente y 76% en continuo. En la evaluacion basal el 12% de los pacientes pre-
sentaban osteoporosis y el 32% osteopenia. El 43% de los pacientes presentaban
valores basales de vitamina D por debajo de 20ng/mL.

Se observa que el tratamiento antiresortivo tiene influencia en la DMO de cadera y
columna lumbar (p<0,001). Observamos que en pacientes en tratamiento antiresortivo,
la intermitencia con agonistas LHRH no tuvo efecto independiente en la DMO.
En los pacientes sin tratamiento antiresortivo la intermitencia si tuvo efecto en la
DMO cadera total y en la columna lumbar incrementédndose ésta en los pacientes
con intermitencia frente a los que se encuentran en régimen continuo. El efecto a
nivel lumbar es dependiente del tiempo en intermitencia. La intermitencia no tuvo
efecto significativo en los valores de t-score cuello femoral, con independencia de
si el tratamiento antiresortivo se administra o no. En pacientes sin tratamiento
antirresortivo, niveles altos de bCTX se relacionaron con la disminucion de la
DMO (P=0,017). No se detectaron fracturas durante el periodo de seguimiento.
Conclusiones: En nuestros pacientes con cancer de prostata detectamos una alta
prevalencia de deficiencia de vitamina D. El tratamiento antirresortivo tuvo un efec-
to positivo en la DMO con independencia del régimen. Los pacientes sin tratamien-
to antirresortivo en esquema de tratamiento intermitente con agonistas LHRH
muestran una mejor evolucion en los valores de DMO en comparacion con los de
esquema continuo. En los pacientes sin tratamiento antiresortivo, la evolucion de la
DMO se relaciona con los niveles de bCTX durante el seguimiento.

Resumenes LES

32. UTILIDAD DEL PET-TAC EN UNA PACIENTE CON LES E
ISQUEMIA MIOCARDICA CON PRESENTACION ATIPICA.
APROPOSITO DE UN CASO

Aguilar Zamora M', Montolio Chiva L', Orenes Vera AV', Valls Pascual E', Yba-
fiez Garcia D', Martinez Ferrer A', Sendra Garcia A'?, Torner Hernandez I', Nufiez
Monje V'?, Alegre Sancho JJ'!

'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia

? Fundacion para el Fomento de la Investigacion Sanitaria y Biomédica de la
Comunidad Valenciana (FISABIO)

Caso Clinico: Se presenta el caso de una mujer de 43 afios afecta de LES de 25
afos de evolucion, ANA, antiDNA, Anti SmD y AntiRo +. La enfermedad habia
cursado con dos episodios de pleuropericarditis y hepatitis lipica. Se encontraba
en tratamiento con micofenolato mofetilo desde 2009 y habia acudido al ultimo
control hacia una semana con analitica sin alteraciones.

La paciente acude al servicio de urgencias en enero 2018 por clinica de dolor retroes-
ternal y escapular izquierdo sin cortejo vegetativo ni disnea de <12 horas de evolucion.
Como antecedente, habia presentado un cuadro de infeccion respiratoria de vias supe-
riores en las dos semanas previas que habia sido tratado con antibioticos. En la explora-
cion fisica, a su llegada a urgencias, no hay hallazgos de interés. Se realiza ECG que
muestra supradesnivel concavo de ST de 0.5 mmen I, aVL y onda T negativa aislada
enlII. En electros posteriores se afiade onda T negativaenaVF y ST aplanado en II, V3-
V6. En analiticas seriadas, se detecta elevacion de troponina [ ultrasensible (Tpl) (pico
maximo 6.000 pg/ml). En el resto de analitica, incluido PCR y hemograma, y en la rx

torax no hay alteraciones. Se efectia ecocardiografia que no muestra alteraciones en la
contractilidad, ausencia de derrame pericardico y funcion VI conservada.

La paciente es ingresada con la sospecha de miocarditis aguda y se inicia trata-
miento con AAS. Se realiza coronariografia sin detectar lesiones angiografica-
mente significativas. La paciente permanece asintomatica y con mejoria de las
troponinas en analiticas de control.

Una semana tras el ingreso, presenta nuevo episodio de dolor toracico junto con
nuevaelevacion Tpl (pico maximo 30.000 pg/ml;), PCR (108 mg/l), LDH y GPT
y asi como consumo de complemento. Una nueva ecocardiografia muestra hipo-
cinesia de pared posteroinferior y lateral posterior, con FEVI conservada.

Ante la sospecha de brote de LES con afectacion miocardica, se inicia tratamien-
to con bolos de metilprednisolona y se administra tratamiento con ciclofosfamida
iv. Tras esto, la paciente permanece sin nuevos episodios de dolor toracico y con
tendencia a la normalizacion de las enzimas cardiacas.

Alas dos semanas de inicio del tratamiento, se realiza cardio-RMN que muestra dila-
tacion de ventriculo izquierdo con acinesia basal de pared inferior, inferoseptal e
inferolateral, hipocinesia anterolateral y necrosis >50% en segmentos basales. Se
completa el estudio con PET-TC en el que se observan defectos de la perfusion mio-
cardica en segmento basales y mediales de la pared inferior e inferior-lateral (corres-
pondiendo a territorios de arteria circunfleja y coronaria derecha). El estudio de
trombofilia (incluyendo SAF) fue negativo. Se ha afladido al tratamiento anticoagu-
lacion oral con acenocumarol.

Conclusiones: El PET-TC puede aportar informacion adicional sobre perfusion
miocardica y el metabolismo en pacientes con LES y afectacion miocérdica.
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33. RESULTADOS A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO CON
BELIMUMAB, EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO: DATOS DE PRACTICA CLINICA

Rosas J', Senabre Gallego JM', Pons A', Ivars E', Santos Soler G', Salas E', Cano C',
Lorente M', Barber X’y el grupo AIRE-MB

'Seccion Reumatologia Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)

? CIO-Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

Objetivo: Conocer y evaluar las caracteristicas de los pacientes con LES, en tra-
tamiento con belimumab (BLM), su eficacia y seguridad en practica clinica.
Material y métodos: Estudio observacional y descriptivo realizado en los pacien-
tes diagnosticados de LES (criterios de 2012), en tratamiento con BLM, en segui-
miento en Reumatologia. Se recogieron: datos generales de los pacientes (edad,
género), del LES (tiempo de evolucion, datos clinicos, serologicos e inmunoldgi-
cos, indice de actividad SELENA-SLEDALI, tratamientos recibidos), durante el tra-
tamiento con BLM (tiempo en tratamiento y causa de fin, evolucion de las caracte-
risticas clinicas, seroldgicas, inmunologicas, indice de actividad SLENA-SLEDAL,
brotes de la enfermedad, complicaciones, ingresos hospitalarios).

Resultados: Se incluyeron 8 pacientes, con SELENA-SLEDAI >6 y presencia de
ANAy anti-DNA (+), a pesar de tratamiento inmunosupresor, que no presentaran glo-
merulonefritis (GN) grado IV o afectacion del SNC. EI 100% eran mujeres, con edad
media 46 aflos (rango: 25-65) y tiempo medio de evolucion del LES de 18 afios
(rango: 7-27),>20 afos en el 50%, entre 11-20 afios el 12,5% y <10 afios, el 37,5%.
El' motivo de iniciar BLM fue: SELENA-SLEDALI: >6 a pesar de inmunosupresores
y mantener prednisona a dosis >10 mg: 50%; trombopenia refractaria: 25%, artritis
refractaria: 12,5%; lesiones cutaneas refractarias a inmunosupresotes-+corticoides:
12,5%. El tiempo medio en tratamiento con BLM era de 4,1 afos (2,1-5,6 afios),

manteniendo el 100% el tratamiento en la actualidad.

Previo a iniciar BLM, presentaron: afectaciéon mucocutanea: 100%, artritis:
87,5%, alopecia: 25%, pleuropericarditis: 25%, nefropatia: 25% (GN grado II-
11I), pleuropericarditis: 25%, trombosis: 25%, cardiopatia isquémica: 25%, vas-
culitis: 12,5%, osteonecrosis cadera: 12,5%. ANA, anti-DNA (+): 100%, Ac anti-
fosfolipidicos: 62,5%, anti-Ro/La; 50%, anti Sm y RNP: 37%. C3/C4 bajos:
100%. Leucopenia: 87%, trombopenia: 50% y anemia hemolitica: 25%. Recibi-
an: hidroxi-cloroquina: 87%, azatioprina: 62%, micofenolato: 25%, metotrexato:
12,5% y el 100% prednisona (dosis media: 12 mg; rango: 5-20 mg).

Durante el tratamiento con BLM: disminuyo el nivel de anti-DNA en el 100% de los
pacientes (reduccion media: 60%), negativizandose en el 75%; reduccion media de
C3/C4 del 71% en 100% de los pacientes, normalizandose en el 71%. El SELENA-
SLEDAI medio pasa de 7,6 (rango: 6-12) antes de BLM a 2,5 (rango: 0-4) y una
reduccion media del 76%, con una mejora de puntuacion >4 en el 87%. Se redujo la
dosis media de prednisona en el 87%, a 6 mg (rango: 2,5-10 mg). Un paciente
(12,5%) presentd un brote de LES. No hubo ninguna reaccion infusional, retirada de
BLM, ni ingresos hospitalarios por causa del LES. Ingresos por causa no-LES ocu-
rrieron en 4 (50%) pacientes: 1 IAM, 1 fractura humeral, 1 paciente cirugia de oste-
onecrosis de cadera y 1 paciente en tratamiento con micofenolato ingreso en 3 oca-
siones por infeccion (neumonia, bacteriemia por salmonela y por infeccion urina-
ria). En 3 (37%) pacientes se ha reducido la dosis de BLM en un 20%.
Conclusiones: Belimumab en practica clinica, puede ser muy 1til en pacientes
con LES refractarios al tratamiento convencional, por su eficacia en la reduccion
del titulo de anticuerpos y dosis de corticoides, con alto grado de seguridad a largo
plazo.

Agradecimientos: El estudio fie apoyado con una beca de investigacion de la Aso-
ciacion para la Investigacion en Reumatologia de la Marina Baixa (AIRE-MB).

34. EXPERIENCIA CLINICA EN EL TRATAMIENTO CON
BELIMUMAB EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN PRACTICA CLINICA HABITUAL

Rubia Navarro M de la', Arévalo Ruales K', Chalmeta Verdejo I', Ivorra Cortés J'?,
Cerda Checa S?, Alcaiiiz Escandell C', Canovas Olmos I', Feced Olmos C', Fragio
Gil JJ', Gonzélez Mazario R', Gonzalez Puig L', Grau Garcia E', Labrador San-
chez E', Martinez Cordellat I', Najera Herranz C', Negueroles Albuixech R', Oller
Rodriguez JE', Ortiz Sanjuan FM', Vicens Bernabéu E', Roman Ivorra JA'?
'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia

*Facultad de Medicina. UCV. Valencia

Objetivo: Estudiar la seguridad y efectos adversos (EAs) del tratamiento con
Belimumab en la practica clinica en pacientes con LES.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo de pacientes con diag-
nostico de LES segun los criterios SLICC 2012 tratados con Belimumab intrave-
noso (Inicio: 3 dosis 10 mg/kg IV cada 14 dias y dosis de mantenimiento: 10
mg/kg IV cada 28 dias). Se recogieron datos del perfil seroldgico, las manifesta-
ciones clinicas al inicio de la enfermedad y en el momento actual, el desarrollo de
infecciones y reacciones infusionales o de hipersensibilidad desde julio de 2012
hasta septiembre de 2017.

Resultados: Incluimos un total de 15 pacientes (86,6% mujeres), con una media-
na de edad de 32 (8,34) y mediana de edad al diagnostico de 20 (11,5) afios. La
mediana de seguimiento fue de 20 meses (rango 1-61). La actividad seroldgica y
las manifestaciones clinicas se muestran en la tabla.

La interrupcion del tratamiento con Belimumab se produjo en 4 pacientes tras 1,
16, 13 y 61 meses de seguimiento respectivamente. Uno de ellos abandon6 volun-
tariamente el tratamiento tras 61 meses de seguimiento por deseo gestacional. Los
tres restantes interrumpieron el tratamiento por desarrollo de lesiones cutaneas,
hipertension pulmonar primaria e insuficiencia venosa periférica. Se produjeron

21 EAs (19 infecciosos y 2 no infecciosos) y en 18 de ellos los pacientes presen-
taban >12 meses de seguimiento. No se registraron reacciones infusionales.
Todos los pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor concomitante (8
hidroxicloroquina, 6 micofenolato mofetil, 4 azatioprina y 2 metotrexato). 12
pacientes recibieron tratamiento glucocorticoideo simultaneo. Se observd una
reduccion significativa en la dosis media diaria de prednisona a largo plazo (8
mg/dia al inicio frente a 5,3 mg/dia al final del estudio).

Pacientes con
LES N=15
Manifestaciones clinicas al inicio:
Musculoesqueléticas 10 (66,6%)
Mucocutaneas 10 (66,6%)
Renales 7 (46,6%)
Citopenias 5(33,3%)
Manifestaciones clinicas al final del seguimiento:
Musculoesqueléticas 11(73,3%)
Citopenias 11(73,3%)
Mucocutaeas 10 (66,6%)
Renales 3(20%)
Actividad serologica (definida como una reduccion del
nivel de C3/C4 y/o niveles elevados de anti-ds DNA) 12 (80%)

Conclusion: Nuestros datos confirman la seguridad del tratamiento con belimumab
en pacientes con LES. En total, 3 pacientes abandonaron el tratamiento debido a
EAs y otro lo interrumpi6 por deseo gestacional. Se observo una reduccion en la
actividad de la enfermedad en 12 pacientes. La reduccion significativa de la dosis de
prednisona se asocia a una reduccion adicional de EAs relacionados con el trata-
miento esteroideo y a un aumento de la calidad de vida de los pacientes.
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35.VALORES ALTERADOS DE IL2, IL4, IL5 E IL10 SE ASOCIAN A
ACTIVIDAD CLINICA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Grau Garcia E', Feced Olmos C', Labrador Sanchez E', Ortiz Sanjuan FM', Alcaiiiz
Escandell C', Arévalo Ruales K', Chalmeta Verdejo I', Rubia Navarro M de la', Fra-
gio GilJJ', Gonzalez Mazario R', Gonzélez Puig L', Ivorra Cortés J'*, Martinez Cor-
dellatI', Negueroles Albuixech R', Oller Rodriguez JE', Vicens Bernabéu E', Najera
Herranz C', Canovas Olmos I', Hervas Marin D®, Fernandez Matilla M*, Fernandez-
Llanio Comella N, Castellano Cuesta JA*, Mayo F?, Romén Ivorra JA'?

'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia

*Facultad de Medicina. UCV. Valencia

*Unidad de Bioestadistica. IIS La Fe. Valencia

“Seccién de Reumatologia. Hospital Arnau de Vilanova. Valencia

Objetivo: Analizar la relacion entre los niveles de IL2 como citoquina Th1, e IL4,
IL5, IL10, IL13 e IL21 como citoquinas Th2, con los marcadores de la actividad
clinica en el LES.

Material y métodos: Estudio observacional transversal de 142 pacientes diagnos-
ticados de LES y 35 controles sanos. Se realiz6 una evaluacion clinica y analitica
completa, y se obtuvieron datos demogréficos, clinicos y analiticos. Los niveles de
IL2, 114, IL5, 1L10, IL13 e IL21 se determinaron por métodos colorimétricos, esta-
bleciéndose el valor de corte para los niveles alterados en base a la estimacion de
percentiles de Harrell-David de la poblacion control. El analisis bioestadistico se
realiz con el software R.

Resultados: Los valores medios de las citoquinas para pacientes y controles se
muestran en la tabla.

Los pacientes con LES presentan una disminucion de IL2 (P=0,002) e IL4
(P=0,017), y un aumento de IL10 (P<0,001) respecto a la poblacion control. Ade-
mas parece haber una tendencia a que los pacientes presenten también un descen-
so de IL13 respecto a los controles sanos.

El valor medio de actividad medida por SLEDALI fue de 5,9+5,1, y se observa una

asociacion significativa entre niveles altos de IL10 y mayor actividad clinica
(P=0,001). También hay una asociacion con marcadores tradicionales de activi-
dad como el consumo del complemento y el aumento de IL10 (P=0,029), IL4
(P=0,004) e IL5 (P=0,009); o la positividad de anti-DNA con la disminucion de
IL2 (P=0,045), IL4 (P=0,034) e IL5 (P=0,007). El aumento de IL10 se asocia a
positividad de ENAS (P=0,022). La presencia de citopenias y afectacion articular
se asociaba al aumento de IL10 (P<0,001 y P=0,015).

Se observa una asociacion significativa entre valores bajos de IL2 con el descen-
so de IL4, IL13 e IL21 (P<0,001, P=0,03 y P<0,001 respectivamente). No se
observa relacion de IL2 con ILS e IL10.

Se categorizaron los pacientes en funcion del nivel normal, alto o bajo para las
seis moléculas, y aunque no se observa un perfil claro asociado a actividad clini-
ca, en el grupo de pacientes con mayor actividad observamos elevacion de IL10y
disminucion de IL13.

Pacientes LES (pg/mL) Controles sanos (pg/mL)
media (DS) media (DS)
1L2 4,34 (12,2) 4,96 (4.,5)
1L4 58,65 (64,6) 89,05 (70,18)
ILS 18 (5,71) 7,33 (8,59)
IL10 12,29 (32,82) 1,92 (3,67)
IL13 44,97 (273,78) 42,85 (93,05)
1L21 3,18 (5,61) 2,82 (3,35)

Conclusiones: En nuestra serie observamos principalmente elevacion de IL10 y
disminucion de IL2 e IL4. La IL10 parece ser el mejor biomarcador de actividad
clinica, aunque los niveles alterados de otras citoquinas como IL2, IL4 e ILS se
asocian a biomarcadores tradicionales de actividad como consumo del comple-
mento o positividad de anti-DNA.

Resimenes MISCELANEA

36. EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES EN PACIENTES
CON GOTA TRAS INICIO DE FEBUXOSTAT

Quilis N', Andrés M*

'Hospital Universitario Vinalopd. Elche (Alicante)

*Hospital General Universitario de Alicante-ISABIAL. Alicante

*Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

Introduccion: Existe controversia sobre la relacion entre el uso de febuxostat (FBX)
en gota y el desarrollo de eventos cardiovasculares (ECV) mayores. En los ensayos
APEX' y FACT” se detectd una incidencia mayor de ECV (muerte cardiovascular,
infarto de miocardio (IAM) e ictus) en el brazo de tratamiento con FBX respecto al de
alopurinol, posteriormente no confirmada en el ensayo CONFIRMS® ni en sus fases de
extension. Sin embargo, la FDA recientemente ha emitido una alerta del riesgo de
muerte por causas cardiacas en relacion a FBX, tomando los resultados preliminares de
un ensayo clinico de seguridad que incluye 6.000 pacientes con gota®.

Objetivo: Evaluar los eventos cardiovasculares en pacientes con gota tras inicio de tra-
tamiento con FBX en practica clinica.

Material y métodos: Revision retrospectiva de pacientes con gota probada por
cristales incluidos en una cohorte de incepcion desde enero de 2014. Se han recogi-
do datos epidemioldgicos (edad, sexo), clinicos (factores de riesgo cardiovascular
clasicos, enfermedad CV establecida) y de laboratorio (uricemia y filtrado glomeru-
lar estimado basales).

La variable principal de estudio fue el desarrollo de ECV mayores (mortalidad CV,
ingresos por IAM, insuficiencia cardiaca (ICC), ictus o arteriopatia periférica) en el
periodo de seguimiento tras inicio de FBX. Se ha realizado una comparacion segin el
desarrollo de ECV mediante U de Mann-Whitney, chi-cuadrado y test exacto de Fisher.
Resultados: Se han identificado 43 pacientes a quienes se les prescribio FBX tras
el diagnostico de gota; se excluyeron tres pacientes (uno por pérdida de segui-
miento y dos desarrollaron rash inmediato que motivo su retirada), por lo que se
han analizado 40. Se trata de 24 hombres (60%) y 16 mujeres (40%) con una
mediana de edad de 76 afios (p25-p75 70-79), siendo 35 pacientes (87,5%) hiper-
tensos, 17 (42,5%) diabéticos, 25 dislipémicos (62,5%) y el 39,5% tenian historia
de tabaquismo. Veinte pacientes (50%) tenian historia de enfermedad CV estable-
cida. La mediana de tiempo desde el primer ataque fue de 1,5 afios (p25-75

0,0-9,5) y 14 pacientes presentaban gota tofacea (38,9%)

Desde el inicio de FBX, 7 pacientes desarrollaron ECV (17,5%, IC 95% 5-30%), lamas
frecuente ICC (7,5%), IAM (5%) y ACV/AIT (2,5%), y en 5 de ellos (12,5%) muerte
por causa CV. La tabla muestra la comparativa segiin el desarrollo de ECV, asociandose
de forma significativa a edad mas avanzada y al antecedente de enfermedad CV.

No desarrollo ECV | Evento CV | Significacion (p)
Edad (mediana,
P25-75) 74 (67-79) 80 (78,2-81) 0,049
HTA 28 (84,8%) 7 (100%) 0,565
DM 14 (42,4%) 3 (42,9%) 1,000
DLP 21(63,6%) 4(57,1%) 1,000
Tabaquismo 12 (38,7%) 3 (42,9%) 0,711
ECYV previa 13 (39,4%) 7(100%) 0,008
Fg (mediana, p25-75)| 37,4 (20,7-53,1) | 28(22,5-37,3) 0,530
Uricemia basal
(mediana, p25-75) 8,9 (7,7-10,7) 10,7 (8,4-14,6) 0,147
Duracion gota
(mediana, P25-75) 2,5(0-10) 1(0-8) 0,147
Gota tofacea 12 (38,7%) 2 (40%) 1,000
Datos como n (%) salvo especificado lo contrario

Conclusiones: En nuestra experiencia 7 de 40 pacientes (17,5%) tratados con febuxos-
tat desarrollaron un evento cardiovascular, y 5 (12,5%) de ellos murieron por dichos
eventos. Su aparicion se asocio con una mayor edad y el antecedente de enfermedad
CV establecida, por lo que se recomienda precaucion en este contexto. La patogenia de
estos ECV y si existe relacion directa con el farmaco atn debe ser dilucidado.
Bibliografia: 'Arthritis Rheum. 2008;59(11):1540; ‘N Engl J Med. 2005,;353
(23):2450; *Arthritis Res Ther. 2010,12(2):R63, *US Food and Drug Administra-
tion. Febuxostat (Brand Name Uloric): Drug safety Communication-FDA to Eva-
luate Increased Risk of Heart-related Death. https://www.fda.gov/Safety/ Med-
Watch/SafetyInformation/SafetyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm58528 1.htm
[accedido 29 enero 2018].
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37. RITUXIMAB EN PATOLOGIA INFLAMATORIA DE
SUPERFICIE OCULAR ASOCIADA A ENFERMEDAD
REUMATICA

Valls Pascual E', Benitez Hurtado I?, Martinez-Costa Pérez L?, Vergara Dangond C°,
Aguilar Zamora M', Montolio Chiva L', Orenes Vera AV', Ybaiiez Garcia A',
Martinez Ferrer A', Alegre Sancho JJ'

'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Doctor Peset. Valéncia
*Servicio de Oftalmologia. Hospital Universitari Doctor Peset. Valéncia
*Servicio de Reumatologia. Hospitales Madrid. Madrid

Introduccion: Determinadas formas de patologia inflamatoria de superficie ocu-
lar se asocian con enfermedades autoinmunes/inflamatorias sistémicas en un ele-
vado porcentaje de casos. La escleritis (sobretodo formas difusas o necrotizantes)
se asocia hasta en un 37% y la queratitis ulcerativa periférica (PUK) hasta en un
60%. Las enfermedades reumaticas que se relacionan mas frecuentemente son la
artritis reumatoide (AR) y las vasculitis ANCA. Si no se tratan de forma precoz,
estas afecciones oculares pueden conllevar una pérdida significativa de agudeza
visual incluso de forma permanente. Hasta la fecha no existen farmacos con indi-
cacion para estas patologias, por lo que su manejo se basa en la evidencia proce-
dente de ensayos clinicos (escasos y generalmente con un bajo tamafio muestral),
estudios observacionales y series de casos. Rituximab (RTX) tiene indicacion
para AR y para vasculitis ANCA, existiendo datos de eficacia en patologia infla-
matoria de superficie ocular asociada o no a estas enfermedades.

Objetivo: Describir nuestra experiencia de uso de RTX para el tratamiento de pato-
logia inflamatoria de superficie ocular asociada a enfermedad autoinmune/inflama-
toria sistémica.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo. Se revi-
sa la historia clinica de pacientes con patologia inflamatoria de superficie ocular
asociada a enfermedad autoinmune/inflamatoria sistémica tratados con RTX,
atendidos en nuestro hospital entre enero de 2006 y noviembre de 2017. Se reco-
gen variables demograficas (edad y sexo) y clinicas (patologia ocular, enferme-
dad de base, comorbilidades, tratamiento previo, pauta y n® de ciclos de RTX,
eventos adversos y tiempo de seguimiento). Como variables de desenlace se utili-
zan el cambio en la agudeza visual (AV) y la presencia de actividad inflamatoria
en la biomicroscopia.

Resultados: Se incluyen 8 pacientes: 5 con AR, 2 con policondritis recidivante
(PR) y 1 con granulomatosis con poliangeitis (GPA). A todos los pacientes se les
pautan corticoides sistémicos o intraoculares en el brote. Todos reciben RTX en
pauta de AR. Los ciclos se pautan en funcion de la sintomatologia. Todos los
pacientes presentan una mejoria sostenida de la clinica inflamatoria ocular a
excepcion de un caso de escleritis asociada a PR que sigue presentando brotes por
lo que se modifica el tratamiento por micofenolato mofetilo, con buena evolucion
posterior. No se registran eventos adversos relacionados con el uso de RTX.

Rituximab en patologia inflamatoria de superficie ocular asociada a enfermedad reumatica
. . RTX . T
Patologia] Enf. [Comorbi{ Tto. . | Actividad .
Edad)Sexo ocular |reumatical lidades | previo c'(cl:;)s A inflamatoria) EA segl(l:[rlr:)entm
MTX,
tss | w| ek | oar [mioided CSA g N o] 1
Y IFX,
MPLN ev
Portadora
i croni- |MPLN ev,
2| 58 | M |Escleritis| GPA caVHB, | PDN 1 [+0.1| No |No| 19
ITL
z[ST i’ Escleritis
3159 | M |Escleritis] PR DM PDN. 1 0 | difisa [No| 17
DXM o nodular
DM, sin-
dromede| MTX,
i, Sweet, | CS-A,
4175 | V |Escleritis| PR syndrome| ETN, 1 051 No [No| 1l
mielodis-| PDN
plasico
(CA micro-
papilar de
tiroides | MTX, +0.5/
5175 | M| PUK AR previo, | PDN 1 Y No [No| 25
Bronquitis|
asmatica
MTX,
6] 60 | M| PUK AR No AKR, 2 [+0.1] No |No| 128
[FX, PDN|
MTX,
CS-A,
7170 | V| PUK AR ITL 1c7 1 [+0.1| No |No| 10
PDN
MIX, 0.1/
81 53 | M| PUK AR CSC | LEN, 1 0 No ([No| 7
PDN
PUK: peripheral ulcerative keratitis; RTX: rituximab; AV: agudeza visual; EA: eventos adversos,
AR: artritis re ide; GPA: gr is con poliangeitis; PR: policondritis recidivante; ITL:
infeccion tuberculosa latente; DM: diabetes mellitus; CSC: coroiditis serosa central; MPLN: metil-
prednisolona; PDN: prednisona; DXM: dexametasona;, MTX: metotrexato; CS-A: ciclosporina;
LFN: leflunomida; IFX: infliximab; ETN: etanercept; AKR: anakinra TCZ: tocilizumab

Conclusiones: De acuerdo con publicaciones previas consideramos que RTX
puede constituir una terapia eficaz en pacientes con patologia inflamatoria de
superficie ocular grave asociada a enfermedad autoinmune/inflamatoria sistémica
refractarios a o con limitacion para el uso de otros inmunosupresores.
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38. ANALISIS DE PARAMETROS DE CALIDAD Y MEJORA
ASISTENCIALANALIZADOS EN UNA ENCUESTA DE SATIS-
FACCION DE PACIENTES TRATADOS EN EL SERVICIO DE
REUMATOLOGIA Y METABOLISMO OSEO DEL HOSPITAL
GENERAL UNIVERSITARIO DE VALENCIA

Lerma Garrido JJ, Balaguer Trull I, Diaz Blanco I, Iglesias Martinez O, Campos
Fernandez C, Rueda Cid A, Molina Almela C, Pastor Cubillo MD, Morena Barrio
I de la, Calvo Catala J

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

Introduccion: La preocupacion y el interés en alcanzar la mejor excelencia asis-
tencial es un hecho diferenciador que debe marcar el dia a dia de nuestro trabajo.
La realizacion de encuestas de satisfaccion constituyen una herramienta util y
préctica para valorar el grado de percepcion que el paciente tiene de la atencion
sanitaria recibida y del trabajo desarrollado por y para ellos.

Objetivo: Obtener datos fiables de la percepcion y valoracion de la calidad asistencial
por parte del paciente como resultado de las lineas de gestion implementadas en nues-
tro Servicio y poder establecer planes concretos de mejoras si procede mediante el
desarrollo y modificacion de dichas herramientas de gestion y organizacion.
Material y métodos: Estudio transversal y descriptivo en 100 pacientes consecu-
tivos que acuden a consultas externas del centro hospitalario. La encuesta es dise-
flada por el reumatélogo responsable del Servicio siendo obviamente anénima. Se
establecen 3 bloques de preguntas basados en los siguientes apartados. 1. Datos
demograficos/generales. 2. Grado de atencion/satisfaccion global. 3. Apartado
asistencial/consulta.

Resultados: El 75 % eran mujeres. EI 48% tenian un rango de edad entre 45 y 60 afios
y un 60% estudios de primaria. El 63% de los encuestados consideran razonable el
tiempo transcurrido desde su derivacion a su primera visita con Reumatologia y un

24% consideran largo dicho plazo asistencial. Un 64% considera que el tiempo de
espera en la sala es normal y un 16% excesivo. Un 88% considera que la condiciones
fisicas de dicha sala de espera son buenas. En relacion con el personal administrati-
vo/auxiliar el 100% consideran que la atencion recibida en buena o excelente y la acce-
sibilidad para comunicarse con el Servicio es buena en un 50% y no lo precisaron un
36%. Un 52% manifiesta que le han ofertado medios para informarse de su enfermedad
(teléfono de enfermeria, pagina web...). La consulta de enfermeria tanto presencial
como telefonica es considerada buena por un 76% y un 12% no la ha precisado. E1 80%
conoce el nombre del reumatdlogo que les atiende. Un 92% considera que el tiempo
dedicado por enfermeria y/o médico es suficiente y un 96% considera que se le ha
explicado de forma entendible y satisfactoria su enfermedad, las pruebas complemen-
tarias y el informe clinico final. Un 92% sabe la enfermedad que padecen y un 88%
refiere que se les ha aclarado las dudas al finalizar la consulta médica. La opinion en
cuanto al hospital es excelente/buena en el 92% de los casos y un 88% recomendarian
a sus amistades acudir al Servicio de Reumatologia si precisaran.

Conclusiones: Como concepto general, creemos que la percepcion que tiene el pacien-
te de su experiencia asistencial y administrativa en el Servicio de Reumatologia es
satisfactoria, considerando que la atencion a la llegada es buena o excelente en el 100%
de casos.. El esfuerzo realizado en que el paciente entienda y sea participe de su enfer-
medad, esta dando resultados Optimos. La consulta de enfermeria telefonica y presen-
cial es bien considerada por 3 de cada 4 pacientes, no precisandola un 12%. Practica-
mente uno de cada cuatro consideran que el periodo de derivacion a nuestro Servicio es
demasiado largo, si bien hemos de recalcar que la demora de nuestro Servicio es infe-
rior a 10 dias, lo que no cuadra mucho con este resultado. Hay que potenciar y estimu-
lar el uso por parte del paciente de todas las herramientas que se han creado para su
mejor comunicacion con el Servicio (atencion telefonica especializada, recursos infor-
maticos y pagina web). El resultado del conjunto de los items estudiados es positivo
para las normas de funcionamiento del Servicio, potenciando nuestro interés por una
asistencia de calidad en la que “el ciudadano sea el eje de nuestra actividad”.

39. FIBROSIS RETROPERITONEAL ASOCIADA A ENFERMEDAD
DE BEHCET Y SINDROME DE SJOGREN

Paz JA, Herrero P*, Balaguer I, Pastor MD, Campos C, Rueda A, Lerma JJ, Moli-
na C, Morena Barrio I de la, Calvo Catala J

Servicio de Reumatologia y Metabolismo Oseo. Servicio de Medicina Interna*
Hospital General Universitario. Valencia

Introduccion: La fibrosis retroperitoneal es un trastorno infrecuente, con poten-
cial gravedad en caso de no ser tratado a tiempo. Muchos de los casos previamen-
te idiopaticos corresponden a una enfermedad por IgG4 o aparecen manifestacio-
nes de otras enfermedades autoinmunes. Pese a que ha sido descrito en asociacion
con multiples patologias, presentamos un caso en asociacion con enfermedad de
Behget, no descrito previamente en la literatura, ademas de sindrome Sjogren.
Resultados: Estudiamos una mujer de 31 afios, remitida desde otro Centro Hos-
pitalario por dolor cdlico en fosa renal izquierda sin sindrome miccional ni fiebre
y con deterioro de la funcion renal con creatinina sérica de 5,03 y urea 139.

En ecografia abdominal se evidencia uretero hidronefrosisis bilateral, sin poderse
delimitar el punto de obstruccion, constatando en TAC abdominal una zona de
mayor densidad, perivascular, englobando ambos uréteres, sugerente de fibrosis
retroperitoneal. Se colocaron catéteres doble J con normalizacion de funcion renal.
La anatomia patologica mostré fibrosis con infiltrado inflamatorio y vasculitis por
lo que se realizo despistaje de enfermedades reumatologicas asociadas, siendo el
mapa 6seo normal, FR, ANA, ENA, anticuerpos anticardiolipina y anticoagulante
lupico negativos. Se inici6 tratamiento con prednisona con pauta decreciente.

La paciente acude nuevamente por dolor abdominal y tilceras genitales dolorosas.
Refirio haber presentado aftas bucales e hiperemia conjuntival en ojo izquierdo y
sequedad oral y de ojos. En este momento, se objetiva ANA 1/320 y positividad
de Anti- Ro, Anti-La, RNP y HLABS5I, por lo que se diagnostica de enfermedad

de Behget y sindrome de Sjogren. Se instaura nuevamente tratamiento corticoi-
deo a altas dosis (prednisona 60 mg/dia) con mejoria clinica. Se revisaron las pie-
zas de biopsia, descartandose enfermedad por IgG4.

En los posteriores controles se redujo dosis de corticoide y se instauréd Metotrexa-
te (10 mg semanales), pudiéndose retirar ambos a los 12 meses sin nuevos brotes.
Actualmente la paciente permanece asintomatica.

Conclusiones: La fibrosis retroperitoneal idiopatica es una enfermedad rara, con una
incidencia de 1/1.000.000 personas-afio. Las formas idiopaticas suponen hasta un
70% de los casos, siendo un 50% en contexto de una enfermedad por [gG4 y porcen-
tajes variables segun series en asociacion con otras patologias autoinmunes.

Las manifestaciones mas frecuentes consisten en dolor lumbar, similar al clico
nefritico, manifestaciones sistémicas, deterioro de la funcion renal, sedimento urina-
rio patoldgico, elevacion de reactantes de fase aguda, anemia normocitica y eleva-
cion de los ANA, diagnosticandose generalmente al estudiar obstruccion urinaria
Histologicamente puede resultar dificil distinguir entre las fibrosis secundarias e
idiopaticas, siendo tipicas de la fibrosis retroperitoneal asociada a [gG4 la presencia
de células plasmaticas [gG4+, la fibrosis “estoriforme” y la flebitis obliterante.

En cuanto a enfermedades asociadas, es frecuente encontrar ANA positivos sin
clinica de otras enfermedades reumatologicas, pero puede aparecer junto a
muchos trastornos autoinmunes, tales como el lupus sistémico, artritis reumatoi-
de, espondilitis anquilosante, psoriasis, tiroiditis de Hashimoto o granulomatosis
con poliangeitis. En la literatura hay descritos dos casos de solapamiento con el
sindrome de Sjogren. Sin embargo no hay ningun caso descrito de la asociacion
con la enfermedad de Behget.

El tratamiento de base es la corticoterapia y en casos resistentes han demostrado
efectividad la azatioprina, metotrexate, micofenolato, ciclofosfamida y ciclospo-
rina. En nuestro caso, el tratamiento corticoideo se ha mantenido por la enferme-
dad de Behget, pudiendo ser retirado tras la introduccion de metotrexate.
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40. CARACTERISTICAS DE LA GOTA'Y SUASOCIACION CON
LA PRESENCIA DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR: UN
ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

Lopez Salguero S', Andrés M'*

'Seccion de Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante
*Departamento de Medicina Clinica. Universidad Miguel Hernandez. Alicante
Objetivo: La gota es un factor de riesgo independiente para cualquier tipo de enfer-
medad cardiovascular (ECV). El mecanismo exacto detras de este hecho sigue sien-
do desconocido, pero la inflamacion persistente asociada a la presencia de cristales
parece jugar un papel clave. El objetivo de este estudio fue evaluar si las caracteris-
ticas de la gota que indican una enfermedad mas severa y con mayor carga inflama-
toria podrian estar asociadas a la presencia de ECV.

Material y métodos: Estudio casos y controles realizado en una cohorte de incep-
cion incluyendo pacientes diagnosticados de gota de forma consecutiva mediante la
observacion de cristales en liquido sinovial en una Unidad de Reumatologia. Las
caracteristicas de la gota (tiempo desde primer ataque, niimero de ataques, nimero
de articulaciones afectadas, patron de presentacion, presencia de tofos) asi como la
presencia y caracteristicas de la ECV (incluyendo enfermedad cardiaca coronaria,
insuficiencia cardiaca, ICTUS y enfermedad arterial isquémica periférica) fueron
registrados tras realizar la historia clinica. Aquellos pacientes que habian presentado
ECV previo al debut de gota fueron exlcuidos. Otros factores de riesgo cardiovascu-
lar, asi como variables clinicas y de laboratorio, también fueron registradas. Se cal-
cularon Odds Ratio con intervalos de confianza al 95% (IC 95%) para cada caracte-
ristica de la gota entre pacientes con y sin ECV, usando un modelo de reresion logis-
tica multiple ajustada por factores de confusion.

Resultados: La cohorte de incoacion incluia 308 pacientes; 54 fueron excluidos del
estudio ya que el debut de gota se produjo posterior a la ECV, por lo que finalmente
254 casos fueron analizados. La edad media fue de 61,4 afios (DE 13,9), siendo 225
(88,6%) hombres. En cuanto a la gota, la duracion media era de 5 afios (RIC 1-12), el
naimero medio de ataques referidos era de 5 (RIC 2-14) que incluian una media de 3

articulaciones (RIC 2-5); la forma de presentacion era mono articular en un 77,4% de
los casos, oligoarticular en un 16,7%, y poliarticular en un 6%. 58 pacientes (22,8%)
presentaban tofos en el momento de inclusion. Un total de 32 pacientes (12,6%)
habia presentado ECV en el momento de inclusion. La tabla muestra los resultados
del analisis de regresion logistica: el tiempo desde el primer ataque y la presentacion
poliarticular de la gota se asociaban significativamente a la presencia de ECV, mien-
tras que las demés variables no mostraron dicha asociacion. Tras el analisis multiva-
riante, el tiempo desde el primer ataque se mantenia asociado a ECV, mientras que la
presentacion poliarticular mostraba una tendencia hacia la significacion.
Conclusiones: El tiempo desde el primer ataque y, posiblemente, una presenta-
cion poliarticular, dos variables que estiman la carga inflamatoria y de cristales en
pacientes con gota, se asocian de forma independiente con la presencia de ECV,
afadiendo evitencia al papel de la inflamacion

persistente para su desarrollo.

Asociacion entre caracteristicas de la gota y enfermedad cardiovascular

Regresion simple
OR (IC95%) p

Regresion multiple
aOR (IC95%)* | p

Duracion de la gota 1,07 (1,03-1,10) {<0,001] 1,06 (1,02-1,11) {0,005
N° de ataques sufridos 1,00 (0,99-1,00) | 0,561 - -
N° de articulaciones afectas | 1,09 (0,96-1,22) | 0,177 - -
Patron de presentacion

articular

1. Monoarticular 1,0 (ref) - 1,0 (ref) -
1. Oligoarticular 2,30(0,93-5,72) | 0,073 | 1,71 (0,44-6,65) | 0,440

III. Poliarticular 3,56 (1,02-12,32)| 0,045 15,33 (0,92-30,78)| 0,061
Tofos 1,64 (0,73-3,69) | 0,234 - -

*aOR: Odds Ratio ajustada para edad, género, hipertension arterial, diabetes, dislipemia,
tabaco, obesidad y enfermedad renal cronica

41. CARACTERISTICAS DE PACIENTES CON FIBROMIALGIA
DE LAMARINAALTA

Ghiglino Novoa R, Molina Gonzélez MS, Poquet Jornet JE, Yankova L

Hospital de Denia. Marina Salud (Alicante)

Introduccion: La fibromialgia (FM) es una enfermedad cronica de causa des-
conocida. La enfermedad se manifiesta con un variado abanico de sintomas
tales como dolor miisculo-esquelético generalizado, migrafia periddica, altera-
ciones del sueflo, astenia intensa, trastornos digestivos, sindrome ansioso-
depresivo, etc.

Su prevalencia e impacto socio-sanitario elevado afiadido a la ausencia de un
tratamiento conocido en la actualidad hacen necesario buscar nuevas herra-
mientas diagnosticas y terapéuticas.

El objetivo del estudio es describir las caracteristicas de los pacientes en la
Marina Alta.

Material y métodos: Se trata de un estudio descriptivo realizado en la consul-
ta Reumatologia del Hospital de Dénia.

La poblacion del estudio consta de 352 pacientes con fibromialgia, diagnostica-
dos con los criterios del Colegio Americano de Reumatologia.

Resultados: Se describe las caracteristicas de pacientes con fibromialgia . Eda-
des comprendida entre 21-76 aflos. Relacion H: M 1: 29 . Tratamientos: antide-
presivos el 24%. Pregabalina 19% (12% intolerantes), morficos en el 14% (8%
intolerantes). En cuanto a los desencadenantes de la fibromialgia destacan:
laboral el 25%, postmenopausia 17%, accidente 8%, malostratos el 7%, desco-
nocido el 8% y postparto 6%. Antecedentes familiares: cancer en el 33%, FM
7% y autoinmunidad 5%. Entre las caracteristicas clinicas con mas prevalencia:
HTA 17,9%, dislipemia 14%, hipotiroidismo en el 10% (BMN 13%, nodulos
patologicos 6%), autoinmunidad 10%, diabetes en el 5%. En cuanto a las ciru-
gias que son sometidas: 16% cirugias uterinas y en el 8% cirugia de mamas. 8%
STC y el 5% en hernias lumbares. Con respecto a pruebas complementarias el
8% tiene aumento mantenido de reactantes de fase aguda, el 4% ANA positivo
y el 3% FR positivo.

Discusion: En las pacientes con fibromialgia hay que tener en cuenta la con-
morbilidad tanto organica como funcional.
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42. VENTAJAS DE LA VACUNACION POR ENFERMERIA DE
REUMATOLOGIA DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDADES
REUMATICAS INFLAMATORIAS DE ORIGEN AUTOINMUNE.

ANALISIS DE LOS 3 PRIMEROS ANOS

Pons-Bas A, Ivars E!, Cano C', Lorente M', Rosas J?, Santos Soler G, Salas E?,
Senabre Gallego JM?, Barber X* y el grupo AIRE-MB

'Enfermeria de Reumatologia Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)
?Servicio Reumatologia Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)
?CIO-Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

Introduccion: Los pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS),
presentan mayor incidencia de infeccion. Algunas pueden ser prevenidas con
vacunacion adecuada. Un problema frecuente es la no finalizacion completa de la
pauta vacunal, alcanzando en 2014 en nuestro Servicio al 50% de los pacientes.
Objetivos: Conocer las caracteristicas de los pacientes y las ventajas de la vacu-
nacion por enfermeria de Reumatologia (ENF-REU), de los pacientes tratados
con terapia biologica (TB) o inmunosupresores.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo de pacientes, en segui-
miento en reumatologia por EAS, vacunados por ENF-REU, desde 2015 a 2017, en
tratamiento con TB y/o farmacos inmunosupresores, siguiendo las recomendaciones
del Documento de Consenso de la Sociedad Valenciana de Reumatologia y de Medi-
cina Preventiva y Salud Publica, publicado en 2014. Se revisa el estado vacunal, del
paciente con EAS. Las vacunas a administrar fueron: antineumocdcica (13-V y/o 23-
V) y hepatitis B (VHB).

La vacunacion antineumocécica, debe iniciarse con la tipo conjugada/13-V y al
menos 8 semanas después recibe una dosis de vacuna polisacarida/23-V. Se reco-
mienda dosis unica de recuerdo de 23-V a los 5 afios. En caso de haber recibido
dosis previa de 23-V, es recomendable administrar la tipo 13-V, un afio después.

La vacuna 13-V, en adultos, no precisa dosis de recuerdo.

Para la vacuna VHB, si el sujeto no es inmune se administraran 3 dosis (0-1-6 meses).
Desde 2015, Reumatologia dispone de ENF-REU entrenada, frigorifico, acceso
electronico al Registro Nominal Vacunal de la Comunidad Valenciana (recoge
datos del paciente, fecha, tipo, lote de vacuna administrada), base de datos especi-
fica (datos epidemiologicos de los pacientes, programacion futuras dosis, acceso
a historia clinica electronica). Previamente, la enfermera detalla los posibles efec-
tos secundarios y como actuar o contactar.

Resultados: De los 261 pacientes vacunados durante el periodo de 2015 a 2017, el
65% eran mujeres, con una edad media de 53,57+15,50 afios (rango: 10-81 afios). La
distribucion por diagnostico fue: artritis reumatoide: 48%, espondilitis anquilosante:
23%, artritis psoriasica: 13%, lupus eritematoso sistémico: 7%, uveitis: 4%, y otros el
5%. El motivo de vacunacion fue: inicio o tratamiento con un farmaco biologico
(51%), tratamiento inmunosupresor (49%). Se administraron un total de 621 vacunas,
las cuales fueron: antineumococica conjugada 13-valente: 259 (42%), 1* dosis VHB:
94 (15%), 2* dosis VHB: 85 (14%), 3* dosis VHB: 72 (12%), antineumocécica polisa-
carida 23-valente: 111 (17%). Todas las vacunas fueron registradas en el Registro
Nominal Vacunal de la Comunidad Valenciana.

Conclusiones: 1. Los pacientes con EAS en tratamiento biologico y/o inmunosupre-
sor, vacunados por ENF-REU, consiguen una cumplimentacion de todas las dosis de
vacunacion, cercana al 100%. 2. En una gran parte de los pacientes, la vacunacion
queda programada al inicio del diagnostico de la enfermedad, en las primera/s citas de
consulta o del tratamiento inmunosupresor, el mismo dia de la visita al Reumatélogo,
evitando al paciente visitas innecesarias. 3. Un adecuado registro electronico, permite
el acceso inmediato a la informacion desde cualquier punto de la Comunidad Valencia-
na, mediante el acceso al programa informatico de la Conselleria de Sanitat.
Agradecimientos: El estudio fue apoyado con una beca de investigacion de la Aso-
ciacion para la Investigacion en Reumatologia de la Marina Baixa (AIRE-MB).

43. ESTUDIO DE LA PREVALENCIA Y CARACTERIZACION
DELDOLOR IRRUPTIVO REFERIDO ALAPARATO LOCO-
MOTOR EN UNA CONSULTA DE REUMATOLOGIA

Santos Soler G', Senabre Gallego JM', Bernal JA', Rosas J', Salas E', Cano C?,
Lorente M2, Pons A%, Barber X°, Sanchis M* y grupo AIRE-MB

'S. Reumatologia Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)

*Enfermeria de Reumatologia, Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)
*CIO -Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

Introduccion: El dolor irruptivo (DI) es la exacerbacion transitoria y de corta
duracion (usualmente inferior a 20-30 minutos) del dolor (Dolor Episodico Seve-
ro DES, EVA>7), con la condicion de tener el dolor basal adecuadamente contro-
lado (DBC, EVA <5)). (Davies AN. Eur J Pain 2009, Collado F. Rev Soc Esp
Dolor. 2004). No todos los episodios de crisis de dolor se consideran episodios de
DI. Se excluyen, episodios de dolor sin la existencia de dolor basal y episodios de
dolor con dolor basal inadecuadamente controlado (DBNC).

Objetivos: Conocer la prevalencia del DI entre los pacientes (pctes.) en segui-
miento en una consulta de Reumatologia. Valorando su presencia, intensidad y el
estado de salud.

Material y métodos: Se recogieron los datos de pacientes en seguimiento en la
consulta ambulatoria de Reumatologia (octubre a noviembre 2017). Se clasifico a
los pacientes en funcion de la intensidad del dolor basal (DB), en DB controlado
(DBC) cuando presentaban una EVA <5, 6 DB no controlado (DBNC), si la EVA

de DB era >5; y como DES al que alcanzaba una EVA >7. Se identificé a los
pacientes con dolor irruptivo (DI) siguiendo el algoritmo de Davies: DES (EVA
del DI >7) en paciente con DBC (EVA <5), con una frecuencia temporal de los
episodios de 3-6/24h y una duracion de la crisis: 30-60 min.

Resultados: Se analizaron 206 pacientes, con una edad media de 65,59 aflos, el
71,82% eran mujeres, y 25 (12,14%) fueron excluidos por no contestar algunos de
los cuestionarios EVA de valoracion del DB. Los resultados de la aplicacion del
algoritmo de Davies, se representan en la tabla.

Conclusiones: 1. El dolor irruptivo (DBC (EVA<5) y DES (EVA >7)) se muestra
en nuestro trabajo con una prevalencia de 17,33% (13/75) respecto a los pacientes
con DBC, y del 7,18% respecto al total de pacientes analizados (13/181).

1.1. La relativa poca prevalencia del DI, puede relacionarse con la elevada preva-
lencia de pacientes con DBNC: 55,25%. El diagnéstico de enfermedad inflamatoria
se asocio significativamente a la presencia de DBNC (OR: 2.2958, 95 % CI: 1.2325
a4.2765, p=0,0088).

1.2. Los pacientes con DI, como el conjunto de pacientes con DBC, presentan sig-
nificativamente una puntuacion del HAQ (0 a <1) mejor que los pacientes con
DBNC (p:0.0004). El peor resultado de HAQ (>2) se relaciona con la presencia
de DBNC (p:<0.0001).

2. Al planificar la atencion al pete con dolor referido al aparato locomotor debe de
valorarse la presencia y conocerse las caracteristicas del DI. Otra cuestion es plan-
tearse el uso de los tratamientos especialmente disefiados con ese objetivo para el
dolor irruptivo oncoldgico, en patologia no oncologica.

1°. ;Presenta dolor controlado?

NO=DBNC SI=DBC
N° (%) 100/ 181 (55,25%) 81/181 (44,75%)
2° ; Presenta episodios de dolor severos?

NO SI NO SI=Dolor irruptivo

N° (%) 93/168 (55,36%) 10/93 (10,75%) 83/93 (89,25%) 75/168 (44,64%) 62/75 (82,67%) 13/75 (17,33%)
Otros datos a resaltar:
Edad (afos) 60 62,6 60,4 65,1
HAQ 0-<1 (%) 28/91 (30,77%) 5/9 (55,56%) 23/82(28,05%) 60/74 (81,08%) 50/62 (80,65%) 10/12 (83,33%)
HAQ 1-<2 (%) 39/91 (42,86%) 3/9 (33,33%) 36/82 (43,9%) 13/74 (17,57%) 11/62 (17,74%) 2/12 (16,67%)
HAQ >2 (%) 24/91 (26,37%) 1/9 (11,11%) 23/82 (28,05%) 1/74 (1,35%) 1/62 (1,61%) 0/12 (0%)
Media HAQ 0,97 1,44 0,49 0,68
Media DB/ DE 6,4/5,89 7,75/8,37 2,5/2,98 3,23/8,25
Diagnosticos principales
OP (%) 25/93 (26.88%) 1(10%) 24 (28,92%) 28/75 (37,33%) 14 (22,58%) 4(30,77%)
OP con Fracts./OP con EIR) 1/1 11/4 72 4/1
EIR (n° %) 55/93 (59.14%) 7 (70%) 48 (57,83%) 29/75 (38,67%) 34 (54,84%) 7 (54%)
OP: osteoporosis u osteopenia, EIR: enfermedad inflamatoria reumatologica
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44. ANALISIS DE LOS TALLERES EDUCATIVOS DIRIGIDOS
APERSONAS CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA CRONICA
(AR, EAY APS) EN TRATAMIENTO BIOLOGICO

Carbonell A, Panadero G, Bernabéu P, Minguez M, Batlle E

Hospital Universitario de San Juan (Alicante)

Introduccion: De 2015 a 2017 realizamos en nuestro servicio talleres dirigidos a
pacientes en terapia biologica (TB) para minimizar errores en su manejo y fomen-
tar habitos de vida saludables.

Objetivos: General: Ampliar el conocimiento del paciente respecto a su enferme-
dad y tratamiento con el fin de mejorar la toma de decisiones respecto a su salud.
Especificos: 1. Aumentar la informacion de la enfermedad y el manejo correcto en las
TB. 2. Promocionar los habitos de salud adecuados. 3. Aclarar sus dudas y conocer sus
inquietudes. 4. Ofrecer la posibilidad de contactar con pacientes con patologia similar.
Material y método: Se han realizado 8 talleres para pacientes reclutados en nues-
tra consulta entre 2015 y 2017 de 2 horas de duracion, impartidos por un reuma-
tologo y una enfermera.

Los contenidos incluidos son: informacion sobre la enfermedad y tratamientos,
manejo de TB, habitos fisico-alimentarios especificos. Se invita a 186 pacientes
de los cuales asisten 116.

Al finalizar cumplimentan un cuestionario de satisfaccion.

Resultados:
Pacientes Edad media | Tiempo medio | Tiempo medio
(aios) diag. (anos) TB (aiios)
AR 54 56 12.5 6
EA 43 47 12 5.4
APs 19 47 14 10

Cuestionario de satisfaccion

Opciones de respuesta. Muy buena (MB) Buena (B) Indiferente, Mala (M)
La organizacion del taller ha sido: MB 85%. B 15%

La utilizacion de medios audiovisuales ha sido: MB 75%. B 25%

La comodidad del aula ha sido: MB 10%. B 60%. M 30%

La duracion del taller informativo ha sido: MB 60%. B 40%

El horario del taller informativo es: MB 65%. B 35%

La informacion aportada en grupo ha sido: MB 80%. B 20%

El ambiente del grupo de alumnos ha sido: MB 75%. B 25%

El nivel de contenidos ha sido: MB 85%. B 15%

Son ttiles los contenidos aprendidos: MB 90% B 10%

El taller le ha aportado conocimientos nuevos: MB 80%. B 20%

Se han aclarado dudas respecto a la enfermedad y tratamiento: MB 85%. B 15%
La comunicacion de los docentes ha sido: MB 100%

(Cree que este tipo de informacion debe ofrecerse a los pacientes con enfermedad
reumatica? Si 100%

(Usted repetiria? Si 90%

Comentarios de los pacientes: Solicitan mas talleres para actualizar y ampliar la
informacion recibida.

Estan muy satisfechos con el trato directo, amable y abierto a todas sus preguntas
y sugerencias.

Aprecian el trabajo organizativo de los talleres y el acercamiento personal.
Valoran mucho el intercambio de opiniones.

Las sillas son incomodas.

Preocupa la eficacia y efectos secundarios de las TB. Miedo a la deformacion cor-
poral y ser dependiente. El control del dolor y herencia genética.

Conclusiones: Acuden el 62% de los pacientes invitados. La evaluacion global es
muy positiva.

Los contenidos incluidos les resultan Gtiles y aportan informacion que desconocian.
Les parece muy enriquecedor el intercambio de opiniones entre los asistentes.

La evaluacion de la primera tanda de talleres nos permitié mejorar el sistema de
invitacion en la siguiente para aumentar la asistencia.

El grupo més receptivo y comunicativo es AR y EA. Muestra menor interés el
grupo de APs.

Los pacientes con EA soportan peor el taller y encuentran las sillas mas incomodas.
Por nuestra parte, aprendemos de sus necesidades y comentarios para mejorar la
atencion asistencial. Se decide continuar con la programacion de talleres.

45. LAEDAD COMO FACTOR DE INFLUENCIA EN LOS
ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DE LAS PERSONAS
CON ENFERMEDADES REUMATICAS CRONICAS

Vela P'**, Gomez S, Cafio R’, Lopez S, Ranieri L', Jovani V'*, Andrés M,
Martinez MP', Martinez A', Esteve J', Torre J de la ', Lopez C'

'Hospital General Universitario de Alicante

*Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

*ISABIAL (Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante)
Introduccion: Aunque es sabido que la edad condiciona un mayor riesgo de efec-
tos secundarios relacionados con el uso de farmacos, poco se ha descrito en
pacientes con enfermedades reumaticas.

trados fue de 105: 1 en 46 pacientes, 2 en 12 pacientes, 3 en 4 pacientes, y en 4
pacientes se reportaron en cadauno 4,5,6 y 8 ACADV. En el grupo de mas de 65 afios
hubo de forma significativa mas de un ACADV (p 0,036) (Tabla 2). La media de
edad de los pacientes que sufrieron ACADV fue mayor a mayor gravedad del
ACADV (Tabla 3), si bien no se alcanzo significacion estadistica, probablemente por
el escaso numero de pacientes con ACADV graves y mortales. Se registraron tres
fallecimientos, todos en el grupo de mas de 65 afios. Los tipos de ACADV mas fre-
cuentes fueron: infecciones (38,1%), alteraciones cutaneas (20%), alteraciones ana-
liticas (8,6%), neoplasias (5,7%), y herpes zoster (4,8%). No hubo diferencias entre
los dos grupos de edad en cuanto al uso de bioldgicos, corticoides o inmunosupreso-
res. No se encontro diferencia en el tipo de desenlace entre los dos grupos de edad.

Se registro el tratamiento en el momento del ACADV. Para este estudio se inclu-
yen los datos registrados hasta el 31 de diciembre de 2017. Se excluyen de este
analisis los relacionados con el embarazo y edad fértil. El estudio cuenta con la
aprobacion del Comité Etico y de Investigacion. Los datos son incluidos en una
hoja Excel, el analisis estadistico se realiza con el programa SPSS version 24.

Resultados: El numero total de pacientes con algan ACADV fue de 66 (44 (66,7%)
menores de 65 afios, 22 (33,3%) con 65 aflos 0 mas). El nimero de ACADV regis-

Objgtivos: Evalugr gi los Pacientes pert.enpcientes a grupos de edad mas avanza- E dadTabla 2 Edad Chi-cuadrado
dos tienen mayor incidencia de acontecimientos adversos (ACADV). <65 afios | 65 afios o mas| de Pearson
Material y métodos: El 1 de enero de 2017 se inicia en la Seccion de Reumatolo- UnACADV 31 15 P 0,036
gia del Hospital General Universitario de Alicante una recogida prospectiva de | Mds de un ACADV 13 7
todos los ACADV detectados en practica clinica en los pacientes con enfermeda- Gravedad
des reumaticas cronicas que acuden a las revisiones rutinarias. Los ACADV se No grave 69 28 P7,011
clasificaron segun el tipo, desenlace y gravedad (Tabla 1). Grave 3 2
’ Mortal 0 3
Tabla 1 Biologico No 7 7 0,137
Tipo ACADV Desenlace Gravedad Si 37 15
Neoplasias Desconocido No grave Tabla 3
Infecciones Recuperado sin secuelas Grave Edad N° Desviacion L. L.
Herpes Zoster | Recuperado con secuelas Mortal Gravedad media | ACADV| estandar Minimo| Maximo
Analitica Todavia no recuperado No grave 57,71 97 13,494 19 83
Piel Muerte. Por causa del AA Grave 63,00 5 8,396 51 71
Digestivo Muerte. EI firmaco puede haber contribuido Mortal 72,00 3 1,732 71 74
Respiratorio Muerte. No relacionada con el farmaco Total ACADV 105
Cardllox_/ascu_le}r Discusién: Los datos de nuestro estudio apoyan la importancia de la edad en la
gggzmstracmn aparicion de ACADV graves. No hemos detectado diferencia por edad en el uso

de farmacos biologicos ni inmunosupresores.

Entre las limitaciones del estudio destacan: el niimero escaso de pacientes, en especial al
realizar subgrupos; y el hecho de que la comunicacion de casos depende de la voluntad
del clinico, pudiendo haberse perdido ACADV ocurridos en este periodo de tiempo.
Conclusiones: La edad parece actuar como factor favorecedor de acontecimientos
adversos de mayor gravedad. Son necesarios estudios con mayor niimero de pacien-
tes para poder extraer conclusiones respecto a la importancia de otros factores como
el tipo de tratamiento.
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46. ANALISIS DE LA EVOLUCION DE LOS EMBARAZOS
DE MUJERES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES
SISTEMICAS CON UN ABORDAJE MULTIDISCIPLINAR

Vela P'**, Navarro Agullo M?, Pérez Pascual E*, Gomez S°, Cafio R

'Hospital General Universitario de Alicante

*Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

*ISABIAL (Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante)
Introduccion: Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) afectan comun-
mente a mujeres en edad fértil. El embarazo puede afectar al curso de la enferme-
dad y ésta a su vez puede ocasionar problemas con consecuencias para la salud
materno-fetal. El abordaje multidisciplinar con colaboracion entre reumatologos
y obstetras ha mostrado aportar ventajas para el desenlace del embarazo, mante-
niendo la seguridad materna. Desde el ailo 2008 en el Hospital General Universi-
tario de Alicante, las unidades de Reumatologia y Obstetricia trabajan conjunta-
mente en la preparacion y seguimiento de los embarazos de las mujeres con EAS.
Objetivos: Describir la evolucion materna y fetal de las mujeres con EAS, eva-
luadas en la consulta multidisciplinar de embarazo y enfermedad reumatica.
Material y métodos: Estudio retrospectivo, descriptivo. Del total de mujeres
evaluadas en la consulta de embarazo y enfermedad reumatica durante el periodo
2008-2016, se seleccionan aquellas con diagnostico de EAS incluyendo lupus eri-
tematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren primario (SSP), sindrome anti-
fosfolipidico (SAF), otras conectivopatias. Se excluyen las pacientes con artritis
reumatoide, artritis psoriasica y espondilitis anquilosante.

Resultados: Conectivopatia indiferenciada, 7 (12,5%) con SSP (todas antiRo +), 9
(16,1%) con SAF y 33 (58,9%) con lupus (17 con anticuerpos antifosfolipidos posi-
tivos, 8 antiRo). Hubo 120 gestaciones: 43 abortos (35,8%) y 77 recién nacidos (RN)
vivos (64,2%). 8 gestantes (14,3%) tuvieron complicaciones durante el embarazo (5
preeclampsia, 3 brotes de enfermedad y 2 sindrome de HELLP) y 48 (85,7%) lleva-
ron un embarazo normal. 15 mujeres tenian antiRo positivos: 7 Sjogren primario
(SSP), 8 LES. Las 7 SSP tuvieron 17 gestaciones: 4 abortos (s6lo en uno de ellos la
gestante tenia AAF positivos), 3 lupus neonatal cutaneo y 1 BCC de 1° grado (RN a
término). No hubo ninguna complicacion materna. En los 8 LES, se detectaron tres
lupus neonatales, dos insuficiencias placentarias (s6lo una de ellas con AAF positi-
vos) y dos ocurrieron en mujeres que habian abandonado la medicacion y los contro-
les. En cuanto a los 5 casos de preeclampsia observados ocurrieron en dos pacientes
con LES (una con AAF positivos y preeclampsia en dos embarazos, otra con AAF
negativos, afectacion renal y preeclampsia en dos embarazos) y en una gestante con
SAF (5 abortos previos, el hijo de la preeclampsia muri6 a las pocas horas de vida).
Los anticuerpos antiRo en los casos de preeclampsia fueron negativos.

Discusion: En nuestra serie, el SSP conllevo problemas en el feto pero no en la
madre. El LES, con o sin AAF, es la condicion que mas complicaciones maternas
ha asociado. El abandono de la medicacion y los controles se ha relacionado con
las complicaciones mas graves.

Conclusiones: El embarazo en las mujeres con EAS conlleva una situacion de
riesgo tanto para la madre como para el desenlace del embarazo. Es necesario el
estricto control de la actividad de la enfermedad para garantizar un correcto des-
enlace.

Compliaciones maternas y fetales durante el embarazo

o gesmc}i’:;g;j’f};acientes Abortos| B | precclampsia| HELLP | SF/IP | CIRPEG| RPM LN BCCF
Indiferenciada (15/7) 7 0 0 0 1/ 3 0 0 0
Sjogren (17/7) 4 0 0 0 0 0 0 0 3
AAF (25/9) 11 0 1 1 0 1/3 0 0 0
LESS AAF - (44/16) 14 3 2 1 0/1 2/5 1 2 (Rot) 0
LES AAF +(19/17) 7 0 2 0 /1 3/201 (Rot) 0
Total 120/56 43 3 5 2 22 9/10 1 6 1
SF: sufrimiento fetal; CIR/PEG: crecimiento intrauterino retardado/pequeiio para edad gestacional; RPM: rotura prematura de membranas, LN: lupus neonatal; BCCF: blogueo cardi-|
aco congénito fetal
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47. ALTERACION EN LA ESFERA SEXUAL EN LAS PERSONAS
CON ENFERMEDADES REUMATICAS

Vela P'*3, Vidal Molina A%, Gomez S°, Cafio R*

'Hospital General Universitario de Alicante

*Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

*ISABIAL (Instituto de Investigacion Sanitaria y Biomédica de Alicante)
Introduccion: La sexualidad es un aspecto complejo e inherente de la vida del ser
humano. Su alteracion puede deberse a multiples causas como son los factores
psicologicos, el envejecimiento o por una enfermedad cronica. En la poblacion
general, se estima una prevalencia de disfuncion sexual de un 15-20% en los varo-
nes y de hasta el 40% en las mujeres. En los pacientes con enfermedades reumati-
cas se alcanzan cifras del 70%, pese a lo cual es un problema infrecuentemente
abordado y poco estudiado.

Objetivos: Principal: evaluar la presencia de disfuncion sexual de los pacientes
con enfermedades reumaticas.

Secundarios: valorar otros aspectos de la conducta sexual como la excitacion,
lubricacion y dolor (en el caso de las mujeres), la funcion eréctil (en el caso de los
hombres) y el deseo y el orgasmo (en ambos sexos).

Material y métodos: Estudio observacional transversal. Se solicito la participacion
voluntaria a los pacientes que cumplian los criterios de inclusion (edad 18-76 aflos,
padecer una enfermedad cronica en seguimiento habitual por reumatologia), en el
momento que acudian a las consultas externas del HGUA. Se empled en mujeres el
Indice de la funcién sexual femenina (IFSF), y en varones el fndice Internacional de
Funcion Eréctil (IIEF). Para garantizar el anonimato se pidio a los pacientes que res-
pondieran al cuestionario y lo depositaran una vez cumplimentado en una urna

opaca. Estadistica: analisis descriptivo (frecuencias y porcentajes para las variables
categoricas y estadisticos descriptivos para las variables continuas).

Resultados: Se ofrecié participar a 150 pacientes, cumplimentaron y entregaron la
encuesta 109: 43 varones, edad 51,28+13,88 afios (28-76), tiempo de evolucion de la
enfermedad 6,73+7,23 afios, (0,5-30), diagnostico autoreferido: artritis cronica
23,3% (n=10); espondilitis anquilosante (EA) 25,6% (n=11); gota 16,3% (n=7);
enfermedad autoinmune 9,3% (n=4); enfermedad 6sea 9,3% (n=4). 66 mujeres, edad
47,59+13,53 afios (22-73), tiempo de evolucion medio de la enfermedad 9,16+7,52
(0,1-25). Diagnostico autoreferido: artritis cronica 36,4% (n=24); EA 7,6% (n=5);
sindrome de Sjogren 3% (n=2); un 12,1% (n=8) lupus; 9,1% (n=6) otra enfermedad
autoinmune; un 15,2% (n=10) enfermedad osea; un 4,5% (n=3) patologia mecanica-
partes blandas (artrosis y fibromialgia). En los varones, 19 (48,8%) presentaron
algun grado de disfuncion erectil: un 15,4% (n=6) severa; un 10,3% (n=4) moderada;
un 23,1% (n=9) leve; el 51,3% (n=20) no presentaron disfuncion sexual. En las
mujeres: la media del deseo es de 3+1,26 (rango: de 1,2 a 6); lamedia de la excitacion
es de 3,19+1,84 (rango: de 0 a 6); la media de la lubricacion es de 3,3+2,09 (rango:
de 0 a 6); la media del orgasmo es de 3,36+2,14 (rango: de 0 a 6); En las mujeres, la
disfuncion sexual estuvo presente en un 66% de las evaluadas.

Discusion: Los resultados de nuestra encuesta muestran un alto grado de alteracion
den la esfera sexual, lo que coincide con los hallazgos en otras enfermedades cronicas.
Es frecuente que los pacientes no aborden espontaneamente el tema por pudor, por lo
que deberian implementarse mecanismos de deteccion de estos problemas.
Conclusiones: Los pacientes con enfermedades reumaticas en seguimiento en las
consultas externas de Reumatologia del HGUA presentan un elevado grado de
alteracion en la esfera sexual de los dominios estudiados. Cabe destacar que es
mas llamativo en las mujeres que en los hombres.

48. ESTUDIO DE CONCORDANCIAY EQUIVALENCIA ENTRE
LOS CUESTIONARIOS BARTHEL, LAWTON, HAQ Y BASDAI
EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y ESPONDI-
LOARTRITIS

Belmonte Serrano M, Copovi Moya M, Conesa Mateos A, Lozano Saez A
Seccion de Reumatologia. Hospital General de Castellon

Introduccion: En Reumatologia se utilizan habitualmente cuestionarios basados
en escalas especificas de enfermedad (HAQ, BASDAI) mientras que en urgencias
y medicina legal se usan mayormente cuestionarios de tipo genérico (Barthel,
Lawton). No hay practicamente estudios que comparen el comportamiento y
equivalencia entre ambos tipos de cuestionarios.

Objetivo: Comparar los resultados de los cuestionarios genéricos y especificos
de salud en una poblacion de pacientes reumaticos en practica diaria en un centro
hospitalario de tercer nivel.

Material y métodos: Se administraron de forma simultdnea y en sesion tnica los
cuestionarios HAQ-DI, BASDAI-BASFI, Barthel y Lawton-Brodie (modificacion
de neurociencias) a pacientes en seguimiento en una consulta de reumatologia
durante una visita habitual para control de artritis reumatoide (AR) o espondiloar-
tropatias (SPA).

Resultados: Se han valorado 220 sujetos (55% mujeres) entre noviembre 2017 y
marzo 2018. En total 163 pacientes realizaron el cuestionario HAQ, mientras que
42 pacientes con SPA realizaron el BASDALI El Barthel se obtuvo en 213 sujetos
y la escala Lawton-Brodie en 192. Se pudo calcular el score SDAI en 77 sujetos.
Para los tests generales la distribucion fue muy sesgada debido a la presencia de
muchos valores en el extremo de la escala: se observo un notable efecto techo en el
test de Barthel (74% de sujetos tuvieron score=100) y en de Lawton-Brody (60% de
sujetos con el valor maximo de 24). Ambos tests mostraron alta correlacion entre si
(r=0,45 p<0,001) La distribucion de SDAI y BASDAI fue mas repartida.

La correlacion del test de Barthel con BASDAI'y HAQ20 fue significativa (=-0,47
y-0,52,p<0,001) pero no asi con SDAI (1=-0,08). El indice de Lawton correlaciond
significativamente para HAQ20 solamente (r=-0,48 p<0,01) pero no para SDAI ni
BASDAL Ver tabla resumen anexa.

Conclusion: El indice de Barthel muestra una buena correlacion con HAQ20 y
BASDAL El indice de Lawton correlaciona con Barthel y HAQ20. Aunque las
correlaciones de los indices genéricos con los especificos son significativas (1>0.45)
no permiten sustituir unos tests con otros, ya que no miden los mismos elementos
funcionales. Un problema con nuestra muestra es el importante efecto techo detecta-
do, especialmente en los tests genéricos (Barthel y Lawton) lo que hay que tener en
cuenta al intentar aplicar estos tests a nuestros pacientes reumaticos.

Correlations
Edad Barthel score | Lawton_score SDAI BASDAlISscore HAQ8score HAQ20score
Edad Pearson 1 -,108 -0,92 -0,29 ,265 18 ,162*
Correlation 116 ,207 ,802 ,094 ,137 ,039
Sig. (2-tailed) 218 212 190 71 41 161 162
Barthel score  Pearson -,108 1 JA4T* -,008 - AT -,584%* -,520%*
Correlation 116 ,000 ,994 ,002 ,000 ,000
Sig. (2-tailed) 212 213 185 76 41 157 158
Lawton_score  Pearson -,092 A4T** 1 110 -,194 -,500%* -483%*
Correlation ,207 ,000 393 258 ,000 ,000
Sig. (2-tailed) 190 185 192 63 36 36 142
SDAI Pearson -,029 -,008 ,110 1 . ,084 ,133
Correlation ,802 944 ,393 . ,682 254
Sig. (2-tailed) 77 76 63 77 2 74 75
BASDAIscore  Pearson ,265 - AT71%* -,194 N 1 N
Correlation ,094 ,002 ,258 . . .
Sig. (2-tailed) 41 41 36 2 42 0 1
HAQS8score Pearson 118 -584%* -,500%* ,084 . 1 J918%*
Correlation 137 ,000 ,000 ,682 . ,000
Sig. (2-tailed) 161 157 141 74 0 162 162
HAQ20score  Pearson ,162% -,520%* -483%* ,133 £ 918%* 1
Correlation 0,39 ,000 ,000 254 . ,000
Sig. (2-tailed) 162 158 142 75 1 162 163
*: correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed); **: correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed), c: cannot be computed because at least one of the variables is constant
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49. ANALISIS DE LA CONSISTENCIA EN LA IDENTIFICACION
DE MICROCRISTALES EN LIQUIDO SINOVIAL MEDIANTE
MICROSCOPIA OPTICA

Bernal JA', Andrés M**, Lopez Salguero S*, Jovani V?, Vela P>, Pascual E*
'Seccion Reumatologia. Hospital Marina Baixa. Villajoyosa (Alicante)
*Universidad Miguel Hernandez. Elche (Alicante)

*Seccion Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante-ISABIAL
“Profesor Emérito. Universidad Miguel Hernandez. Alicante

Introduccion: La técnica gold standard para el diagnostico de las artritis micro-
cristalinas es el analisis del liquido sinovial al microscopio Optico polarizado con
compensador rojo. Distintos estudios han intentado demostrar la validez de la
prueba con no muy buenos resultados y solo dos estudios la fiabilidad, con buenos
resultados, pero no era su objetivo principal. El objetivo principal de este trabajo
fue analizar el grado de acuerdo entre miltiples observadores para la identifica-
cion de microcristales al microscopio Optico.

Métodos: Estudio observacional transversal realizado en un unico centro con
muestreo consecutivo de liquidos sinoviales. Estos se analizaron por 5 observa-
dores al microscopio Optico para detectar e identificar microcristales, de forma
independiente y ciega a los datos clinicos. El analisis del liquido sinovial se hizo
en tres fases a 400x, la primera fue el andlisis con microscopio Optico con luz sim-

ple, el segundo paso fue el analisis con luz polarizada y el ltimo paso el analisis
con compensador rojo de primer orden. En todas las fases se registro si habian
cristales y si los habia de qué tipo (No cristales, urato monosodico -UMS-, piro-
fosfato calcico -PFC- y UMS+PFC). Se midi6 el grado de acuerdo entre los 5
observadores mediante la kappa de Cohen, con estimacion de su intervalo de con-
fianza al 95% (1C95%).

Resultados: El liquido sinovial se obtuvo principalmente de rodillas (67,3%) y tobi-
1los (13,2%) de pacientes con patologias muy variadas vistos en consultas de reuma-
tologia. Se han incluido 31 muestras de liquido sinovial analizadas por los 5 observa-
dores, en total 155 observaciones. Se obtuvo un k global de 0,759 (IC 95% 0,6274-
0,8901) que corresponde con un grado de acuerdo bueno. El k para UMS fue de
0,9058 (IC 95% 0,7616-1,0496) y para el PFC se obtuvo un k de 0,6559 (IC 95%
0,4700-0,8411). Respecto al tiempo hasta el analisis se comparo el grado de concor-
dancia de los liquidos en los que todas las observaciones se hicieron antes de 24 horas
con los que alguna de ellas se hizo posterior a 24 horas y no se encontraron diferen-
cias significativas. Respecto al niimero de campos necesarios para identificar el pri-
mer cristal la mediana tanto para PFC como UMS fue de 1 campo (p25-75 1-3).
Conclusion: Pese a exigir acuerdo entre miltiples observadores, la microscopia
optica polarizada se ha mostrado consistente en la deteccion e identificacion de
cristales en liquido sinovial, en especial para UMS, lo que confirma su elevada
utilidad en practica clinica.

50. ANALISIS DE NEOPLASIAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD INFLAMATORIA SISTEMICA EN UN
HOSPITAL TERCIARIO

Labrador Sanchez E', Grau Garcia E', Arévalo Ruales K', Fragio Gil J', Gonzalez
Mazario R', Alcaiiz Escandell C', Canovas Olmos I', Chalmeta Verdejo I', Feced
Olmos C', Gonzalez Puig L', Ivorra Cortés J'2, Martinez Cordellat I', Najera Herranz
C', Negueroles Albuixech R', Oller Rodriguez JE', Ortiz Sanjuan FM', Vicens Ber-
nabéu E', Rubia Navarro M de la', Platas Abenza G*, Roman Ivorra JA'

'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia

*Facultad de Medicina. UCV. Valencia

Objetivo: Analizar la prevalencia de neoplasias en pacientes con enfermedad infla-
matoria sistémica en seguimiento en el Servicio de Reumatologia de un hospital ter-
ciario y su correlacion con el diagnostico reumatologico y tratamiento biologico.
Material y métodos: Analisis transversal observacional descriptivo de pacientes con
enfermedad inflamatoria sistémica y diagnostico oncologico, obteniéndose los datos
de la historia clinica electronica. Se clasificaron segtin la patologia reumatica: artritis
reumatoide (AR), espondiloartropatias (ESP), sindrome de Sjogren (SS),
vasculitis/polimialgia reumatica (V-PMR), esclerosis sistémica (ES), lupus eritemato-
so sistémico (LES) y otros. También en base al diagnostico oncologico segiin drgano

0 aparato: aparato digestivo (Dig), cabeza y cuello (Cc), aparato reproductor (Rep),
neoplasias hematologicas (Hem), mama,, piel, sistema nervioso (Sn) y otros.
Resultados: Se revisaron 2036 pacientes con enfermedad inflamatoria, de ellos se
incluyeron 100 (62% mujeres) con una edad media al diagnostico de patologia reu-
matica de 53+15 afios y edad media al diagnostico oncoldgico de 5813 afios.

La enfermedad inflamatoria mayoritaria asociada a neoplasia resulto ser AR (42). En
68 pacientes la neoplasia debuto tras la patologia reumatica, con una media de evolu-
cion de la enfermedad reumética de 130110 meses. Las neoplasias Rep y Dig fueron
las mas frecuentes, mientras que las menos frecuentes resultaron las Hem.

36 pacientes estaban con terapia biologica, de los cuales 26 iniciaron el agente bio-
logico previo al debut de la neoplasia, siendo la media de 67+49 meses entre
ambos eventos.

Conclusiones: En nuestra serie las neoplasias Rep y Dig son las mas frecuentes al con-
trario que las Hem, lo que contrasta con la menor prevalencia de cancer de colon en AR
y la asociacion entre patologia reumatica inflamatoria y neoplasias Hem descrita en
otros estudios. Dicho resultado, podria estar influido por el tamafio muestral, el cual
limita el analisis de la muestra. En cuanto a la asociacion temporal, la mayoria de las
neoplasias son diagnosticadas a posteriori de la enfermedad inflamatoria, mientras que
el tiempo acontecido entre el inicio de la terapia biologica y la deteccion de la neoplasia
resulta algo mayor que el recogido en otras series.

Diagnéstico oncolégico Digfstivo Apto. regroductor Cabeza_ y cuello Hematgl()gicos Mgma Si§tema_ P_iel Oiros
n=16 n=23 n=14 n=4 n=14 nervioso n=6 n=11 n=11
ARN=42 6(37,5%) 8(34,78%) 6(42,86%) 0(0%) 9 (64,29%) 2(33,33%) 5(45,45%) | 5(45,45%)
= SSN=4 0(0%) 1(4,35%) 2 (14,29%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(9,09%) 0(0%)
é‘: ESP N=24 4(25%) 6(26,09%) 3(21,43%) 1(25%) 2 (14,29%) 1(16,67%) 2(18,18%) | 5(45,45%)
é‘ g} LES N=8 1(6,25%) 3(13,04%) 1(7,14%) 0(0%) 1(7,14%) 2(33,33%) 0(0%) 0(0%)
“E % SSN=4 0(0%) 0(0%) 0(0%) 2 (50%) 2 (14,29%) 0(0%) 0(0%) 0(0%)
g - V-PMRN=8 | 4(25%) 2(8,7%) 0(0%) 0(0%) 0(0%) 1(16,67%) 0(0%) 1(9,09%)
Otros N=10 | 1(6,25%) 3(13,04%) 2(14,29%) 1(25%) 0(0%) 0(0%) 3(27,27%) 0(0%)
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51. ESPONDILODISCITIS INFECCIOSA: ANALISIS DE VARIABLES
QUE CONDICIONAN LA EVOLUCION Y EL PRONOSTICO DE LOS
PACIENTES DURANTE 7 ANOS EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Fragio Gil JJ', Gonzalez Mazario R', Ivorra Cortés J', Feced Olmos C', Ortiz San-
juan FM', Grau Garcia E', Alcaiiiz Escandell C', Arévalo Ruales K', Chalmeta
Verdejo 1', Gonzalez Puig L', Rubia Navarro M de la', Martinez Cordellat I',
Negueroles Albuixech R', Oller Rodriguez JE', Vicens Bernabéu E', Najera
Herranz C', Canovas Olmos I', Tasias Pitarch M?, Calabuig Mufioz E?, Salavert
Lleti M?, Fornés Ferrer V°, Roman Ivorra JA!

'Servicio de Reumatologia. HUP La Fe. Valencia

*Unidad de Enfermedades Infecciosas. HUP La Fe. Valencia

*Unidad de Bioestadistica. IIS La Fe. Valencia

Objetivo: Revisar los casos de espondilodiscitis del Hospital Universitario La Fe entre
2010-2017 y analizar las variables que condicionaron su evolucion y prondstico.
Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional en el que se incluyeron
pacientes adultos con infeccion vertebral confirmada entre 2010y 2017. Se tuvieron en
cuenta factores individuales, presencia de endocarditis previa, hallazgos microbiologi-
cos, diferencias en la expresion clinica y radiologica (la presencia de absceso epidural),
el valor de proteina C reactiva (PCR), y el tiempo desde el debut clinico hasta el diag-
nostico. Se definieron como variables de mal prondstico el reingreso, tiempo de estan-
cia hospitalaria, la destruccion vertebral, las complicaciones neurologicas, el requerir
una cirugfa de raquis posterior al diagndstico y el éxitus. Los analisis estadisticos se rea-
lizaron con el software estadistico R (version 3.3.2).

Resultados: Se recogieron datos de 87 pacientes, 60 hombres y 27 mujeres, con una
media de edad 62,05 (16,94) afios al
diagnostico. 27 pacientes (31%) reu-
nieron caracteristicas de inmunode-
primido. El tiempo medio con dolor
hasta el diagnostico fue de 74 (87,65)
dias. La PCR media al ingreso fue de

El aislamiento microbioldgico en hemocultivo y
por tanto una terapia dirigida mas rapida, con-
llevan una disminucion de la estancia

Lo 88,92 (84,58) mg/dL y su elevacion
g no mostro correlacion estadistica sig-
Eoas S nificativa con las variables de mal
pronostico.10 pacientes (11,5%) pre-

2 sentaron endocarditis, la que tampoco

o 1

demostrd un peor prondstico. El

HEMOCULTIVO POSITIVD cat . .
hemocultivo fue positivo en 29

pacientes (33,3%), encontrindose una La demora diagnéstica conlleva una mayor
correlacion estadistica —significativa probabilidad de destruccion vertebral
con la estancia media (p 0,03). A 51
pacientes se les realizo puncion-aspira-
cion y biopsia intervertebral, con §
hallazgo microbioldgico diagndstico _g us
&
¢

en 30 (58,8%), sin embargo, no modi- 04 /

fico la estancia media. E142,5% de los

190

aislamientos microbiologicos corres-
pondi6 a Gram+ (de los cuales 37,8%
fueron del género Streptococcus),
13,7% a Gram-, se detectd infeccion
por micobacterias en 8% y hongos
(todos Candida spp.) en 3,4% de
casos. Respecto a las variables pronos- 08
tico, la estancia media fue de 34,3 dias,
con una tasa de reingreso del 34,8%; se
detecto destruccion vertebral en RM
en el 37,9% de pacientes, con compre-
sion medular y complicaciones neuro-
logicas en el 17,2% de pacientes
(incluyendo 8 casos de paraparesia). o '
En un 18,4% de pacientes se requirio Shacnss,_ariten
actuacion quirargica y el 5,7% de
casos fallecieron en el aflo siguiente al
diagnostico.

Conclusiones: El retraso diagnostico

La presencia de absceso epidural se asocia a
una mayor destruccion vertebral

=
=

=
[

Prot(Destiucidn Vertebral)
*

El factor mas determinante en la destruccion
vertebral es la presencia de absceso epidural
es un problema importante en los | "l "I“‘"‘ I ems lj
pacientes con espondilodiscitis. Las l ] it 5
mayores tasas de complicaciones se -
relacionan principalmente con una | | ||| | .
mayor destruccion vertebral. La endo- J W i
carditis infecciosa subyacente se des- [ ay
cribi6 en una pequefia proporcion de
pacientes en contraste con otros estudios. La presencia de absceso epidural fue la varia-
ble que en nuestra serie se asocio a una mayor destruccion vertebral (p 0,006) y com-
plicaciones neuroldgicas (p 0,04) por lo que estos pacientes deben ser manejados con
mayor precaucion.
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