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Sequndo nUmero

Queridos amigos,

s un auténtico placer presentaros el 2° nimero de Cuadernos de Au-

toinmunidad. En él hemos incluido dos articulos de fondo que creo

pueden ser del interés de todos: el primero, firmado por el Dr José-Ma-
nuel Quesada, dedicado a la vitamina D y las enfermedades autoinmunes y el
segundo, por los Dres Ruiz Villaverde y Daniel Sdnchez Cano, al papel de las
terapias biolégicas en Dermatologia.

En el capitulo de comentarios hemos ampliado el espectro de especialida-
des, con la incorporacion de un apartado dedicado a genética en enfermeda-
des autoinmunes y otro a patologia autoinmune en dermatologia. Ademas, al
coincidir este nimero con nuestro 3¢ Congreso, se han incorporado los resu-
menes enviados al mismo, lo que ha contribuido, notablemente, a enriquecer
nuestra publicacién.

La acogida del primer nimero super6 nuestras expectativas. Espero que la del
segundo sea, al menos, similar.

Por Ultimo quiero agradecer, una vez mas, el esfuerzo realizado por parte de
todos los que han hecho posible este proyecto y muy especialmente a Abbott por
su financiacion y apoyo.

Un fuerte abrazo
Norberto Ortego Centeno
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Unidad de 1+D+i. Sanyres. Unidad de Metabolismo Mineral. Servicio de Endocrinologia.
Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. RETICEF.

PAPEL DE LA VITAMINA D EN LAS ENFERMEDADES
AUTOINMUNES E INMUNIDAD INNATA

INTRODUCCION

n los ultimos afios se ha pro-

ducido una revolucién en el

conocimiento de la vitamina
D. Ademas de su reconocido papel
en el mantenimiento de la homeos-
tasis del calcio y de la salud 6sea a
lo largo de toda la vida, la denomi-
nada “vitamina” D tiene multiples
efectos extra-esqueléticos, benefi-
ciosos para el organismo en su
conjunto. De hecho, ha dejado de
ser reconocida como vitamina,
para pasar a ser un sistema endo-
crino: el sistema endocrino de la
vitamina D [SEVD].

En el SEVD, el calcifediol 0 25
hidroxivitamina D5 (250HD3) re-
sulta critico, porque, ademas de
ser el indicador clinico del estatus
corporal en vitamina D, constitu-
ye el sustrato imprescindible para
la sintesis de 1,25-dihidroxivita-
mina D (1,25(OH),D5 o calcitriol)
no solo en el rifién, sino también
en la mayoria de érganos y teji-
dos, en los cuales ejerce su accion
por mecanismos endocrinos o
auto-paracrinos (1).

Aungue no hay un consenso uni-
versal establecido sobre los niveles
optimos de 250HD (a lo que contri-
buye la variabilidad entre los méto-
dos disponibles para medirlo), cada
vez es mayor el acuerdo en que el

estatus Optimo de vitamina D, que
asegura la salud 6sea, se obtiene con
una concentracion de calcifediol
mayor de 30 ng/mL (multiplicar por
2'5 para pasar a nmol/L) (1), La evi-
dencia disponible sugiere que, pro-
bablemente, se requieren niveles de
250HD mas altos para asegurar
otros objetivos de salud (2).

Niveles insuficientes de calcife-
diol constituyen una pandemia que
afecta a mas de la mitad de la po-
blacion mundial: nifios, jévenes,
adultos, mujeres posmenopéausicas
y ancianos (si tienen fracturas oste-
opordticas, la prevalencia de nive-
les bajos de 250HD; llega al
100%) (1), En Espafia, se reproduce
esta situacién de insuficiencia en
250HD; independientemente de
la zona geogréafica considerada,
como han puesto de manifiesto la
mayoria de los autores (3), y ha con-
firmado un estudio transversal lle-
vado a cabo en unidades de estudio
y tratamiento de osteoporosis en
todo el pais al final de la primavera.
Un 76% de mujeres osteoporoticas
posmenopausicas sin tratamiento,
y un 63% de mujeres con trata-
miento de osteoporosis, presentan
niveles de calcifediol por debajo de
30 ng/ml.

La insuficiencia en vitamina D a
lo largo de toda la vida, puede resul-
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tar trascendente por el impacto que
sobre la funcion de los sistemas in-
mune, cardiovascular, metabolis-
mo glucidico/diabetes mellitus y
cancer, entre otros, ejerce el SEVD
(1). Aqui vamos a revisar el efecto
gue tiene sobre el sistema inmune.

Todas las células del sistema in-
mune expresan, constitutivamente o
tras estimulacion inmune, la enzima
CYP27B1 (1-aOHasa), que conduce
a la formacion de 1,25(0OH),D5 a
partir del sustrato disponible de
250HDs, y el receptor de la vitami-
na D (VDR), a través del cual la
1,25(0OH),D; ejerce importantes ac-
ciones inmunomoduladoras, tanto
sobre el sistema inmune adquirido
como innato [Figura1] (1),

VITAMINA D Y SISTEMA
INMUNE ADQUIRIDO

El SEVD, y en particular la
1,25(0OH)2D3, ejerce un efecto in-
hibidor sobre el sistema inmune
adquirido. Frena la proliferacion y
produccion de inmunoglobulinas
y retrasa la diferenciacion de lin-
focitos B a células plasmaticas
(5.6). La 1,25(0OH)2D3 inhibe la
proliferacion de linfocitos T (7),
preferentemente los linfocitos T
helper (Th)-1 capaces de producir
IFN-y e IL-2 y activar macréfagos
(8). Esas acciones previenen una
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posterior presentacion del antige-
noy reclutamiento de linfocitos T,
mediadas por IFNy y la prolifera-
cion lifocitariaT mediada por IL-2.
Por el contrario, la produccién lin-
focitaria de IL-4, IL-5, e IL10 pue-
de ser promovida por la
1,25(0H)2D ), cambiando el ba-
lance a un fenotipo Th2.

También la 1,25(0OH),D5 au-
menta los linfocitos reguladores T
CD4+/CD25+ (Treg) mediante la
expresion de FoxP3 y produccién
de 1L-10 (10), La IL-10 constituye
uno de los mecanismos por los
que Treg bloquea el desarrollo de
lasTh1l.

Parte de estas acciones sobre la
proliferacion y diferenciacion lin-
focitaria T celular se deben a la ac-
cién de 1,25(0OH),D4 sobre células
dendriticas al reducir su capacidad
presentadora de antigenos. La
1,25(0OH),D3 es un inhibidor po-
tente de la maduracion de células
dendriticas a células presentadoras
de antigeno y de la expresion de
MHC clase Il y proteinas co-pre-
sentadoras de antigeno (11),

El impacto de la 1,25(0OH),D4
sobre el desarrollo y funcion de los
linfocitos Th17 ha sido descrito
mas recientemente. Muchos de los
efectos de la 1,25(OH),D; sobre
diversas enfermedades autoinmu-
nes, previamente atribuido a la in-
hibicion del desarrollo y la fun-
cién de linfocitos Th1, son ahora
atribuidos a la inhibicion del des-
arrolloy funcion de Th17 (12),

Todas estas acciones inmuno-
moduladoras del SEVD inhibiendo
la activacion del sistema inmune
adquirido, parecen ser beneficio-
sas sobre el desarrollo, aparicién y
evolucién de las enfermedades
autoinmunes.

La 1,25(0OH),D; y anélogos
mas potentes, han demostrado su
capacidad para reducir la apari-
cion de enfermedades autoinmu-
nes en modelos animales de expe-
rimentacion espontaneos o indu-
cidos, tales como la diabetes me-
[litus tipo 1 en ratones NOD,
encefalitis alérgica experimental,
nefritis o enfermedad intestinal in-
flamatoria crénica. Asimismo,
animales de experimentacidn de-
ficientes en vitamina D, o sin
VDR, estan predispuestos a pade-
cer enfermedades autoinmunes
como la enfermedad intestinal in-
flamatoria cronica , entre otras (1),

La deficiencia en 250HD,
hace que ratones NOD, genética-
mente predispuestos a padecer
diabetes mellitus, tengan una in-
cidencia mayor y mas temprana
de la expresion clinica de la en-
fermedad que ratones repletos en
calcifediol (13). Estos datos han
sido confirmados en varios estu-
dios epidemiolégicos en huma-
nos. Los nifios con raquitismo
multiplican por tres el riesgo de
padecer diabetes mellitus tipo 1
(14), Un aporte adecuado de vita-
mina D disminuye el riesgo de
diabetes tipo 1. Un 26 % si toman
aceite de higado de bacalao (15),
un 78% si toman 2000 Ul/dia de
vitamina D, y hasta un 86% si to-
maban mas de 2000 Ul/dia (16),
Como no se han medido niveles
de calcifediol en las cohortes de
nifios estudiadas, no se puede in-
dicar un umbral 6ptimo de nive-
les séricos de 250HD; para redu-
cir el riesgo de diabetes méllitus
tipo 1 (17),

Diversos estudios ecoldgicos,
epidemioldgicos y caso-control
anidado, asocian una menor dis-
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ponibilidad corporal de 250HD4
con un mayor riesgo de padecer
esclerosis maltiple (EM). Vivir al
norte del paralelo 37°N de latitud
aumenta el riesgo de EM en mas
del 100% (18), mientras que vivir
al sur del paralelo 35° lo disminu-
ye en un 50% (19), Realmente, la
irradiacion UVA-B es un pobre
predictor del estatus corporal en
250HD; y esa relacion es poco
consistente, pero también las mu-
jeres que toman 400 Ul diarias de
vitamina D reducen el riesgo de
EM en un 40% (20),

Un estudio prospectivo anidado
caso control entre més de 7 millo-
nes de jovenes blancos de las fuer-
zas armadas de EEUU (148 casos
vs. 296 controles), puso de mani-
fiesto que niveles séricos de
250HD3 mayores de 20 ng/mL dis-
minuyen el riesgo de padecer es-
clerosis multiple, OR: 0.59
(1C:0.36-0.97), y si se alcanzan los
40 ng/mL, disminuye en un 62%
(OR:0.38;1C:0.19-0.75) el riesgo de
padecer méas adelante la enferme-
dad, comparado con pacientes con
niveles suboptimos de 250HD4
(<25 ng/mL) (21),

Varios estudios relacionan la
disponibilidad para conseguir un
estatus de vitamina D adecuado,
evaluando la ingesta de vitamina
D y la latitud (como subrogado
de exposicién solar) y niveles sé-
ricos de 250HD con el riesgo de
padecer artritis reumatoide (AR) y
lupus, asi como con la actividad
de la enfermedad (19.22) pero
otros trabajos que evalGan pa-
cientes con la enfermedad mas
evolucionada no encuentran aso-
ciacion (23,24),

En un modelo de regresion
multiple se ha descrito que existe
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Fig 1.- La 1,25(0OH)2D inhibe la maduracion de células dendriticas a células pre-
sentadoras de antigeno, genera una interesante y coordinada accién sobre la
expresion de genes clave de las células T, como las interleuquinas IL1,
IL2,IL12,IL17 e interferdn y y genes necesarios para la presentacion de antigenos
alas células T, como las MHC clase Il y proteinas co-presentadoras. Ejerce efectos
variables en la produccion de IL4 y en la proliferacion de células Th-2, promovien-
do un aumento en la produccién de IL-10. La 1,25(0OH)2D regula negativamente
los lifocitos B y disminuye la produccion y secrecion de anticuerpos.

asociacion entre el estatus de vi-
tamina D basal (los niveles séri-
cos de 250HD;) y la actividad
de la enfermedad al inicio y la
evolucion de la enfermedad un
afio despues (20),

La supresién del sistema inmune
adquirido tendria un coste elevado
si condicionara vigilancia inmune
disminuida y una menor respuesta
a las infecciones. Por ello, ademas
de modular la respuesta inmune
adquirida, el sistema endocrino de
la vitamina D potencia la respuesta
inmune innata (25),

VITAMINA D Y SISTEMA
INMUNE INNATO

La exposicion de monaocitos/macro-
fagos, polimorfonuclearesy células

epiteliales de la epidermis, encias, in-
testino, vagina, vejiga urinaria, bron-
quiosy pulmones, etc..., ainfeccio-
nes bacterianas, activa la expresion
del receptor Toll-like TLR2/1- (recep-
tores transmembrana para el recono-
cimiento de antigenos patdgenos in-
fecciosos), VDR y de CYP27B1, que
en presencia de un sustrato adecua-
do (250HD3) sintetiza calcitriol. El
cual, actuando sobre su receptor
(VDR), induce lasintesis del péptido
antimicrobiano catelicidina
(CAM/hCAP18/LL-37), que asociado
0 No a especies reactivas de oxigeno
tiene una accion bactericida (26).
Aunque se ha descrito aumen-
to de la susceptibilidad a padecer
infecciones en nifios raquiticos,
la etiologia podria ser multifacto-
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rial y la evidencia aun no es sufi-
cientemente consistente. Sin em-
bargo, un reciente meta-analisis
asocia niveles bajos de 250HD
con un riesgo de tuberculosis ac-
tiva (27),

CONCLUSIONES

Dado el papel del sistema endocri-
no de la vitamina D, tanto en dismi-
nuir la respuesta autoinmune o el
rechazo de 6rganos transplantados,
como en potenciar los mecanismos
de defensa innata a patégenos, y a
la espera de estudios de interven-
cion, el tratamiento con vitamina
D3 0 250HD3, para conseguir ni-
veles entre 30 y 70 ng/mL de
250HD3, deberia ser una reco-
mendacién universal.
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El calcitriol (1,25(0OH),D5), u
otros analogos menos hipercalce-
miantes como el paracalcitol, podri-
an emplearse como agentes inmuno-
moduladores en clinica humana,
para disminuir dosis de agentes in-
munosupresores convencionales.
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TERAPIA BIOLQGICA EN LA
DERMATOLOGIA ACTUAL

n el curso de los ultimos

aflos se ha producido la

eclosioén de las nuevas tera-
pias biologicas en dermatologia,
si bien con cierto retraso respecto
a otras especialidades, como la
reumatologia. La indicacion prin-
ceps y aprobada por la Agencia
Europea del Medicamento
(EMEA) es la psoriasis. Reciente-
mente, la curiosidad y la investi-
gacidn médica estan ampliando
poco a poco las indicaciones fue-
ra de ficha técnica, de las que ha-
remos una breve mencién.

Psoriasis
En Espafa la prevalencia de la pso-
riasis se estima en torno a un 1,4%.
Béasicamente presenta dos picos de
incidencial: antes de los 30 afios
(psoriasis de inicio precoz) y des-
pués de los 50 afios (psoriasis de
inicio tardio). La etiopatogenia de
la psoriasis es compleja y se susten-
ta en una base genética, de la que
se han demostrado al menos 6 lo-
cus de susceptibilidad (PSOR1 a
PSOR®6) y factores ambientales des-
encadenantes como superantige-
nos infecciosos, traumatismos, far-
macos y estrés2.

La gravedad de la psoriasis se
cuantifica en relacién a tres indices:

a) PASI (Psoriasis Area Severity

Index), que mide el grado de erite-
ma, descamacion e infiltracion cu-
tanea convaloresentre Oy 72.

b) BSA (Body Surface Area) que
se refiere al porcentaje de superfi-
cie corporal afectada.

c) DLQI (Dermatology Life Qua-
lity Index) o indice de calidad de
vida en dermatologia.

Cuando cualquiera de los tres
indices, aunque fundamentalmen-
te los dos primeros, tienen una
puntuacion superior a 103, el pa-
ciente con psoriasis se considera
candidato a tratamiento sistémico
o0 bioldgico. Las formas modera-
das de psoriasis se observan apro-
ximadamente en un 20% de los
pacientes. La limitacién que im-
ponen las guias de consenso ac-
tual al uso de la terapia sistémica
clasica (Ciclosporina: tratamien-
tos en ciclos intermitentes de 3
meses durante 2 afios; Metotrexa-
to: biopsia hepatica al alcanzar
1,5 gr de dosis acumulada total y
Acitretin: anticoncepcion obliga-
toria en mujeres en edad fértil has-
ta dos afios después de haber aca-
bado el tratamiento), ha supuesto
que las terapias bioldgicas entren
con fuerza en el arsenal terapéuti-
co dermatoldgico.

En la eleccidon del tratamiento
hay que valorar diferentes aspectos
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como el indice riesgo/beneficio, las
comorbilidades que presenta el pa-
ciente, las potenciales contraindi-
caciones e interacciones farmaco-
légicas, la disposicién del enfermo
para realizar un tratamiento con-
creto y sus preferencias personales.

Los fa&rmacos biolGgicos* son
immunosupresores especificos que
actdan inhibiendo la activacion y
maduracion de las células presen-
tadoras de antigeno, la activaciony
proliferacion de los linfocitos Ty su
funcién efectora (reactivacion y se-
crecién de citoquinas) sin causar
una inmunodeficiencia generaliza-
da (Figura 1). En la actualidad, hay
3 farmacos anti-TNF disponibles
en el mercado y un anti CD11
aprobados para el tratamiento del
psoriasis cuyas caracteristicas re-
cogemos en laTabla 1.

1. Infliximab es un anticuerpo
monoclonal quimérico del isotipo
IgG1, con unaregion constante hu-
manayy otra variable murina, que se
une y neutraliza las formas soluble y
transmembrana del TNF-a (pero no
el p). Seadministra por via intrave-
nosa de forma ambulatoria a dosis
de 5mg/kg de peso, con raras reac-
ciones graves a la infusion, si bien se
ha informado del desarrollo de anti-
cuerpos frente a infliximab (con una
incidencia variable desde el 15%
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Figura 1. Dianas terapéuticas en la fisiopatologia del psoriasis.

hasta méas del 50%), los cuales se
han asociado con una menor efica-
ciay una mayor tasa de reacciones a
lainfusion. Con el objetivo de evitar
la aparicion de estos anticuerpos, se
asocia en muchos casos metotrexato
a dosis inferiores a las empleadas en
la préctica clinica habitual. Se admi-
nistra en posologia 0, 2 y 6 semanas
y luego cada 8 semanas.

2. Etanercept es un receptor so-
luble del TNF humano, obtenido
por tecnologia de ADN recombi-
nante, mediante la fusion de la re-
gidn extracelular de dos receptores
del TNF tipo Il y laregion Fc de la
1gG1 humana. Etanercept se une al
TNF-a y al TNF-f solubles en plas-
ma, dejandolos bioldgicamente
inactivos. Su administracion es
subcutanea a dosis de 50 mg dos
veces a la semana 3 meses y poste-
riormente una vez a la semana tres
meses mas. Esta posologia es
adaptable segln los indices de gra-
vedad ya comentados. Se han des-
crito reacciones en la zona de in-
yeccién hasta en el 40% de los ca-
s0s, y presencia de anticuerpos
frente a etanercept en menos del
10%, lo que no se ha relacionado
con una menor eficacia.

3. Adalimumab es un anticuerpo
monoclonal del isotipo IgG1 com-
pletamente humano, especifico
frente al TNF-a, que se fija tanto a
su forma transmembrana como a la
soluble. Se administra de forma
subcutanea en dosis de carga de 80
mg la primera semana, 40 mg la se-
gunda semana y esta misma dosis
cada 2 semanas hasta completar un
primer ciclo de 6 meses.

4. Efalizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado dirigido
frente a la cadena CD11a de la
molécula LFA1 presente en la su-
perficie de las células T. Esta molé-
cula interacciona con la molécula
de adhesién ICAM-1 de las células
presentadoras de antigeno, célu-
las endoteliales y queratinocitos.
Se administra de forma subcuta-
nea en dosis de carga de 0,7 mg/kg
de peso la primera semana y 1
mg/kg las dosis sucesivas hasta
completar 12 semanas en las que
se valora su efectividad.

La eficacia de un farmaco antip-
soriasico se valora por su capacidad
para reducir el PASI. Se considera
que el estandar es la reduccién de
un 75% del PASI respecto a la medi-
cion basal (PASI 75).

—b—

Los efectos secundarios® con el
uso de anti-TNF mas comunicados
han sido infecciones (es imprescindi-
ble descartar tuberculosis latente o
activa), enfermedades desmielini-
zantes, sindromes linfoproliferativos,
reacciones alérgicas, desarrollo de
autoinmunidad, hepatitis y aparicion
0 empeoramiento de insuficiencia
cardiaca congestiva. Con respecto a
la seguridad en el embarazo, los far-
macos anti-TNF se encuentran en la
categoria B. Se desconoce claramen-
te la seguridad de estos agentes en
pacientes con hepatitis crénicaBy C.
Sin embargo, se recomienda realizar
serologias de ambos virus previa-
mente al inicio del tratamiento con
anti-TNF a todos los pacientes. En
caso de hepatopatia activa por VHB,
larecomendacién es tratar la enfer-
medad y no empezar tratamiento
con anti-TNF hasta que no esté con-
trolada. En pacientes con VHC se re-
comienda seguimiento estrecho de
laenfermedad y considerar la biop-
sia hepética de forma periddica.

INDICACIONES FUERA DE FICHA
TECNICA

Hemos realizado una seleccion de
las series més extensas y las patolo-
gias méas estudiadas para cada far-
maco bioldgico.

Infliximab®

a) Sarcoidosis. La mayoria de los ca-
sos publicados en el tratamiento de
la sarcoidosis muestran que se trata
de un farmaco que mejora los sinto-
mas, con un perfil de eficaciay se-
guridad superponible al de otras pa-
tologias. Recientemente se ha publi-
cado unaserie de 12 pacientes con
sarcoidosis refractaria a multiples
tratamientos, 5 de ellos con afecta-
cion cuténea extensa. Sin embargo,
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INFLIXIMAB ETANERCEPT ADALIMUMAB EFALIZUMAB

CLASE

MECANISMO DE ACCION

VIADE ADMINISTRACION

Anticuerpo monoclonal
frente a TNF-at

COMPOSICION Anticuerpo quimérico
ORIGEN Humanoy murino

Uni6n al TNF- soluble en
plasmay unidoa mem- Union TNF-ovy TNF-B< so-
brana celular; fijacion
del complemento

Intravenosa

Receptor soluble del TNF

binante

Humano

lubles en plasma

3-5mg/kg de peso las se-
manas0,2y6;des-  25-50 mg una o dos veces
pués cada 4-8 sema-
nas

en semana

Subcutanea

Anticuerpo monoclonal
frente a TNF-a

Proteina de fusién recom- Anticuerpo monoclonal re- Anticuerpo monoclonal re-
combinante

Humano

Subcutanea

Anticuerpo monoclonal
Anti CD11

combinante
Humanizado

Inhibe la activacion de cé-
lulas Ten el ganglio
linfatico, la migracion
de Linfocitos Ty su re-
activacion en piel.

Union al TNF-c soluble en

plasmay unido a mem-

brana celular; fijacion
del complemento

40 mg cada 2 semanas  1mg/kg de peso semanal

Subcutanea

Tabla 1. Caracteristicas basicas de los farmacos biolégicos usados en dermatologia.

una vez que el tratamiento se sus-
pende, las lesiones reaparecen,
siendo necesarios otros ciclos de
medicacion. En el lupus pernio la
Gltima serie publicada ofrece resul-
tados de eficacia superiores a la cor-
ticoterapia sistémica.

b) Hidradenitis supurativa (HS) y
acné. La serie que obtiene unos re-
sultados mas prometedores corres-
ponde a un estudio retrospectivo de
5 pacientes con HS refractaria, que
tras el tratamiento con infliximab (5
mg/kg) en una Unica infusién en el
caso de dos de los pacientes, y tras
dos infusiones en el caso de los tres
pacientes restantes, se obtuvo en
todos ellos una respuesta positiva
entre moderada-excelente.

c) Pioderma gangrenoso. La serie
mas extensa de pacientes con PG
tratados con infliximab es un estu-
dio retrospectivo realizado sobre
13 pacientes que asociaban enfer-
medad inflamatoria intestinal (EIl).
Del total de pacientes estudiados,
tres alcanzaron una respuesta com-
pleta tras la terapia de induccién

(tres infusiones) y se mantuvieron
asintomaticos durante el tiempo de
seguimiento, sin requerir mas trata-
miento. Los otros 10 pacientes res-
pondieron a la terapia de induc-
cion, pero requirieron infusiones
periddicas del fArmaco cada 4-12
semanas. Aparte de estas series, se
han publicado 38 pacientes con PG
tratados con infliximab, la mayoria
de ellos en pequefias series de ca-
sos o casos individuales, obtenien-
do una mejoriatras el tratamiento.
d) Enfermedades ampollosas. Se
han descrito hasta el momento dos
casos de pénfigo vulgar recalcitran-
tes y refractarios a multiples trata-
mientos inmunosupesores, que res-
pondieron de forma rapida al trata-
miento con infliximab. Los pacientes
alcanzaron en ambos casos una res-
puesta duradera (4 mesesy 2 afios).
S6lo existe un caso descrito de penfi-
goide ampolloso de mucosas refrac-
tario a maltiples tratamientos inmu-
nosupresores y muy agresivo, en el
que tras tratamiento con infliximab a
las dosis y pautas habituales se alcan-

—b—

z6 laremision de laenfermedad de la
mucosa oral y faringea y estabilizé la
afectacion ocular que ya habia oca-
sionado la pérdida de un ojo.

Etanercept’

a) Enfermedades ampollosas. Se ha
publicado una serie de tres pacien-
tes con penfigoide cicatricial de los
cuales dos tenian afectacion oral y
uno conjuntival, ademés de oral,
que fueron tratados con 25 mg de
etanercept dos veces en semana con
buena respuesta. La respuesta en pa-
cientes con pénfigo vulgar, foliaceo
y enfermedad de Hailey-Hailey tam-
bién parece ser prometedora.

b) Sarcoidosis. Un ensayo realiza-
do con etanercept para sarcoidosis
pulmonar tuvo que suspenderse por
ausencia de mejoria. En sarcoidosis
oculartampoco ha habido buenos re-
sultados. En sarcoidosis cutanea ex-
clusivamente parece que la respuesta
es mas favorable, si bien también se
han descrito casos de sarcoidosis-like
desencadenas por etanercept en el
contexto de otras patologias.

pepIUNWUIoINY 8P SOUIBPEN)
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c) Pioderma gangrenoso. Existe
un caso de falta de respuesta a eta-
nercept tras suspension de inflixi-
mab por reaccidn anafilactica, si
bien existen otros 7 casos en los
que se informa de buena respuesta
al mismo (3 de ellos en el contexto
de AR). Igualmente, existe una se-
rie de 7 enfermos con un total de
11 dlceras, de las que 8 curaron
completamente con etanercept y
en las otras 3 se produjo una reduc-
cion del tamafio de las mismas
considerable.

Adalimumab8

a) Pioderma gangrenoso. Se han
descrito pocos casos de PG tratado
con adalimumab, tanto con Ell aso-
ciada como no, siendo adalimu-
mab el Unico tratamiento sistémico
y con un grado variable de respues-
ta terapéutica.

b) Hidradenitis supurativa. En la
revision de la literatura hemos en-
contrado dos casos de HS tratadas
con adalimumab, en los que se con-
sigue una clara mejoria a la dosis de
mantenimiento de 40 mg semanales.

c) Sarcoidosis. El primer caso
de sarcoidosis cutanea tratada
con adalimumab, fue una mujer
con una sarcoidosis cutdnea que
presentaba una Ulcera refractaria
al tratamiento con prednisona, hi-
droxicloroquinay MTX, de meses
de evolucidn y que con adalimu-
mab (40 mg semanal) presento
una importante mejoria, consi-
guiéndose el cierre de la ulcera
después de 9 semanas de trata-
miento. Posteriormente se ha des-
crito otro caso de sarcoidosis cu-
tanea extensa, refractaria a malti-
ples tratamientos a la que se afia-
di6 adalimumab a su tratamiento
anterior (hidroxicloroquina vy

pentoxifilina). Después de 5 se-
manas de tratamiento se mantuvo
controlada la enfermedad durante
un periodo de seguimiento de 10
semanas.

d) Eritema nudoso. La experien-
ciaen el uso de anti-TNF en el eri-
tema nudoso (EN) es escasa. La
Unidad de EAI del Hospital Clini-
co de Granada ha empleado con
éxito adalimumab en tres casos de
EN croénico refractario, uno de
ellos publicado recientemente®.

Efalizumab0

a) Dermatitis atdpica. Existen en la
actualidad varias referencias que des-
criben la utilidad de efalizumab para
la dermatitis atdpica. La serie mas re-
ciente ha llevado a cabo un ensayo
clinico con 10 pacientes con efalizu-
mab a las dosis habituales durante 12
semanas. Seis de los 10 pacientes
consiguieron mejorias superiores al
50 % en el EASI (Eczema Area and Se-
verity Index). En uno de los pacientes
se produjo un rebrote al suspender la
medicacion, pero parece estar bas-
tante bien tolerada.

b) Alopecia areata. Hace ya varios
afos se propuso efalizumab como un
farmaco que podria ser util en la alo-
pecia areata. No obstante, hasta el
afio 2006 no se han publicado expe-
riencias en este sentido. Se ha descri-
to el caso de un vardn de 19 afios con
alopecia universal que mejord inten-
samente tras el uso de efalizumab a
las dosis habituales. Paraddjicamente
se ha publicado el caso de un pacien-
te con psoriasis en tratamiento con
efalizumab que desarroll6 una alope-
cia areata con afectacion del 70 % de
la superficie corporal.

En conclusion, las terapias bio-
I6gicas ya han dejado de ser con-
sideradas terapias emergentes

—b—

para pasar a ser en la actualidad
un arma maés en el arsenal tera-
péutico a nuestra disposicion.
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EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO SUPONE UNA
DIFICULTAD PARA
DESARROLLAR UNA
ACTIVIDAD LABORAL
NORMAL Y PARA RECIBIR
AYUDAS ECONOMICAS DE
LA ADMINISTRACION

Scofield L, Reinlib L, Alarcon GS, Cooper GS.
Employment and disability issues in syste-
mic lupus erythematosus: A review. Arthritis
Rheum 2008;59:1475-9.

En este estudio se resume la informa-
cion relativa a la discapacidad laboral
(desempleo, absentismo, cambio de
puesto de trabajo, reduccién de hora-
rio) que presentan los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
Ademés, se comentan las dificultades
que tienen éstos a la hora de recibir
asistencia econdmica por discapaci-
dad laboral en USA. Los autores lle-
van a cabo una busqueda bibliografi-
ca en Medline de articulos sobre em-
pleo o discapacidad laboral en LES y
obtienen informacion de la Social Se-
curity Administration y National Or-

ganization of Social Security Clai-
mants' Representatives, que son los
dos organismos que conceden pen-
siones por discapacidad laboral en
USA. Localizan 12 publicaciones con
datos relativos a empleo de las que 6
incluian un andlisis de los predictores
de la situacion laboral. En estos estu-
dios, la prevalencia de desempleo fue
del 15al 51%alos 3-15 afios del diag-
nastico; 20-32% de los pacientes ha-
bian obtenido algtin beneficio por dis-
capacidad. Los factores predictores de
discapacidad laboral o desempleo
fueron: un bajo nivel educativo, ma-
yor actividad de la enfermedad, ma-
yor indice de lesién cronica, edad
avanzada y necesidad de mayor es-
fuerzo fisico en el trabajo. Los pacien-
tes con LES tenian menos beneficios
de la asistencia federal por discapaci-
dad laboral que pacientes con otras
enfermedades, posiblemente debido
a que los informes médicos no refle-
jan adecuadamente sus limitaciones
funcionales. Ademas, los sintomas de
la enfermedad contribuyen a la dis-
capacidad laboral (astenia, dolor, dis-
funcion neurocognitiva), pero pueden
ser dificiles de valorar. Los autores
concluyen que la discapacidad labo-
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Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Carlos Haya. Méalaga.

ral es frecuente en el LES y que se ne-
cesita mas investigacion sobre los fac-
tores responsables y las estrategias
que hay que implementar para redu-
cir el impacto de estos factores en las
actividades relacionadas con el traba-
jo. También seria de utilidad analizar
los factores que influyen en la obten-
cién de los beneficios federales por
discapacidad laboral.

COMENTARIOS:

El cursoclinico del LESnoessoloel de
un proceso agudo cuyos resultados
puedan valorarse mediante indices de
actividad, sino que se trata de una en-
fermedad crénica que produce déficit
funcional definitivo a diferentes nive-
les y que actualmente se mide me-
diante el indice de dafio SLICC/DI. La
discapacidad que se deriva de la en-
fermedad tiene diferentes consecuen-
cias, entre las cuales, las dificultades
para desarrollar las actividades de la
vida diaria (Johnsson et al. Arthritis
Rheum 2008;59:1432-8)y los proble-
mas laborales y los costes indirectos
ocasionados, son importantes (Pano-
palis, et al. Arthritis Rheum
2007;57:64-70). Esta revision siste-
matica, con nivel de evidencia 2ay
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grado de recomendacion B, segtin los
criterios del Oxford Centre for Eviden-
ce Based Medicine, destaca tanto la
frecuencia de desempleo de los pa-
cientes con LES como el absentismo
laboral y los factores que lo determi-
nan, asi como la necesidad de des-
arrollar instrumentos que cuantifi-
guen su situacion funcional en aspec-
tos dificiles de medir con las herra-
mientas actuales, tales como la
astenia, el dolor o el déficit cognitivo,
y que permitan a los médicos elaborar
los informes necesarios para que reci-
ban las ayudas econémicas de la ad-
ministracion que necesitan.

EL ACIDO MICOFENOLICO
ES EFICAZ Y SEGURO EN EL
TRATAMIENTO DE LA
NEFRITIS LUPICA

LuF TuY, Peng X, Wang L, Wang H, Sun Z,
Zheng H and Hu Z On behalf of the MMF in
Induction Therapy for Active Lupus Nephri-
tis in Mainland China Study Group. Lupus
2008;17:622-9.

Los autores comunican los resultados
de eficaciay seguridad de este estu-
dio observacional multicéntrico (32
centros) que incluy6 una cohorte de
213 pacientes de raza china con ne-
fritis lapica (NL) activa (clases I, IV y
V), en el que se emplearon Micofeno-
lato de Mofetilo (MMF) y Prednisona
(PD), para la induccion de remision
durante 24 semanas. Los indices pa-
toldgicos de actividad y cronicidad
basales fueron de 6.9+3.3y 1,9+1.2,
respectivamente. La tasa de remisién
alas 24 semanas fue de 82.6% (remi-
sibn completa de 34.3% y parcial de
48.4%). También se observo reduc-
cion de la proteinuriay mejoria de la
albuminay la creatinina séricas, asi

como del aclaramiento de creatinina
y la puntuacion SLEDAI. Los factores
que influyeron en la tasa de remision
fueron, la forma histoldgica (clase V'y
lllvs claseVy IV)y los niveles de cre-
atinina sérica elevados al inicio (OR
3.0,1C95%:1.5-6.3y OR 1.007,IC
95%: 1.002-1.011, respectivamente).
Los pacientes con datos de nefropatia
membranosa tuvieron menos tasas de
remision que aquellos con formas
proliferativas puras (clases Il y IV)
(66.7% vs 87.3%, p=0.002). Al final
del tratamiento se repitio la biopsia
renal en 25 pacientes, observandose
una transicion a formas histologicas
menos graves en la mayoria de ellos.
Durante el estudio hubo 8 (3.8%) pa-
cientes que presentaron infecciones
bacterianasy 7 (3.3%) que presenta-
ron episodios de herpes zoster. Nue-
ve (4.2%) pacientes tuvieron moles-
tias gastrointestinales, que se resol-
vieron reduciendo o retirando el
MMEF. Un paciente presentd una leu-
copenia, y otro fallecio por proble-
mas no relacionados con su patologia
renal.

COMENTARIOS:

Esta cohorte multicéntrica puede
considerarse como de casos inciden-
tes (3/4 partes de ellos presentaban su
primer episodio de NL y la media de
tiempo de evolucién de la enferme-
dad era de 2 afios) y se utilizaron do-
sis medias de MMF y medias-altas de
PD durante 24 semanas, tiempo habi-
tual para evaluar respuesta en estu-
dios de induccion de remision en NL.
No se indica que la evaluacién de los
resultados fuera enmascarada, pero
la variable resultado de eficacia prin-
cipal incluia determinaciones analiti-
cas, suficientemente objetivas; las
molestias gastrointestinales pueden
haber sido interpretadas de forma

—b—

mas sesgada. No se indica el nimero
de pacientes perdidos de seguimien-
to, lo que debe hacernos ser algo més
prudentes en la interpretacion de los
resultados. También se consideraron
los factores prondsticos implicados
en los resultados. Por Ultimo, la tasa
de remision fue similar alade losECC
realizados hasta el momento (Chan,
etal. N Engl ) Med 2000;343:1156;
Ong, et al. Nephrology 2005;10:504;
Ginzler, et al. N Engl J Med
2005;353:2219; Ginzler, et al. ACR
Meeting 2007;Abs 13), lo que afiade
consistencia a los resultados. Por tan-
to, y aunque se trate de un estudio ob-
servacional (nivel de evidencia 2b,
con grado de recomendacién B) y no
de un ensayo clinico controlado, sus
resultados pueden ser aceptables a la
hora de tomar decisiones en el mane-
jo de nuestros pacientes (Concato J, et
al. N Engl J Med 2000;342:1887;
Benson K, Hartz JA. N Engl J Med
2000;342:1878).

ALGUNOS FACTORES
OBSTETRICOS Y
GINECOLOGICOS INFLUYEN
EN EL DESARROLLO DEL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Costenbader KH, Feskanich D, Stampfer MJ,
Karlson EW. Reproductive and menopausal
factors and risk of systemic lupus erythe-
matosus in women. Arthritis Rheum
2007;56:1251-62.

El Nurse's Health Study (NHS) y el NHSII
son dos estudios de cohortes desarrolla-
dos en USA que en conjunto incluyeron
238.308 enfermeras, la mayoria cauca-
sicas, seguidas prospectivamente, entre
losafios 1976y 2003, mediante un cues-
tionario bianual para evaluar el desarro-
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llo de enfermedades cronicas, tales
como cancer y enfermedad cardiovas-
cular, asi como enfermedades autoin-
munes sistémicas. En esta publicacion se
presenta la informacion relativa al Lupus
Eritematoso Sistémico (LES). Durante el
periodo de seguimiento solo se perdie-
ron el 5-6% de las mujeres y no hubo di-
ferencias importantes en las caracteristi-
cas de quienes respondieron o no al
cuestionario. Se detectaron 262 casos
incidentes de LES, confirmados median-
te la revision de su historial médico, con
una incidencia de 6/10% afio-1. En el
analisis multivariante para determinar
los factores prondsticos implicados, la
edad de la menarquia con menos de 10
afos (RR:2.1;1C95%:1.4-3.2), el empleo
de anticonceptivos orales (ACO)
(RR:1.5;1C95%:1.1-2.1), y el uso de tera-
pia hormonal sustitutiva (THS) (RR:1.9;
1C95%:1.2-3.1), aumentaron el riesgo
de padecer LES. También se detectd un
mayor riesgo de desarrollar LES durante
la postmenopausia en mujeres cuya me-
nopausia se habia producido quirdgica-
mente (RR:2.3; 1C95%:1.2-4.5) y aque-
llas mas jévenes en el momento de su

menopausa natural (p en la prueba de
tendencia: <0.05). Laregla irregular fue
un factor pronéstico de mayor riesgo
para presentar LES en las mujeres mas jo-
venes (cohorte del NHSII). No se obser-
varon efectos debidos a la edad a la que
produjo el primer nacimiento, el nime-
ro de nifios de lamujer y laduracion total
de lalactanciamaterna.

COMENTARIOS:

Entre los estudios observacionales, los
estudios prospectivos de cohortes tienen
menos posibilidades de proporcionar
informacién sesgada. EI NHS y el NHSII
son los dos Unicos estudios prospectivos
que han evaluado los diferentes factores
obstétricos y ginecoldgicos que se rela-
cionan con el desarrollo de LES. Debe
destacarse el carécter poblacional del
estudio, el que solo se consideran casos
incidentes de LES, el alto niUmero de ca-
s0s detectados con diagnostico valida-
do, y que los tiempos de seguimiento
fueron muy prolongados (4.466.195 pa-
cientes-afio), con una evaluacion repeti-
daalo largo del tiempo de los factores
de exposicion. El riesgo de desarrollar

LA INHIBICION DEL RECEPTOR DE LA INTERLEUKINA-6 CON
TOCILIZUMAB REDUCE LA ACTIVIDAD EN ARTRITIS REUMATOIDE
CON INADECUADA RESPUESTA A FARMACOS ANTIRREUMATICOS
MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD (ESTUDIO TOWARD)

Genovese MC, McKay JD, Nasonov EL, Eduardo F. Mysler, da Silva NA, Alecock E, Wood-
worth T, Juan J. Gomez-Reino JJ. Arthritis Rheum 2008;58:2968-2980.

—b—

LES fue evaluado controlando diferentes
factores confundentes (edad, habito ta-
baquico, peso y tamarfio corporal, como
mas destacables), y calculado para los
factores reproductivos mediante regre-
sién de riesgos proporcionales de Cox
(nivel de evidencia 1b, grado de reco-
mendacién A). El problema principal del
estudio estd en larecogida de parte de la
informacion, que era retrospectiva y ba-
sada en los recuerdos de los sujetos del
estudio y la falta de informacién sobre
algunos de los datos, como el procedi-
miento y motivo de la menopausia qui-
rargica, por ejemplo. Por otro lado, solo
podemos sacar conclusiones para el
caso de mujeres de raza blanca, de alto
estatus socioeconémicoy a partir de los
25 afios, lo que limita la generalizabili-
dad del los resultados. No obstante, los
datos indican que el momento de la ex-
posicion a los estrogenos enddgenos
(menarquia temprana), pero no la expo-
sicion prolongada (no habia relacion
con el tiempo ovulatorio total de la mu-
jer), o laexposicionalos estrégenos exo-
genos (ACO o THS), pueden predispo-
ner al desarrollo de LES.

Tocilizumab es un anticuerpo mo-
noclonal humanizado dirigido
contra el receptor de IL-6 (anti-IL-
6R), que se liga tanto al receptor
soluble como al que se expresa en
la membrana celular, inhibiendo
la actividad proinflamatoria me-

pepIUNWUIoINY 8P SOUIBPEN)

—_
W



Cuadernos 2 4/2/09

11: 51 Pagina 14

Revisiones - Artritis reumatoide

——

Cuadernos de Autoinmunidad

diada por IL-6. Dado que los nive-
les séricos de IL-6 se correlacio-
nan con la actividad de la enfer-
medad, la inhibicion de esta cito-
quina por tocilizumab representa
una nueva alternativa al trata-
miento de la AR.

En este estudio multicéntrico se
valora la eficacia y seguridad de
tocilizumab en combinacién con
FAMEs, en pacientes con una acti-
vidad moderada-alta y respuesta
inadecuada (estudio TOWARD).
Se trata de un ensayo clinico fase
11, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado, de ambito internacional
con participacion de 18 paises. Se
incluyeron 1.220 pacientes con
AR de > 6 meses de duracion con
enfermedad activa, aleatorizacion
2:1 para recibir tocilizumab 8
mg/kg + dosis estable de FAMEs
(805 pacientes) frente a placebo +
FAMEs (415 pacientes). La dura-
cidn del estudio fue de 24 sema-
nasy el objetivo primario fue valo-
rar la respuesta ACR20 en ese pla-
zo. Otros objetivos secundarios
fueron la respuesta ACR50/70, asi
como el tiempo transcurrido hasta
alcanzar una respuesta
ACR20/50/70. También se estudia-
ron DAS28, VSG, hemoglobina,
HAQ, FACIT-F y SF-36. Los resul-
tados de este estudio indicaron
que los pacientes que recibieron
tocilizumab + FAMEs alcanzaron
una repuesta ACR20, ACR50 y
ACR70 en mayor proporcion que
el grupo control (61% vs 25%,
p<0.0001; 38% vs. 9%,
p<0.0001; y 21% vs 3%,
p<0.0001, respectivamente). Res-
pecto al nUmero de articulaciones
dolorosas y tumefactas, el grupo
de tocilizumab mostro una dismi-
nucién significativa en el periodo

del estudio (-10.3vs -4.9y -15.7
vs -8.5; p<0.0001 para ambas).
Los cambios en la media del
DAS28 basal y a las 24 semanas
descendieron en el grupo de toci-
lizumab respecto al control (-3.17
y -1.16, p<0.0001). Un 30% de
pacientes con tocilizumab alcan-
zaron respuestas de remision
(DAS28<2.6) frente a un 3% de
controles. Casi la mitad de pacien-
tes que recibieron tocilizumab
(45%) alcanzaron una baja activi-
dad de la enfermedad
(DAS28<3.2) en comparacién con
6% de controles. Otros marcado-
res de inflamacion como PCR y
VSG descendieron en el periodo
de estudio respecto a las cifras ba-
sales (-2.20 vs -0.27 mg/dl; -35.6
vs -4.7 mm/hora; p< 0.0001 para
ambos). Los efectos adversos fue-
ron superiores en el grupo de toci-
lizumab (73% vs. 61%), al igual
que los efectos graves que obliga-
ron a suspender el tratamiento
(6.7% vs.4.3%), entre los que des-
tacaron: elevacién > 3 veces de
ALT, neutropenia e infecciones
graves.

COMENTARIOS:

El estudio TOWARD es el més im-
portante en demostrar eficacia de
tocilizumab a dosis de 8 mg/kg en
combinacién con un amplio es-
pectro de FAMEs en pacientes
con AR con actividad moderada-
alta. El tiempo en alcanzar la me-
joria clinica (2 semanas), reduc-
cion de signos inflamatorios y
mejoria de funcién fisica (HAQ),
calidad de vida y fatiga, demues-
tran que esta nueva diana tera-
péutica tiene grandes ventajas en
la estrategia terapéutica actual y
futura de la AR.

—b—

MANIFESTACIONES DE
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN ARTRITIS
REUMATOIDE Y SU EFECTO
EN LA MORTALIDAD TOTAL

Icen M, Nicola PJ, Maradit-Kremers H,
Crowson CS, Therneau TM, Matteson EL,
Gabriel SE. J Rheumatol 2008 Nov
1;doi;10.3899/jrheum.080091.

Estudios genéticos recientes han
identificado un mayor riesgo para
el agrupamiento de diversas enfer-
medades autoinmunes sistémicas
entre miembros de una misma fa-
miliay eso ha llevado a la hipotesis
de una “autoinmunidad comparti-
da”. Lapresencia de manifestacio-
nes de lupus eritematoso sistémico
(LES) en pacientes con artritis reu-
matoide (AR) conlleva un aumento
de riesgo para un subgrupo de pa-
cientes con peor pronostico a lar-
go plazo. El objetivo principal de
este trabajo realizado en la Clinica
Mayo (Rochester, Minnesota) fue
describir la frecuencia de manifes-
taciones de LES en pacientes con
ARy su efecto en la mortalidad. Se
trata de una cohorte de inicio ba-
sada en una poblacion de 603 pa-
cientes con AR con una media de
seguimiento de 15 afios (1955 a
1995). Se recogieron datos de la
historia clinica tales como caracte-
risticas clinicas y de laboratorio,
tratamientos, comorbilidades y
manifestaciones de LES. La mani-
festacion clinica de LES mas fre-
cuente fue la pleuritis/pericarditis
(6.5%) y los marcadores de labora-
torio mas frecuentes la linfopenia
(79.8%) y los ANA (+) (32.3%). De
los 481 pacientes con ARy linfo-
penia, 38 tenian Sindrome de Sj6-
gren y 55 queratoconjuntivitis sic-
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ca aislada. Un total de 266 pacien-
tes (44.1%) tenian al menos 1 cri-
terio de LES, ademés de AR. La in-
cidencia acumulada de varios cri-
terios de LES en la cohorte de pa-
cientes con AR fue de 87.8% en 20
anosy 89.5% en 25 afios. Por enci-
ma de 25 afios de seguimiento un
54.5% de los sujetos desarrollaron
tres criterios, 15.5% cuatro crite-
riosy 5.0% cinco criterios de LES.
La mayoria de las manifestaciones
de LES, incluidos los datos de labo-
ratorio, se detectaron con mayor
frecuencia en pacientes con inicio
de AR en edad més avanzada
(HR:1.58, 95% IC 1.33-1.89). La
asociacion entre nimero de crite-
rios de LES y riesgo de mortalidad
ajustada por edad, sexo, trata-
mientos, comorbilidad y actividad
de AR, fue de 2.56 (95% IC 1.60-
4.08); el riesgo de mortalidad au-
mentaba si aparecian 4 6 mas cri-
terios de LES. Al evaluar el riesgo
de mortalidad segiin las manifesta-
ciones individuales de LES, se
aprecio una fuerte asociacion con
las alteraciones neuroldgicas (HR
5.9,95% IC 3.1-11.5), anemia he-
molitica (HR 4.1, 95% IC 1.8-9.3),
linfopenia (HR 2.8, 95% IC 2.1-
3.7), aftas orales (HR 2.9, 95% IC
1.4-6.2) y trombocitopenia (HR
2.3,95% IC 1.5-3.5). Al ajustar por
comorbilidades, la proteinuria (HR
1.8,95% IC 1.3-2-6) y la tromboci-
topenia (HR 2.0 95% IC 1.2-3.1)
permanecieron como predictores
de mortalidad.

COMENTARIOS:

Este estudio describe la incidencia
de manifestaciones de LES en una
cohorte de pacientes con AR de
maés de 40 afios de seguimiento y
su asociacion con la mortalidad de

AR. Entre las posibles explicacio-
nes de este fendmeno tienen rele-
vancia la diferencia entre criterios
aislados de LES y diagndstico cli-
nico (= 4 criterios). Otra hipétesis
es considerar algunas caracteristi-
cas de LES como manifestaciones
extraarticulares de la AR o secun-
darias a efectos adversos de los
tratamientos, ejemplos de esto se-
rian la nefropatia por AINES, la
trombocitopenia inducida por al-
gunos FAMEs. Otra teoria es ver a
este tipo de pacientes como un
subgrupo particular, el denomina-
do sindrome rhupus, donde coexis-
ten manifestaciones comunesy, fi-
nalmente, la teoria de la “inmuni-
dad compartida” y predisposicion
genética, que de manera indepen-
diente conlleva mayor coinciden-
cia de diversas manifestaciones de
enfermedades autoinmunes en un
mismo paciente y sus familiares.

UNA EXPLICACION DE LA
APARENTE DISOCIACION
ENTRE REMISION CLINICA
Y DETERIORO
ESTRUCTURAL CONTINUO
EN ARTRITIS REUMATOIDE

Brown AK, Conaghan PG, Karim Z, Quinn
MA, Ikeda K, Peterfy CG, Hensor E, Wake-
field RJ, O'Connor PJ, Emery P. Arthritis
Rheum 2008;58:2958-2967

Conseguir la remision es el objetivo
del tratamiento en la artritis reuma-
toide (AR). Esta meta representa la
ausencia de inflamacién y la el con-
secucion de mejoria en dafio estruc-
tural, funcional y calidad de vida.
Sin embargo, maltiples estudios han
demostrado una alta prevalencia de

—b—

inflamacion sinovial detectada por
técnicas de imagen en pacientes
que cumplen criterios de remision
clinica. Esta disparidad de resultados
conduce a un hecho cada vez més
evidente, a pesar de los nuevos trata-
mientos que intentan modificarlo, y
es la persistencia de progresion de la
enfermedad en pacientes con apa-
rente remision del dafio articular.

En el estudio que se comenta se
estudio, de forma prospectiva, una
cohorte de 102 pacientes con AR
durante 12 meses, en los cuales se
evalué el significado a largo plazo
de la sinovitis subclinicay su rela-
cion con el dafio estructural. Todos
los pacientes siguieron un protoco-
lo (basal y a los 12 meses) desde el
punto de vista clinico (ACR y DAS
28), de laboratorio (hematimetria
completa, VSG, PCR, FR, HLA epi-
tope compartido), radiolégico (mé-
todo modificado de Genant y méto-
do de Sharp), funcional (HAQ) y en
cuanto a la calidad de vida (RA-
Qol). En la mayoria de los casos,
pero no en todos, se evaluaron otras
pruebas de imagen mas sensibles
(RNM, ecografia). Ademas, a los 3,
6 y 9 meses se hizo una valoracién
clinica, de laboratorio, funcional y
de calidad de vida.

Los resultados indicaron que un
19% de los pacientes cumplian
criterios de remision clinica y de-
terioro radiogréafico del dafio arti-
cular. Las puntuaciones de hiper-
trofia sinovial medido por ecogra-
fia (US), Power Doppler (PD) y
RNM estaban asociadas con dafio
radiografico progresivo (p=0.032,
p<0.001 y p=0.002, respectiva-
mente). Ademas, hubo una asocia-
cién significativa entre ecografia
PD basal y progresion estructural
por encima de los 12 meses en arti-
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culaciones MCFs totalmente asin-
tomaticas (p=0.004).

En conclusion, la inflamacidn
articular subclinica detectada por
técnicas de imagen explicé el de-
terioro estructural en pacientes
que, por otro lado, cumplian crite-
rios de remision clinica y seguian
tratamiento convencional de AR.
Estos hallazgos refuerzan la utili-
dad e importancia de las técnicas
de imagen mas sensibles y su pre-
cision para valorar el estado real
de la enfermedad y predecir el re-
sultado en el dafio estructural.

COMENTARIOS:

Este es el primer estudio que de-
muestra una asociacion directa
entre sinovitis medida por US y
RNM y progresion radiogréfica en
articulaciones individuales asinto-
maticas, en el contexto de una
gran cohorte de pacientes con AR.
Los resultados reflejan, al igual
que otros estudios ya realizados, y
también la experiencia clinica de
quienes nos dedicamos con espe-
cial interés a la AR, que las medi-
das que se utilizan en la actuali-
dad para valorar la actividad de la

enfermedad, en las cuales se pon-
deran en exceso sintomas subjeti-
vos clinicos, junto a pardmetros
de laboratorio y reactantes de fase
aguda, no son suficientemente
sensibles para excluir inflamacion
persistente en pacientes con bajo
nivel de actividad de la enferme-
dad. Esto implica que las medidas
tradicionales de actividad en AR
pueden ser insuficientes y carecer
de valor predictivo, dado que son
incapaces de predecir con preci-
sion el deterioro estructural en un
periodo tan corto como 1 afio.

RETIRADA DE LA
ANTICOAGULACION EN EL
SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO
PRIMARIO (SAFP) CUANDO
SE NEGATIVIZAN LOS
ANTICUERPOS
ANTICARDIOLIPINA

Criado-Garcia J, Fernandez-Puebla RA, L6-
pez Jiménez L, Velasco F, Santamaria My
Blanco-Molina A. Revista Clinica Espafiola
2008; 208:135-7

Es un estudio retrospectivo cuyo
objetivo es describir la evolucién
de 10 pacientes de SAFP tras la
suspension de la anticoagulacion,
en aquellos pacientes en los que

los aPL se negativizaron durante la
evolucién.

Los pacientes fueron diagnostica-
dos de SAFP segun los criterios clini-
cos de Sydney. Los anticuerpos anti-
cardiolipinas (aCL) y el anticoagulan-
te lUpico (AL) se determinaron en el
momento del diagndstico del episo-
dio trombdtico, a las 12 semanas del
mismo y posteriormente en las suce-
sivas revisiones. A todos los pacientes
se les realizo despistaje de trombofilia
genética (gen de la protrombina
20210, FactorV Leiden, antitrombina
[Il, Proteina C y S, resistencia a la pro-
teina C activada). Todos los pacientes
fueron negativos excepto una pacien-
te que fue diagnosticada de resisten-
ciaalaproteina C activada.

—b—

Se incluyeron en el estudio a 10
pacientes, tres hombres y siete muje-
res, con edades comprendidas entre
los 20y 74 afios (media de 36+15
anos). El episodio inicial fue trombo-
sis venosa en 9 pacientes (7 en
miembros inferiores, 1 en miembro
superior y 1 en la cava inferior). Una
paciente desarrolld6 trombosis de
aorta abdominal y de ambas arterias
renales junto el antecedente de 4
abortos. De los 10 pacientes, solo 3
tuvieron aCL 1gG>40 UGPL, uno
tuvo AL + en una determinacion ais-
lada, que no se confirmd en el segui-
miento y el resto tuvieron aCL positi-
vos a titulo bajo-moderado (18-36).
Todos fueron anticoagulados con
heparina de bajo peso molecular, a
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dosis terapéutica, durante la fase
aguda de la trombosis y posterior-
mente con acenocumarol, mante-
niendo unINRentre 2y 3.

La media de seguimiento de to-
dos los pacientes fue de 48,2+15,2
meses. En seis pacientes se negativi-
zaron los aFL de forma persistente
tras un periodo de positividad que
oscil6 entre 10 y 53 meses. Cuatro
de ellos presentaban factores de ries-
go transitorios para la trombosis (2
tomaban anticonceptivos orales, 1
estaba inmovilizado y dos estaban
embarazadas). El periodo de antico-
agulacion de los seis pacientes que
negativizaron los aFL fue de 25+18
meses. Ninguno de ellos desarroll6
nuevos eventos tromboticos en un
seguimiento de 21+2 meses. Los 3
pacientes que presentaban aCL su-
periores a 40 al diagndstico y a lo
largo de su evolucién, y el que pre-
sento trombosis arterial , a pesar de
tener aCL bajos permanecen antico-
agulados de forma indefinida.

COMENTARIOS:

A pesar de tratarse de un estudio re-
trospectivo y de incluir pocos casos,
es un articulo muy interesante, ya que
no existe en la literatura ninguin otro
estudio, que aconseje la retirada de la
anticoagulaciéon en pacientes con
SAF. En la actualidad la anticoagula-
cién alargo plazo, e incluso de forma
indefinida, es el tratamiento recomen-
dado en el SAF. Bien es verdad que los
pacientes a los que los autores retiran
la anticoagulacion, pertenecenaun
subgrupo que no cumplian de forma
estricta los criterios de laboratorio del
SAF. Tenian aCL a titulos bajos y todos
tenian factores de riesgo de trombosis
asociados. Por lo tanto, este puede ser
el inicio de un cambio en el esquema
terapéutico de este subgrupo de pa-

cientes, alos que podriamos tratar con
criterios diferentes a los que utiliza-
mos en pacientes con titulos elevados
de aFL, persistentes en el tiempo, o
gue debutan con trombosis arteriales,
enlos que hoy por hoy, laanticoagula-
cion debe ser permanente. Seria muy
interesante disefiar con los mismos
objetivos que los autores, un estudio
prospectivo que incluyan un mayor
ndmero de pacientes.

¢SON LOS ANTICUERPOS
ANTI B2 GP-I MARCADORES
PARA PERDIDAS FETALES
RECURRENTES EN MUJERES
CON ANTICOAGULANTE
LUPICO y ANTICARDIOLIPI-
NAS NEGATIVOS?

Alijotas-Reig J, Casellas-Caro M, Ferrer-
Oliveras R et al. Am J Reprod Immunol
2008; 60:229-237

Estudio de cohorte cuyo objetivo es
evaluar el papel de los anti B2 GPI
como unico marcador biolégico en
los abortos recurrentes relacionados
con los anticuerpos antifosfolipidos
(aPL). La cohorte esta formada por
200 pacientes diagnosticadas de
“abortos recurrentes espontaneos
idiopaticos”, en tres centros hospita-
larios de Barcelona, entre enero de
1996 y diciembre del 2005. Alrede-
dor de 120 casos fueron diagnostica-
dos de trombofilias adquiridas, de
enfermedad autoinmune asociada a
aPL, como el LES o combinacién de
alguna de ellas. Casi en el 20% de
los casos no se pudo obijetivar la cau-
say en 59 mujeres los abortos se re-
lacionaron con aPL. Estas Ultimas
fueron el grupo de estudio. A estas
59 pacientes, una vez embarazadas
la dividen en dos grupos: Grupo |

—b—

formado por 43 mujeres diagnosti-
cadas de Sindrome Antifosfolipido
(SAF) por los criterios de Sapporo (en
los que se incluye el anticoagulante
ltpico (AL) y/o los anticardiolipinas
(aCL), pero no los anti B2, y Grupo Il
formado por 16 mujeres embaraza-
das que sélo tenian anti B2 IgG y/o
IgM como anticuerpo. Las pacientes
incluidas solo debian tener como
manifestaciones las relacionadas
con el SAF obstétrico (3 0 mas abor-
tos consecutivos anteriores a 10 se-
manas 0 1 0 maés perdidas fetales de
maés de 10 semanas 0 uno o0 mas ni-
fios prematuros nacidos antes de la
34 semana secundario a preeclamp-
sia 0 a insuficiencia placentaria),
descartando alteracion hormonal o
uterina materna y alteracién cromo-
somica fetal asociada. Todas reci-
bieron como tratamiento médico as-
pirina (100 mg/d antes de la concep-
cion) y enoxaparina (40-60 mg/dia)
cuando el embarazo se confirmaba,
y fueron monitorizadas a partir de la
20 semana con eco-doppler Utero
placentario. En caso de sobrepeso, 0
en situaciones trombofilicas de ries-
go, se aumentaba la dosis a 1
mg/Kg/d o a dosis terapéutica 1
mg/Kg/ dos veces al dia. Las caracte-
risticas demograficas de ambos gru-
pos eran similares y no hubo diferen-
cias significativas entre los dos gru-
pos en cuanto a complicaciones
obstétricas ni antes ni después del
tratamiento. EI nmero de nifios na-
cidos vivos fue también similar en
los dos grupos (88,4% en el grupo |y
93,7 % en el grupo I1), al igual que la
trombosis placentaria (93,3% vs
80%). Los autores concluyen que los
anti B2 pueden ser considerados
como marcadores para el sindrome
obstétrico asociado a los aPL al igual
quelosaCLyloel AL.
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COMENTARIOS:

Me parece de interés comentar este
articulo a pesar de sus limitaciones
(pequefio numero muestral y falta de
grupo control), pues plantea un pro-
blema al que frecuentemente nos en-
frentamos en nuestra préactica clinica
habitual: mujeres embarazadas con
antecedentes de abortos recurrentes
en el que los aPL habitualmente de-
terminados en laboratorio (aCL y AL)
son negativos y solo tienen positivos
los antiB2. Antes de los criterios diag-
nosticos de Sydney, este grupo de pa-
cientes constituian el denominado
SAF seronegativo. Ante este hecho es
aun dificil tomar una decision tera-
péutica, por la falta de estandariza-
cion de los anti B2 y de consistencia
en la asociacion de estos anticuerpos
con las diferentes manifestaciones cli-
nicas del SAF. Aungue son necesarios
estudios aleatorizados controlados
gue estudien esta cuestion, por el mo-
mento este articulo demuestra que los
antiB2 GPI se comportan igual que el
resto de aPL y que las embarazadas
que los presentan se benefician tam-
bién del mimo tratamiento.

MORBILIDAD Y MORTALIDAD
EN EL SINDROME ANTIFOS-
FOLIPIDO DURANTE UN PE-
RIODO DE 5 ANOS: ESTUDIO
PROSPECTIVO, MULTICEN-
TRICO DE 1000 PACIENTES
(“EUROPHOSPHOLIPID PRO-
JECT”)

Cervera R, Khamashta M, Shoenfeld Y et
al.Ann Rheum Dis (articulo online pendien-
te de publicacion)

El' “Europhopholipid Project” es un
estudio prospectivo y multicéntrico
que comenzd en 1999, en el que parti-
cipan 1000 pacientes diagnosticados

de sindrome antifosfolipido (SAF) de
20 centros europeos. El objetivo del
estudio actual es identificar las causas
de morbilidad y mortalidad durante 5
anos (1999-2004) y determinar para-
metros clinicos e inmunoldgicos con
significado prondstico. El 16,6% de los
pacientes presentaron, durante su evo-
lucion, fendmenos tromb6ticos recu-
rrentes, siendo los més frecuentes los
ACV, seguidos de TIAS, TVP y embolis-
mo pulmonar. El SAF catastréfico se
presento en 9 pacientes. Otras mani-
festaciones clinicas relacionadas con
el SAF, aungue no incluidas en los cri-
terios diagndsticos, fueron la trombo-
penia, la livedo reticularis, epilepsia,
Ulceras cutaneas y alteraciones valvu-
lares. No se encontraron diferencias
significativas en la frecuencia de estas
manifestaciones, con la edad, el sexo,
la presencia de enfermedad asociada
(SAF primario o secundario), o la exis-
tencia de otros factores de riesgo. En
cuanto al tratamiento utilizado, 42%
de pacientes recibieron anticoagula-
cion oral, 35% bajas dosis de aspirina,
y el 23% ningun tipo de tratamiento.
Cuando los fendmenos trombaticos
recurrieron (166 pacientes), 90 esta-
ban anticoagulados con INR entre 2-3
y 21 con INR >3, 49 estaban tomando
aspirina a bajas dosis y 27 no tomaban
ningun tipo de tratamiento. Treinta y
un pacientes anticoagulados (7,4%)
desarrollaron hemorragias (cutaneas
18; cerebrales 7, gastrointestinales e
intraabdominal 2). Un total de 77
mujeres experimentaron embarazos
en estos 5 afios, un total de 105 emba-
razos con 80 nifios vivos. La complica-
cion obstétrica més frecuente fueron
los abortos recurrentes (17,1% de los
embarazos). Durante el periodo de
estudio murieron 53 pacientes (5,3%).
Las causas mas frecuentes fue la infec-
cion bacteriana (20,8%), infarto de
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miocardio (18,9%), ACV (13,2%),
hemorragia y neoplasia (11,3% res-
pectivamente), SAF catastréfico y
embolismo pulmonar (9,4% respecti-
vamente). En el andlisis multivariante
tampoco se encontraron diferencias
significativas controlando por la enfer-
medad autoinmune asociada, trata-
miento inmunosupresor recibido ni
tampoco se encontrd asociacion con
ningun pardmetro analitico.

COMENTARIOS:

Este articulo es de gran interés porque
nos muestra los datos evolutivos de
una gran poblacion de pacientes con
SAF con distribuciones geogréficas
muy diferentes seguidos durante 5
afos. Los pacientes presentaron recu-
rrencias tromboticas a pesar de estar
anticoagulados, si bien comentar que
las recurrencias venosas fueron me-
nores que las arteriales, atin cuando la
TVP fuera la manifestacion de inicio
mas frecuente en esta cohorte. Este
hecho podria ser debido a que los pa-
cientes, en el momento de las recu-
rrencias, mantenian un INR entre 2y
3, lo que protege de eventos venosos
pero no arteriales. El 23% (230) de los
pacientes no recibian ningdn tipo de
tratamiento en su seguimiento, de los
cuales 27 pertenecian al grupo de los
que recurrieron; ello nos debe hacer
pensar que la tromboprofilaxis des-
pués del evento trombatico u obstétri-
co es necesaria. Por Gltimo, resefiar
que las infeccionesy las hemorragias
fueron causas frecuentes de muerte.
Los autores explican que las infeccio-
nes en los enfermos mas que una cau-
sa puede considerarse consecuencia
de unasituacion de fallo multiorgani-
o con estancias largas en UVI. Enre-
sumen, este articulo nos ensefia, con
bastante precision, la evolucion natu-
ral de este dificil y peculiar sindrome.
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REVISION SISTEMATICA Y
META-ANALISIS DE LA
EFICACIA DE LA
CICLOFOSFAMIDA EN EL
TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD INTERSTICIAL
ASOCIADA A LA
ESCLERODERMIA

Nannini C, West CP, Erwin PJ, Matteson EL.
Arthritis Research & Therapy 2008; 10

Los autores realizan una revision sis-
tematica sobre la eficacia de la ci-
clofosfamida (CY), oral o intraveno-
sa, en el tratamiento de la enferme-
dad intersticial asociada a la esclero-
dermia (ES). Definen la eficacia en
funcion de los efectos del tratamien-
to sobre la capacidad vital forzada
(CVF) y/o la difusion de monoxido
de carbono (DLCO), después de 12
meses de tratamiento. De los dife-
rentes estudios encontrados en la li-
teratura (sin limite de idioma), solo
reunieron criterios de inclusion tres
ensayos clinicos y seis estudios de
cohortes prospectivos. Se considerd
que la diferencia alcanzada era cli-
nicamente relevante si implicaba
una mejoria = 10% respecto a los
valores predichos (Davas EM, Pep-
pas C, Maragou M, Alvanou E, Hon-
dros D, Dantis PC: Intravenous
cyclophosphamide pulse therapy for

the treatment of lung disease asso-
ciated with scleroderma. Clin Rheu-
matol 1999, 18:455-461). El cambio
apreciado en la CVF fue de 2.83%
(IC95%: 0.35-5.31) y de 4.56% para
la DLCO (IC95%: -0.21-9.33), sin
apreciar diferencias en funcion de la
ruta de administracién empleada.
Los autores concluyen que el trata-
miento con CY, en pacientes con en-
fermedad intersticial asociada a ES,
no consigue una mejoria clinica-
mente relevante.

COMENTARIOS:

Creo que la principal ensefianza
gue tenemos que extraer del pre-
sente trabajo es que el tratamien-
to, de forma indiscriminada, de
todos los pacientes con ES y afec-
tacion intersticial pulmonar aso-
ciada no tiene sentido. En los di-
ferentes estudios analizados en la
revision sistemética que nos ocu-
pa, se incluyeron enfermos muy
variopintos: con forma limitada y
difusa de ES, con un tiempo de
evolucién y afectacidn intersti-
cial de intensidad muy varia-
ble,... Cada vez es més extendida
la idea, aunque todavia esta por
demostrar, que solo un subgrupo
de pacientes se beneficiaria del
tratamiento inmunosupresor. Es
por tanto fundamental, que los
posibles ensayos clinicos que se
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Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico San
Cecilio. Granada.

desarrollen en un futuro se cen-
tren en ese grupo de pacientes, es-
pecialmente aquellos con enfer-
medad de reciente comienzoy da-
tos de rapida progresion.

ESTATINAS PARA EL
TRATAMIENTO DEL
RAYNAUD Y LAS ULCERAS
DIGITALES EN PACIENTES
CON ESCLERODERMIA

Abou-Raya A, Abou-Raya S, Helmii M. J
Rheumatol 2008;35:1801-8

El fenémeno de Raynaud (FR) y las
Ulceras digitales(UD) son manifesta-
ciones clinicas prevalentes en los
pacientes con esclerodermia (ES).
Ademés de afectar notablemente su
calidad de vida, son de dificil trata-
miento. Aparte de su efecto hipoli-
pemiante, las estatinas tienen efec-
tos pleiotrépicos sobre la funcion
endotelial. Por ese motivo, los auto-
res se plantearon estudiar el efecto
de la atorvastatina sobre la disfun-
cién endotelial, el FRy las UD en pa-
cientes con ES. Para ello realizaron
un ensayo clinico aleatorizado, de 4
meses de duracion, en el que inclu-
yeron 84 pacientes. Cincuenta y seis
recibieron 40 mg al dia de atorvasta-
tinay 28 placebo. Los pacientes pu-
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dieron continuar con el tratamiento
que estuvieran recibiendo, inclu-
yendo vasodilatadores (antagonistas
del Ca, [ECAs, ARA II), pentoxifilina
0 AAS. Ademés, incluyeron un gru-
po control de 75 pacientes sanos. El
punto de interés principal fue el ni-
mero de UD. Otras variables de inte-
rés fueron la medicién del estado
funcional en relacion con el FR me-
diante el Scleroderma Health As-
sessment Questionnaire Disability
Index (SHAQ-DI), una escala visual
analodgica (EVA) parael FR, UD y el
dolor y otra EVA para analizar la va-
loracidn global por parte del médi-
co. Se analizaron también una serie
de marcadores de dafio endotelial y
citoquinas proinflamatorias (ll-6,
TNF-a, ET-1, NO, trombomodulina,
selectina E soluble, vWF, ICAM-1,
factor de quimiotaxis de monocitos,
fibrindgeno, PCR, ,VSG, perdxido li-
pidico y malonilaldeido) y se realizé
un estudio de vasorreactividad de-
pendiente de endotelio mediante
eco-Doppler.

El nimero de UD disminuy0 de
forma significativa en el grupo de
atorvastatina. (2.5vs 1.6). Ademas
hubo una mejoria significativa en el
SHAQ-Dl Yy las diferentes EVAs ana-
lizadas. También hubo una mejoria
significativa en los marcadores de
disfuncion endotelial estudiados, in-
cluyendo laeco-Doppler.

COMENTARIOS:

El estudio me parece de un gran inte-
rés. A pesar de la reciente introduc-
cion de potentes vasodilatadores
como las prostaglandinas, el bosen-
tan o los inhibidores de la fosfodies-
terasa tipo5, el FRy las UD siguen
siendo muy problematicos en los pa-
cientes con ES. Estudios previos han
encontrado un efecto de las estatinas

sobre marcadores de dafio y/o acti-
vacion endotelial (Furukawa S et al.
Ann Rheum Dis 2006;65:1118; Ku-
wana N et al. Arthritis Rheumatism
2006;54:1946). En el presente estu-
dio, no solo se encuentra una dismi-
nucidn de diferentes marcadores de
dafio endotelial, sino, lo que es méas
importante, una mejoria en las ma-
nifestaciones clinicas del FRy en el
numero de UD. De confirmarse es-
tos hallazgos, la administracion de
estatinas se deberia convertir en la
base del tratamiento de estos pa-
cientes, independientemente de su
nivel de colesterol. Seria también de
gran interés conocer si los resultados
se mantienen a largo plazo.

IMATINIB MAS
CICLOFOSFAMIDA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL ASOCIADA A
LA ESCLERODERMIA

Sabnani |, Zucker J, Rosentein D, Baran DA,
Arroyo LH, Tsang P, Zubair M, Rivera V.
Rheumatology 2009;48:49-52.

Una de las caracteristicas fundamen-
tales de la ES es el dep0sito excesivo
de colageno y otros componentes de
la matriz extracelular en la piel y
otros tejidos. La alta morbilidad y
mortalidad asociadas a la enferme-
dad se relacionan, fundamentalmen-
te, con el desarrollo de hipertension
pulmonar y enfermedad pulmonar
intersticial (EPI). La EPI se observa en
el 40-70% de los pacientes. Su pato-
genia sigue siendo desconocida,
aunque parecen jugar un papel
importante: una respuesta excesiva
al TGF-p y una excesiva expresion
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del factor de crecimiento del tejido
conectivo (CTGF) y del receptor del
factor de crecimiento derivado de las
plaquetas (PDGFR). El tratamiento
actual de le EPI asociada a la ES se
basa en la utilizaciéon de inmunosu-
presores, fundamentalmente ciclo-
fosfamida (CY). No obstante, como
hemos visto en el primero de los arti-
culos comentados, los resultados son
modestos. Imatinib es un inhibidor
de la tirosin quinasa que inhibe a
PDGFR y ha sido aprobado para el
tratamiento de la leucemia mieloide
cronica, la leucemia linfoblastica
aguda Filadelfia positiva, tumores del
estroma gastrointestinal, el sindrome
hipereosinofilico, la mastocitosis sis-
témica y el dermatofibrosarcoma
protuberans. Tambien se ha utiliza-
do, como tratamiento compasivo, en
pacientes con AR, fibrosis pulmonar
idiopética, nefropatia IgA e hiperten-
sién pulmonar idiopatica.

Los autores del articulo comenta-
do quisieron evaluar la seguridad y
eficacia de la asociacion de CY e
Imatinib, administrados durante 1
afio, en el tratamiento de la EPI aso-
ciada a ES. Para ello trataron cinco
pacientes, diagnosticados de ES difu-
sa'y con un tiempo de evolucion de
la enfermedad < 10 afios (media de
6.6 afios), con CY 1V, en dosis de 500
mg cada 3 semanas, e Imatinib con
una dosis de 200 mg/d, durante los 6
primeros meses, en todos los pacien-
tes menos uno que recibid solo 100
mg. Al cabo de los 6 meses la dosis se
aumentd a 400 mg en dos casos. Los
pacientes se habian encontrado esta-
bles durante las 4 semanas previas.
La EPI se habia diagnosticado entre
1.5y 6 afios (media:4.1 afios). Cua-
tro pacientes recibieron bosentan,
en dosis estable, durante el trata-
miento. Tres pacientes habian recibi-
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do CY oral previamente y uno IFN-y.
Dos pacientes completaron un afio
de tratamiento; Uno fue trasplanta-
do a los 8 meses; otro fallecié a los 3
meses por EPI 'y otro al afio. Todos
toleraron aceptablemente el trata-
miento. Tres precisaron de la admi-
nistracion de eritropoyetina para
mantener una Hb > a 11 g/dl. Nin-
gun paciente desarrollo signos de
insuficiencia cardiaca. Uno presen-
t6 retencién de liquidos que preciso
suspension temporal del tratamien-
to y administracion de diuréticos.
Salvo en el paciente que tenia
unas pruebas de funcién pulmonar

) G

ARTERITIS DE LA
TEMPORAL: ¢UN NUEVO
CAMPO PARA EL
TRATAMIENTO CON ANTI-
TNF ALFA?

Martinez-Taboada VM, Rodriguez-Valver-
deV, Carrefio L et al. A double-blind pla-
cebo controlled trial of etanercept in pa-
tients with giant cell arteritis and corti-
costeroid side effects. Ann Rheum Dis
2008;67:625-30

Dado que en la etiopatogenia de la
arteritis de células gigantes (ACG)
estd involucrado el TNFa, cuya pre-

menos afectadas al inicio del trata-
miento, en el que se aprecié uname-
joria del 11,25% en la CVF y el
16.3% en la DLCO; en los deméas no
hubo una respuesta significativa.

COMENTARIOS:

Esta claro que la administracion de
los diferentes inmunosupresores de
que disponemos solo consigue una
mejoria modesta, en el mejor de
los casos, de la EPl asociada a la ES.
Es necesario, por tanto, buscar
otras alternativas terapéuticas. La
idea de un posible efecto benefi-
cioso de la asociacion inmunosu-

José-Luis Callejas Rubio, Daniel Sanchez Cano.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico San
Cecilio. Granada.

sencia se ha detectado, por inmuno-
histoquimica, en las células endote-
lialesy en las células mononuclea-
res de la eléstica interna de biopsias
de arterias temporales de pacientes
con ACG, los autores realizan este
estudio multicéntrico doble ciego
frente a placebo con el objetivo de
estudiar la eficacia de un anti-TNFa
en pacientes con ACG confirmada
por biopsia y efectos secundarios
derivados del uso de corticoides.
Incluyen a pacientes de 4 cen-
tros espafioles con enfermedad
controlada con dosis >a 10mg/d
de prednisona durante las 4 sema-
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presores y antifibroticos es atracti-
va. No obstante, los resultados del
presente trabajo no son especial-
mente alentadores. Solo un pacien-
te, que, por otra parte, ya habia
sido tratado con CY oral, presentd
una mejoria en las pruebas de fun-
cion respiratoria. Pero también es
cierto, que los pacientes tratados,
con un tiempo de evolucion muy
prolongado, posiblemente no fue-
ron los méas idoneos. Habra que es-
perar a otros estudios con pacien-
tes mejor seleccionados, preferen-
temente en una fase mas precoz de
laenfermedad.

nas previas y que tenian, al me-
nos, una de las siguientes compli-
caciones asociadas a corticoides:
diabetes, osteoporosis 0 HTA.

El estudio tiene 2 fases; una pri-
mera de 12 meses (periodo de tra-
tamiento) y una segunda de 3 me-
ses en la que se evalla la recurren-
cia al suspenderlo. Como anti-
TNF usan etanercept, en dosis de
25mg, 2 veces a la semana. Esta-
blecen un protocolo de descenso
de corticoides dependiendo de la
dosis inicial.

El objetivo primario fue estu-
diar la posibilidad de cese de los
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corticoides y el control de la acti-
vidad a los 12 meses. Como obje-
tivos secundarios estudian la dosis
acumulada de prednisonay el ni-
mero de recidivas durante la fase
1,y laaparicién o empeoramiento
de efectos secundarios de los cor-
ticoides y el nimero de recidivas
durante el seguimiento.

La edad media fue de 74 afios,
con elevada comorbilidad en am-
bos grupos (90% con 3 6 mas de
los factores descritos). Del global
de 17 pacientes incluidos, 4/8
asignados a anti-TNF y 7/9 a pla-
cebo abandonaron el estudio,
siendo la causa principal la ausen-
cia de eficacia con placebo. Final-
mente incluyen 4 en el tratamien-
toy 2 en el placebo.

Sin encontrar diferencias esta-
disticas, el 50% de los que reci-
bieron anti-TNF y el 22% del gru-
po placebo controlaron la activi-
dad sin el uso de corticoides. Los
pacientes con anti-TNF tuvieron,
de forma significativa, una menor
dosis acumulada de corticoides
durante el primer afio de segui-
miento (1,5 vs 3 gramos). El nUme-
roy porcentaje de recidivas en la
primera fase fue significativamen-
te menor en los pacientes tratados
con anti-TNF. En los 3 meses de
seguimiento, s6lo 1 de los 4 pa-
cientes que habia seguido trata-
miento con etanercept recidivo.

COMENTARIOS:

A pesar del pequefio tamafio
muestral y del corto periodo de
seguimiento, a mi me ha gustado
el trabajo por dos motivos: prime-
ro porque la muestra es totalmen-
te representativa del perfil tipico
del paciente que vemos con ACG
(personas mayores, con comorbi-

lidad relacionada con corticoi-
des) y segundo porque es muy
“clinico” y tanto el protocolo de
retirada de corticoides como los
criterios utilizados para la valora-
cion de actividad y recidiva son
las que habitualmente utilizamos.
Esta claro que no en todos los pa-
cientes, pero si en aquellos en los
que la bajada de corticoides im-
plica un aumento de actividad, el
tratamiento con anti-TNF podria
ser una alternativa; quiza seria in-
teresante hacer un estudio com-
parativo con metotrexate. Final-
mente, la idea de suspender total-
mente el tratamiento corticoideo
en estos pacientes a los 12 meses
me parece “arriesgado” y creo
gue es necesario un seguimiento
a mas largo plazo para ver la tasa
de recidivas.

EFICACIA DE RITUXIMAB EN
LA GRANULOMATOSIS DE
WEGENER CON
MANIFESTACIONES
GRANULOMATOSAS
REFRACTARIAS: “SE
CONFIRMAN NUESTROS
PENSAMIENTOS”

Seo P, Specks U, Keogh K. Efficacy of rituxi-
mab in limtied Wegener’s granulomatosis
with refractory granulomatous manifesta-
tions. J Rheumatol 2008;35:2017-23.

Frente a la idea inicial de que las
formas granulomatosas de Wege-
ner eran mas resistentes a rituxi-
mab (RTX) que las formas vasculi-
ticas, nosotros publicamos re-
cientemente una serie de 4 pa-
cientes en los que se consiguio la
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remision completa de la actividad
(S&nchez-Cano D, Callejas-Rubio
L, Ortego-Centeno N. Effect of ri-
tuximab on refractory Wegener
granulomatosis with predominant
granulomatous disease. J Clin
Rheumatol 2008;14:92-93).

En este articulo del Centro de
Vasculitis de la Clinica Mayo se
describe la respuesta al tratamien-
to en 8 pacientes con Wegener li-
mitado con manifestaciones pre-
dominantemente granulomatosas
y refractarias a tratamiento estan-
dar. Se define la forma limitada
como aquella que, cumpliendo
criterios de la ACR para el diag-
néstico de Wegener, no presenta-
ban cilindros hematicos en orina,
la creatinina era inferior a
1,4mg/dl o no aumentaba maés del
25% de la basal, y la pO2 era
>70mmHg o la saturacion de O2
> 92% por pulsiometria; no debi-
an presentar tampoco otras mani-
festaciones graves (afectacion
ocular, gastrointestinal o del SNC)
que, sin el inicio de tratamiento
con corticoides en pulsos o ciclo-
fosfamida, pudieran afectar a la
funcion de ese érgano. La pauta
utilizada de RTX fue la habitual en
pacientes con linfoma
(375mg/m2/semana durante 4 se-
manas por via intravenosa).

De los 8 pacientes, 7 presenta-
ban sinusitis cronica, 6 manifesta-
ciones asociadas a granulomas
necrotizantes (5 nédulos pulmo-
nares, 3 pseudotumor orbitario y
1 estenosis subglética). Todos los
pacientes habian fracasado con
diversas combinaciones inmuno-
supresoras, fundamentalmente ci-
clofosfamida, metotrexate y aza-
tioprina, e incluso, en un caso, se
habia intentado tratamiento con
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anti-TNFa. Tres casos eran ANCA
negativos. En todos los casos se
alcanzé una remisién completa
de la actividad que se mantuvo al
menos 12 meses. En seis casos la
remision se mantuvo sin el uso de
corticoides. Durante el segui-
miento 5 pacientes fueron retrata-
dos por recurrencia de la enfer-
medad, en 4 coincidiendo con
positivizacion de ANCA; en todos
los casos se repitid la respuesta
completa al tratamiento, salvo en
uno que tuvo una respuesta par-
cial. No hubo problemas graves
con el tratamiento salvo en el pa-
ciente que con el retratamiento se
habia conseguido sélo respuesta
parcial; este paciente mantenia
actividad y se habia afiadido anti-
TNF o y terminé falleciendo por
un problema respiratorio en el
contexto de un neumonitis por
adenovirus.

Los autores concluyen que
RTX es una opcidn razonable
para los pacientes con formas li-
mitadas de Wegener con manifes-
taciones  predominantemente
granulomatosas.

COMENTARIOS:

Creo que con esta serie de 8 pa-
cientes se viene a confirmar nues-
tra idea inicial de que RTX podria
ser eficaz, no so6lo en las formas
vasculiticas del Wegener, sino
también en las formas limitadas.
En esta serie se excluyen pacien-
tes con formas mas graves; en la
nuestra, un paciente tenia mani-
festaciones del SNC y en otro la
afectacion pulmonar fue grave. Es
posible que en estas formas mas
graves, RTX sea igualmente efi-
caz. Es necesario, como siempre,
hacer un estudio con un tamafio

muestra mayor para confirmar es-
tos resultados.

AZATIOPRINA VS
METOTREXATE EN EL
MANTENIMIENTO DE LAS
VASCULITIS ASOCIADAS A
ANCA

Pagnoux C, Mahr A, Hamidou MA et al. Aza-
thioprine or methotrexate maintenance for
ANCA-associated vasculitis. N Eng J Med
2008;359:2790-803

Estudio prospectivo, multicéntrico y
aleatorizado disefiado para evaluar
la eficacia y seguridad de azatiopri-
na (AZA) comparada con metotre-
xate (MTX) como tratamiento de
mantenimiento en pacientes con
granulomatosis de Wegener (GW) o
poliangeitis microscépica (PAM)
que habian alcanzado la remision
completa con ciclofosfamida iv
(CYC-iv) y corticoides (3 bolus de
15mg/kg/dia iv seguidos de 1mg/k/d
durante 3 semanas con reduccion
progresiva hasta alcanzar 12,5mg a
los 6 mesesy 5mg a los 18 meses). El
protocolo de administracion de la
CYC-iv es de 3 pulsos de 0,6g/m2
cada 2 semanas seguidos de pulsos
de 0,7g/m2 cada 3 semanas hasta
remision y finalmente 3 pulsos de
consolidacién de 0,7g/m2 cada 3
semanas. Todos los pacientes reci-
bieron MESNA con cada pulso y tri-
metropin-sulfametoxazol o aeroso-
les de pentamidina para profilaxis
de Pneumocystis. Tras alcanzar la re-
mision y administrar los 3 bolus de
consolidacién, los pacientes se
asignan a tratamiento de manteni-
miento con AZA (2mg/kg/dia) o
MTX (0,3mg/kg/semana inicialmen-

—b—

te que se aumentd 2,5mg/semana
hasta alcanzar 25mg/semana) du-
rante 12 meses. Para valorar la acti-
vidad de las vasculitis utilizan la es-
calaBVAS. Se excluyen los pacien-
tes que no alcanzan la remision tras
6 meses de CYC-iv. Los efectos ad-
versos fueron evaluados por la esca-
la de la OMS. El objetivo principal
fue definido por la aparicion de un
efecto adverso causante de muerte o
de abandono del estudio ya fuese
por alergia, intolerancia o efecto ad-
verso grave. Los objetivos secunda-
rios fueron analizar cualquier efecto
adverso, recidiva, supervivencia li-
bre de recidiva o de eventos y cali-
dad de vida usando SF-36.

Incluyen 159 pacientes, de los
cuales 126 alcanzan RC, asignan-
dose 63 (48GW y 15PAM) aAZAy
63(48GW y 15PAM) a MTX, con
un seguimiento medio de 29+/-13
meses. No se observaron diferen-
cias significativas en los efectos
adversos (29/63 con AZA'y 35/63
con MTX) en los efectos adversos
graves (5 en AZAy 11 en MTX) ni
en el objetivo primario (muerte o
abandono) con 7(11%) en AZA 'y
12(19%) en MTX. Los efectos gra-
ves asociados a AZA fueron hepa-
totoxicidad en 4 casos e intoleran-
cia digestiva en 3, mientras que en
el grupo de MTX fueron funda-
mentalmente hematolégicos.
Tampoco se observaron diferen-
cias en el nimero de recidivas (23
en AZAy 21 en MTX), ocurriendo
un 73% después de la finalizacién
del estudio. No hubo diferencias
en la supervivencia libre de enfer-
medad ni de eventos ni en la cali-
dad de vida en ambos grupos.

Los resultados no corroboran la
hipétesis inicial de que MTX es mas
seguro que AZA 'y ambos deben ser
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considerados alternativas terapéuti-
cas para el mantenimiento de la re-
mision en pacientes con GW 'y PAM.
Una de las explicaciones del elevado
porcentaje de efectos secundarios
observados con MTX podria ser la
dosis elevada utilizada, sobre todo al
incluir pacientes con afectacion de la

ESTUDIO DE PREVALENCIA
DE LA ENFERMEDAD DE
BEHCET BASADA EN LA PO-

BLACION.  DIFERENCIAS
POR EL ORIGEN ETNICO Y
PEQUENA VARIACION POR
LA EDAD EN LA INMIGRA-
CION

Mahr A, Belarbi L, Wechsler B, Jeanneret D,
Dhote R, Fain O, Lhote F, Ramanoelina J,
Coste Jand Guillevin L. Arthritis & Rheuma-
tism 2008; 58

La Unidn Europea, en su progra-
ma de accién comunitaria (1999)
sobre las enfermedades raras, es-
tablece un limite de prevalencia
de 1 caso por 2.000 personas en
enfermedades que, debido a su
rareza, requieren esfuerzos com-
binados para ser tratadas.

funcién renal. No obstante, no en-
cuentran asociacion entre la frecuen-
ciay gravedad de los efectos secun-
dariosy la afectacion renal.

COMENTARIOS:
Trabajo muy interesante del gru-
po de Guillevin en el que se con-

El objetivo de este estudio fue
determinar la prevalencia de la
Enfermedad de Behcet (EB) en una
poblacidn multiétnica en Francia,
centrandose en los inmigrantes en
riesgo.

El estudio se realizd en un dis-
trito de Paris, donde viven
1.094.412 adultos, de los cuales
el 26% son de ascendencia no eu-
ropea. Se identificaron los pa-
cientes con EB en esta area du-
rante 2003, utilizando tres fuen-
tes: hospitales, médicos comuni-
tarios y la base de datos del
Seguro Nacional de Salud. Los
diagndsticos se verificaron segin
los criterios del Grupo Internacio-
nal para el estudio de la EB. Se
calcul6 la tasa de prevalencia
normalizada de 2003 en la pobla-
cién global y para cada grupo ét-
nico. Para investigar la posible re-

—b—

cluye que una vez alcanzada la
remisién de la actividad, la deci-
sion del inmunosupresor para
mantenerla debe hacerse de for-
ma individualizada. Precaucion
con la hepatotoxicidad con la
AZA'y con las citopenias con el
MTX.

lacion entre la edad de la inmigra-
ciény el riesgo de padecer la EB,
se calculé también la tasa de pre-
valencia estratificada en funcion
de la edad (mayor o menos de 15
afios), en el momento de la inmi-
gracion. Identificaron 79 indivi-
duos que cumplian los criterios
de basqueda. La prevalencia glo-
bal fue 7,1% (95% IC; 3,5%-
14,4%). La prevalencia en fun-
cién de la ascendencia: europea,
norteafricana o asiatica, fue del
2,45% (95% IC; 0,6-7,2%),
34,6% (95% IC; 24,4-47,5%) y
17,5% (95% IC; 10,7-27,2%), res-
pectivamente. Dentro de la po-
blacién inmigrante, tanto nortea-
fricana como asidtica, la preva-
lencia de la EB fue similar; tanto
en los nacidos en Francia, como
en los que inmigraron antes o des-
pués de los 15 afios.
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Estos autores concluyen que la
prevalencia de la EB entre inmi-
grantes del Norte de Africa o de
Asia es significativamente mayor
que en la poblacion de origen eu-
ropeoy comparable a las tasas in-
formadas del Norte de Africa y
Asia. Sus resultados sugieren que
el riesgo de EB no esta relaciona-
do con la edad de inmigracion.
Ademas, estos descubrimientos
apoyan la hipétesis de que la EB
tiene una base primariamente he-
reditaria.

COMENTARIOS:

La economia se ha convertido en
el criterio principal de toda acti-
vidad, y encontrar un trabajo epi-
demioldgico sobre la prevalencia
de una enfermedad huérfanay en
un grupo de poblacion de mas or-
fandad, como la poblacién inmi-
grante, induce a rescatarlo y de-
tenerse un rato en él. Ademas,
este articulo se acompafia de un
editorial escrito por Hasan Yazici,
en el que enfatiza en la necesi-
dad de incorporar el conocimien-
to epidemioldgico en la practica
clinica diaria y mas concreta-
mente en este grupo de enferme-
dades raras, para poder hacer una
medicina basada en el conoci-
miento epidemioldgico propio,
con unos criterios diagnostico-
clasificatorios, adaptados a los
universales, lo que nos ayudaria
a identificar estas enfermedades
multisistémicas y complejas. Por
altimo, anima a la busqueda de
criterios de seleccidn sensibles,
que puedan ser aplicados en
atencion primaria para posterior-
mente poder ser referidos a las di-
ferentes subespecialidades para
llegar a un diagndstico.

EULAR: RECOMENDACIONES
PARA EL TRATAMIENTO DE
LA ENFERMEDAD DE
BEHCET

Hatemi G, Silman A, Bang D, Bodaghi B,
Chamberlain AM, Gul A, Houman MH, Kotter
|, Olivieri |, Salvarani C, Sfikakis PP, Siva A,
Stanford MR, Stlibiger N, Yurdakul S, Yazici
H. Ann Rheum Dis 2008;67:1656-1662.

Con el propdsito de desarrollar las
recomendaciones basadas en la
evidencia de la Liga Europea contra
las Enfermedades Reuméticas, se
reunié un comité de expertos de ca-
racter multidisciplinar. Se sefiala-
ron unaserie de problemas relacio-
nados con el tratamiento de la En-
fermedad de Behget, realizandose
una revision sistematica via Medli-
ney libreria Cochran, del periodo
comprendido entre1996 y final de
2006. Se seleccionaron 40 docu-
mentos y se extrajeron las recomen-
daciones finales, combinando las
actuales evidencias de ensayos cli-
nicos con la opinidn de expertos,
tras dos rondas de votaciones ano-
nimas siguiendo el método Delphi.
El nivel de acuerdo en cada reco-
mendacion fue determinado usan-
do una escala visual analdgica para
el comité y otra de aspectos indivi-
duales para los subgrupos que eran
expertos en ese campo de la EB. Las
recomendaciones relacionadas con
problemas oculares, mucocutaneos
y articulares fueron basadas en en-
sayos clinicos aleatorizados. Las re-
lacionadas con enfermedades de
grandes vasos, neuroldgicas y gas-
trointestinales, se basaron en opi-
niones de expertos y en estudios no
experimentales.

Las 9 recomendaciones especi-
ficas en el manejo de la EB fueron:

—b—

1) El tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria del polo poste-
rior debe incluir azatioprina y
corticoides; 2) En la enfermedad
ocular grave, definida por caida
de mas de 2 lineas en la agudeza
visual sobre una escala de 10/10
ylo enfermedad retiniana (vascu-
litis o afeccién macular), se reco-
mienda Ciclosporina o Infliximab
en combinacion con Azatioprina
y corticoides; como alternativa,
INFa con/sin corticoides; 3) En la
TVP aguda se recomienda corti-
coides, azatioprina, ciclofosfami-
da o ciclosporina. En la enferme-
dad aneurismatica periférica y
pulmonar, se aconseja ciclofosfa-
miday corticoides; 4) No hay da-
tos controlados con anticoagulan-
tes, antiagregantes plaquetarios o
antifibrinoliticos en el tratamiento
de la TVP ni de anticoagulacion
en lesiones arteriales; 5) En la en-
fermedad gastrointestinal, la sul-
fasalazina, los corticoides, la aza-
tioprina, los antiTNFa y la talido-
mida pueden darse en los casos
que no sean emergencias quirQr-
gicas; 6) La mayoria de las artritis
puede ser tratada con colchicina;
7) No hay ensayos clinicos con-
trolados en el tratamiento de la
afeccion del SNC. Para la enfer-
medad parenquimatosa se pue-
den administrar corticoides,
INFa, azatioprina, ciclofosfami-
da, metotrexate, anti TNFa. Para
la trombosis del seno dural, corti-
coides; 8) La ciclosporina no debe
ser usada en la afeccién del SNC,
a menos que sea necesario con-
trolar la enfermedad inflamatoria
intraocular; 9) El tratamiento en la
enfermedad cutdneo-mucosa de-
pendera de la gravedad percibida
por el paciente y su médico. Des-
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de la aplicacion topica de corti-
coides, pasando por colchicina
oral, hasta llegar en los casos re-
sistentes a la azatioprina, el INFa
y los anti TNFa.

Estas recomendaciones, no
sélo son el resultado de la expre-
sion de la fuerza de la evidencia

RITUXIMAB PODRIA
REDUCIR LA FATIGA EN LOS
PACIENTES CON SINDROME
DE SJOGREN

Dass S, Bowman J, Vital EM, et al. Reduc-
tion of fatigue in Sjégren syndrome with ri-
tuximab: results of a randomised, double-
blind, placebo-controlled pilot study. Ann
Rheum Dis 2008;67:1541-4.

En este estudio piloto controlado
adoble ciego respecto a placebo
(1), se incluyeron 17 pacientes
con sindrome de Sjogren (SS) y un
nivel de fatiga moderado-alto (es-
cala visual anal6gica (EVA) >50
puntos; 0: ausencia de fatiga;
100: fatiga maximo imaginable).
De los 17 pacientes aleatoriza-
dos, 8 recibieron 2 dosis quince-
nales de 1g de rituximab (RTX)

en las diferentes expresiones cli-
nicas, sino que también tienen el
valor de acoger las posibles dife-
rencias entre los distintos escena-
rios sociales, sanitarios y econé-
micos donde puedan ser aplica-
das, sin olvidar las preferencias
de los pacientes.

) Y José Mario Sabio Sanchez y Nuria Navarrete Navarrete.

precedidos de 100 mg de metil-
prednisolona endovenosos 'y 9 re-
cibieron placebo. Ambos grupos
tomaron corticoides orales. Los
objetivos finales fueron: porcen-
taje de pacientes que experimen-
taron un descenso de la fatiga
(EVA) >20%, cambios en la cali-
dad de vida determinada median-
te cuestionarios generales y espe-
cificos para el SS, sintomas rela-
cionados con la enfermedad y pa-
rametros inflamatorios e
inmunolégicos, valorados duran-
te los 6 meses siguientes. Resulta-
dos: 8/9 pacientes (88%) tratados
con RTXy 5/8 (56%) que recibie-
ron placebo experimentaron un
descenso de la EVA>20%, no al-
canzando significacion estadisti-
ca (p=0.36). Sin embargo, si hubo
diferencias significativas en: 1)

—b—

COMENTARIOS:

Estas 9 breves recomendaciones
reflejan el dificil esfuerzo de sim-
plificar el conocimiento y su apli-
cabilidad, en una enfermedad
compleja en sus expresiones cli-
nicas, y reconocen el amplio ca-
mino que nos queda por recorrer.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada.

mejoria del fatiga en el grupo RTX
respecto al nivel basal (p<0.001
grupo RTX; p=0.147 grupo place-
bo) y 2) mejoria de la calidad de
vida en los dominios de funciona-
miento social (p= 0,01) y salud
mental (p= 0,06) del cuestionario
SF-36. No hubo diferencias en
sintomas ni en parametros analiti-
cos salvo en los niveles de factor
reumatoide. Hubo 3 reacciones
adversas en 2 pacientes, una de
ellas un caso de enfermedad del
suero.

COMENTARIOS:

Aunque el SS cursa sobre todo con
afectacion de las glandulas exocri-
nas, un numero importante de pa-
cientes presenta ademas alteracio-
nes extraglandulares, siendo el fati-
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ga una de las manifestaciones mas
prevalentes. La fatiga, en ésta y
otras enfermedades autoinmunes
sistémicas (EAS), es causa frecuente
de discapacidad y de deterioro de
la calidad de vida, ain mas que la
propia sequedad (2). En este estu-
dio piloto, Dass et al. encontraron
que RTX podria tener un efecto po-
sitivo sobre la fatiga asociada al SS
(tras excluir causas organicas, de-
presion y ansiedad). Aunque estos
resultados todavia son preliminares
debido el escaso nimero de pa-
cientes incluidos, si justifican la re-
alizacion de un ensayo clinico con
un poder estadistico suficiente (los
autores calculan 37 pacientes por
brazo). De confirmarse este efecto
beneficioso, cabria la posibilidad
de que al menos una parte de la fati-
ga experimentada por los pacientes
con EAS pueda estar mediado por
citoquinas liberadas o relacionadas
con los linfocitos B CD20 + (diana
de RTX) lo que podria abrir una
puerta a la investigacion de nuevas
dianas terapéuticas para combatir
este sintoma tan prevalente y al
mismo tiempo tan dificil de mane-
jar. Por otra parte, RTX ha sido em-
pleado en las complicaciones ex-
traglandulares graves sin una evi-
dencia inequivoca sobre su efecti-
vidad, con resultados dispares pero
esperanzadores (3). Si la fatiga es un
motivo suficientemente grave como
para justificar el uso de un farmaco
tan oneroso y con efectos adversos
potencialmente graves es algo que
deber& valorarse de forma indivi-
dual en cada paciente.

BIBLIOGRAFIA
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PREVALENCIA Y
SIGNIFICACION CLINICA DE
LOS ANTICUERPOS
ANTIPEPTIDO CICLICOS
CITRULINADOS EN
PACIENTES CON SINDROME
DE SJOGREN PRIMARIO

El objetivo de este estudio trasversal
de Atzeni et al. (1) fue investigar la
prevalencia de los anticuerpos anti-
péptidos ciclicos citrulinados (anti-
PCC) y su correlacion clinica e in-
munolégica en pacientes con sin-
drome de Sjogren primario (SSp).
Para ello se incluyeron de manera
consecutiva 141 pacientes con SSp
(27 hombres y 114 mujeres) con una
edad media de 48 afios (rango: 39-
60). Resultados: 14 de los 141 pa-
cientes (10%) presentaron niveles
moderados a altos de anti-PCC. Nin-
guno de ellos tenia criterios clasifi-
catorios de artritis reumatoide (AR).
Se apreci6 una estrecha relacién en-
tre la presencia de anti-PCC y sinovi-
tis (definida como inflamacién de
una o mas articulaciones en ausen-
cia de erosiones) (p<0.010), pero no
hubo relacién con la presencia de
manifestaciones extraganglionares,
edad, duracion de la enfermedad y
la presencia de anti-SSA o anti-SSB,
factor reumatoide (FR) ni biopsia la-
bial (puntuacién >1).

—b—

COMENTARIOS:

Aunque las artromialgias son las
manifestaciones muasculoesquelé-
ticas mas frecuentes en el SS, la si-
novitis es también relativamente
comun (objetivada en el 31% de
los pacientes en el trabajo de Atze-
ni etal. (1)). La asociacion de ARy
SS es también frecuente. Por otro
lado, algunos estudios sugieren
que la presencia de anti-PCC es un
factor de riesgo independiente de
desarrollo de erosiones en la AR.
Aunque se trata de un estudio tras-
versal y no se pueden establecer
relaciones de causalidad, resulta
atractiva la hipétesis de que los pa-
cientes con anti-PCC pudieran co-
rresponder a un subgrupo de pa-
cientes con SS especialmente pre-
dispuestos a desarrollar AR en al-
gun momento de su evolucidn,
sobretodo aquéllos con FR IgM po-
sitivo y sinovitis. Ello tendria im-
portantes implicaciones en el se-
guimiento de estos pacientes.
Puesto que esta posibilidad no se
puede descartar, podria estar justi-
ficado un estudio prospectivo a
largo plazo en pacientes con SS
cony sin anti-PCC.

BIBLIOGRAFIA
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ci E, Bobbio-Pallavicini F, Montecucco
C, Caporali R. Anti-cyclic citrullinated
peptide antibodies in primary Sjogren
syndrome may be associated with non-
erosive synovitis. Arthritis Res Ther.
2008;10(3):R51. Epub 2008 May 7.

2. Meyer O, Labarre C, Dougados M, et
al.Anticitrullinated protein/peptide an-
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ritis for predicting five year radiogra-
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2003;62:120-6.
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AUTOIMMUNE
INFLAMMATORY MYOPATHY
IN PREGNANCY

ChopraS, Suri V, Bagga R, Thami MR, Shar-
ma A, Bambery P. Medscape J Med. 2008;
10:17.

No hay muchos datos recogidos
en la literatura médica acerca de
la evolucion de los embarazos en
pacientes con dematomiositis/po-
limiositis (DM/PM). Estos autores
exponen su experiencia con 3 pa-
cientes y revisan los datos previa-
mente publicados. Las tasas de
fertilidad parecen comparables
con la poblacion general. El pro-
néstico fetal parece reflejar el es-
tado de la enfermedad materna.
Puede esperarse que el embarazo
evolucione favorablemente si la
enfermedad esta en remision an-
tes de la concepcidn. Por el con-
trario, la tasa de complicacionesy
pérdidas fetales es elevada cuan-
do la enfermedad se desarrolla, o
se produce un brote de actividad,
durante la gestacién. Un estudio,
de caracter retrospectivo, encon-
tré una mayor tasa de muerte in-
trattero (43% vs 13,6%) y retraso
del crecimiento intrauterino/parto

”i Francisco J Garcia Hernandez.

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar. Servicio de Medicina Interna.
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

prematuro (33% vs 13,6%) en
mujeres con enfermedad activa
frente a aquellas con enfermedad
inactiva. No obstante, algunos au-
tores consideran que la morbi-
mortalidad perinatal es elevada
incluso con enfermedad inactiva
(se describe una frecuencia de
hasta el 55 %), por lo que reco-
miendan considerar las gestacio-
nes, en este grupo de pacientes,
como de riesgo elevado en cual-
quier caso. Esta elevada morbi-
mortalidad parece relacionarse,
al menos en parte, con el desarro-
llo de hipertensién arterial gesta-
cional y preeclampsia. Como
conclusién, los autores aconsejan
una monitorizacion cuidadosa
tanto de la situacion clinica de la
paciente como de la evolucion de
la gestacion, esté activa o no la
miopatia.

COMENTARIOS:

Es indudable la necesidad de estu-
dios con mayor numero de pacien-
tes en mujeres con miopatia infla-
matoria. No obstante, el aqui co-
mentado, nos obliga a prestar una
especial atencion a nuestras pa-
cientes que puedan encontrarse en
esta situacion.

—b—

A HIGH INCIDENCE OF
DISEASE FLARES IN AN
OPEN PILOT STUDY OF
INFLIXIMAB IN PATIENTS
WITH REFRACTORY
INFLAMMATORY
MYOPATHIES

Dastmalchi M, Grundtman C, Alexanderson
H, Mavragani CP, Einarsdottir H, Barbasso
Helmers S, Elvin K, Crow MK, Nennesmo [,
Lundberg IE. Ann Rheum Dis 2008; 67;
1670-1677.

Muchos pacientes con DM/PM tie-
nen una respuesta parcial o no res-
ponden al tratamiento con glucocor-
ticoides e inmunosupresores con-
vencionales. EI TNF parece desem-
pefiar un papel en su patogenia y
algunas comunicaciones de casos
clinicos aislados o series de casos su-
gieren la utilidad de los farmacos
anti-TNF en el tratamiento de las
miopatias inflamatorias, sin que exis-
ta, hasta el momento, ninglin ensayo
clinico aleatorizado que lo corrobo-
re. El que comentamos, es un estudio
abierto, no controlado, que incluyé
13 pacientes con miopatia inflama-
torias refractaria al tratamiento con
dosis altas de corticoides combina-
dos con azatioprina y/o metotrexate
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(5PM, 4 DMy 4 miopatias por cuer-
pos de inclusion -MCI-). Los autores
trataron a los pacientes con inflixi-
mab (5 mg/kg las semanas 0, 2, 6y
14). Ninguno mejoro su fuerza de
forma significativa. Solo se observo
alguna mejoria en la escala de eva-
luacion del médico y en variables no
musculares. Algunos pacientes in-
cluso empeoraron. La falta de mejo-
ria de la fuerza muscular se asocio
con signos persistentes de inflama-
cion muscular en la biopsia y la reso-
nancia magnética. También en 2008
se publicaron los datos de otro estu-
dio sobre el tratamiento con anti-
TNF, combinado con MTX, en pa-

CULPABLE DE LOS CARGOS:
TODAS LAS EVIDENCIAS
IMPLICAN EL PAPEL DEL
COMPLEMENTO EN LAS
PERDIDAS FETALES

Guilty As Charged: All Available Evidence
Implicates Complement’s Role en Fetal De-
mise. Guillermina Girardi. American Jour-
nal of Reproductive Immunology
2008;59:183-192

M2 Angeles Aguirre Zamorano.

Servicio de Reumatologia. Hospital Reina Soffa. Cérdoba.

cientes con DM/PM naive de inicio
(Hengstman GJ et al. Open-label trial
of anti-TNF-alpha in dermato- and
polymyositis treated concomitantly
with methotrexate. Eur Neurol.
2008; 59:159-63). Sblo he podido
conseguir el abstract, que resulta
poco explicito, pero refiere la finali-
zacion prematura del estudio por la
inclusién de pocos pacientesy la alta
tasa de retirada del estudio por pro-
gresién de la enfermedad.

COMENTARIOS:

Los farmacos anti-TNF, han demos-
trado ser Utiles en el tratamiento de
diferentes enfermedades autoin-

Los abortos recurrentes son bastan-
te frecuentes. Uno de cada 5 emba-
razos acaba en aborto. En el 80%
de los abortos inexplicados parece
barajarse un mecanismo inmune.
En el embarazo de los mamiferos, el
genoma del feto es la mitad mater-
noy la mitad paterno. Los fetos ex-
presan precozmente en su desarro-
llo, antigenos paternos y estos anti-
genos pueden considerarse extra-

—b—

munes/inflamatorias, mas alla de
aquellas para las que tienen indica-
cion en ficha técnica. No obstante,
y aunque los datos del ultimo arti-
culo comentado conviene valorar-
los con mayor detenimiento, los re-
sultados de ambos estudios contra-
dicen, en su conjunto, las descrip-
ciones previas de resultados
favorables en comunicaciones de
Ccasos o series retrospectivas cortas.
De todas formas, es preciso am-
pliar los estudios respecto a la utili-
dad de los diferentes farmacos anti-
TNF en miopatias inflamatorias
idiopéticas antes de sacar una con-
clusién definitiva.

fios por el sistema inmune materno.
Como los tejidos fetales son semi-
alogénicos, y en la madre pueden
desarrollarse aloantigenos, la pla-
centa est4 potencialmente someti-
da a ataques inmunes mediados por
el complemento. En el embarazo
normal, la activacion incontrolada
del complemento es prevenida por
3 proteinas reguladoras. La inhibi-
cion apropiada del complemento
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es un requerimiento absoluto para
un embarazo normal.

Los autores examinan la eviden-
cia sobre la activacion del comple-
mento en 2 modelos murinos de
pérdida de embarazo: un modelo
anticuerpo-dependiente inducido
por anticuerpos antifosfolipidos
(aPL), y un modelo anticuerpo-in-
dependiente.

En el modelo murino de pérdi-
da fetal y de crecimiento intraute-
rino retardado (CIR) inducido por
anticuerpos aPL, encuentran que
la interaccion entre el complejo
C5a-CbhaR y los neutrofilos es la
clave de la afectacion fetal. El tra-
tamiento con heparina previene la
activacion del complemento vy
protege a la rata de las complica-
ciones del embarazo inducidas
por aPL. Otros anticoagulantes
que no inhiben el complemento
no tienen estos efectos.

En el modelo murino de abor-
tos y CIR independiente de anti-
cuerpos (CBA/IXDBA/2), también
identifican al componente Cba
como un mediador esencial. La
activacion del complemento cau-
saba disregulacion de factores an-
giogénicos requeridos para un
desarrollo normal de la placenta.
En la rata CBA/JXDBA/2 se obser-
vaban infiltrados inflamatorios
placentarios, deficiencia funcio-
nal del factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGF), niveles
elevados del receptor-1 soluble de
la VEGF (sVEGFR-1), conocido
como sFlt-1, que es una potente
molécula antiangiogénica y un
defectuoso desarrollo de la pla-
centa. La inhibicidén de la activa-
cion del complemento bloqueaba
el incremento del sFtl-1 y protegia
el embarazo.

Los estudios realizados por es-
tos investigadores en modelos
murinos anticuerpo-dependien-
tes y anticuerpos-independientes
de complicaciones del embarazo
identifican la activacién del com-
plemento como el mediador
esencial del dafio en el embara-
zo. Estos conocimientos permiti-
ran nuevas intervenciones para
prevenir las pérdidas fetales y el
CIR.

COMENTARIOS:

G.Girardi pertenece a un grupo
de investigadores que han estu-
diado el papel de la activacién del
complemento en la patogénesis
de las pérdidas fetales utilizando
un modelo murino de Sindrome
Antifosfolipido (SAF). El SAF es
considerado un desorden trombo-
filico. En esta revision, la autora
resume las investigaciones reali-
zadas por su grupo que demues-
tran la importancia de la inflama-
cion en este sindrome. Por otra
parte, en las complicaciones del
embarazo independiente de anti-
cuerpos, también el complemen-
to es el mediador esencial del
dafio en el embarazo.

DESARROLLO
NEUROPSICOLOGICO EN LOS
HIJOS DE PACIENTES CON
SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

Neuropsychological development of chil-
dren born to patients with Antiphospholipid
Syndrome. Nacinovich R, Galli J, Bomba M,
Filippini E, Parrinello G, Nuzzo M, Lojacono
A, Motta M, Tincani M. Arthritis and Rheum
(Arthritis  Care  and  Research)
2008;59:345-351.

—b—

Articulo que estudia la ocurrencia
de dificultades de aprendizaje en
los hijos de mujeres con Sindro-
me Antifosfolipido  Primario
(SAFP) como consecuencia de la
exposicién fetal a los anticuerpos
antifosfolipidos maternos. Evalu-
an también el impacto de la enfer-
medad materna sobre el desarro-
llo de los nifios. Se estudiaron 17
nifios (10 nifios y 7 nifias), con
una edad media de 11.7 afios, na-
cidos de 14 madres con SAFP uti-
lizando un test de inteligencia es-
tandarizado (Escala de inteligen-
cia Wechsler para nifios), una ba-
teria de test para evaluar las
dificultades de aprendizaje (test
Sartori, el MT para habilidad de
lectura, el MT para habilidad ma-
tematica) y un cuestionario sobre
caracteristicas sociales y de com-
portamiento (CBCL) que fue res-
pondido por los padres. Las ma-
dres fueron entrevistadas sobre su
experiencia del embarazo y ma-
ternidad.Todos los nifios tenian
un nivel normal de inteligencia
(cociente >85); 15 embarazos
ocurrieron en madres con aPL
lgG. Se diagnosticaron dificulta-
des de aprendizaje en 4 nifios
(26.7%), 2 nifios y 2 nifias. Uno
de esos nifios habia nacido pre-
maturo con un hermano también
afectado. Cuatro nifios (26.7%)
tenian un alto riesgo de presentar
problemas en la escala CBCL de
competenciay 2 nifios (13.3%) en
la escala CBCL de comportamien-
to. Dos nifios eran hiperactivos.
Todas las familias tenian un buen
nivel socioeconémico y educa-
cional. Concluyen que, ademas
de la prematuridad y factores ge-
néticos y medioambientales, la
génesis de las dificultades de
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aprendizaje pueden incluir tam-
bién la exposicién in utero a los
aPL, de acuerdo con lo que se ha
descrito en modelos experimenta-
lesy en pacientes con Lupus Erite-
matoso Sistémico. El estatus so-
cioecondmico no parece tener in-
fluencia sobre la ocurrencia de
dificultades de aprendizaje. Un
seguimiento multidisciplinar a
largo plazo podria mejorar la cali-
dad de vida de las pacientes con
SAF primario y la de sus hijos.

COMENTARIOS:

En este estudio se demuestra que los
nifios nacidos de madres con SAFP
presentan capacidades cognitivas
normales y, por lo tanto, la exposi-
cién aaPL no altera el nivel de inteli-
gencia, al igual que se ha descrito en
hijos de mujeres con LES que fre-
cuentemente tienen aPL. La presen-
cia de problemas de conducta o de
competencia, que se evaluaba con-
siderando el punto de vista de los pa-
dres, presentaba unos resultados

normales y solo una minoria de ni-
fios tenian riesgo en un pequefio nu-
mero de items. Esto se ha descrito en
nifios con enfermedades cronicas,
asi como en madres con enfermeda-
des de larga evolucion, lo que po-
dria influenciar el desarrollo social
de los nifios. Los autores concluyen
gue un equipo muldisplinario podri-
an cooperar para mejorar la calidad
de vida de las pacientes con SAF du-
rante el embarazo, asi como el des-
arrollo de sus hijos.

Encarnacion Jiménez Rodriguez, Paloma Rivera de Zea, M2 Angeles Lopez-Egea Bueno,
José M. Garcia Campos..

INFLAMACION OCULAR EN oculares estructurales de lainfla- | Uveitis Nomenclatura Guideli-
LA ENFERMEDAD DE macion y la presion intraocular | nes”), los autores del estudio cal-
BEHCET (PIO). El seguimiento medio fue de | cularon la AV por persona-afio o

Ocular inflammation in Behget disease: in-
cidence of ocular complications and of loss
of visual acuity.

Kacmaz RO, Kempen JH, Newcomb C, Gan-
gaputra S, Daniel E, Levy-Clarke GA, et al.
American Journal of Ophthalmology 2008;
146: 828-836.

Estudio de cohorte retrospectivo
que estima el riesgo de complica-
ciones oculares estructurales y la
pérdida de agudeza visual (AV) en
casos de enfermedad de Behcet
(EB). Ademas, evalla los factores
predictivos de dichos eventos. Se
incluyeron 168 pacientes con in-
flamacién ocular asociada a EB. Se
estudio la AV, las complicaciones

1,05 afios. Latasa de incidencia de
complicaciones oculares fue de
0,45 por ojo y afio. La pérdida de
AV a 20/50 o peor y a 20/200 o
peor fue de 0,12 y de 0,09 por ojo
y afio, respectivamente, incluyen-
do pacientes con tratamiento agre-
sivo. Los factores de riesgo de pér-
dida de AV durante el seguimiento
fueron: actividad inflamatoria per-
sistente, presencia de sinequias
posteriores, de hipotonia o de PIO
elevada.

COMENTARIOS:

Tal y como indican las guias para
la estanderizacion de nomenclatu-
raen la uveitis (“Standardization of

—b—

por ojo-afio, limitando asi los ses-
gos en el periodo de seguimiento.
Sin embargo, debido a que otros
estudios anteriores no emplean las
mismas medidas, la comparacién
entre ellos resulta dificultosa. Los
resultados del estudio sugieren
que el desarrollo de pérdida de AV
y de complicaciones estructurales
son muy frecuentes (casi del 50%)
en pacientes con afectacion del
segmento posterior, pero no lo son
tanto cuando la enfermedad queda
limitada a la Gvea anterior o la es-
clera. Una de las observaciones
mas importantes es la relacién en-
tre la actividad inflamatoria y el
riesgo de pérdida de AV. Dicha re-
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lacién confirmaria el principio de
que el control de la inflamacién
activa es critico para evitar la pér-
dida de visién en pacientes con
uveitis asociada a EB. Ademas, la
presencia de sinequias y las altera-
ciones en la PIO (particularmente
la hipotonia, pero también la hi-
pertensidn, se asociaron con un in-
cremento en el riesgo de pérdida
de AV. Las causas mas comunes de

Manuel Valenzuela Barranco.

incidencia de pérdida de AV du-
rante el seguimiento fueron infla-
macidn activa, catarata y desérde-
nes maculares; todas ellas pueden
ser potencialmente tratadas o pre-
venidas. Son necesarios mas estu-
dios aleatorizados para poder con-
cluir el manejo idéneo de estos pa-
cientes, probablemente mediante
la combinacion terapéutica de va-
rios agentes farmacolégicos.

OTRA BIBLIOGRAFIA

1 Kitaichi N, Miyazaki A, lwata D, Ohno S,
Stanford MR, Chams H. Ocular features
of Behget disease: an international co-
[laborative study. Br J Ophthalmol
2007;91:1579-1582.

2.Tugal-Tutkun 1, Onal S, Altan-YayciogluR,
Huseyin Altunbas H, Urgancioglu M.
Uveitis in Behcet disease: an analysis of
880 patients. Am J Ophthalmol
2004;138:373-380.

Fundacion Espafiola de Aparato Digestivo. Profesor Titular de la Facultad de Medicina de Granada.
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DIAGNOSTICO PRECOZ DE
LA ENFERMEDAD CELIACA.
SANIDAD 2008.
MINISTERIO DE SANIDAD Y
CONSUMO

Coordinadora del grupo de trabajo: Isa-
bel Polanco Allué. Sociedad Espafiola de
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pediatrica.

Sociedades participantes: Sociedad
Espafiola de Gastroenterologia, Hepato-
logia y Nutricion Pediatrica. Sociedad
Espafiola de Patologia Digestiva. Asocia-
cion Espafiola de Gastroenterologia.

Federacion de Asociaciones de Celiacos
de Espafia. Asociacion Espafiola de
Pediatria de Atencion Primaria. Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
de Andalucia. Sociedad Espafiola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atencion
Primaria. Instituto de Salud Carlos IlI.
Agencia Espafiola de Seguridad Alimen-
taria y Nutricion. Sociedad Espafiola de
Médicos de Atencion Primaria. Sociedad
Espafiola de Médicos Generales y de
Familia. Sociedad Espafiola de Medicina
de Familia y Comunitaria (SemFYC).
Agencia de Evaluacion de Tecnologias
Sanitarias - Instituto de Salud Carlos Il.
Ministerio de Sanidad y Consumo

—b—

El Ministerio de Sanidad y Consu-
mo ha coordinado la realizacion
de este documento de Diagn0sti-
co Precoz de la Enfermedad Celi-
aca por un grupo de expertos de
diferentes sociedades cientificas
con el objetivo principal de pro-
mover el diagnéstico precoz de la
enfermedad.

El documento revisa la magnitud
del problema en Espafia, las formas
clinicas y modos de presentacion de
la enfermedad, grupos de riesgo, cri-
terios diagnosticos y el tratamiento.
Aporta informacion sobre el conteni-
do en gluten de los alimentos y el se-
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guimiento de estos pacientes. Tiene
especial interés el disefio de protoco-
los de diagndstico precoz con la pro-
puesta de actuacion para Atencion
Primaria y Atencion Especializada. El
grupo de trabajo propone, al final del
documento, un decélogo de actua-
cién para el diagnostico precoz de la
enfermedad celiaca. Aporta, ade-
mas, una interesante seleccion de bi-
bliografia. Las recomendaciones de
este documento puedan realmente
aplicarse en la préctica clinica diaria
y servirdn para mejorar la deteccion
precoz y la atencion a los pacientes
con enfermedad celiaca en Espafia.
El documento esté disponible on-
line, para ser descargado en formato
PDF, en la siguiente direccion:
http://vww.msc.es/profesionales/pres-
tacionesSanitarias/publicaciones/Ce-
liaquia/enfermedadCeliaca.pdf

REVIEW ARTICLE:
TREATMENT ALGORITHMS
TO MAXIMIZE REMISSION
AND MINIMIZE
CORTICOSTEROID
DEPENDENCE IN PATIENTS
WITH INFLAMMATORY
BOWEL DISEASE

Panaccione R, Rutgeerts P, Sandborn WJ,
Feagan B, Schreiber Sy Ghosh S. Alimen-
tary Pharmacology & Therapeutics 2008;
28:674-688

La enfermedad de Crohn (EC) y la co-
litis ulcerosa (CU) son enfermedades
cronicas y recurrentes del aparato di-
gestivo. Durante las recurrencias se
necesitan intervenciones farmacol6-
gicas o quirdrgicas para controlar la
enfermedad. Seria deseable disponer
de estrategias terapéuticas para man-

tener a los pacientes en remision du-
radera, minimizando la dependencia
de esteroides y los efectos toxicos se-
cundarios. El presente trabajo, publi-
cado por el grupo de la Universidad
de Calgary, aborda estos temas pro-
poniendo nuevos esquemas y algo-
ritmos terapéuticos.

El esquema terapéutico conven-
cional es el denominado “step-up” o
subiendo escalones. Comienza con
el uso de 5-ASAy antibi6ticos, para
en una segunda etapa afiadir corti-
coides (prednisona o budesonida),
en un tercer escalon los inmunosu-
presores (AZA, 6-MP, MTX), en un
cuarto escalén los farmacos biologi-
cos (infliximab o adalimumab) y en
el escalon superior, la cirugia. Exis-
ten claras evidencias que demues-
tran que el esquema step-up no re-
presenta una opcion terapéutica op-
tima. Aunque los casos leves pueden
ser tratados con aminosalicilatos, un
43% de pacientes con EC y un 34%
con CU requieren corticoides para
controlar sus sintomas. En conjunto,
maés de la mitad de los pacientes re-
quieren subir escalones terapéuticos
para controlar sus sintomas, al cabo
de un afio. Los corticoides pueden
controlar sintomas a corto plazo
pero no evitan la recurrenciay sélo
consiguen la curacion de las lesiones
de lamucosa en un tercio de los pa-
cientes, aunque los sintomas sean
escasos. Los agentes inmunosupre-
sores se utilizan en los pacientes de-
pendientes de los corticoides o resis-
tentes a ellos. A pesar de que los in-
munosupresores se utilizan cada vez
de modo mas precoz, en los ultimos
25 afos, no se ha observado en ese
mismo periodo de tiempo una dismi-
nucién en las resecciones intestina-
les 0 en las complicaciones de los
pacientes.

—b—

Recientemente se ha propuesto un
nuevo esquema terapéutico denomi-
nado “top-down”, que consiste en
iniciar el tratamiento por el escalon
superior, con los farmacos biol6gicos
o inmunosupresores disponibles. El
objetivo de este esquema es inducir
unarapida remision, en un ambiente
sin corticoides, y promover la cura-
cién de la mucosa intestinal. Este es-
guema puede modificar la historia
natural de la enfermedad, consi-
guiendo remisiones duraderas, con
escasas complicacionesy pocas in-
tervenciones quirdrgicas. Los datos
preliminares del estudio comparativo
SUTD que compara el protocolo
step-up con un protocolo inicialmen-
te agresivo top-down, que se iniciaba
con infliximab més inmunosupreso-
res, encontro significativamente méas
pacientes en remision a los 6 y 12
meses en el grupo top-down (75 %)
frente al step-up (48 %). Aunque la
respuesta de sintomas fue similar, la
curacion de la mucosa fue mayor en
el grupo top-down. La critica funda-
mental del protocolo top-down es
que se utilizarian farmacos bioldgi-
COS caros y agresivos en pacientes
gue nunca los necesitarian y que evo-
lucionarian bien con escalones tera-
péuticos mas simples.

Los autores sugieren un nuevo
modelo terapéutico mas racional,
adecuado a la gravedad de la enfer-
medad. En los casos de EC luminal
leve, se propone utilizar 5-ASA
cuando esta afectado el colon iz-
quierdo, o budesonida si esta afecta-
do el colon derecho o el ileon termi-
nal para inducir laremision. Si lares-
puesta a este régimen es pobre, los
pacientes deben recibir el tratamien-
to disefiado para la enfermedad mo-
derada, con prednisona. En los casos
de enfermedad luminal moderada se
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utiliza prednisona inicialmente a do-
sis de 40 mg/dia durante 1-4 sema-
nas, hasta que desaparezcan los sin-
tomas. En caso de que el paciente
sea resistente o dependiente de cor-
ticoides se debe iniciar precozmente
el tratamiento con farmacos biologi-
cos. En los casos graves, el trata-
miento de primera linea consiste en
una terapia de induccion rapida con
infliximab o adalimumab, seguida
de terapia de mantenimiento. En la
enfermedad fistulizante perianal se
debe iniciar tratamiento antibiotico
durante 2-4 semanas y, en caso de
fallo, usar infliximab con o sin inmu-
nomoduladores. Los pacientes con
enfermedad fistulizante compleja
deben iniciar tratamiento precoz
con inflizimab o, como alternativa,
adalimumab .

En la CU leve se debe iniciar tra-
tamiento tépico u oral con salicila-
tos. Si no es eficaz, al cabo de 4 se-
manas, el paciente debe recibir
prednisona. En la CU moderada se
debe iniciar tratamiento con 40
mg/dia de prednisona, con disminu-
cion de 5 mg por semana hasta lo-
grar una dosis de 20 mg. El trata-
miento corticoideo debe ser breve y
si al disminuir la dosis reaparecen
los sintomas, el paciente debe ser
tratado con una dosis de induccion
de infliximab alas 0, 2 y 6 semanas
seguido de una terapia de manteni-
miento. En los casos de CU grave se
debe iniciar un tratamiento hospita-
lario de prednisona intravenosa du-
rante 3-7 dias, seguido, en caso de
fallo, de infliximab. Si fallan el infli-
ximab o la ciclosporina en la induc-

LA FDA APRUEBA ELTROMBOPAG, EN EL TRATAMIENTO
DE LA PURPURA TROMBOCITOPENICA INMUNE

(IDIOPATICA) (PTI)

Eltrombopag for the treatment of chronic
idiopathic thrombocytopenic purpura. Bus-
sel JB, Cheng G, Saleh MN, Psaila B, Kovale-
vaL, Meddeb B, Kloczko J, HassaniH, Mayer
B, Stone NL, Arning M, Provan D, Jenkins JM.
NEnglJMed. 2007 Nov 29;357(22):2237-47

El 20 de Noviembre de 2008 la FDA
aprobé el uso de Eltrombopag para el
tratamiento de la Parpura Trombocito-
pénica Autoinmune (PTI) en pacientes

con respuesta insuficiente al trata-
miento con esteroides, gammaglobu-
lina o esplenectomia. El farmaco se
administra de forma oral, y actla
como agonista del receptor de latrom-
bopoyetina, estimulando laformacion
plaquetaria por los megacariocitos en
lamédula 6sea. Los estudios demues-
tran la eficacia y la seguridad de el-
trombopag a largo plazo. Estos dos as-

—b—

cion de la remision, no queda més
alternativa que la cirugia.

COMENTARIOS:

La Ell requiere un rapido control me-
diante la optimizacién de los trata-
mientos, para evitar las temibles
complicacionesy la cirugia. Los tra-
tamientos convencionales no son
completamente eficaces en los ca-
sos moderados o graves, que requie-
ren largos periodos de tratamiento
hasta conseguir la curacion de las le-
siones de la mucosa. Los autores
proponen nuevos enfoques terapéu-
ticos que restringen el uso de corti-
coides y promueven el uso precoz
de farmacos inmunosupresores y
bioldgicos, mediante algoritmos es-
tructurados que ayudaran a mejorar
la calidad de vida de estos pacientes.

pectos fueron evaluados en un estudio
doble ciego controlado, en el que par-
ticiparon 231 pacientes diagnostica-
dos de PTl, y que ya habian sido trata-
dos previamente para esta patologia,
con un recuento plaquetario inferior a
30 x 10e9/1, incluyendo pacientes es-
plenectomizados. Se aleatorizaron los
pacientes a recibir placebo o eltrom-
bopag 30,50 6 75 mg al dia. En otro
estudio se aleatorizaron para recibir
placebo o eltrombopag 50 mg al dia.
Se administro diariamente durante 6
semanas, tras las cuales se interrumpié
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el tratamiento y se observo al paciente
durante 6 semanas mas. Si el recuento
plaquetario superé en algiin momento
las 200 x 10e9/1, se suspendid el trata-
miento. El primer objetivo fue obser-
var laratio de respuesta, que se definio
como un incremento del recuento
plaquetario desde su nivel basal de 50
x 10e9/1. Eltrombopag 50 presento ra-
tios de respuesta del 70y del 59 % en
cada estudio, mientras que placebo
tuvo ratios de respuesta del 11y del
16% (p <0.01), sin observar diferen-
cias en la respuesta en pacientes es-
plenectomizados previamente. En los
pacientes con placebo se precisaron
ademas otros tratamientos concomi-
tantes para PTI, pero no asi en el grupo
de eltrombopag.

Eltrombopag fue administrado a 109
pacientes en un estudio abierto, don-
de 74 pacientes recibieron Eltrombo-
pag por 3 meses, 53 durante 6 mesesy
3 durante un afio. La media del re-
cuento plaguetario al comienzo del
estudio fue de 18000 plaquetas y des-
pués de 74000, 67000 y 95000 res-
pectivamente.

Julio S&nchez Roman.

Entotal, 313 pacientes con PTI fue-
ron expuestos a eltrombopag. Los
efectos secundarios mas frecuente-
mente observados fueron:

1. Hepatotoxicidad: un paciente
desarroll6 incremento de las tran-
saminasas grado 4, lo que empeoro
una patologia cardiopulmonar sub-
yacente y el paciente fallecié. Nin-
gun paciente con placebo presentd
esta alteracion, si bien si se observa-
ron alteraciones en la bioquimica
hepética grado 2 de los pacientes
con placebo en un 10 y un 8% en
cada estudio.

2 . Riesgo de empeoramiento de
la trombocitopenia y sangrado tras
discontinuar eltrombopag. Este efec-
to ocurrio en un 10% de los pacien-
tes con eltrombopag y un 6% de los
pacientes con placebo, producién-
dose descenso de plaquetas por de-
bajo del recuento basal inicial, dan-
dose ademas eventos hemorragicos
en 3 pacientes con trombocitopenias
gravesy que precisaron de tratamien-
to de soporte para la PTI. Esto no se
observo en el grupo placebo.

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (HAP)
¢SON IGUALES TODOS LOS ANTAGONISTAS DE RECEPTORES DE
EN-DOTELINA-1 (ET-1)? ACTUAN POR IGUAL EN EL SUBGRUPO DE
PACIENTES CON ENFERMEDAD SISTEMICA ASOCIADA?

Sitaxsentan for the treatment of pulmo-
nary arterial hypertension. Benza RL,
Barst RJ, Galie N, Frost A, Girgis RE,

Highland KB, Strange C, Black
CM, Badesch DB, Rubin L, Fleming TR,
Naeije R. Chest 2008; 134:775-82. (2)
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3. Un 5% de los pacientes en tra-
tamiento con eltrombopag, desarro-
Ilaron cataratas o empeoraron si ya
las padecian. Este efecto se observo
en un 3% de los pacientes en el gru-
po placebo.

4. El riesgo de formacion de reticu-
lina'y fibrosis de la médula 6sea, s6lo
se observo si el incremento del re-
cuento plaquetario fue excesivo.

5. Las reacciones adversas mas fre-
cuentes en el grupo eltrombopag,
comparado con el grupo placebo fue-
ron: nauseas, vémitos, menorragias,
cataratas, parestesias y mialgias, del 3
al 6% de los pacientes y de intensidad
de moderada a grave.

Larecomendacion es inciar trata-
miento con Eltrombopag 50 mg cada
24 horas, excepto en pacientes con
ancestros de Asia del este o pacientes
con hepatopatia moderada o grave,
que deben inciar el tratamiento en 25
mg al dia. Se debe ajustar la dosis para
mantener un recuento plaquetario por
encima de 50 x 10e9/1. El objetivo te-
rapéutico no debe ser normalizar el
recuento plaquetario.

En octubre de 2008 se han publi-
cado los resultados del estudio
STRIDE-2X (Sitaxsentan To Relie-
ve Impaired Exercise), extension
del STRIDE-2 (Treat-ment of pul-
monary arterial hypertension with
the selective endothelin-A re-cep-
tor antagonist sitaxentan. Barst RJ,
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Langleben D, Badesch D, Frost A,
et al. J Am Coll Cardiol.
2006;47:2049-56), estudio a do-
ble ciego, de 18 semanas, que
comparaba la eficacia de place-
bo, sitaxentan (STX), a dosis de
50 mg y 100 mg, y bosentan
(BST), en pacientes con HAP. Por
el contrario, STRIDE-2X, es abier-
to, aleatorizado, de un afio de du-
racién, y compara el efecto de
STX (100 mg/dia, 67 pacientes), y
de BST (125 mg/12 horas, 65 pa-
cientes). Casi el 40 % (52) de los
pacientes presentaban una HAP
asociada a conectivopatias (HAP-
ETC): 38 con esclerodermia; 9
con sindrome de superposiciény
5 con lupus. Las conclusiones
mas importantes fueron: A) Para
el total de pacientes. No difirie-
ron significativamente: la super-
vivencia al afio (96% para SXT,
88% para BST; p=0,068) ni el por-
centaje de pacientes que empeo-
raron en ese mismo periodo (34%
para SXT; 40% para BST; p=0,24).
Se demostré superioridad para
SXT en: la media de tiempo en
tratamiento en monoterapia (44
semanas con SXT; 37 con BST; p =
0,007) y en la supresion del trata-
miento, en 1 afio, por efectos ad-
versos (15 % para SXT; 30% para
BST; p = 0,015). B) Para el subgru-
po HAP-ETC. Se demostré supe-
rioridad para SXT en: el riesgo de
empeoramiento al afio (27% para
SXT; 56% para BST; p=0,029) y
supresion del tratamiento, en 1
afio, por efectos adversos (24%
para SXT, 57% para BST); p
=0.009). Una aparente superiori-
dad para STX (no estadisticamen-
te significativa) en: supervivencia
al afio (96% para SXT; 80% para
BST; p=0,16).

COMENTARIOS:

Existen dos receptores distintos para
ET-1. La estimulacion de ET,, locali-
zado fundamentalmente en las célu-
las lisas vasculares (CLV), da lugar a
una respuesta presoray proliferativa
vascular. La de ETg es mas compleja:
una porcion pequefia de ellos esta si-
tuada, también, en las CLV y la res-
puesta es vasodilatadora pero, la ma-
yoria, se localiza en células endote-
liales y su estimulacion provoca vaso-
dilatacion (por liberacion de NO y de
prostaciclina). Por otra parte, la esti-
mulacion de ETg, disminuye los nive-
les de ET, circulante (por incremento
de aclaramiento y por inhibicién de
la enzima conversorade ET; ). La par-
ticipacion de ETg en fenémenos pro-
liferativos es controvertida (Inhibition
of endothelin receptors in the treat-
ment of pulmonary arterial hy-per-
tension: does selectivity matter?.
Opitz CF, Ewert R, Kirch W, Pittrow
D. Inhibition of endothelin receptors
in the treatment of pulmonary arterial
hypertension: does selectivity mat-
ter? Eur Heart ). 2008 Aug; 29:1936-
48). Estas circunstancias, basadas
fundamentalmente en experimenta-
cion animal, apoyarian la preferen-
cia de sitaxentan (bloqueante especi-
fico de ET,) sobre bosentan o ambri-
sentan (bloqueantes duales) en el tra-
tamiento de la HTP. Sin embargo, en
el terreno clinico, incluso en el grupo
HAP-ETC, las diferencias son peque-
fias, el tiempo de observacion corto
(sobre todo para el anélisis de feno-
menos proliferativos) y muchos estu-
dios son post hoc. Algunos iniciados
recientemente, amplios y a largo pla-
zo, como ‘Comparison of Endothelin
Receptor Antagonist therapy in routi-
ne care' (CompERA, http://compe-
ra.org/) seran probablemente de gran
ayuda.

—b—

HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR ASOCIADA A
CONECTIVOPATIAS (HAP-
ETC)

Condliffe R, Kiely DG, Peacock AJ, Corris PA,
Gibbs JS, VrapiF, et al. Connective tissue di-
sease-associated pulmonary arterial
hypertension in the modern treatment era.
Am J Respir Crit Care Med. 2009 Jan
15;179:151-7.

Condliffe et al estudian todos los ca-
sos de HAP-ETC, diagnosticados me-
dian-te cateterismo entre enero de
2001y junio de 2006, que figuran en
el registro nacional del Reino Unido
(5 centros). De un total de 429, 315
(73%) corresponden a esclerosis sis-
témica (ES), 36 (8%) a enfermedad
mixta del tejido conectivo (EMTC),
35 (8%) a lupus eritematoso sistémi-
€O (LES), 18 (4%) a artritis reumatoide
(AR), 9 (2%) a conectivopatia indife-
renciada (Cl) y 3 (1%) a Sindrome de
Sjogren (SS). Los pacientes se some-
tieron a tratamiento avanzado segun
las indicaciones de cada centro. La
prevalencia calculada, segln este es-
tudio, es de 3,6 pacientes por millén
de habitantes, para HAP-ETC, y de
2,5/10-6 habitantes para HAP-ES,
muy semejante a la descrita en estu-
dios previos.

Mientras que en los casos de
HAP-ES, sin enfermedad respiratoria
(ERA) asociada, la supervivencia fue
de 78%, 58%y 47% a1, 2y 3 afios,
respectivamente, en pacientes con
HAP-ES y ERA (considerando como
tal una CVF<60% o presencia de fi-
brosis en més de 1/3 de pulmon) des-
cendio, a los 3 afios, a 28%
(p=0,005), a pesar de que sus carac-
teristicas hemodinamicas eran se-
mejantes. Por el contrario, la supervi-
vencia fue superior a los 3 afios, en
pacientes con HAP-ES inducida por
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ejercicio (86%; p<0,001). Compro-
baron progresion de la enfermedad
en un namero significativo de casos
con HAP leve: en 19% de los pacien-
tes con HAP-ES inducida por ejerci-
cioy en 39% de pacientes en clase I-
[ sin ERA. En el estudio multivariante
se comportaron como predictores
independientes de supervivencia:
menor edad, sexo femenino, mayor
saturacion de O, en sangre venosay
menor clase funcional de la OMS. En
los pacientes con HAP-LES, la super-
vivencia al cabo de 3 afios (75%) fue
significativamente mejor que en los
pacientes con HAP-ES (p=0,01) a pe-
sar de que, también aqui, eran seme-
jantes las caracteristicas hemodina-
micas basales.

VARIANTES GENETICAS
FUNCIONALES DEL GEN BANK1
ESTAN ASOCIADAS CON EL
LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Kozyrev S, Abelson AK, Wojcik J, Zaghlool A, Linga
Reddy MVP, Sanchez E, et al. Functional variants
in the B-cell gene BANK1 are associated with
systemic lupus erythematosus. Nat genet 2008;
40:211-216.

Comprender la patogénesis de una
enfermedad tan compleja y multi-

COMENTARIOS:

Con el empleo de los farmacos va-
sodilatadores, la supervivencia ob-
servada, actualmente, en pacientes
con HAP-ES es mejor que la de pa-
cientes historicos (74% vs. 45% en
el primer afio) (Koh ET, et al. Pulmo-
nary hypertension in systemic scle-
rosis; an analysis of 17 patients. BrJ
Rheumatol 1996; 35:989-93).Los
pacientes con formas mas leves de
HAP (aquellos que en el momento
del diagndstico estan en clase fun-
cional I-Il o en los que s6lo se pue-
de observar elevacion anormal de
la presion arterial pulmonar duran-
te el ejercicio) no debe considerarse
que estan afectados por un proceso
benigno. También en ellos se trata

Rogelio Palomino Morales.

Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez-Neyra”. CSIC. Granada.

factorial como es el lupus eritemato-
so sistémico (LES), sigue siendo un
reto para clinicos e investigadores. El
LES presenta un fuerte componente
genético, lo cual significa que los es-
tudios genéticos pueden jugar un
papel clave a la hora de ampliar
nuestro conocimiento de esta enfer-
medad. Ya que las variantes de sus-
ceptibilidad estan presentes desde el
nacimiento y son inalterables por el
curso de la enfermedad, o por los
tratamientos, los analisis genéticos
son quizas los Unicos capaces de
identificar los mecanismos causales

—b—

de unasituacién que evoluciona a
estadios de mayor gravedad. Dado
que hay trabajos recientes en los
que se ha comprobado la eficacia
de tratamiento especifico de la
HAP en fases iniciales (Galie N, et
al. Treatment of patients with
mildly symptomatic pulmonary ar-
terial hyper-tension with bosentan
(EARLY study): a double-blind, ran-
domized controlled trial. Lancet
2008; 371:2093-2100), debemos
esforzarnos en vigilar con especial
cuidado la aparicion temprana de
signos clinicos o ecocardiografi-
cos de HAP y establecer un diag-
néstico y un tratamiento lo mas
precoz que sea posible también en
estos pacientes.

Javier Martin Ibafiez, Elena Sanchez Rodriguez, Blanca Rueda Medina'y

de la enfermedad. Durante los ulti-
mos doce meses ha habido un asom-
broso aumento de nuestro conoci-
miento en la genética del LES. Se han
encontrado nuevos e importantes
genes de susceptibilidad a LES a tra-
vés de los estudios de genes candi-
datos, y también a partir de la publi-
cacion de varios estudios de asocia-
cién del genoma completo (GWAS).

El trabajo que comentamos saca a
la luz los resultados de uno de los
primeros GWAS realizados en el
LES. En este estudio, los autores rea-
lizaron un analisis inicial de 85.042
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variantes genéticas en una pobla-
cion de 279 pacientes de LESy 515
controles sanos procedentes de Sue-
cia. Entre todas las variantes que en-
contraron asociadas, identificaron
una (rs10516487) que da lugar a un
cambio de aminoacidos en la se-
cuencia de la proteina, en concreto
de una arginina por una histidina en
posicion 61 (R61H) en el gen
BANK1 (proteina adaptadora de cé-
lulas B rica en repeticiones de ankiri-
na). Esta asociacion fue replicada en
cuatro poblaciones independientes
procedentes de Argentina, Alema-
nia, ltalia y Espafia. Ademas, otras
cuatro variantes de dicho gen esta-
ban también asociadas a LES. Al rea-
lizar un analisis mas exhaustivo de
dichas variantes, observaron que
dos de ellas (rs17266594 vy
rs3733197) se encuentran localiza-
das en regiones que pueden estar
afectando a la expresién de dicho
gen. El hecho de que BANK1 se ex-
prese principalmente en células By
que variantes en dicho gen asocia-
das con susceptibilidad a LES pare-
cen estar afectando a sitios regula-
dores del mismo, sugieren que estas
variantes podrian contribuir a la acti-
vidad en la sefializacion de los re-
ceptores de células B (BCR) y la hi-
peractividad de células B caracteris-
ticas de esta enfermedad.

COMENTARIO:

En los ultimos afios, gracias a los
nuevos avances, ha sido posible el
desarrollo de los GWAS. Estos avan-
ces han consistido principalmente
en un mayor conocimiento de los
patrones de variacion génica huma-
na, la disponibilidad de nuevas téc-
nicas de genotipado, con densa co-
bertura del genoma y costes mas ba-
ratosy, por ultimo, la recoleccion de

cohortes de pacientes y controles
més ampliasy mejor caracterizadas.

Estos trabajos han permitido con-
firmar regiones previamente descri-
tasasociadas a LES, como el caso de
los genes HLA 'y, a su vez, han reve-
lado que varios genes desconocidos
(ITGAM-ITGAX, BANK1, PXK, LYN,
TNFAIP3, C8orf13-BLK y
KIAA1542) contribuyen a la suscep-
tibilidad a la enfermedad. Dentro
de estos genes asociados a LES cabe
destacar la importancia del descu-
brimiento de genesimplicados en la
activacion y regulacion de las célu-
las B, como es el caso de los genes
BANKZ, LYN y BLK. Lo cual pone de
manifiesto la importancia de dicha
ruta en la patogénesis de la enfer-
medad; y apoya la bldsqueda de
nuevas terapias encaminadas a la
eliminacién de células B hiperacti-
vadas que quizés sean las causantes
de la elevada produccién de auto-
anticuerpos o de la presentacion
antigénica responsable de la regula-
cion de la respuesta inmune innata
y adaptativa.

STAT4 Y SUSCEPTIBILIDAD
A LA ARTRITIS REUMATOIDE
Y EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Remmers EF, Plenge RM, Lee AT, Graham RR,
Hom G, Behrens TW, de Bakker PIW, Le JM, Lee
H-S, Batliwalla F, Li W et al. New Engl J Med
2007;35:977-986

En este trabajo se lleva a cabo un es-
tudio en detalle de la regién cromo-
sémica 2q que se ha descrito como
una region de asociacién con artritis
reumatoide (RA) y lupus eritematoso
sistémico (SLE). Para ello se evalua-
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ron un total de 13 genes candidatos
mediante el genotipado de diferen-
tes cambios de una sola base (SNPs)
dentro de esos genes y sus regiones
colindantes en un total de 525 pa-
cientes con RAy 1165 controles sa-
nos norteamericanos. Ademas de
observarse la ya descrita asociacion
con el gen CTLA4 (rs3087243,
P=0.008), se observo otro polimor-
fismo independiente de este gen
asociado con RA. Dicho SNP se lo-
calizaba en unaregion de fuerte des-
equilibrio de ligamiento que incluia
los genes STAT1y STAT4.

En base a estos resultados, los au-
tores realizan un “mapeo fino” de la
regién STAT1-STAT4 para localizar
la variante genética responsable de
la asociacion analizando un total de
1620 pacientes con RA'y 2635 con-
troles de Norte América. Para confir-
mar los resultados se incluyd, ade-
mas, una cohorte independiente
compuesta por 1529 pacientes de
RA'y 881 controles procedentes de
Suecia. También se estudiaron 1039
pacientes con SLE y 1248 controles
de tres series independientes.

Los resultados mostraron que un
haplotipo ubicado en el intron 3 del
gen STAT4 y definido por el polimor-
fismo rs7574865, se asociaba fuerte-
mente con RA y también con SLE
(P=2.81x10-7 OR para el alelo de
riesgo T 1.32). Esta fuerte asociacién
se confirmd también en pacientes
suecos. Los individuos homozigotos
para el alelo T comparados con los
individuos que no tienen este alelo
mostraron mas del doble de riesgo
de padecer LES y un 60% mas de
riesgo para padecer RA.

COMENTARIOS:
La identificacion de marcadores ge-
néticos asociados con enfermeda-
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des complejas, como es el caso de la
RA'y el SLE, es de gran relevancia
para poder conocer mejor la patogé-
nesis de la enfermedad y para inten-
tar establecer marcadores molecula-
res que en un futuro permitan reali-
zar un diagndstico precoz de estas
patologias y un tratamiento mas es-
pecifico. Este trabajo, por la metodo-
logia y estrategias utilizadas, es un
ejemplo en este &mbito. Partiendo
de la genética se ha llegado a descu-
brir una importante via patogénica
comun a autoinmunidad puesto que
el gen STAT4 se asocia tanto con RA
como con SLE y su funcién es la de
regular la activacion de los linfocitos
T mediante la regulacion de la trans-
cripcion génica. Por otra parte, el
numero de individuos incluidos en
el estudio y la confirmacion de los
resultados en poblaciones indepen-
dientes son garantia de la fiabilidad
en los resultados obtenidos por estos
autores. Asi, numerosos trabajos
posteriores han confirmado que el
gen STAT4 es un marcador genético
de suscpetibilidad a RA 'y SLE, y a
otras enfermedades autoinmunes
como diabetes tipo 1 0 enfermedad
inflamatoria intestinal, en numero-
sas poblaciones.

DETECCION DE LA
PATOGENESIS COMPARTIDA
DE ENFERMEDADES
RELACIONADAS CON
INMUNIDAD MEDIANTE SUS
BASES GENETICAS
COMUNES

Zhernakova A, van Diemen CC and Wijmenga C.
Detecting shared pathogenesis from the shared
genetics of immune-related diseases. Nat Rev
Genet 2009; 10:43-55.

Este trabajo hace una revision de las
bases genéticas compartidas entre
distintas enfermedades autoinmu-
nes (EAI) en funcion de los datos ob-
tenidos por los estudios de asocia-
cion del genoma completo (GWAS)
y los anélisis de los polimorfismos
no sinénimos del genoma (nsSNP
scan). Los autores comparan los da-
tos obtenidos en 22 GWAS y 6
nsSNP scans, realizados en 11 EAIls
diferentes: espondilitis anquilosan-
te, asma, EAls del tiroides, enferme-
dad celiaca, enfermedad de Crohn,
esclerosis multiple, psoriasis, artritis
reumatoide, lupus eritematoso sisté-
mico, diabetes tipo | y colitis ulcero-
sa. Al comparar estos resultados ob-
tienen que 23 genes estan asociados
al menos a dos EAIls diferentes.
Usando software de analisis de rutas
de sefializacion agrupan estos 23 ge-
nes en tres rutas clave en la respuesta
autoinmune: la diferenciacion de las
célulasT, la sefializacion de células
inmunoldgicas y la respuesta inmu-
ne innata. Dentro de la diferencia-
cionde célulasT es donde mayor nu-
mero de genes involucrados en au-
toinmunidad se encuentran, lo que
pone de manifiesto la importancia
de los distintos subtipos de linfocitos
T en estas enfermedades. De este
modo, encuentran que los genes
[I18RAP (codifica la proteina acce-
soria del receptor de interleuquina
18), IL12, IL10, STAT3 (traductor y
activador de sefiales de transcrip-
cion 3) y STAT4, que estan involu-
crados en la diferenciacion de las
células Ty1, se encuentran asocia-
dos a casi todas las enfermedades es-
tudiadas. En enfermedades caracte-
rizadas por una inflamacién crénica
(como la enfermedad de Cronh, la
artritis reumatoide, el asmay la pso-
riasis), encuentran asociacion con
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genes implicados con la diferencia-
cion de célulasTy17, comoIL23R e
IL21. Ademas de estos, los genes IL2,
IL2RA e IL21, involucrados con la di-
ferenciacion de células T .4, también
se encuentran asociados a varias de
estas enfermedades. Con respecto a
la sefializacion de las células del sis-
temaimmune, los GWAS ademés de
ratificar la implicacion de genes
como los HLA, CTLA4 y PTPN22 en
autoimmunidad, han permitido la
identificacion de nuevos genes de
las rutas de activacion de estas célu-
las que estan asociados a varias EAISs,
como PTPN2 y SH2B3. Ademas,
han permitido la identificacion de
numerosos genes implicados en la
activacion de linfocitos Ty B que son
especificos de una sola enfermedad,
como JAK2 en enfermedad de Crohn
y BANK1 en lupus. Dentro de la res-
puesta innata, los Unicos genes aso-
ciados a autoinmunidad descritos
anteriormente a la aparicién de los
GWAS, eran NOD2 en enfermedad
de Crohn e IRF5 en lupus. La apari-
cion de estas técnicas ha cambiado
radicalmente este hecho, de modo
que ahora se conocen al menos 10
genes involucrados en distintos me-
canismos claves de la respuesta in-
nata que estan asociados a varias
EAls. De este modo, los genes invo-
lucrados en la respuesta de las célu-
las de la barrera epitelial frente a mi-
croorganismo como el MUC19 (mu-
cina 19), MUC2 o el de la _-defensi-
na, se han visto implicados en
enfermedades en las que un fallo en
esta respuesta es crucial, como es el
caso de la enfermedad de Crohn, la
colitis ulcerosa y la psoriasis. Por
otro lado, mediante los GWAS se
han encontrado algunos genes aso-
ciados a EAls que estan implicados
en el proceso de autofagia, que jue-
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ga un papel fundamental en la res-
puesta innata frente a pat6genos in-
tracelulares. Asi por ejemplo, los ge-
nes ATG16L1, IRGM y LRRK2, se
han visto asociados a enfermedad de
Crohn;y el gen ATG5 se ha visto aso-
ciado a lupus. Ademas de estos ge-
nes, estos estudios han puesto de
manifiesto que existen otros involu-
crados en las rutas de activacion de
TNF asociados con autoinmunidad.
Es el caso de los genes TNFSF15,
TNFAIP3, involucrados en la res-
puesta innata frente a bacterias, que
se han visto asociados a enfermedad
de Crohn, lupus, artritis reumatoide
y enfermedad celiaca. Dado que la
via del TNF une la respuesta innata y

URTICARIA CRONICA: ESTUDIO
ON LINE DEL COMPORTAMIENTO,
PATRONES SINTOMATICOS Y
NECESIDADES DE TRATAMIENTO
EN PACIENTES ADULTOS
EUROPEQS

Maurer M, Ortonne JP, Zuberbier T. Chronic
urticaria: an internet survey of health beha-
viours, symptom patterns and treatment ne-
eds in European adult patients.Br J Derma-
tol. 2008 Nov 11.

adaptativa, estos hechos podrian ex-
plicar la implicacion de ambas res-
puestas en las EAls. Todos estas evi-
dencias genéticas apoyan la hipéte-
sis de que las infecciones bacteria-
nas y virales estan intimamente
relacionas con la aparicion de au-
toinmunidad.

COMENTARIOS:

En los Gltimos afios, los estudios de
asociacién del genoma completo
(GWAS), que permiten examinar
cientos de miles de variantes genéti-
cas en cada individuo, han produci-
do un increible aumento en los co-
nocimientos sobre la genética de las
EAIls y han revelado nuevas rutas

Maurer et al realizan el primer estu-
dio via Internet de pacientes afectos
de urticaria cronica (UC) para cono-
cer como se comportan frente a los
brotes y su relacion con su médico
de referencia, los principales patro-
nes sintomaticos y la alteracion en
su calidad de vida. Para ello, y tras
realizar un cribado previo de més de
8000 pacientes en Francia y Alema-
nia, estudian una poblacion de 321
pacientes afectos de UC ponderados
por sexo, edad y region.
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fuertemente implicadas en estas en-
fermedades. Esto ha permitido el
desarrollo de nuevas terapias, como
los tratamientos con anti-TNF en ar-
tritis reumatoide y enfermedad de
Crohn. Ademas, el mejor conoci-
miento de las rutas implicadas en
cada enfermedad ha permitido ver
gue existe una base genética comun,
lo que explicaria el hecho de que al-
gunos pacientes sufran varias de es-
tas enfermedades a la vez. En este
sentido, el entendimiento de la base
comun entre estas enfermedades
puede ayudar a la hora de predecir
un perfil de repuesta mas general y
servir de herramienta para planificar
laintervencion terapéutica.

El 78% de los pacientes toman la
medicacion prescrita de forma regu-
lary s6lo un tercio de ellos lo hace de
forma preventiva. Méas de la mitad de
los pacientes utilizan remedios case-
ros y medicaciones alternativas no re-
cogidas en las guias de préctica clini-
ca cuando presentan un brote (locio-
nes antipruriginosas, aplicacion de
hielo o beber leche templada).

Resulta interesante destacar que
el 12% de los pacientes presentan
sintomas urticariales todos los dias
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del afio, si bien en la muestra casi el
60% no tenia brotes en un tiempo
superior a 10-15 semanas.
Asimismo hay un patron topo-
gréfico con diferencias estadistica-
mente significativas que diferen-
cian avarones 'y mujeres (brazosy
piernas, y cara respectivamente) y
un mayor predominio sintomatico
en la franja horaria vespertina
(34%) y nocturna (23%), lo cual re-
dunda en las alteraciones cuantita-
tivas y cualitativas del suefio que re-
flejan los pacientes consultados.

COMENTARIOS:

La urticaria cronica, definida como
episodios de urticaria, acompafados
o0 no de angioedema, en un periodo de
duracion superior a 6 semanas, repre-
senta un verdadero reto diagnaéstico y
terapéutico para el facultativo respon-
sable del proceso. No s6lo dermatdlo-
gosy alergélogos son los médicos res-
ponsables de estos pacientes, sino que
médicos de familia e internistas cada
vez tienen un mayor concurso en su
manejo. Debido a la estructura del sis-
tema sanitario, su abordaje y estudio,
aveces es realmente complicado y el
contacto con el paciente en fase de
brote puede resultar especialmente di-
ficil. Este primer estudio aln con sus
carencias metodoldgicas y el hecho
de que se trate de un estudio descripti-
VO, €s un punto de partida importante
para comprender cOmo economizar
el tratamiento y mejorar el abordaje
clinico de los mismos. El diferente pa-
tron topografico encontrado coincide
con estudios previos que ya nos infor-
man de la probabilidad de una posible
etiologia y fisiopatologia autoinmune
en mujeres, pero no en varones (Asero
R. Sex differences in the pathogenesis
of chronic urticaria.J Allergy Clin Im-
munol. 2003;111:425-6.). También es

importante resaltar el hecho de la alte-
racion del patrén de suefio y el predo-
minio de sintomatologia vespertina
cuyo manejo puede mejorarse incre-
mentando la dosis de antihistaminicos
de segunda generacion en estos pa-
cientes, tal y como recomiendan las
guias de practica clinica al respecto.
Finalmente, los autores consideran
necesario reeducar algunos aspectos
del manejo de la urticaria por parte de
los propios pacientes en aras de mejo-
rar el aspecto preventivo de los episo-
dios modificando las pautas de medi-
cacion en las épocas del afio més pro-
pensas como primaveray otofio.

EL IMPACTO DEL
TRATAMIENTO CON
AGENTES BIOLOGICOS EN
EL CURSO DE INFECCIONES
VIRALES CRONICAS

DommS, Cinatl J, Mrowietz U. The impact of treat-
ment with tumour necrosis factor-alpha antago-
nists on the course of chronic viral infections: a
review of the literature. Br J Dermatol
2008;159:1217-28.

El impacto de las nuevas terapias bio-
I6gicas en el curso de infecciones bac-
terianas como la tuberculosis ha reci-
bido mucha atencion en la literatura
publicada, no as el curso de las infec-
ciones virales de las que se presenta la
siguiente revision. Recordemos que
en las guias de préctica clinica actua-
les la infeccion por VHB, VHC y VIH
son contraindicaciones relativas para
el tratamiento con terapia bioldgica.
En relacion con la hepatitis C, los
niveles elevados de TNFa se asocian
con lainfeccién crénica con el virus
de la hepatitis C (VHC) y mas concre-
tamente con los niveles de GPT. Los
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primeros estudios realizados con eta-
nercept en concomitancia con el uso
de terapia antiviral especifica frente al
VHC, mostraron una mejor respuesta
terapeUtica sin afectacion de la enfer-
medad de base (Zein NN; Etanercept,
Study Group. Etanercept as an adju-
vant to interferon and ribavirin in treat-
ment-naive patients with chronic he-
patitis C virus infection: a phase 2 ran-
domized, double-blind, placebo-con-
trolled study.J Hepatol.
2005;42:315-22.). Sin embargo, se
precisan estudios de seguridad a largo
plazo, ya que parece favorecer la apa-
ricion de casos de crioglobulinemia
mixta esencial.

En pacientes con infeccidn crénica
por VHB, se han comunicado casos
de reactivacion e incluso de hepatitis
fulminante. El uso concomitante de
Lamivudina puede prevenir dichas si-
tuaciones en pacientes inmunocom-
prometidos en regimenes de terapia
corta. En cualquier caso es pertinente
monitorizar de forma estrecha a los
pacientes con infeccion HVB cronica.

Continuando con lainfeccionVIH,
el uso de etanercept o infiximab pare-
ce no incrementar la morbilidad ni la
mortalidad de los pacientesVIH (Ce-
peda EJ, Williams FM, Ishimori ML,
Weisman MH, Reveille JD. The use of
anti-tumour necrosis factor therapy in
HIV-positive individuals with rheuma-
tic disease.Ann  Rheum Dis.
2008;67:710-2). Incluso parece exis-
tir una mejoria de sintomas como ul-
ceras orales, caquexia, demencia, fati-
gay fiebre. En cualquier caso, hay que
reservarlos para pacientes muy selec-
cionados y monitorizar la aparicion
de infecciones oportunistas concomi-
tantes.

Finalmente, en relacion a otras in-
fecciones virales, se han comunicado
casos de reactivacion de infecciones
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por el virus del herpes simple, linfo-
mas relacionados con la infeccién por
el VEB, infecciones generalizadas por
CMV (si bien se han descrito mas fre-
cuentemente en pacientes con Enfer-
medad de Crohn en concomitancia
con otros agentes inmunosupresores
como azatioprina). Mencién especial
requiere la monitorizacion de las in-
fecciones por VVZ ante la aparicion
de los primeros sintomas tras el inicio
de terapia o bien realizar una correcta
vacunacion en pacientes inmuno-
comprometidos.

COMENTARIOS:

Esta interesante revision nos aporta las
series y casos publicados de reactiva-
cidn o nuevos episodios de infeccio-
nes virales cronicas en pacientes con
una enfermedad inflamatoria en trata-
miento con terapia bioldgica. Casi to-
dos los casos estan relacionados conel
uso de infliximab y en menor medida
de etanercept, si bien adalimumab
presenta muchas similitudes con el
primero de ellos. Las conclusiones que
extraen los autores para el manejo de
este tipo de pacientes incluyen el cri-
bado de VHB yVHC previos a terapia
bioldgica, y de HIV si la historia médi-
caasi lo aconseja, asi como la vigilan-
cia durante el tratamiento de los pa-
cientes con positividades encontradas
en el cribado y prestar una especial
atenciénalas infecciones porVVZ.

LIVEDO RETICULAR.
UNA APROXIMACION
DIAGNOSTICA Y
TERAPEUTICA

Herrero C, Guilabert A, Mascaro-Galy JM. Li-
vedo reticularis de las piernas: metodolo-
gia de diagndstico y tratamiento. Actas
Dermosifiliogr 2008; 99:598-607.

Lalivedo reticular es un cuadro cuta-
neo caracterizado por la aparicién
de un reticulo de coloracién rojo-
violacea que afecta de forma prefe-
rentemente a las extremidades. Su
origen es la interrupcion del flujo
sanguineo en las arteriolas dérmicas,
por espasmo, inflamacion u obstruc-
cion intravascular. Su presentacion
clinica puede ser aguda, crénica o
fulminante. Puede estar asociada o
No a otros signos cutaneos como no6-
dulos o parpura, necrosis y ulcera-
ciones secundarias. La disminucion
del flujo arteriolar causa livedo reti-
cularis y el cese completo de este
flujo por obstruccién es la que deter-
mina los infartos hemorragicos.
Algunos autores diferencian entre
livedo reticular y livedo racemosa
(red con circulos irregulares e in-
completos), la cual es siempre se-
cundaria a un proceso organicoy no
funcional. Entre los datos clinicos a
resaltar en la historia clinica es im-
portante recoger los antecedentes
farmacolégicos, enfermedades aso-
ciadas conocidas (insuficiencia re-
nal, arterioesclerosis, enfermedad
autoinmune sistémica...), procedi-
mientos quirdrgicos recientes (cate-
terismo, angioplastia) o abortos pre-
vios. Es importante la asociacion
con otros sintomas (fiebre, disneay
artralgias) y la valoracion de los da-
tos obtenidos gracias a una explora-
cion clinica completa (soplos, sig-
nos de neumonitis, rigidez de
nuca,...). Se deben realizar exame-
nes complementarios que incluiran
el hemograma completo, pruebas de
coagulacion, funcion renal, sedi-
mento urinario y proteinuria, ANA,
complemento, ANCA, crioglobuli-
nas, criofibrindgeno, anticuerpos
antifosfolipido y serologias deVHB y
VHC. Es importante la realizacion
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de una biopsia cutanea de las lesio-
nes purpuricas o nodulares, com-
prendiendo todo el grosor de la der-
mis y llegar hasta hipodermis. El es-
tudio anatomopatoldgico orienta so-
bre el origen inflamatorio del cuadro
clinico subyacente, el calibre del
vaso afectado y el componente del
infiltrado inflamatorio en el caso de
que lo hubiese.

En el articulo se repasan las dife-
rentes causas de livedo mediante
cuadros explicativos y algoritmos
diagndsticos visuales. Evidentemente
el tratamiento debe ser especialmen-
te seleccionado e indicado para cada
caso individual (Vasculitis sistémicas:
corticoides, inmunosupresores, Ci-
clofosfamida; Sindrome antifosfolipi-
do: aspirina a dosis bajas, antiagre-
gantes plaquetarios, cumarinicos...;
Livedo secundaria a trombofilia: aspi-
rina, pentixifilina, dipiridamol y oxi-
geno hiperbérico o hidroxicloroqui-
nasi asocia sindrome antifosfolipido),
mientras que no existen tratamientos
especificos para procesos embolicos,
calcifilaxia e hiperoxaluria.

COMENTARIOS:

La aproximacion diagndstica y tera-
péutica al paciente con livedo reticu-
lar es en ocasiones complicada por la
gran variedad de cuadros clinicos
que pueden ser responsables de la
misma. Esta revision aporta una vi-
sion préactica de como abordar este
proceso. Resulta especialmente inte-
resante la descripcion de los cuadros
que cursan con obstruccion vascular
sin inflamacion (pseudovasculitis) y
las causas de trombosis que al final
pueden cursar no solo con livedo sino
con purpura retiforme e infartos he-
morragicos, cuadros clinicos que los
dermatdlogos estamos menos acos-
tumbrados a observar.
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TRATAMIENTO
DEL SINDROME SAPHO
CON ACIDO ZOLEDRONICO

Galindo Ocafia, Javier; Cabrera Lopez, Rocio; Lasanta
Melero, Begofia.
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio.

El sindrome SAPHO es una entidad rara que cursa
con sinovitis, acné, pustulosis palmo-plantar, hi-
perostosis y osteitis. Produce infiltrados neutrofi-
licos asépticos en piel y estructuras osteoarticula-
res de forma muy variable (osteomielitis cronica
multifocal exclusiva, acne fulminans sin repercu-
sion osteo-articular, etc.).

Describimos un caso de una mujer de 49 afios
que debuta tipicamente con fiebre elevada, pustu-
losis palmo-plantar dolorosa, acné leve y artritis es-
ternoclavicular y oligoarticular periférica, cuyas le-
siones cutaneo-articulares respondieron rapida-
mente a infusiones de zoledrdénico intravenoso.

BLOQUEO CARDIACO CONGENITO
ASOCIADO A LUPUS NEONATAL

Garrido Rasco R, Garcia Hernandez FJ, Montero Benavi-
des P, Castillo Palma MJ, Gonzalez Ledn R, Chinchilla
Palomares E, Gonzalez Pulido C, Sanchez Roméan J.
Unidad de Colagenosis e Hipertension pulmonar. Servi-
cio de Medicina Interna. H.U.V. del Rocio. Sevilla.

Objetivos: Describir las caracteristicas de una se-
rie de casos de bloqueo cardiaco congénito
(BCC) por lupus neonatal (LN), analizar las dife-
rencias con los de origen no autoinmune y comu-
nicar nuestra experiencia en el tratamiento pre-
ventivo con inmunoglobulinas (IGiv) en mujeres
de alto riesgo.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los
BCC diagnosticados en nuestro hospital desde
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1986. Estudio de autoinmunidad paralelo en ma-
dresy recién nacidos, con definicion de los casos
producidos 0 no por LN (BCC LN+ y LN-). Se anali-
zaron diferencias clinico-evolutivas entre ambos
grupos. Estudio prospectivo en 3 gestantes con alto
riesgo de BCC LN+ que realizaron tratamiento pre-
ventivo con IGiv (0.4 mg/kg las semanas 12, 15, 18,
21y 24 de gestacion). Analisis estadistico. Compa-
racion de variables cuantitativas mediante test t Stu-
dent, y cualitativas por test ji cuadrado o Fisher.
Resultados: Se identificaron 16 BCC: 10 LN+
(63%; 100% anti-Ro52+, 40% anti-Ro60+, 60%
anti-La) y 6 LN- (37%). BCC LN+: 60% nifias,
100% completos, frecuencia cardiaca ventricular
(FCV) media 58.9/minuto, 80% diagnastico intra-
Utero, 70% necesité marcapasos (MP) definitivo,
20% insuficiencia cardiaca, 20% comunicacion
interauricular (ostium secundum), 10% mortali-
dad. Nueve madres de nifios con BCC LN+: edad
media 31.6 afios; diagn6stico de EAS previo en 1
(11.1%) y posterior en 6 (66.6%), todas sindrome
de Sjogren; 100% con gestaciones previas
(27.58% de abortos). Casos de BCC LN-: 83.3%
varones, 50% completos, FCV media 78/minuto,
33.3% diagndstico intrattero, 33.3% necesito
MP definitivo, 33.3% mortalidad. El estudio de
autoinmunidad materno resulté negativo. Fre-
cuencia significativamente mayor de BCC com-
pleto (p 0.044) y bradicardia fetal significativa-
mente mayor al diagnéstico (p 0.025) en BCC
LN+. Se tratd a 2 embarazadas con dexametasona
(4 mg/dia) tras el diagnéstico de BCC, sin éxit! o.
Tratamiento preventivo con IGiv en 3 embarazos
de alto riesgo: 2 hijos sanos (66.6%) y 1 con BCC
(33.3%).

Conclusiones: En nuestra serie, el 63% de BCC se
debieron a LN. Estos pacientes presentaron blo-
queos mas avanzados y bradicardia mas intensa
al diagnoéstico, pero no peor prondstico. El estu-
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dio materno permitié diagnosticar SS al 66.6% de
mujeres sin EAS conocida. Mayor riesgo de abor-
tos en madres de nifios con BCC respecto a nues-
tra serie total de mujeres con LES (no ocurre asi en
mujeres con LES anti Ro/La positivos embaraza-
das). El tratamiento tras establecerse el diagndsti-
co resultd ineficaz. El tratamiento preventivo con
IGiv, segln nuestra experiencia y los resultados
preliminares de un estudio en marcha, no ha pro-
porcionado buenos resultados.

INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO
CON BOSENTAN EN LA
SUPERVIVENCIA DE UNA SERIE DE
PACIENTES CON HIPERTENSION
ARTERIAL PULMONAR

Garrido Rasco R, Garcia Hernandez FJ, Gonzélez Ledn R,
Chinchilla Palomares E, Montero Benavides P, Gonzalez
Pulido C, Castillo Palma MJ, Sanchez Roméan J.

Unidad de Colagenosis e Hipertensién Pulmonar. Ser-
vicio de Medicina Interna. Hospital Virgen del Rocfo.
Sevilla.

Objetivo: Comunicamos nuestra experiencia en
el tratamiento de la hipertension arterial pulmo-
nar (HAP) con bosentan (BST).

Material y métodos: Estudio prospectivo de pa-
cientes con HAP tratados con BST en una cohorte
seguida a lo largo de 10 afios. Todos se sometie-
ron a estudio protocolizado y el diagndstico defi-
nitivo se establecié mediante cateterismo dere-
cho. Se controlaron periédicamente y se recogie-
ron de forma protocolizada datos clinicos rela-
cionados con HAP, clase funcional (CF) y
distancia recorrida en la prueba de marcha de 6
minutos (PM6M). La dosis inicial de BST fue de
62,5 mg/12 horas con aumento a 125 mg/12 ho-
ras tras 4 semanas vigilando la presencia de efec-
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tos adversos. Analisis estadistico. Las variables
continuas se expresan como media + desviacion
estandar (DE). La supervivencia se calculé por el
método Kaplan-Meier. Se realiz6 una compara-
cion entre la curva de supervivencia “real” de los
pacientes con la “tedrica” segtin formula de D'A-
lonzo (“log rank™).

Resultados: En una cohorte de pacientes seguidos
desde marzo-1998 hasta marzo-2008, se trataron
46 pacientes con BST. Diecinueve tenian formas
idiopaticas (HAPI) y 27 formas asociadas (HAPA):
20 con enfermedades autoinmunes sistémicas
(EAS): 11 con esclerodermia, 6 con lupus eritema-
toso sistémico, 1 con artritis reumatoide, 1 con
miopatia inflamatoria y 1 con sindrome de Sjogren;
3 con cardiopatia congénita; 2 con infeccion por
VIH; 1 con hipertensién portopulmonar; y 1 hiper-
tension tromboembdlica cronica (aunque pertene-
ce a otro grupo de la clasificacion de la OMS, la
agrupamos aqui con fines practicos). Ninguno fue
“respondedor” en el test vasodilatador. Tiempo me-
dio de seguimiento: 46.44 meses. BST fue el trata-
miento inicial en 27 (58,7%). Se utilizé tratamiento
combinado en 29. Efectos secundarios: hepatotoxi-
cidad reversible en 4 pacientes. Durante el sequi-
miento murieron 16 (34,8%): 6 por insuficiencia
cardiaca, 2 por infeccion respiratoria, 1 tras tras-
plante hepético y 7 por causa! s desconocidas. So-
breviven 30 pacientes (20 con BST, 11 de ellos en
monoterapia). Supervivencia acumuladaa 1,3y 5
afios: 84,1; 73,3y 64,7% respectivamente (tedricas
de 73,53y 42%). La supervivencia fue menos favo-
rable en pacientes en CF-IV (75, 60 y 53.8%) que
en los de clase II-111 (85, 80 y 72%). No hubo dife-
rencias de supervivencia entre pacientes con HAPI
y HAPA (p=0,7).

Conclusiones: BST, en nuestra serie, se comport6
como un farmaco muy eficaz para mejorar la su-
pervivencia de pacientes tanto con HAPI como
con HAPA, sobre todo instaurado de forma pre-
coz en pacientes en clase funcional Il-111.

RELACION DE LOS POLIMORFISMOS
DE LA CICLOOXIGENASA-2 CON LA
SUSCEPTIBILIDAD Y EL PRONOSTICO
DE LA SARCOIDOSIS

GarridoRascoR (1), Lopez-Campos BodineauJ (2), Gar-
cfa Hernandez F (1), Montero Benavides P (1), Gonzélez
Pulido C (1), Rodriguez Rodriguez D (2), Arellano Orden E
(), Rodriguez Portal J (2), Castillo Palma MJ (1), San-
chezRomanJ (L),

Unidad de Colagenosis e Hipertensién Pulmonar (1) y
Unidad Médico-Quirdrgica de Enfermedades Respirato-
rias (2). Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Objetivos: Investigamos la posible relacion entre
los polimorfismos de las ciclooxingenasa 2
(COX2) y la susceptibilidad y el prondstico de la
sarcoidosis.

Material y métodos: Estudio observacional pros-
pectivo multicéntrico en el que participaron 7
hospitales. Se incluyeron 134 casos (63 hombres;
edad: 47+15 afios) diagnosticados por biopsia 'y
132 controles sanos (85 hombres, edad 50+16
afios). El genotipado de los 4 polimorfismos de la
COX2 (COX2.5909T>G, COX2.8473T>C,
C0OX2.926G>C y COX2.3050G>C) estudiados se
realiz6 a partir de ADN extraido de linfocitos de
sangre periférica usando curvas de hibridacion
fluorescente. El analisis se realiz6 mediante re-
gresion logistica binaria multiple ajustando por
sexo. Los casos se siguieron durante 3629 me-
ses. La progresion se evalu6 en términos clinicos,
radioldgicos y funcionales.

Resultados: El polimorfismo COX2.8473 estuvo
significativamente asociado a la presencia de la
enfermedad (p = 0,045). Los portadores homocigo-
tos del alelo T tenian un riesgo mayor de desarro-
Ilar la enfermedad (OR: 3,2; 1C95% 1,08 - 9,8) que
los portadores homocigotos del alelo C. El resto de
los polimorfismos no se asociaron al diagnéstico.
Tras el seguimiento, 84% de los casos presentaron
una mejoria o remisién completa. Ninguno de los
polimorfismos estudiados se asocio significativa-
mente a la progresion de la enfermedad.
Conclusiones: En nuestra muestra, los portadores
homocigotos del alelo T del polimorfismo
COX2.8473 tienen mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad. Ningun polimorfismo se ha asocia-
do con el prondstico de la misma.

RELACION ENTRE POLIMORFISMOS
DEL GEN DE LA COX-2 Y
CELULARIDAD DEL LAVADO
BRONCOALVEOLAR EN PACIENTES

CON SARCOIDOSIS

Garrido Rasco R (1), Rodriguez Rodriguez D(@), Garcia
Hernandez F) (1), Gonzalez Ledn R (1), Castillo Palma M)
(1), Arellano Orden E(2), Rodriguez Portal J(2), Lopez-
Campos Bodineau J2), Sanchez Roman J (1),

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar &y y
Unidad Médico-Quirdrgica de Enfermedade Respirato-
rias(@), Hopsital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Objetivos: Analizar la celularidad del lavado bronco-
alveolar (LBA), asi como el cociente CD4/CD8 seglin
los polimorfismos de la cicloxigenasa-2 (COX-2).

Material y métodos: Estudio multicéntrico obser-

vacional transversal en el que participaron 6 hos-
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pitales de Espafia. Se incluyeron pacientes diag-
nosticados de Sarcoidosis que tuvieran LBA reali-
zado. De cada caso se recogié edad, sexo, méto-
do diagnéstico, enzima convertidora de angion-
tensina, pruebas de funcion respiratoria, estadio
radioldgico y celularidad del LBA con el cociente
CD4/CDS8. Se determinaron 4 polimorfismos del
gendelaCOX-2:

COX2.5909 T>G, COX2.8473 T>C, COX2.926
G>Cy COX2.3050 G>C. Los estudios genéticos
se realizaron a partir del ADN obtenido de linfo-
citos de sangre periférica. Los polimorfismos fue-
ron analizados por curvas de hibridacion fluores-
cente. La relacion entre los polimofismos y la ce-
lularidad se realiz6 mediante analisis de regre-
sion lineal mltiple, ajustando por sexo.
Resultados: La muestra se compuso de 51 casos de
Sarcoidosis (23 hombres; edad: 45 + 15 afios). El
cociente CD4/CD8 estaba significativamente mas
elevado entre los portadores homocigotos del
alelo C de la mutacién COX2.8473T7>C (11,2 vs.
4,4,p=0,022; 8 =7,43;1C95%: 1,38 - 13,48).
Aunque se encontraron diferencias en otros gru-
pos celulares entre los distintos genotipos estu-
diados, éstas no alcanzaron la significacion esta-
distica.

Conclusiones: En los pacientes diagnosticados de Sar-
coidosis, parece existir una relacion entre el polimor-
fismo COX2.8473 y el cociente CD4/CD8 del LBA.

ECOCARDIOGRAFIA DE ESFUERZO EN
EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
ASOCIADA A ESCLERODERMIA

ChinchillaPalomares E (1), Garcia Hernandez F1 (Y, Or-
tiz Carrellan A(2), L6pez Haldén J(2), Gonzalez Len R
(1), Garrido RascoR (1), Castillo Palma MJ (1), Martinez
Martinez A@), Sanchez Romén J (1),

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar (1) y
Servicio de Cardiologia(2). Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla.

Objetivos: Valorar la utilidad del ecocardiogra-
ma-Doppler (eco-D) durante el esfuerzo en la de-
teccion de valores elevados de presion arterial
pulmonar sistélica (PAPs) en un grupo de pacien-
tes con ES con valor normal en reposo.

Material y métodos: Se evalué a 20 pacientes con
ES controlados por una unidad especializada y con
valor normal de PAPs en la eco-D basal en reposo.
La PAPs elevada se definid a partir del gradiente
pico de lainsuficiencia tricispide (IT), cuyo valor se
considerd patolégico cuando era superior a 30 mm
Hg. La eco-D de esfuerzo se realiz6 sobre una bici-
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cleta ergométrica dindmica, adaptable a posicion
de decubito lateral sin suspender el ejercicio. Se re-
aliz6 test de esfuerzo con incremento progresivo de
la carga de trabajo hasta alcanzar el 85% de la fre-
cuencia cardiaca maxima. Se defini6 la aparicion
de una elevacion patolédgica de la PAPs con el es-
fuerzo en funcién del andlisis del incremento pro-
porcional o no del gasto cardiaco. También se ex-
trajeron muestras para medir NT-proBNP en reposo
y al maximo esfuerzo.

Resultados: La edad media de los pacientes era
52,5+ 12,4y el tiempo medio desde el diagndstico
7,6 £ 3,6 afios. EI 90 % de pacientes (18/20) eran
mujeres, y el 95% (19/20) referia algun grado de
disnea (clase funcional -CF- Il de la NYHA). Se de-
tecté un aumento patolégico de la PAPs durante el
esfuerzo en 6 pacientes (30%), con elevacién para-
lela en todos ellos de los valores de NT-proBNP y
reproduccion de la disnea. Se realiz6 nuevo eco-D
en reposo durante el seguimiento, y se detecto la
aparicion de un valor elevado de PAPs en reposo
en el 84% de los pacientes en los que previamente
se habia detectado con el esfuerzo, mientras que el
valor de la PAPs de reposo se mantuvo en limites
normales en todos los pacientes con estudio de es-
fuerzo previo normal.

Conclusiones: La eco-D de esfuerzo es una técnica
(til para la deteccion precoz de HP en pacientes
con ES. El andlisis del NT-proBNP ayuda al diag-
ndstico diferencial de la disnea secundaria a HP.

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB
ASOCIADO A CICLOFOSFAMIDA EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.
RESULTADOS DE UN PROTOCOLO DE
ESTUDIO PROSPECTIVO

Chinchilla Palomares E, Garcia Hernandez FJ, Garrido
Rasco R, Gonzalez Ledn R, Montero Benavides P, Castillo
Palma MJ, Ocafia Medina C, Gonzalez Pulido C, Sanchez
RomanJ.

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar. Servi-
cio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla.

Objetivos: Evaluar la eficacia de rituximab (RTX)
asociado a ciclofosfamida (CF) en pacientes con
lupus eritematoso sistémico (LES) con manifesta-
ciones refractarias a otros tratamientos.

Material y métodos: Estudio prospectivo abierto con
valoracion protocolizada basal y 1, 6 y 12 meses tras
tratamiento. Criterios de respuesta renal: remision
completa si normalizacion de creatinina, proteinuria
<500 mg/diay sedimento urinario inactivo, y remi-

sién parcial si mejoria >50% de los parametros rena-
les alterados. Criterios de repuesta de afeccion de
otros 6rganos: remision completa si normalizacion de
las alteraciones, y remision parcial si mejoria >50%.
Resultados: Hasta el 30 de noviembre de 2008 se
habfa tratado a 54 pacientes (73 ciclos). Edad me-
dia 32'6 (10'2) afios y tiempo medio desde el diag-
nostico 9 (7'1) afos. Afectacion inicial: renal (58'9
%), hematoldgica (32,8 %), general (21'9 %), cuta-
neomucosa (19'1 %), articular (12'3 %), serosa (8'2
%), miocérdica (5'5 %), neuropsiquiatrica (4'1 %),
digestiva (4'1 %), respiratoria (1'4 %), ganglionar
(1'4 %)y muscular (1'4 %). Se cumpliment6 la eva-
luaciénalos 1,6y 12 mesesenel 89,753y 65'8
% de ciclos, respectivamente. Se obtuvo remisién
parcial o completaen el 60, 69'1y 47'9 % de ci-
clos evaluados a los 1, 6 y 12 meses, respectiva-
mente, sin diferencias significativas entre pacientes
cony sin nefritis. Recaida en 21'9 %, tiempo medio
arecaida 7'3 meses. La puntuacion media basal
del indice SLEDAI fue 12'2 (8'1), y se redujo a 8'6,
6'7y5'7tras 1, 6y 12 meses de seguimiento, res-
pectivamente (diferencia significativa en todos los
puntos). La cifra media basal de linfocitos! B
(CD19+) fue 102 (129), y se redujoa 1, 57'9y
149'1tras 1, 6 y 12 meses de seguimiento, respecti-
vamente (diferencia significativa tras 1 y 6 meses).
Eventos adversos: una colitis grave que precipito
evolucion a insuficiencia renal terminal y cuya
causa no se aclaro, 3 reacciones de hipersensibili-
dad con suspension definitiva del tratamiento en
una, 2 herpes zoster (5 y 8 meses después, uno con
micofenolato), una neumonia por P jirovecii (con
micofenolato), una bacteriemia por E Coli, una
neutropenia febril (por CF), 2 episodios de leuco-
encefalopatia posterior reversible y un fallecimien-
to de causa no aclarada (probable neoplasia).
Conclusiones: En nuestra experiencia, la asocia-
cion de RTX y CF result6 eficaz en el tratamiento
de pacientes con LES con manifestaciones resis-
tentes a otros tratamientos. El perfil de seguridad
no fue particularmente desfavorable.

EVALUACION PROSPECTIVA DE LA
PATOLOGIA TIROIDEA EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON
HIPERTENSION ARTERIAL

PULMONAR

Chinchilla Palomares E, Castillo Palma MJ, Garcia Her-
nandez FJ, Gonzalez Ledn R, Montero Benavides P, Garri-
do Rasco R, Gonzélez Pulido C, Ocafia Medina C, San-
chez Roman J.

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar. Servi-
cio de Medicina Interna. Hospital Universitario Virgen
del Rocio. Sevilla.
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Objetivos: La patologia tiroidea (PT) es mas frecuente
en los pacientes con hipertension arterial pulmonar
(HAP) que en la poblacion general aunque no esta
bien establecida la frecuencia de esta asociacion, su
causa ni si el tratamiento con prostaciclina juega al-
gun papel. El objetivo de este trabajo es cuantificar y
analizar laincidenciay caracteristicas de [aPT en una
cohorte de pacientes con HAP (idiopética o asociada,
preferentemente a enfermedades sistémicas).
Material y métodos: Se estudiaron 58 pacientes con
HAP prospectivamente, seglin protocolo preesta-
blecido (incluido cateterismo cardiaco derecho), y
se cuantificd TSH, T4 y anticuerpos antitiroglobuli-
nay antiperoxidasa. Se definié la PT como altera-
cion de laTSH y/o elevacion de cualquiera de los
dos anticuerpos antitiroideos (ACATS). Se compara-
ron variables epidemioldgicas, clinicas, biol4gicas
y hemodinamicas entre los grupos cony sin PT.
Resultados: Se detectd PT en 30 pacientes (51%):
elevacion de TSH en 21 (36,21%); hipertiroidis-
mo en 2 (3,45%); y elevacion de AcATs en 16 de
54 (27,59%), 7 de los cuales eran eutiroideos. No
se encontraron diferencias entre los grupos cony
sin PT en cuanto a edad, sexo, tipo de HAP (aso-
ciada o idiopética), frecuencia de anticuerpos an-
tinucleares o antifosfolipidos ni fenémeno de
Raynaud. En el grupo de pacientes con PT el tiem-
po de evolucion de la enfermedad (HAP) fue mas
largo (4,36 vs 2,16 afios; p=0,007), habia mas pa-
cientes en clase funcional 1V (11;36,7% vs
5;15,8%, p=0,046), el gasto cardiaco era menor
(p=0,032) y fue més frecuente el tratamiento con
epoprostenol (14;46,6% vs 4;14,3%, p=0,008).
Conclusiones: 1.- La frecuencia de PT en esta co-
horte de pacientes con HAP es del 51%. 2.- La PT
solo se relaciond con mayor tiempo de evolucion
de la enfermedad y peor situacion hemodinami-
ca. 3.- Los datos del presente estudio, junto con
lo previamente descrito en la literatura, aconse-
jan incluir el estudio de PT en todo protocolo de
diagndstico y seguimiento de HAP.

TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB EN
PACIENTE CON SINDROME SAPHO
MULTIRREFRACTARIO A
TERAPEUTICA CONVENCIONAL

Gonzélez Pulido C, Garrido Rasco R, Chinchilla Paloma-
res E, Garcia Hern&ndez FJ, Castillo Palma MJ, Gonzalez
Ledn R, Sanchez Roman J.

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar. Servi-
cio de Medicina Interna. H.U.V. del Rocio. Sevilla.

Introduccion: En el sindrome SAPHO se asocia
clinica osteoarticular (sinovitis, osteitis e hipero-
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tosis) y componente cutaneo (pustulosis palmo-
plantar, acné conglobata y fulminans, psoriasis
pustulosa e hidradenitis supurativa). El diagndsti-
co diferencial incluye entidades con hipercapta-
cion gamagrafica 6sea (tumorales e infecciosas) y
en ocasiones es necesaria la biopsia. El trata-
miento convencional (AINEs, glucocorticoides
[GC] y metotrexato [MTX]) no siempre es efecti-
vo. Se han utilizado bisfosfonatos, antibidticos y,
en casos resistentes, agentes biolégicos.

Caso clinico: Varén, 53 afios. A los 28, aparece
una lesion ampollosa en miembro inferior dere-
cho, inflamacién muy limitante en metacarpofa-
langicas (MCFs), metatarsofalangicas (MTFs) y ro-
dillas y episodios febriles. Diagnosticado de artri-
tis reumatoide comienza tratamiento con MTX,
sales de oro, ciclosporina (CyA) y GC sin experi-
mentar mejoria. A los 40 afios, aparecen Ulceras
orogenitales, diarrea, dolor abdominal, acné en
torax, lesiones costrosas en manos, térax y muslos
y sinovitis de 2°y 3° MCFs. En las pruebas comple-
mentarias destacaba hipocomplementemia (C3),
erosiones en carpos (radiografia), depdsitos latera-
lesy anteriores de 92-102 costillas izquierdas, en la
gammagrafia, y lesiones ampollosas inespecificas
(biopsias dérmicas). Se descartaron porfiria, enfer-
medad inflamatoria intestinal y enfermedad de
Behget y se diagnosticado de sindrome SAPHO.
Durante 10 afios de seguimiento fue resistente a
terapias clasicas (AINES+MTX+GC), talidomida,
tetraciclinas, inmunoglobu! linas y CyA, mante-
niendo actividad de la enfermedad muy limitante.
En 2002 se comienza con infliximab, pero mantie-
ne clinica articular y cutdnea importante. En
2006, ante la refractariedad y progresion del cua-
dro, se sustituye por adalimumab (40 mg sc cada
dos semanas) acompafiado de MTX y dosis decre-
cientes de GC, reduciéndose casi en su totalidad
las lesiones dérmicas y la sintomatologia articular
con franca mejoria del estado general y calidad
funcional del paciente.

Conclusiones: Estudios recientes abogan por la te-
oria de infeccion por P. Acnes como desencade-
nante de la respuesta inflamatoria, sobreestimu-
lacion de PMN y produccion de altos niveles de
IL-8, IL-18 y, especialmente, TNF_ dando como
resultado inflamacién e infiltracion de tejidos.
Los farmacos bioldgicos antiTNF podrian ser una
excelente estrategia tera-pedtica, aunque no se
ha conseguido hasta ahora resultados completos
sin asociacion a MTX y GC. En nuestro caso, la
eficacia de adalimumab fue superior inclusoi a la
de otros bioldgicos. Habria que valorar mediante
ensayos clinicos si existe diferencia objetiva entre

los principales antiTNF y los posibles efectos ad-

versos, de entre los cuales los observados con
mas frecuencia son empeoramiento y/o aparicion
de lesiones cutaneas.

TRATAMIENTO PREVENTIVO DEL
BLOQUEO CARDIACO CONGENITO EN
LUPUS NEONATAL CON

INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA
Pisoni CN (1) Brucato A() Ruffatti A (3), Espinosa 6(4),
Cervera R(4), Belmonte M(®), Sanchez RomanJ (), Gar-
ciaHernandez F (6), Tincani A (7), Bertero MT 8), Doria A
(9), Hughes GRV (1), Khamashta MA (1).

(1) Lupus Unit, The Rayne Institute, St Thomas'Hospital
andKings College London, UK.(2) Ospedali Riuniti, Ber-
gamo, Italy, (3) Rheumatology Unit, University of Padua,
Italy (4) Departamento de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas, Hospital Clinic, Barcelona, Espaiia. () Uni-
dad de Reumatologia, HG de Castellon, Espaia (6). Uni-
dad de Colagenosis, HU Virgen del Rocio, Sevilla, Espa-
fia. (7) Rheumatology and Clinical Immunology Unit,
Spedali Civiliy University of Brescia, Italy, (8) Clinical
Immunology Unit, Ospedale Mauriziano Umberto | Torino,
Italy. (9) Rheumatology Unit, University of Padova, Italy.

Objetivos: Evaluar la eficacia del tratamiento con
inmunoglobulina intravenosa (IGIV) en la preven-
cion del desarrollo de bloqueo cardiaco congéni-
to (BCC) por lupus neonatal (LN) en embarazadas
de alto riesgo.

Material y métodos: Estudio prospectivo, multi-
céntrico, observacional realizado entre diciem-
bre de 2004 y agosto de 2008. Se reclutaron 22
mujeres (24 gestaciones) mayores de 18 afios,
embarazadas de menos de 12 semanas, con posi-
tividad para anticuerpos anti-Ro 52/60 Kd y/o
anti-La y con antecedentes de embarazo previo
con BCC, en nueve centros europeos. A todas
ellas se les ofrecio tratamiento con IGIV. Las que
rehusaron dicho tratamiento o en las que no se
consiguio financiacion para ello se trataron segun
los criterios de cada centro y se utilizaron como
grupo control. El protocolo de tratamiento consis-
tié en infusion de 0,4 g/kg + 2 g de IGIV adminis-
trados en las semanas 12, 15, 18, 21y 24 de ges-
tacion. Se administraron 200 mg de hidrocortiso-
na antes de cada infusién de IGIV. Se practic6 un
estudio ecocardiografico fetal cada 3 semanas
desde la 152 a la 302 de gestaciony un ECG enel
momento del nacimiento con el fin de detectar la
presencia de BCC.

Resultados: Los diagndsticos maternos fueron: co-
nectivopatia indiferenciada (4 casos), sindrome de
sjogren (10), asintomaticas (3), miastenia gravis
(1) lupus eritematoso sistémico (1), artralgias (1),
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Todas las pacientes eran Ro-positivas y 12 La-po-
sitivas. Quince recibieron IGIV y 9 gestaciones en
7 pacientes se consideraron como controles. En 3
hijos de las 15 pacientes tratadas (20 %) y en 1 del
grupo control (11 %) se registré BCC. Un caso del
grupo control desarroll6 lesiones cuténeas rela-
cionadas con LN y en otro se comprobd eleva-
cion de enzimas hepéticas. EI BCC se detectd en
las semanas 18, 23y 26 en los casos tratados y en
la 19 en el grupo control. Dos gestaciones no lle-
garon atérmino en el grupo tratado (por graves al-
teraciones fetales) y una en el grupo control (por
hipertensién pulmonar grave en la madre y lesio-
nes fetales). El tercer nifio, en el grupo tratado, so-
brevive con implantacién de marcapasos. Los
efectos adversos de la infusion fueron cefalea, ru-
befaccion e hipotension.

Conclusiones: El tratamiento con IGIV no es efec-
tivo en la prevencion del desarrollo de BCC en hi-
jos de mujeres con alto riesgo.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS
BASALES DE LOS PRIMEROS 943
PACIENTES INCLUIDOS EN EL
REGISTRO ESPANOL DE
HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
(REHAP)

Garrido Rasco, R (1); Garcia Hernandez, FI (1): Lopez-
Meseguer, M(2); Roman, A(2): Blanco, | (3); Escribano,
P(4); Gauds, 1 4); Sala, E(6); Morales, P(7 ) y el grupo
REHAP.

(1) H. virgen del Rocio (Sevilla),(2) H. Vall d'Hebron
(Barcelona), (3 H. Clinic (Barcelona), (4) H. Doce de Oc-
tubre (Madrid), () H. Ramony Cajal (Madrid), (6)H. Son
Dureta (Mallorca), (/) H. La Fe (Valencia).

Introduccién: El Registro Espafiol de Hipertension
Arterial Pulmonar (REHAP) es un registro volunta-
rio de pacientes con hipertension arterial pulmo-
nar (HAP) controlados en centros de nuestro pais,
que aporta informacion demografica, epidemio-
l6gica, clinicay de tratamiento sobre la misma.
Objetivos: Describir las caracteristicas basales y
epidemiol6gicas en los primeros 943 pacientes
incluidos en el REHAP.

Pacientes y Métodos: Sobre un total de 943 pa-
cientes registrados en el REHAP por 31 centros
espafioles participantes, 726 fueron incluidos en-
tre Julio de 2007 y julio de 2008. Los criterios de
inclusion fueron: pertenencia al grupo o IV de la
clasificacion de hipertension pulmonary que ésta
fuera demostrada por criterios hemodinamicos.
Los pacientes seran seguidos durante un minimo
de 3afios.
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Resultados: Del total de 943 pacientes incluidos
en el registro, el 83.7% pertenecen al grupo |y
16.3% al grupo IV. La incidencia calculada entre
julio-07 y julio-08 es de 3,98 casos por millén de
habitantes/afio y la prevalencia es de 14.5 pa-
cientes por millén de habitantes. La mayoria de
los pacientes son mujeres (70%) y la edad media
en el momento del diagnéstico fue de 49.5+17.7
afios. La distribucion por diagnoéstico fue: HAP
idiopatica 33%, asociada a enfermedades sisté-
micas 16.6%, cardiopatias congénitas 15.3%, hi-
pertension portopulmonar 5.9%, infeccion por el
VIH 6.4%, asociada al consumo de aceite toxico
3.2% y asociada al consumo de anorexigenos
0.4%. En el momento del diagnéstico el 3.8% de
los pacientes se encontraba en clase funcional I,
el 30.1% enclase Il, el 57.1% en clase lll y el 9%
en clase IV. La clase funcional de los casos preva-
lentes fue de 2.8% en clase |, 27.9% en clase II,
59.8% en clase Ill'y 8.9% en clase IV. La distancia
caminada en la prueba de caminar seis ! minutos
fue de 434+101m en los pacientes en clase I-Il,
de 341+109m en los pacientes en clase Ill 'y
240£102m en los pacientes en clase IV.
Conclusiones: Los pacientes incluidos en el REHAP
son predominantemente mujeres, con una edad
media similar a la de otros registros. La incidencia y
la prevalencia halladas son comparables a otros re-
gistros de nuestro entorno. En los pacientes del gru-
po I, lamitad son formas de HAP idiopatica. Se ob-
serva una relacion entre la capacidad de esfuerzoy
la clase funcional.

ASOCIACION DEL GEN STAT4 CON EL
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO A
TRAVES DE DOS EFECTOS
INDEPENDIENTES QUE SE
CORRELACIONAN CON LA EXPRESION
DEL GEN Y ACTUAN ADITIVAMENTE
CON IRF5 PARA AUMENTAR EL
RIESGO

Sanchez Elenal: Abelson Anna-Karin2, Delgado-Vega
Angélica M2, Callejas-Rubio Jose Luis3, Sahio Jose Ma-
rio#, Jiménez-Alonso Juan4, Sanchez-Roman Julio S,
Garcia-Hernandez Francisco J°, de Ramén Enrigue®,
Camps Mayte 6, Garcia-Portales Rosa 7, Lopez-Nevot
Miguel A%, Velésquez-Cruz Rafael8, D'Alfonso Sandra®,
Witte Torsten10, Abderrahim Hadil1, Pons-Estel Ber-
nardo AL2, Ortego-Centeno Norberto3, Gonzalez-Escri-
bano Maria Francisca®, Alarcén-Riquelme Marta2,
Martin Javierl.

Linstituto de Parasitologiay Biomedicina “Lopez-Ney-
ra”, CSIC, Granada, Espafia. 2University of Uppsala,

Uppsala, Suecia, 3Hospital Clinico San Cecilio, Grana-
da, Espafia, #Hospital Virgen de las Nieves, Granada,
Espafia, ®Hospital Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia,
6Hospital Carlos-Haya, Malaga, Espafia, Hospital Vir-
gen de la Victoria, Malaga, Espatia, 8Instituto Nacional
de Medicina Gendmica, Ciudad de México, México,
University of Eastern Piedmont, Novara, Italia, 10Me-
dical School Hannover, Hannover, Alemania, 11Merck
Serono, Ginebra, Suiza, 12Sanatorio Parque, Rosario,
Argentina.

Obijetivos: recientemente se ha encontrado una
fuerte asociacion genética entre el SNP
rs7574865 del gen STAT4 con artritis reumatoide
y lupus eritematoso sistémico (LES). Dicha aso-
ciacion hasido replicada en distintas poblacio-
nes y enfermedades autoinmunes. Ademas se ha
encontrado que la variante que confiere mayor
riesgo a la enfermedad esta mas fuertemente aso-
ciada en individuos con LES caracterizados por la
presencia de autoanticuerpos anti-ADNdc, nefri-
tis y una edad de diagndstico menor de 30 afios.
Estudios replicativos y de un denso genotipado de
genes en diferentes poblaciones es requerido
para definir si hay mas de una sefial independien-
te que pudiera ser importante en susceptibilidad y
si la asociacion genética es ademas aplicable a
todas las etnias y barreras geograficas. Por ello, el
objetivo de nuestro estudio fue revisar la asocia-
cion genética de STAT4 usando poblaciones in-
dependientes y un gran nimero de SNPs diana
para definir si solo la variante rs! 7574865 contri-
buye a la susceptibilidad en STAT4.

Pacientes y métodos: nuestro estudio incluyé 5 co-
hortes caucésicas procedentes de Espafia, Alema-
nia, Italia, Argentina y México. El genotipado de
los polimorfismos se realiz6 mediante PCR por
ensayos Tagman de discriminacion alélica predi-
sefiados. La expresion fue determinada mediante
PCR atiempo real.

Resultados: Tras analizar 30 SNPs dianas del gen
STAT4 en una cohorte inicial espafiola, observa-
mos que las asociaciones mas fuertes con LES
eran con las variantes génicas rs3821236 (P=
7.07x10-8), rs7574865 (P= 9.37x10-6),
rs3024866 (P= 3.83x10-7) y rs1467199 (P=
7x10-5). Todos estos SNPs fueron replicados con
éxito en las otras 4 poblaciones independientes
analizadas. Al realizar un analisis de indepen-
dencia observamos que los SNPs rs7574865 y
rs3821236 tenian un efecto genético indepen-
dientes dentro del gen STAT4, confiriendo cada
uno de ellos el mismo riesgo predictivo para LES.
Ademas estas dos variantes junto con el SNP
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rs3024866 estaban correlacionados con un au-
mento en la expresion de STAT4 en células de
sangre periférica. Posteriormente se analiz6 la
posible interaccion génica entre los SNPs del gen
IRF5 asociados con LES y estas variantes de
STAT4, observandose que no existe interaccion
entre ellos. Lo cual sugiere un efecto aditivo entre
los SNPs de ambos genes, pa! ra incrementar el
riesgo de padecer LES.

Conclusion: nuestros datos confirman que el gen
STAT4 tiene un papel importante en susceptibili-
dad al LES en diferentes poblaciones.

UVEITIS Y TRATAMIENTOS CON
ANTI-TNF-ALFA: PRESENTACION DE 7
CASOS CLINICOS

Macias Fernandez, Inmaculada; Chozas Candanedo,
Nicolas; Gil Vélez, Ricardo; Gandia Martinez, Myriam;
Garcfa Pérez, Sergio.

Hospital Universitario Puerta del Mar.

Objetivos: La uveitis es el proceso inflamatorio de
la porcion media del ojo. Es la tercera causa de
pérdida visual irreversible y suele afectar a adul-
tos jovenes. Los tratamiento utilizados no han
sido sometidos a rigurosos ensayos clinicos con-
trolados, por lo que se basan en la experiencia
clinica acumulada. A continuacion decribiremos
7 casos clinicos.

Material y métodos:

Caso 1: Varén de 53 afios diagnosticado de Enfer-
medad de Beghet 15 afios antes, con afectacion
mucocutaneay ocular y episodios de panuveitis
bilateral, que habia realizado tratamiento con
corticoides topicos, intraoculares y sistémicos,
metotrexate y ciclosporinay, que tras la retirada
de éste Ultimo por secundarismos, presenta reac-
tivacion del proceso ocular, por lo que se inici6
tratamiento con Infliximab a dosis de 5mg/kg a
las 0, 2, 6 y cada 8 semanas asociado a metotre-
xate 15 mg semanales, con mejoria del proceso
inflamatorio y retirada del tratamiento esteroideo
alos 2 meses del inicio de la terapia bioldgica y
disminucion gradual de la dosis del metotrexate,
hasta su suspension a los 8 meses del inicio del
anti TNFalfa. Se decidio retirada cautelar de la te-
rapia biolégica por mejoria a los 18 meses, pero
hubo que reiniciarla en monoterapia a las pocas
semanas después por reactivacion del proceso
ocular.

Caso 2: Vardn de 24 afios de edad con anteceden-
tes personales de hipertension arterial en trata-
miento con IECAS, dislipemia en tratamiento con
estatinas, hipogammaglobulinemia 22 a inmuno-
supresores y en tratamiento sustitutivo con inmu-
noglobulinas y Enfermedad de Becghet con afecta-
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cion ocular bilateral en forma de panuveitis de 3
aflos de evolucion , habiendo realizado trata-
miento con corticoides topicos y sistémicos, me-
totrexate s6lo y asociado a ciclosporina y azatio-
prina, sin lograr remisiones prolongadas del pro-
ceso inflamatorio y precisando dosis esteroidea
medias/altas para su control, por lo que se inicia
tratamiento con Infliximab a dosis de 5mg/kg a
las 0, 2, 6 y cada 8 semanas, teniendo que ser sus-
pendido a los 3 meses del inicio de la terapia por
sufrir un cuadro de infeccion respiratoria por Mi-
cobacterium Kansaii. Posteriormente y tras co-
menzar de nuevo con inflamacion ocular, se rei-
nicia el tratamiento biolégico con la misma pau-
ta, encontrandose actualmente asint! omatico.
Caso 3: Mujer de 34 afios con antecedentes perso-
nales de rinitis alérgica, diagnosticada de panu-
veitis bilateral en el contexto de Enfermedad de
Beghet, iniciando tratamiento con corticoides t6-
picos, intraoculares y sistémicos asociados a ci-
closporina, asociado posteriormente a metotre-
xate, azatioprina, sin lograr controlar en ningun
momento el proceso inflamatorio ocular, por lo
que, a los 8 meses del diagndstico, se decide ini-
cio de tratamiento combinado metotrexate e Infli-
ximab a dosis de 5mg/kg alas 0, 2, 6 y cada 8 se-
manas con mejoria del proceso inflamatorio, y
tratamiento de TBC latente con isoniacida +vita-
mina B6, estando actualmente, a los 3 meses del
inicio de la terapia bioldgica, sin corticoides y
con dosis decrecientes de metotrexate.

Caso 4: Varon de 43 afios de edad diagnosticado
de Espondilitis Anquilosante HLA B27+ afecta-
cion axial y episodios de uveitis anteriores agu-
das recidivantes de predominio en ojo izquierdo,
habiendo realizado tratamiento tépico con reso-
lucion de sintomas y afiadiendo sulfasalacina
para controlar recurrencias de los episodios. Al
no conseguir el objetivo terapetico en cuanto a
la afectacion ocular, con més de 4-5 episodios al
afio, y al presentar datos de actividad articular
(BASFI/BASDAI >4) se inicia tratamiento en mo-
noterapia con Infliximab a dosis de 5mg/kg a las
0, 2, 6y cada 8 semanas, encontrandose actual-
mente, a los 18 meses del inicio del tratamiento,
asintomatico y sin nuevos episodios de inflama-
cién ocular.

Caso 5: Varon de 36 afios de edad diagnosticado 5
afios antes de Espondilitis Anquilosante HLA
B27+ con afectacion axial y periférica y episo-
dios de uveitis anteriores agudas recidivantes y
bilaterales, en tratamiento con AINEs, corticoides
y como tratamientos modificadores de enferme-
dad, sulfasalacina, metotrexate y leflunomida,

con eficacia desde el punto de vista articular, que

no ocular, por lo que, se decide inicio de trata-
miento combinado metotrexate y Etanercept a
dosis de 50 mg semanales, consiguiendo actual-
mente, tras mas de 2 afios de tratamiento, el que
no haya aparecido ningun otro episodio inflama-
torio ocular.

Caso 6: Mujer de 45 afios diagnosticada de Enfer-
medad de Crohn con afectacion ileocecal, 5 afios
antes, encontrandose en tratamiento con mesala-
cinay enemas de corticoides en episodios de in-
flamacion de su enfermedad de base. Con ante-
rioridad habia hecho tratamiento con azatioprina
que hubo de ser retirado por secundarismos. Es
remitida a nuestra consulta para valoracion de
patologia extraintestinal en forma de
artralgias/raquialgias de ritmo mixto y anteceden-
tes de uveitis anteriores agudas recidivantes de
mas de 3-4 episodios al afio, con respuesta pobre
a tratamiento tépico habitual. Se decide afiadir a
su tratamiento, Infliximab a dosis de 5mg/kg a las
0, 2, 6y cada 8 semanas y, actualmente, a los 6
meses del inicio de la terapia biolégica, las ra-
quialgias han remitido y no ha vuelto a presentar
mas episodios de inflamacion ocular.

Caso 7: Nifia de 3 afios y 4 meses de edad, remiti-
da a consultas por artritis e rodilla derecha de 3
meses de evolucién y cuadro de iridociclitis cro-
nica bilateral de, al menos 9 meses de evolucion,
con sinequias en OD, tratada de forma tépica con
colirios oculares. Se realiza estudio y se diagnos-
tica de Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular
factor reumatoide negativo y anticuerpos antinu-
cleares positivos y se inicia tratamiento esteroi-
deo sistémico, infiltracién de la rodilla y metotre-
xate a dosis habituales con mejoria desde el pun-
to de vista articular, pero no ocular, por lo que se
decide afladir tratamiento con Adalimumab, lo-
grando control de la inflamacién ocular y remi-
sion de la clinica articular. A los 3 meses del ini-
cio de la terapia bioldgica pudo suspenderse el
tratamiento esteroideo y el metotrexate.
Resultados: El tratamiento de la uveitis depende
de la etiologfa, localizacion de la inflamacion y
severidad de la misma. Los farmacos inmunomo-
duladores estan indicados en casos de inflama-
cién intraocular que suponga una amenaza para
la vision, tras fracaso o contraindicacion a los cor-
ticosteroides o de administracion precoz ante
ciertas patologias oculares de mal prondstico para
disminuir su morbilidad visual. En los Gltimos
afios se han utilizado los farmacos biolégicos, di-
ferenciando los anti TNFalfa (Infliximab, Adalimu-
mab y Etanercept) y otros como el Daclizumab,
Efalizumab, Anakinra y Alefacept. De todos ellos,
con el que méas experiencia acumulada existe es
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con los antiTNFalfa, utilizados en patologia ocu-
lar refractaria a tratamiento habituales, asociada a
Enfermedad de Behcet, Enfermedad de Crohn, es-
pondiloartropatias,..., observandose que son efec-
tivos para disminuir la inflamacién ocular, la recu-
rrencia de los brotes y el uso concomitante de es-
teroides y/o inmunosupresores.

Conclusiones: Los pacientes con uveitis no con-
troladas con glucocorticoides topicos, pueden re-
querir terapia sistémica esteroidea y agentes in-
munosupresores (sulfasalacina, metotrexate, ci-
closporina, azatioprina,...) y terapia bioldgica
como los anti TNF y anti interleucinas entre otros.
Al comparar los 3 antiTNF, se ha sugerido que los
anticuerpos monoclonales son mas efectivos que
el receptor soluble, lo cual puede tener implica-
ciones en la practica clinica diaria, aunque todos
estos hallazgos deben ser confirmados con estu-
dios prospectivos controlados.

GRANULOMATOSIS DE WEGENER
TRATADA CON RITUXIMAB:
PRESENTACION DE UN CASO

Macias Fernandez, Inmaculada; Chozas Candanedo,
Nicolas; Gil Vélez, Ricardo; Gandia Martinez, Myriam;
Garcfa Pérez, Sergio.

Hospital Universitario Puerta del Mar.

Objetivos: La granulomatosis de Wegener (GW) es
una vasculitis sistémica granulomatosa que afec-
ta principalmente al aparato respiratorio superior,
inferior y a los rifiones. Tiene dos formas clinicas
de presentacion: generalizada y localizada. El
uso de la ciclofosfamida ha revolucionado el tra-
tamiento de las vasculitis tipo GW y se considera
el farmaco de eleccion para el control de esta en-
fermedad, sin embargo, la toxicidad de la ciclo-
fosfamida limita su uso durante periodos prolon-
gados. La aparicion de nuevos farmacos, incluida
la terapia bioldgica, se ha convertido en una es-
peranza para los pacientes que no responden a la
terapia convencional o que han desarrollado
complicaciones por el tratamiento.Presentamos
un caso tratado con rituximab.

Material y métodos: Varén de 35 afios con antece-
dentes personales de intolerancia a cotrimoxazol;
hipertension arterial en tratamiento con Enalapril;
sinusopatia crénica y polipos nasosinusales inter-
venidos en varias ocasiones; hiperreactividad
bronquial y granulomatosis de Wegener diagnosti-
cada en 1999 en base a: anemia hemolitica autoin-
mune+ mononeuritis maltiple+proptosis globo
ocular derecho+pseudotumor orbitario izquierdo
con biopsia compatible con vasculitis necrotizante
granulomatosa y C- ANCA positivos. Realiz trata-
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miento con ciclofosfamida oral y esteroides duran-
te 1 afio. En el afio 2001 sufre recidiva nasosinu-
sal/ocular, y se inicia tratamiento con esteroides y
metotrexato, que hubo de retirarse al afio, por hi-
pertransaminasemia mantenida, por lo que se sus-
tituye por azatriopina. En enero - 2008 (ya sin trata-
miento inmunosupresor) se detectd afectacion
6sea destructiva del septo, cornetes,...y crecimien-
to nodular de las fosas nasales en un TAC de senos,
por lo que ! se reinici6 tratamiento con ciclofosfa-
mida oral y corticoides, sin mejoria clinica ni bio-
I6gica, ni radioldgica, sin fiebre ni disnea ni he-
moptisis, ni otra clinica acompafiante. En la anali-
tica destacaba: hemograma, bioquimica sérica, es-
tudio de coagulacioén, sistematico de orina,
proteinuria de 24 horas,... normales o negativos.
ANA negativo. ANCA positivo patron C-ANCA.
Mantoux negativo. La radiografia de térax, ecogra-
fia abdominal y exploracién oftalmolgica fueron
normales. Se plantea con el servicio de ORL el ini-
cio de tratamiento biolégico con Rituximab como
uso compasivo a dosis de 375mg/m2 sc/semana
(cuatro dosis en total) segtin protocolo, con mejo-
ria clinica tanto de la sintomatologia como radio-
I6gica, con disminucion de pélipos y de la ocupa-
cion de los senos y fosas nasales.
Resultados y conclusiones: La WG es una vasculitis
necrotizante sistémica que afecta a los tractos
respiratorios superior e inferior y, en la mayoria
de los casos a los rifiones. La enfermedad nasal se
da hasta en un 80% de los casos e incluye infla-
macion de la mucosa con obstruccién nasal, ul-
ceraciones y perforaciones del septo nasal, epis-
taxis y deformidad de la nariz “en silla de mon-
tar”. El tratamiento se basa en los glucocorticoi-
des a dosis altas y la asociacion a
inmunosupresores. El uso de la ciclofosfamida ha
revolucionado el tratamiento de las vasculitis tipo
GW y se considera el farmaco de eleccion para el
control de esta enfermedad, sin embargo, su limi-
ta su uso durante periodos prolongados. La apari-
cion de otros farmacos (como micofenolato-mo-
fetilo, metotrexate, azatioprina, ciclosporina, in-
munoglobulinas..), radioterapia local, tratamien-
tos bioldgicos,... se han convertido en una
esperanza para los pacientes que no responden a
la terapia convencional o que han d! esarrollado
complicaciones por el tratamiento. Asi en algu-
nos estudios se ha propuesto el uso de anticuer-
pos antiCD20 (rituximab), a dosis de 375mg/m 2
sc /semana, un total de 4 infusiones puede benefi-
ciary mejorar la enfermedad en pacientes con es-
tenosis subglotica, granulomas retrobulbares y
afectacion de senos,... que no han respondido a
laterapia convencional.

SINDROME DE SCHONLEIN-HENOCH:
A PROPOSITO DE UN CASO

Macias Fernandez, Inmaculada; Chozas Candanedo,
Nicolas; Gil Vélez, Ricardo; Gandia Martinez, Myriam;
Garcia Pérez, Sergio.

Hospital Universitario Puerta del Mar.

Objetivos: El sindrome de Schénlein-Henoch
(SHC) es una vasculitis que se manifiesta por una
parpura no trombocitopénica, artritis o artralgias,
dolor abdominal y, en una proporcién variable de
enfermos, existencia de nefropatia. Aunque suele
afirmarse que es una vasculitis tipica de la edad
pediatrica, casi un tercio de los pacientes son ma-
yores de 20 afios. La nefritis es el principal factor
prondstico en el SHC.

Material y métodos: Presentamos un paciente va-
ron de 58 afios con antecedentes personales de
ser ex fumador desde hacia 2 afios y padecer
EPOC tipo bronquitis crénica, que ingresa en
nuestra Seccion por presentar lesiones cutanea
eritematosas, no pruriginosas que comenzaron
dias previos, primero en miembros inferiores, au-
mentado en nimero y extension a nalgas, tronco,
miembros superiores y cara, acompafiadas de po-
liartralgias inflamatorias de pequefias articulacio-
nes (manos y pies) del mismo tiempo de evolu-
cion. No fiebre ni sintomas constituciones. No af-
tas orales ni genitales. No dolor escrotal. No pa-
restesias, mialgias ni debilidad muscular. No
trastornos gastrointestinales, dolor abdominal ni
genitourinario. No disnea, tos ni expectoracion.
No sindrome seco ni fendmeno de Raynaud.
Como antecedente epidemiolégico de interés re-
fiere la toma de caracoles antes del proceso. Nie-
ga ingesta de medicacion concomitante. A la ex-
ploracion fisica, destacaba la existencia de ede-
mas con f! dvea en tarsos y zonas pretibiales, sin
signos de trombosis venosa profunda y lesiones
en piel compatibles con una purpura palpable de
distribucion universal respetando mucosas y al-
gunas vesiculas en miembros inferiores (figuras 1
y 2). Entre las exploraciones complementarias se
objetivé una hemoglobina de 18.5 gr/dl; factor
reumatoide positivo; proteina C reactiva de
5.8mg/dl; proteinograma compatible con proce-
so inflamatorio crénico, con complemento nor-
mal e IgA elevada. En el sistemético de orina exis-
tia microhematuria con una determinacion de
proteinas de 2.859 mg en orina de 24 horas. La
funcion renal era normal. La determinacion de
ANA, ANCA, crioglobulinas, anticuerpos anti-
membrana basal glomerular, inmunocomplejos
circulantes, anticardiolipinas y beta2 microglo-
bulinas y anticuerpos antipéptidos citrulinados,
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fueron negativos. La serologia VHC, VIH y otros
virus fue negativa y la serologia de virus de hepa-
titis B fue compatible con infeccion crénica con
baja infect! ividad (con Ag HBs y Ac totales HBc y
Hbe positivos y carga vi! ral deV HB negativa). En
las pruebas de imagen realizadas (ecografias, ra-
diologias,...) no se encontraron alteraciones.

Se realiz6 una biopsia cutanea que fue compati-
ble con vasculitis leucocitoclastica purpurica. Se
biopsid la médula ésea sin encontrar alteraciones
y en la biopsia renal se encontraron glomérulos,
ninguno hialinizado, sin formacion de semilunas,
con capsula normal, con leve aumento de la ma-
triz mesangial acompafiada de algun foco de ce-
lularidad; membranas basales normales; tibulos,
arterias, arteriales e intersticio, sin alteraciones y
el estudio con inmunofluorescencia mostré de-
pdsitos para IgA ++y C3+ en relacion con el me-
sangio y granular, todo ello compatible con una
nefropatia IgA grado | (clasificacion de HAAS).
Con la sospecha de una SHC, se inicia tratamien-
to con prednisona oral a dosis de 1mg/Kg/dia, con
mejoria paulatina de las lesiones cutaneas. Ade-
mas se pautd tratamiento con ARA Il y estatinas
como antiproteindricos. Actualmente, tras un afio
del diagndstico, el paciente mantiene tratamiento
con dosis bajas de cortiocides, y presenta buena
funcion renal, proteinu! ria menor de 500mg/dly
la carga viral del virus de hepatitis B sigue siendo
negativa. No ha desarrollado nuevos sintomas.
Resultados y conclusiones: EI SHC histolégica-
mente se caracteriza por la existencia de una vas-
culitis leucocitoclastica cutanea y deposito de
IgA por inmunofluorescencia directa en el siste-
ma vascular de cualquier 6rgano biopsiado,
como por ejemplo, rifién. La nefritis es el princi-
pal factor pronéstico en el SHC. Su frecuencia os-
cilaentre el 20-100% y tiene mayor riesgo de pre-
sentacion y gravedad, en los adultos. En un 90%
s6lo existe microhematuria, aunque también se
asocian oliguria, hipertension arterial y/o protei-
nuria, originando un sindrome nefrético/nefriti-
co. La afectacién renal es dindmica y puede evo-
lucionar con los afios, incluso en ausencia de ma-
nifestaciones extrarrenales.

En cuanto al tratamiento, no se disponen de estu-
dios controlados y, aunque las lesiones cutaneas se
resuelven sélo con reposo, a veces pueden usarse
corticoides si son extensas o tienden a la cronici-
dad. La artritis responde a AINE/corticoides. El tra-
tamiento con corticoides de las manifestaciones di-
gestivas y renales continlia en controversia, por la
posible resolucién espontanea del cuadro y por la
ausencia de estudios controlados.. Por lo general,
es necesario el tratamiento sintomatico de la posi-

49



Cuadernos 2 resunenes ok 3/2/09

13:19 Pagi na 50

——

RESUMENES - Cuadernos de Autoinmunidad

50

PACIENTE EDAD (afios) SEXO
1 31 Mujer
2 30 Mujer
8 60 Mujer
4 30 Mujer

DIAGNOSTICO| EVOLUCION
(ANOS) PREVIOS

AP, DP, PD,

LCSA 10 MTX, AZA, IGIV,
RTX

AP, DP, PD,
LCSA 8 MTX, AZA, IGIV

uv 5 AH, AP, AL,
MTX, CSP, IGIV

uv 3 AH, AP, AL,
MTX, CSP, IGIV

TRATAMIENTOS| SEGUIMIENTO
(meses)

RESPUESTA

REACCIONES
ADVERSAS
Fiebre y cefalea
con las primeras
dosis

18 Completa

Incompleta (re- Febricula con la

4 caidaalos2me- primeradosis
ses)

10 Completa Ninguno

9 Completa Ninguno

AP: antipaltdicos; DP: dapsona; PD: prednisona; MTX: metotrexato; AZA: azatioprina; IGIV: inmunoglobulinas intravenosas; RTX: rituximab; AH:
antihistaminicos; AL: antagonistas de leucotrienos; CSP: ciclosporina.

ble hipertension arterial, del sindrome nefrético...,
Y, COMo inmunosupresores, corticoides orales o en
bolos endovenosos, inmunoglobulinas, ciclofosfa-
mida, azatioprinay micofenolato. Los datos en la li-
teratura sugieren un efecto protector de los corticoi-
des sobre el desarrollo de nefropatia, por tanto en
situaciones en las que existe afectacion digestiva y
lesiones cutaneas persistentes (>de 2 meses), pare-
ce razonable su empleo, por el beneficio potencial
de su administracion pr! ecoz en el curso de la PSH
tanto para las complicaciones agudas (dolor abdo-
minal y cirugia) como para las cronicas (recurren-
ciasy enfermedad renal) de la enfermedad. Sin em-
bargo, y hasta que no dispongamos de estudios
prospectivos controlados, el tratamiento de la PSH,
especialmente de la afeccion visceral, seguird sien-
do controvertido.

MUJER DE 76 ANOS CON
ENFERMEDAD DE STILL Y
AFECTACION PULMONAR

Sanchez Simonet, M2 Victoria; Miralles Linares, Francis-
co; Molero Campos, Encarnacion.

Hospital Parque San Antonio. Mélaga. Servicio de Medi-
cinaInterna.

Objetivos: Describir un caso de enfermedad del
Still del adulto de presentacion en edad avanzada
y con afectacion pulmonar.

Material y métodos (caso clinico): Mujer de 76 afios
que comienza con odinofagia de 2 semanas de evo-
lucion, fiebre elevada, rash maculopapular no pruri-
ginoso en tronco y raiz de extremidades junto con ar-
tritis de carpo derecho, artralgias y mialgias.

En exploracion destacaba rash en espalda que
desaparecia a la presion con lesiones maculares
eritematosas en brazo izquierdo y tronco, y en apa-
rato locomotor edema con févea en mano derecha,
dolor a la movilizacién de ambos carpos, rodillas y
tobillos.

En las pruebas complementarias, intensa leu-
cocitosis que llegd a 36.700/mm3 con desviacion
izquierda con granulacion téxica y formas inma-
duras, reactantes de fase aguda elevados, LDH
1.700 U/Ly GGT de 162 U/L, ANA, ANCAy FR
normales y biopsia cutanea con infiltrado linfo-
histocitario perivascular superficial.

Se descartaron enfermedades infecciosas, tu-
morales, vasculitis, enfermedades del tejido co-
nectivo y alérgicas. Con la sospecha clinica de
enfermedad de Still, solicitamos ferritina que re-
sulta elevada 13.604 ng/ml. Comenzamos trata-
miento con prednisona oral a 1 mg/kg de peso
con mejoriaclinica.

Al mes del alta y coincidiendo con bajada de
corticoides, reingreso por reaparicion de fiebre,
tos seca y disnea de minimos esfuerzos. A la ex-
ploracion destacd taquipnea, saturacion 02
78%, crepitantes finos diseminados. En TAC de
torax se aprecid infiltrados difusos en ambos
campos pulmonares con engrosamientos inters-
ticiales irregulares que fueron empeorando. Se
comenz( tratamiento con antibidticos de amplio
espectro, TMP-SMX 'y corticoides a dosis eleva-
das con mejoria clinica lenta. Se descartd causa
infecciosa. Aunque no se realiz6 biopsia pulmo-
nar, creemos que dado el contexto clinico se tra-
ta de una afectacion pulmonar de la enfermedad
de Still.
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En consulta externa continud tratamiento con
corticoides que se pudieron suspender al afio, con
normalizacién de RFA, ferritina y TAC de torax. Ac-
tualmente asintomatica.

Resultados: La enfermedad de Still es un proceso
inflamatorio que presenta 2 picos bimodales: 15-
25 afios y 36-46 afos, siendo muy rara la presen-
tacion por encima de los 70 afios como en nues-
tro caso. Asi mismo la afectacion intersticial pul-
monar difusa también se ha descrito en la enfer-
medad de Still.

Conclusion: La asociacion de enfermedad de
Still en un paciente de edad avanzada y afecta-
cion pulmonar severa es muy poco frecuente,
aunque descrita en la literatura al menos en 2
ocasiones.

USOS FUERA DE FICHA TECNICA DE
NUEVAS TERAPIAS BIOLOGICAS EN
PATOLOGIA CUTANEA

Daniel Sanchez-CanoX, José Luis Callejas-Rubiol, Ra-
quel Rios-Fernandez?, Marfa Antonia Fernandez-Pug-
naire2, Marfa Teresa Gutiérrez Salmeron2, José Manuel
de la Higuera Torres-Pucholl, Norberto Ortego-
Centenol.

Lunidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Universitario San Cecilio, Granada.2Servicio
de Dermatologia. Hospital Universitario San Cecilio,
Granada.

Objetivos: Desccribir la respuesta al uso fuera de fi-
chatécnica de efalizumab y omalizumab en el lupus
cutaneo subagudo (LCSA) ' la urticaria vasculitis
(UV), respectivamente.
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Métodos: Se administrd efalizumab (100 mg subcuta-
neos semanales) a 2 pacientes con LCSA'y omalizu-
mab (300mg subcutaneos semanales) a otras 2 pa-
cientes con UV, como uso compasivo en un intento de
controlar su enfermedad refractaria a tratamiento es-
tandar, apoyado en casos o series de casos de la litera-
tura. Las 4 pacientes estaban en seguimiento conjunto
por nuestra Unidad y el Servicio de Dermatologia.
Resultados: Las caracteristicas de las 4 pacientes
asicomo su respuesta al tratamiento recibido se
resumen en latabla 1.

Discusion: Las nuevas terapias bioldgicas han pro-
porcionado nuevas opciones terapéuticas en casos
refractarios de distintas patologias, como el LCSA'y
la UV. Efalizumab es un anticuerpo monoclonal re-
combinante humanizado dirigido contrael CD11,
una subuinidad del antigeno 1 asociado a la fun-
cion leucocitaria, bloqueando asi la activacion y
migracion de los linfocitos T. Su uso esta aprobado
para el tratamiento de la psoriasis, pero se han co-
municado casos de empleo con éxito en diversas
patologias cutaneas en las que los linfocitos T des-
mpefan un papel fundamental en su fisopatologia,
como es el caso de diferentes formas de lupus cuta-
neo. Llama la atencién, sin embargo, la descrip-
cion del desarrollo de LCSA en pacientes con li-
quen plano oral erosivo tratados con efalizumab.
Por otro lado, omalizumab es un anticuerpo mono-
clonal recombinante humanizado que neutraliza la
IgE mediante su fijacion al dominio C3 de la cadena
pesada de la misma. Esta aprobado para su empleo
en el asma persistente moderado a grave, aunque
también se han comunicado su utilidad en diversas
formas de urticaria. 3 de las 4 pacientes alcanzaron
remision completa de su patologia, mientras que 1
de ellas tuvo una respuesta parcial recayendo a los
2 meses y suspendiéndose finalmente efalizumab a
los 4 meses.

Conclusiones: Efelizumab y omalizumab se pre-
sentan como una posible alternativa en algunos
casos de patologia cutanea autoinmune resisten-
te al tratamiento convencional, si bien atn que-
dad por determinar su verdadero papel.

PANICULITIS LUPICA EN REGION
PERIPAROTIDEA

Rios-Fernandez R, Arias-Santiago S, Aneiros-Fernandez
J, Dulanto C, Ortego-CentenoN.

Servicio de Dermatologia. Unidad de enfermedades Au-
toinmunes. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.

Introduccién: La paniculitis lGpica o lupus profun-
do es una forma clinica poco frecuente de lupus

eritematoso cutaneo crénico. Es més frecuente en
mujeres de entre 20 y 45 afios. Puede asociarse a
otras formas de lupus discoide, lupus eritematoso
sistémico o bien ocurrir de forma aislada. Se pre-
senta en forma de nddulos o placas subcutaneas
en la cara, extremidades o tronco; evoluciona por
brotes y tiene tendencia a dejar cicatrices y areas
de lipoatrofia. Presenta una histologia caracteris-
tica y buena respuesta al tratamiento con antipa-
lidicos y corticoides.

Caso clinico: Mujer de 55 afios con una lesion
periparotidea derecha profunda, difusa, de bor-
des mal definidos, consistencia lefiosa y leve pig-
mentacion superficial que habia sido estudiada
durante méas de dos afios en el servicio de Cirugia
Maxilofacial con sospecha de parotiditis cronica
0 neoplasia. Los resultados del TAC, RNM y PAAF
descartaron lesion parotidea. La ecografia sugeria
quiste sebaceo con degeneracion grasa. Final-
mente la biopsia fue compatible con lupus pro-
fundo. En el estudio inmunoldgico destaca ANA
screening de 1.38, ANA IFI 1/160 patrén granular
y elevacion de 1aVSG. No presentaba sintomas
sistémicos salvo artralgias esporadicas. Se pauté
tratamiento con corticoides e hidroxicloroquina
a dosis de 200mg/dia con muy buena respuesta al
tratamiento.

Comentarios: Aunque es frecuente la localizacion
facial en la paniculitis lupica, son pocos los casos
descritos en la literatura con afectacion de region
periparotidea. En esta paciente las lesiones se ini-
ciaron a una edad poco habitual (55 afios) y ade-
mas aparentaba ser una enfermedad del parénqui-
ma parotideo como neoplasia o parotiditis lo que
motivo el retraso diagndstico.

La paniculitis lUpica presenta unos detalles
histoldgicos tipicos y deberia de ser considerada
en el diagnostico diferencial de una lesién peri-
parotidea de origen incierto, puesto que un diag-
nostico correcto permite un tratamiento médico
adecuado evitando parotidectomias innecesarias
como ha ocurrido en algunos casos descritos en
la literatura.

CHILBLAIN LUPUS 0 LUPUS PERNIO:
ANALISIS DE SEIS CASOS Y
REVISION DE LOS CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

Callejas-Rubio JL, Arias-Santiago S, Almazéan-Fernan-
dez FM, Fernandez-Pugnaire MA, Gutiérrez-Salmerdn
MT, Ortego-Centeno N.

Servicio de Dermatologia. Unidad de enfermedades Au-
toinmunes. Hospital Clinico San Cecilio. Granada.
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Introduccién: El lupus pernio (LP) es una formain-
frecuente de lupus eritematoso cutaneo crénico
que se caracteriza por maculas eritemato-viola-
ceas localizadas en zonas acrales (nariz, orejas,
dedos...) que se desencadenan por el frio y la hu-
medad.

Material y métodos: Se han estudiado seis casos de
lupus pernio diagnosticados en el Servicio de
Dermatologia y Unidad de Enfermedades Autoin-
munes del Hospital San Cecilio de Granada. Se
han analizado la presencia de los criterios diag-
ndsticos definidos por Su et al junto con otra serie
de parametros clinicos y analiticos.

Resultados: Los seis casos estudiados corres-
ponden a mujeres con una edad media de
55,3 afios (35-73 afios). En cuatro de ellas se
cumplieron todos los criterios de Su et al para
el diagndstico de LP. En los dos casos restan-
tes no se comprobd histolégicamente las ca-
racteristicas de LP pero la evolucién posterior
a un LES hace muy probable este diagnostico.
En cuanto al anéalisis de los deméas parametros
destaca el fendmeno de Raynaud en el 50%
de las pacientes, al igual que una marcada fo-
tosensibilidad. En todos los casos los ANAs
fueron positivos a titulos superiores a 1/80,
con disminucion del complemento en dos pa-
cientes y elevacion del titulo de anti-Ro en
dos mujeres. En cuatro pacientes se diagnos-
ticaron otras enfermedades autoinmunes (tres
con sindrome de Sjogren y una con enferme-
dad de Graves-Basedow) Tres pacientes fue-
ron diagnosticadas de LES y en todas ellas el
diagnostico de LP fue previo al de la enferme-
dad sistémica. La respuesta al tratamiento
con antipaltdicos y corticoides orales fue
buena, sin embargo, en dos casos se precisé
de micofenolato mofetil.

Conclusiones: Ante un paciente con sintomas
de perniosis es necesario descartar la presen-
ciade un LP, para ello son Gtiles los criterios
definidos por Su et al. En aquellos casos en
los que la biopsia no se pueda realizar o sea
rechazada, el estudio de autoanticuerpos, el
fendmeno de Raynaud, la fotosensibilidad o
la asociacidn con otras enfermedades autoin-
munes deben alertar de un posible LP. Por lo
tanto, la incorporacién de estos elementos
como criterios menores permitiria realizar un
diagnostico probable de LP, reservando el
diagnostico de certeza para aquellos casos
con confirmacion histoldgica. La importancia
de un diagnostico correcto radica en que so-
bre el 20-50% de los pacientes con LP des-
arrollan con posterioridad un LES.
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MANEJO DE LA GESTACION DE ALTO
RIESGO EN UNA UNIDAD DE
ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y
TROMBOSIS

Manzano Badia,Carmenl; Gonzalez Nieto,Jose
Antonio; Pérez Mufioz,BegofiaL;:Mufioz Beamud, Fran-
ciscol; Benito Conejero, Sara®; Martin Surez, Ignaciot
1 Unidad de Enfermedades Autoinmunes y Sistémicas.
Hospital Juan Ramén Jiménez.

Introduccion: El embarazo en pacientes con en-
fermedades autoinmunes y estados de hipercoa-
gubilidad implica un mayor riesgo de complica-
ciones tromboembolicas durante este, abortos,
desprendimiento prematuro de placenta, pree-
clampsia, crecimiento intrauterino retardado
(CIR), entre otros.

Objetivos: Nos planteamos como objetivo revisar
nuestra experiencia y resultados en el manejo de
la gestacion en pacientes con enfermedades au-
toinmunes y estados de hipercoagubilidad segui-
dos en una Unidad de Enfermedades Autoinmu-
nes Sistémicas (UEAS).

Material y métodos: Realizamos una revision de
Historias Clinicas de las pacientes seguidas en la
UEASy que han tenido alguna gestacion.
Resultados: Se han revisado 64 gestaciones de 57
pacientes de las cuales un 40,3% (23) presentan
trombofilia hereditaria (siendo la mas frecuente
el FactorV de Leyden), un 21% (12) sindrome an-
tifosfolipido primario, un 7% (4) LES, un 3,5%(2)
LES con ACL positivo, un 17,54% (10) LES + sin-
drome antifosfolipido, un 3,5% (2) ETV idiopatica
y un 15,78 % (9) con otros diagndsticos.

En 22 gestaciones se mantuvo tratamiento con
AAS durante el embarazo (en 16 de ellas se sustitu-
y6 por HBPM 4 semanas antes del parto, mante-
niéndose hasta 4 semanas posparto); 17 mantuvie-
ron desde el inicio de la gestacion combinacion de
AAS con HBPM a dosis bajas; en 7 HBPM a dosis
anticoagulantes, 5 de ellos por ETEV; el tratamiento
esteroideo se pautd en 18 embarazos, 10 durante la
gestacion y 8 en el puerperio; no realizandose nin-
guna medida especial en 7.

Las complicaciones materno fetales més frecuen-
tes fueron CIR e insuficiencia placentaria en 7 gesta-
ciones respectivamente, brote ltpico en 3, 5 amena-
zas de aborto en el 1° trimestre, 3 amenazas de parto
prematuro con 1 episodio de esteatosis hepatica, pre-
eclampsia y sindrome de HELLP, como debut de la
enfermedad y 11 abortos (en 8 pacientes)

El porcentaje de abortos, previo al inicio del se-
guimiento, 78,66% era superior, que el conseguido
tras el control de dichas pacientes en la UEAI,
17,18%. El 45,4% de los abortos se obtuvo entre las

pacientes derivadas a nuestra UEAS con gestacio-
nes ya iniciadas.

Conclusion: Por lo que podemos decir que tene-
mos baja incidencia de complicaciones, con un
82,82% de éxito terapedtico, entendiendo por
éxito, la gestacion a término con feto viable.

TERAPIA CON BIOLOGICOS.
EXPERIENCIA CLINICA EN UNA
CONSULTA DE ENFERMEDADES
SISTEMICAS

Gonzélez Nieto, Jose Antonio; Mufioz Beamud, Francisco;
Manzano Badia, Carmen; Paez Rubio, Maria Inmacula-
da; Pérez Mufioz, Begofia; Martin Suérez, Ignacio.
Hospital Juan Ramon Jimenez. Huelva.

Objetivos: Evaluacion de la eficacia y seguridad
del uso de los farmacos bioldgicos en el control
de diversas enfermedades autoinmunes sistémi-
cas (EAS) seguidas en nuestra consulta.

Material y métodos: Se revisaron las historias clini-
cas de 24 pacientes seguidos por diversas EAS
que realizaron 35 pautas de tratamiento con far-
macos biolégicos asociado o no a otros inmuno-
supresores. Realizamos un analisis descriptivo
analizando mdltiples variables clinicas.
Resultados: Dieciocho pacientes eran mujeresy 6
varones con una mediana de edad de 50 afios.
Entre las enfermedades que presentaban, se en-
contraban el Overlap Syndrome, Espondilitis An-
quilopoyetica, espondiloartropatias asociadas o
no aEll, Artritis Reumatoide, Vasculitis retiniana
asociada a Beghet, afectacion cutanea de LES,
Psoriasis grave, Sd. De Evans y trombopenia au-
toinmune.

Etanercept fue utilizado en 13 regimenes con
dosis habituales de 50 mg a la semana en Espondi-
loartropatias o Artritis Reumatoide con buena res-
puestaen 7 de los casos.

Adalimumab fue utilizado en 13 regimenes con
dosis de 40 mg cada dos semanas para el control de
sintomas por Espondiloartropatias con buena res-
puestaen 11 de los casos.

Infliximab fue pautado en 4 regimenes de trata-
miento a dosis habituales de 5 mg/kg cada 6 sema-
nas para el control de sintomas por Espondiloartro-
patias con buena respuesta en 2 de los casos y vas-
culitis retiniana del Beghet.

Efalizumab fue administrado con dosis 100 mg
ala semana a dos pacientes con afectacién cutanea
grave de Psoriasis y LES respectivamente con buena
respuesta en ambos casos.

Rituximab a dosis de 375 mg/kg/semana du-
rante 4 semanas, fue prescrito en dos casos con
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anemia hemolitica y trombopenia autoinmune
respectivamente, con una excelente respuesta en
ambos casos.

Tan solo en dos casos, Etanercept y Adalimu-
mab fueron utilizados en monoterapia con buena
respuesta, el resto de regimenes terapéuticos fueron
en combinacién otros inmunosupresores.

La tolerancia fue buena en todos los casos. En-
tre los efectos adversos, encontramos tres casos con
infecciones no graves, un caso de reaccién anafi-
lactica a Etanercept y un caso con de hepatitis toxi-
ca por Adalimumab.

Conclusiones: Bajo nuestra experiencia, la admi-
nistracion de farmacos bioldgicos es Util para el
control de diversas EAS. Los farmacos anti-TNF
fueron Utiles en el control articular. Efalizumab
ha mostrado muy buena respuesta ante la afecta-
cion cutanea grave y Rituximab en las manifesta-
ciones hematoldgicas. Los efectos adversos han
aparecido en tan solo 5 casos de los 35 revisados.

ANALISIS DIFERENCIAL DE
EXPRESION DE PROTEINAS EN
CELULAS MONONUCLEARES DE
SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES). CORRELACION CON
EL PATRON DE CITOQUINAS
PLASMATICAS

Pavén, Esther-Josél; Zumaquero, Esther-Cristina;
Garcia-Pérez, Angélica3; Callejas-Rubio, José-Luis#;
Ortego-Centeno, Norberto®; Zubiaur, Mercedes®; San-
cho, Jaime”.

Departamento de Biologia Celular e Inmunologia, Insti-
tuto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez-Neyra”,
CSIC, Armilla (Granada); Unidad de Enfermedades Au-
toinmunes Sistémicas, Hospital Clinico San Cecilio,
Granada.

Objetivo de estudio: Realizar un analisis de expre-
sion diferencial de proteinas en células mononu-
cleares de sangre periférica (PBMCs) de pacientes
con LES respecto a controles sanos e identificar
posibles biomarcadores.

Material y métodos: Las proteinas de membranay
citosdlicas de PBMCs de 14 pacientes con LES y
de 15 controles sanos fueron separadas mediante
electroforesis en geles de dos dimensiones y ana-
lizadas mediante el software PD-Quest para se-
leccionar aquellas proteinas cuya expresion esta-
ba alterada en pacientes con LES respecto a los
controles sanos. Las proteinas de interés fueron
identificadas por espectrometria de masas (MAL-
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DI-TOF). También se determin6 la concentracion
plasmética de 10 citoquinas (IL-1beta, IL-2, IL-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-12 (p70), IL-13, IFN-gamma y
TNF-alpha en 57 pacientes con LES y 49 contro-
les sanos, asi como en sobrenadantes de cultivo
de PBMCs estimulados o no con superantigenos.
Resultados: Un total de 110 proteinas diferentes
fuero! n identificadas en PBMCs por MALDI-TOF.
El 30% de las proteinas estaban implicadas en pro-
cesos de sefializacion y comunicacion celular, el
7,3% en procesos energéticos, el 17,3% en meta-
bolismo proteico, el 25,4% en crecimiento celular
y mantenimiento, un 5,4% en respuesta inmune,
un 4,5% en metabolismo peptidico y plegamiento
proteico, el 5,4% en regulacién del metabolismo
de los &cidos nucleicos, el 2,7% eran proteinas ex-
tracelulares y el 1,8% eran proteinas de funcién
desconocida. La expresion de las proteinas de
unién a calcio S100A8 (Calgranulina A) y S100A9
(Calgranulina B), y de la cadena alfa de la enzima
LDH estaba aumentada en PBMCs de LES en com-
paracion con la de controles sanos. Por el contrario,
la expresion de albimina, calreticulina, la proteina
1 supresora de Ras y la isoforma mayoritaria de la
ciclofilina A estaban disminuidas. También se de-
tectaron en plasma concentraciones significativa-
mente elevadas de las 10 citoquinas testadas, aun-
que laIL-6, IL-2, IL-5!, IL-10, e IL-13 eran las que
mostraban un mayor incremento de! la conc entra-
cion en relacion a los controles sanos. En pacientes
con LES la IL-6 e IL-13 correlacionaban significati-
vamente con expresion de la ciclofilina A.
Conclusiones: El estudio del proteoma de los
PBMC de pacientes con LES junto con el analisis
del perfil de citoquinas plasmaticas puede ser Gtil
en la busqueda de biomarcadores que permitan
un diagnostico mas temprano o un mejor segui-
miento de la enfermedad.

SEGUIMIENTO INMUNOLOGICO Y
CLINICO DE UNA PACIENTE
DIAGNOSTICADA DE PENFIGO
FOLIACEO TRATADA CON RITUXIMAB

Zumaquero, Esther-Cristinal; Garcia-Pérez, Angélica2;
Arias-Santiago, Salvador3; Fernandez-Pugnaire, Ma-
ria-Antonia%; Zubiaur, Mercedes®; Sancho, Jaime®.
Departamento de Biologia Celular e Inmunologfa, Insti-
tuto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez-Neyra”,
CSIC, Armilla (Granada); Servicio de Dermatologia. Hos-
pital Clinico Universitario San Cecilio, Granada.

Una mujer de 65 afios ingresa en el servicio de
Dermatologia por cuadro de lesiones ampollosas
y costrosas de dos meses de evolucion siendo

diagnosticada de pénfigo foliaceo. La necesidad
de dosis elevadas de corticoides para controlar el
cuadro determinan un sindrome de Cushing ya-
trégeno por lo que se decidi6 iniciar tratamiento
con Rituximab, a dosis de 375 mg/m2 una vez a
la semana durante 4 semanas.

Objetivos: Hacer un seguimiento semanal de los
parametros inmunoldgicos y clinicos de la pa-
ciente antes y después del tratamiento con Rituxi-
mab.

Materiales y Métodos: Previo al tratamiento y
después de cada infusion de Rituximab se pro-
cede a la extraccion de sangre de la paciente y
de un control sano obteniéndose plasmay célu-
las mononucleares (PBMCs). Usando un sistema
multiparamétrico se han cuantificado simulta-
neamente los niveles de 10 citoquinas en el
plasma de la paciente. El analisis de marcadores
de superficie se Ileva a cabo mediante citome-
tria de flujo. Tr! as estimulacion de los PBMCs
con una mezcla de los superantigenos SEE y SEB
se estudia la formacidn de sinapsis inmunolégi-
ca mediante microscopia confocal, liberacion
de citoquinas y expresion de marcadores de ac-
tivacion.

Resultados: Tras el tratamiento con Rituximab se
observa: Deplecidn total de linfocitos B desde la
primera infusion, con descenso de los niveles de
IgA y mantenimiento de la IgG. Disminucion pro-
gresiva de los niveles de IL-6 e IFN-gamma en
plasma. Aparicion de una subpoblacién de linfo-
citos T muy positiva para CD38. Fuerte disminu-
cion en la formacion de la sinapsis inmunolégica
y menor expresion de CD69 en respuesta a supe-
rantigenos. Sin embargo, la respuesta clinica no
se hace evidente hasta trascurridos tres meses sin
aparicion de nuevas lesiones tras un periodo de
seguimiento de mas de cuatro meses.

Discusion y Conclusiones: La disminucién de
citoquinas pro-inflamatorias y la menor capaci-
dad de activacion de los linfocitos T parecen es-
tar directamente r! elacionados con la ausencia
de linfocitos B y la menor capacid! ad de pr
esentacion antigénica derivada de ello. Desde el
punto de vista clinico, el tratamiento con Rituxi-
mab permitié la reduccion de dosis de corticoi-
des y azatioprina, que producian importantes
efectos adversos, con desaparicion de la mayo-
ria de las lesiones a partir de los tres meses de
iniciarse el tratamiento. Rituximab se presenta
como un tratamiento de segunda linea para
aquellos casos de pénfigos foliaceo rebeldes al
tratamiento convencional o para disminuir los
efectos secundarios clésicos de los corticoides o
inmunosupresores.
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE UNA SERIE
DE PACIENTES CON SINDROME ANTI-
FOSFOLIPIDO

Borrachero Garro cristina, Molano Tejada Esther, Benito
Conejero Sara, Martin Suaréz Ignacio, Cuesta Lopez
Fuensanta, Pujol de la Llave Emilio.

M. Interna. Hospital Juan Ramén Jiménez de Huelva.

Objetivos: analizar las caracteristicas clinicas de
nuestros pacientes con SAF.

Material y métodos: analizamos el perfil clinico de
30 pacientes con SAF y seguidos en una consulta
de EAS. Recogida de datos mediante revision re-
trospectiva de historias clinicas y analisis descrip-
tivo.

Resultados: total de 30 pacientes. Edad media :
51,8 (+ SD 13,6). El 70% mujeres. Eran SAF pri-
mario 60% y secundario 40%. (83,3% LES).Me-
dia de eventos por paciente: 2,033 (£2,4SD).

La manifestacion inicial mas frecuente fue la
presencia de abortos (33,3%), seguido de TVP de
miembros inferiores (26,7%), TEP y AVC (10%
cada uno), infarto medular (3,3%), migrafia
(3,3%), trombosis venosas de otras localizaciones
(6,7%), trombosis retiniana (3,3%), trombosis ar-
terial 3,3%, La frecuencia de los segundos even-
tos (63,3% de los pacientes) fue la trombosis reti-
niana (16,7%) siendo el resto TEP (13,3%), TVP
de miembros inferiores (10%), migrafa
(6,7%),vasculitis del SNC (3,3%), aborto (3,3%),
AVC (3,3%), trombosis arterial (3,3%), trombosis
de senos venosos (3,3%),

El tercer evento ( 33,3% de los pacientes) fue
con mas frecuencia livedo reticularis importante
(13,3%) y el cuarto evento (16,6% de los pacien-
tes) tuvo un distribucion mas repartida. Eventos
que recidivaron con mayor frecuencia fueron
trombosis retiniana, abortos y TVP de miembros
inferiores.

Hallazgos analiticos: Ac anticardiolipinas 19G
presentes en el 50% de los pacientes (media de va-
lores positivos 50,3). Ac Anticardiolipina lg M en el
23,3% (media de valores positivos 40,14). El anti-
coagulante lGpico fue positivo en 56,6% y La 3-2
glicoproteina en el 43,3% (media de valores positi-
vos 42,76).Se hall6 trombopenia en un 36,6% de
los pacientes. Los ANA > 1/40 estuvieron presentes
en el 50%. El valor medio de PCR fue de 1,9 (+ 3,3
SD)ydeVSG 29 (+ 20,8 SD).

Otros estados de hipercoagulabilidad asocia-
dos (10% de los pacientes) fueron por orden de fre-
cuencia la Mutacion de la protrombina heterozigo-
ta 202 10, Factor V Leyden heterozigota, Hiperho-
mocisteinemia y Déficit de proteina C. Hallamos 2
pacientes con Ac Antiprotrombinasa.
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Factores de riesgo cardiovascular mas frecuen-
tes : dislipemia (43,3%), diabetes (6,6%), tabaquis-
mo (36,6 %), HTA (36,7%).

En el momento de aparicion del segundo even-
to y posteriores, un 40% de los pacientes tomaban
AASy un 17% Acenocumarol.

HIPOVITAMINOSIS D Y DENSIDAD
MINERAL OSEA EN UNA COHORTE DE
ENFERMOS DE CROHN DE LA
PROVINCIA DE GRANADA

Sanchez Cano, Daniel®; Rios Fernandez, Raquel?; Ca-
llejas Rubio, José Luis’; Cardefia Pérez, Carlos2; Gémez
Garcia, Marfa3; Gonzalez Calvin, Jorge2; Martinez L6-
pez, BlancaZ; de Ia Higuera Torres-Puchol, JoséL; Orte-
go Centeno, Norberto?.

LUnidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Universitario San Cecilio, Granada.2Servicio
de Digestivo. Hospital Universitario San Cecilio, Grana-
da. 3Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Virgen
de las Nieves, Granada.

Objetivos: Describir la prevalencia de la hipovita-
minanosis D y su posible relacion con una baja
densidad mineral 6sea (DMO) en una cohorte de
pacientes con enfermedad de Crohn (EC) de la
provincia de Granada.

Material y métodos: Se incluyeron 46 pacientes
diagnosticados de EC de ambas Areas Sanitarias
de Granada. Las caracteristicas demograficas de
los mismos se describiran en una tabla. Se midie-
ron niveles séricos de 25 vitamina D (25VitD), y
se determind la DMO en cuello de fémur (CF) y
columna lumbar (CL) mediante DEXA. Se compa-
raron las medias mediante la prueba T para mues-
tras independientes empleando el paquete esta-
distico SPSS 15.0.

Resultados: El 63% de los pacientes de nuestra se-
rie mostraron niveles bajos de 25VitD (inferior a
20 ng/ml), los cuales presentaron niveles de para-
tohormona mas elevados, aunque no de forma
significativa (57,4 pg/ml vs. 50,5 pg/ml). Un 6,5%
de los pacientes present6 un Z-score por debajo
de -2 en CF, y un 19,6% en CL, siendo este valor
d!'e 21,7% para un Z-score inferior a-2 en CF o
CL. Valorados en funcién del T-score, el 6,5y el
54,3% presentd, respectivamente, criterios de os-
teoporosis y de osteopenia en CF, mientras que
dichos valores en CL fueron de 6,5y 43,5%, res-
pectivamente. Los pacientes con hipovitaminosis
D presentaron una menor masa dsea, en términos
de T-score, tantoen CL (-1,33+ 1,43 vs.-0,83 +
0,95) como en CF (-1,23 £ 1,01 vs. -0,99 £ 0,54),

aunque no hubo diferencias significativas, posi-

blemente por el escaso nimero de pacientes.
Tampoco se encontraron diferencias en relacion
al Z-score, nien CLnien CF (-1,15+ 1,44 vs. -
0,67 +0,93y-0,91+0,99 vs. -0,780 + 0,60, res-
pectivamente).

Conclusiones: La prevalencia de osteoporosis/os-
teopenia, asi como de hipovitaminosis D, en los
pacientes con EC es elevada en nuestro medio,
con cifras incluso superiores a las descritas en
otras latitudes. Existe una tendencia entre nues-
tros pacientes hacia una baja DMO, tanto en CF
como en CL, si bien! no se ha encontrado una re-
lacién estadisticamente significati! va. No o
bstante, hacen falta estudios con un mayor nime-
ro de pacientes para conocer el papel exacto de
la hipovitaminosis D en el desarrollo de osteopo-
rosis/osteopeniaen laEC

DENSIDAD MINERAL OSEA BAJA EN
LA ENFERMEDAD DE CROHN:
FACTORES RELACIONADOS Y
SITUACION DE MARCADORES
BIOQUIMICOS DE REMODELADO OSEO

Sanchez Cano, DanielL; Rios Fernandez, Raquel?; Ca-
Ilejas Rubio, José Luis; Cardefia Pérez, Carlos2; Gomez
Garcia, Maria3; Gonzalez Calvin, Jorge2; Martinez Lo-
pez, Blancal; de la Higuera Torres-Puchol, JoséL; Orte-
go Centeno, NorbertoL.

LUnidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Universitario San Cecilio, Granada.2Servicio
de Digestivo. Hospital Universitario San Cecilio, Grana-
da. 3Servicio de Digestivo. Hospital Universitario Virgen
delas Nieves, Granada.

Objetivos: Describir la prevalencia de baja densi-
dad mineral 6sea (DMO) en una cohorte de pa-
cientes con enfermedad de Crohn (EC) de la pro-
vincia de Granada, los posibles factores relacio-
nados y los niveles de marcadores bioquimicos
de remodelado 6seo en los mismos.

Material y métodos: Se incluyeron 46 pacientes
diagnosticados de EC de ambas Areas Sanitarias
de Granada. Las caracteristicas demograficas de
los mismos se describiran en una tabla. Se deter-
min6 la DMO en cuello de fémur (CF) y columna
lumbar (CL) mediante DEXA. Se consideraron
como posibles factores relacionados el tabaquis-
mo, un bajo indice de masa corporal (IMC), el
uso de esteroides, un proteina C reactiva elevada
y una enfermedad activa de acuerdo al indice
CDAI (Crohn's Disease Activity Index). Final-
mente se determinaron niveles de fosfatasa alca-
lina 6sea (bALP) y osteocalcina (OC) como mar-
cadores de formacion 6sea, y niveles de fosfata-
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sa acida tartrato resistente (TRAP) y telopéptido
carboxiterminal del pr! ocolageno tipo | (CTX)
como marcadores de resorcion 6sea. Se procesa-
ron los datos empleando el paquete estadistico
SPSS 15.0.

Resultados: Un 6,5% de los pacientes presentd
un Z-score por debajo de -2 en CF, y un 19,6% en
CL, siendo este valor de 21,7% para un Z-score
inferior a -2 en CF o CL. Valorados en funcién del
T-score, el 6,5y el 54,3% presento, respectiva-
mente, criterios de osteoporosis y de osteopenia
en CF, mientras que dichos valores en CL fueron
de 6,5y 43,5%, respectivamente. El porcentaje
de pacientes con Z-score inferior a-2 en CF o CL
fue mayor en aquellos que eran fumadores (18,2
vs. 4,5%), tomaban corticoides (13,6 vs. 9,1%),
presentaban una PCR superior a 0,5 mg/ml (18,2
vs. 4,5%) y tenfan enfermedad activa de acuerdo
al CDAI (20,45 vs. 2,3%), siendo menor en aque-
Ilos con un IMC inferior a 20 kg/m2 (2,3 vs.
20,45%); en todos los casos, sin diferencia esta-
disticamente significativa. Tampoco las hubo en
cuanto a niveles de marcadores de remodelado
6seo;! los pacientes con Z-score inferior a -2 pre-
sentaron niveles m! ayores d e OC y CTX, fueron
en(17,5+12,0vs. 15,7+ 11,3 ng/ml, y 0,583 +
,263 vs. 0,488 + 0,384 pg/ml, respectivamente),
niveles menores de bALP (13,9 £ 7,8 vs. 14,6 +
7,2 pg/ml) y similares de TRAP (2,26 + 0,68
vs.2,22 +0,83 Ul/l).

Conclusiones: La prevalencia de baja DMO es im-
portante entre los enfermos de Crohn de nuestro
medio. Parece que ésta es menor en aquellos que
fuman, toman corticoides, y tienen una enferme-
dad activa, si bien no se ha encontrado una rela-
cion estadisticamente significativa. Los niveles de
marcadores de remodelado 6seo son un tanto dis-
pares. Hacen falta estudios con mayor ndmero de
pacientes para conocer el verdadero papel de la
osteoporosisen laEC.

EL GEN STAT4 PARECE INFLUIR EN
LA PREDISPOSICION GENETICA A LOS
FENOTIPOS DE ESCLEROSIS
SISTEMICA

Rueda BZ, Broen J2, Simeon C3, Hesselstrand R, Diaz
B, Sanchez HO, Ortego-Centeno N 6, Riemekasten G/,
Fonollosa V3, Vonk MC2, van den Hoogen FHI8, San-
chez-Roman J9, Aguirre-Zamorano MALO, Garcia-Por-
tales R1L, pros A12, Camps MT13, Gonzalez-Gay
MAL4, Coenen MIHLS, Airo P16, Beretta L17, Scorza
R17, van Laar J18, Gonzalez- Escribano MF19, Nelson
1120, Radstake TRDJZ y Martin J1.

L Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez-Ney-
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ra” (CSIC), Granada, Spain. 2 Department of Rheuma-
tology, Radboud University Nijmegen Medical Centre,
Nijmegen, The Netherlands. 3 Servicio de Medinina In-
terna, Hospital Valle de Hebron, Barcelona, Spain. 4 De-
partment of Rheumatology, Lund University Hospital, S-
22185 Lund, Sweden. ® Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo,
Spain. 6 Servicio de Medicina Interna, Hospital Clinico
Universitario, Granada, Spain. 7 Department of Rheu-
matology and Clinical Immunology, Charité University
Hospital, Berlin, Germany. 8 Department of Rheumato-
logy, Sint Maartenskliniek, Nijmegen, The Netherlands.
9 Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen del Ro-
cio, Sevilla, Spain. 10 Servicio de Reumatologia. Hospi-
tal Reina Soffa, Cordoba, Spain. 11 Servicio Medicina
Interna. Hospital Virgen de la Victoria, Malaga, Spain.
12 senvicio de Reumatologia, Hospital del Mar, Barcelo-
na, Spain. 13 Servicio de Medicina Interna, Hospital
Carlos Haya, Malaga, Spain. 14 Servicio de Reumatolo-
gfa, Hospital Xeral-Calde, Lugo, Spain. 1 Department
of Human Genetics, Radboud University Nijmegen Me-
dical Centre, Nijmegen, The Netherlands. 16 Servizio di
Reumatologia ed Immunologia Clinica Spedali Civili,
Brescia, Italy. 17 Referral Center for Systemic Autoim-
mune Diseases, University of Milan, Milan, Italy. 18 De-
partment of Rheumatology, Newcastle, United Kingdom.
19 servicio de Inmunologia, Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla. 20 Department of Medicine, University of Was-
hington, Seattle, Washington, United States of America.

Objetivos: STA4 es un factor de trascripcion esen-
cial en laregulacion de la actividad de los linfoci-
tos T. Recientemente se ha descrito que el gen
STAT4 estéa fuertemente asociado con susceptibi-
lidad a diversas enfermedades autoinmunes
como la artritis reumatoide (RA) y el lupus erite-
matoso sistémico (SLE). El objeto de este estudio
fue investigar el posible papel del gen STAT4 en la
predisposicion genética esclerosis sistémica (SSc)
o su fenotipo clinico.

Material y métodos: Se analizaron un total de
1317 pacientes de SSc (896 afectados de SSc li-
mitada (IcSSc) y 421 afectados de SSc difusa
(dcSSc)) y 3113 controles procedentes de una co-
horte inicial espafiola y otras cinco cohortes in-
dependientes de ascendente europeo (Holanda,
Alemania, Suecia, Italiay Norte América). Como
marcador genético del gen STAT4 se selecciono
el polimorfismo rs7574865 G/T consistente en el
cambio de unasola base (SNP).

Resultados: Se observo que el alelo rs7574865 T
se asociaba de forma significativa con susceptibi-
lidad a IcSSc en la poblacion espafiola (P=1.9 x
10-5 OR 1.61 95 % CI 1.29-1.99) pero no con
susceptibilidad a dcSSc. Ademas se pudo obser-

var que en los individuos homocigotos
rs7574865TT el riesgo para IcSSc aumentaba de
forma significativa (OR 3.34, P=1.02 x 10-7 95 %
Cl2.11-5.31). En las cinco cohortes de replica-
cion se pudo confirmar tanto la asociacion del
alelo rs7574865T con susceptibilidad a la IcSSc
(ORs entre 1.15y 1.86) como el efecto neutro de
este alelo en la susceptibilidad a la dcSSc. Asi
mismo, en un meta-analisis para analizar de for-
ma conjunta el polimorfismo rs7574865 se mos-
tré que el alelo T confiere un fuerte riesgo para la
susceptibilidad a IcSSc (OR conjunta 1.54 95%
Cl11.36-1.74; P < 0.0001).

Conclusiones: Nuestros datos muestran que el gen
STAT4 se asocia de manera fuerte y reproducible
con predisposicion genética a IcSSc sugiriendo
que este gen parece ser uno de los marcadores
genéticos que influye en el desarrollo del fenoti-
po de SSc.

ENDOCARDITIS INFECCIOSA: UN
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON LAS
ENFERMEDADES AUTOINMUNES
SISTEMICAS

Manzano-Badia Carmen, Martinez-Marcos Francisco J,
Lomas-Cabezas Jose M, Nourredine Mariam, Radka Iva-
nova, Plata-Ciézar Antonio, Hidalgo-Tenorio Carmen, de
la Torre-Lima Javier, Reguera-Iglesias Jose M, Ruiz-Mo-
rales Josefa, Galvez-Acebal Juan, de Alarcon-Gonzalez
Aristides, por el Grupo para el Estudio de las Infecciones
Cardiovasculares de la Sociedad Andaluza de Enferme-
dades Infecciosas.

Hospital Juan Raman Jiménez. Huelva. Hospital Univer-
sitario Virgen de las Nieves. Granada. Hospital Costa del
Sol. Marbella. Malaga. Hospital Universitario Carlos
Haya. Malaga. Hospital Universitario Virgen de la Victo-
ria. Malaga. Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.

Objetivos: La endocarditis infecciosa (El) es una
entidad que se puede presentar con una gran va-
riedad de signos y sintomas. Muchas de estas ma-
nifestaciones son propias también de algunas de
las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS).
El objetivo de este estudio ha sido describir las
manifestaciones de la El que plantean con relati-
va frecuencia un diagnéstico diferencial con las
EAS a partir de una amplia casuistica de El iz-
quierdas.

Material y métodos: Anélisis de la cohorte de pa-
cientes con El izquierda del Grupo para el Estudio
de las Infecciones Cardiovasculares de la Socie-
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dad Andaluza de Enfermedades Infecciosas
(GEICV-SAEI), la cual esta formada por los casos
de dicha entidad en pacientes mayores de 18
afios atendidos en estos hospitales (desde 1984
hasta la actualidad).

Resultados: Se incluyeron 877 pacientes con el
diagnostico de El izquierda (68% varones, edad
media 53 afios, episodios con hemocultivos ne-
gativos: 10,5%). Las principales manifestacio-
nes clinicas que se podrian haber prestado a un
diagnéstico diferencial con las EAS fueron: Sin-
drome constitucional: 36,8% (mas fiebre:
30,2%; sin fiebre: 6,5%). Esplenomegalia:
26,7%. Fiebre sin soplo cardiaco al ingreso ni
clinica de insuficiencia cardiaca: 14,3% (mas
hemocultivos negativos: 1,4%). Embolias arte-
riales en pacientes menores de 50 afios: 16,8%.
Embolia arterial méas plaquetopenia <
100.000/mm3: 4,9%. Artritis: 7,9%. Artralgias:
4,5%. Factor reumatoide elevado: 7,4% (mas ar-
tralgias o artritis: 2,1%). Desarrollo de insufi-
ciencia renal: 27% (mas artralgias o artritis:
3,4%). Desarrollo de glomerulonefritis: 2,3%.
Clinica a nivel del sistema nervioso central mas
desarrollo de insuficiencia renal: 8,4%. Mani-
festaciones cutaneas y vasculares periféricas:
25,7%.

Conclusiones: En un notable porcentaje de casos,
las manifestaciones clinicas de la El pueden si-
mular una EAS. Ante un paciente con sospecha de
EAS, debe tenerse siempre en cuenta la posibili-
dad de que estemos ante una El.

MANIFESTACIONES CUTANEAS EN
LUPUS SISTEMICO Y SINDROMES
OVERLAP. DESCRIPCION Y
EXPERIENCIA CLINICA EN UNA
CONSULTA DE ENFERMEDADES
SISTEMICAS

Quattrino, S; Ortiz Lopez, E; Pérez Mufioz, B; Mufioz Bea-
mud, F; Gonzalez Nieto, J; Martin Suarez, I.
Area Hospitalaria Juan Ramén Jiménez Huelva.

Objetivos: Estudiar las manifestaciones cutaneas
mas frecuentemente presentadas en casos de Lu-
pus Eritematoso Sistémico (LES) y sindromes
Overlap seguidos en nuestra consulta.

Material y métodos: Revision de 35 Historias Cli-
nicas de pacientes con estas patologias con algu-
na manifestacion cutanea durante el sequimien-
to. Realizamos un analisis descriptivo estudiando
multiples variables clinicas, tratamiento emplea-
doy respuesta presentada.
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Resultados: 27 pacientes eran mujeres y 8 hom-
bres. Mediana de edad: 40 afios (23-76). 31 diag-
nosticados de LES, 3 Overlaps Syndromey 1 Sin-
drome Antifosfolipido (SAF).

Manifestaciones del LES: Articulares en 24
pacientes; hematoldgicas en 9(5 pancitopenia);
Pulmonares en 4 (pleuritis con derrame); 2 poli-
neuropatia, 1 meningitis ldpica; 2 Psicosis Lupi-
cay 4 manifestaciones cardiacas (2 pericarditis
y 2 valvulopatias). El SAF asociado aparecié en
7 enfermos y 18 presentaron enfermedad au-
toinmune concomitante: (7 Sjogren, 3 tiroiditis,
3 espondiloartropatias, 3 alopecia areata y 1
psoriasis).La enfermedad cursé en forma de bro-
tes, en nimero entre 0 y 5, siendo graves en
4pacientes.

En cuanto a lesiones especificas de la piel: El
65% (23 pacientes) presentd lesiones de LE cuta-
neo agudo (16 Rash malar,16 fotosensibilidad). El
60% (21 pacientes) presentd lesiones de LE cuta-
neo subagudo: (18 forma anular y 3 papuloesca-
mosa 0 psoriasiforme). El 11% (4 pacientes) pre-
sent6 lesiones de LEC crénico (1 lupus discoide
clasico localizado y 3 paniculitis lupica). 19 pa-
cientes (54,2%) presentaron lesiones de la piel
no especificas: 7 vasculopatias (1 vasculitis, 1 li-
vedo reticularis y 5 Raynaud), 3 alopecia no cica-
tricial, 8 Glceras bucales, 1 nédulos reumaticos y
1 urticaria crénica. El 88 % presentaba lesiones
cutaneas al diagnostico. En un caso, la afectacion
se produjo por induccion farmacolégica con Le-
flunomida.

Para el Tratamiento Tpico se usaron fotoprotec-
tores en 18 casos, corticoides en 12 e inmunosu-
presores en 8. Para el tratamiento Sistémico, 7 pre-
cisaron esteroides, 23 antipaltdicos y 11 inmuno-
supresores ( Metotrexate mas empleado).Los farma-
cos bioldgicos se usaron en 5 pacientes.
(1Rituximab, 1Efalizumab, 3 Adalimumab), coinci-
diendo con enfermedad sistémica grave.

La evolucion fue favorable en 33 casos, respon-

diendo 4 personas (21,5%) a tratamiento topico ex-
clusivamente y el resto (88,5%) a Tratamiento topi-
co Y sistémico.
Conclusiones: Para el tratamiento de las manifes-
taciones cutaneas es fundamental la fotoprotec-
cion. Los antimalaricos representan el tratamien-
to de eleccion por su eficacia y seguridad. Si re-
sulta ineficaz, la opcién mas empleada es la aso-
ciacion de un inmunosupresor. Es importante
distinguir entre los subtipos de enfermedad de la
piel especifica del lupus, ya que el grado de afec-
tacion puede ser reflejo de la actividad del LES.
Sélo en los casos de mayor actividad sistémica se
emple6 tratamiento con farmacos Biolégicos.

PAPEL DE LAS ESTATINAS COMO
TERAPIA ANTITROMBOTICA: ESTUDIO
DE LOS EFECTOS IN VIVO DE LA
FLUVASTATINA SOBRE EL PERFIL
PROTEICO DE MONOCITOS DE
PACIENTES CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

Chary Lopez-Pedreral, Patricia Ruiz1, Rosario Carrete-
ro, Ménica Santos-Gonzalez2, Nuria Barbarrojal,
Eduardo CollantesL, M® Angeles AguirreL, Francisco Ve-
lascol, Munther Khamashta3, M2 José Cuadrado?3.
Lynidad de Investigacién, Servicio de Reumatologia y
Hematologia, Hospital Reina Sofia, Cordoba (Espafia).
2 Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e Inmu-
nologia, Universidad de Cordoba. 3Lupus Research
Unit, St. Thomas Hospital, Londres (Reino Unido).

Introduccién: El Sindrome Antifosfolipido primario
(SAF) es un desorden autoinmune caracterizado por
la asociacion de trombosis arteriales y/o venosas y/o
una historia obstétrica con pérdidas fetales o prema-
turidad y pre-eclampsia en presencia de anticuerpos
antifosfolipido. Estudios recientes, utilizando técni-
cas protedmica y biologia molecular, han permitido
evaluar los cambios ocurridos en el perfil proteico de
monocitos de pacientes con SAF asociados a los pro-
cesos tromboticos caracteristicos de este sindrome.
Las proteinas identificadas mas significativamente al-
teradas (Anexina |, Anexina Il, Protein Disulfuro Iso-
merasa, Ubiquitin-Nedd8, Proteinas RhoA y HSP60)
se hallaron asociadas a la induccion de un estado
procoagulante y a la activacion de la respuesta inmu-
ne. Las estatinas, potentes inhibidores de la enzima 3-
hidroxi-3-metil glutaril coenzima A reductasa (HMG-
CoA), poseen efectos beneficiosos sobre numerosas
enfermedades cardiovasculares y autoinmunes. Estos
efect! os son debidos a sus pleiotropicas funciones so-
bre la disfuncién endotelial, sus propiedades anti-in-
flamatorias y sus efectos inmunomoduladores. Estu-
dios recientes les han atribuido asimismo un papel
antitrombdtico no asociado a los cambios operados
enel perfil lipidico.

El objetivo del presente estudio es el analisis del
efecto del tratamiento in vivo con Fluvastatina sobre
el perfil proteico de monocitos de pacientes SAF.
Pacientes y Métodos: Se seleccionaron 10 pacien-
tes con SAF e historia previa de trombosis, a los
que se administrd una dosis de 20 mg/dia de Flu-
vastatina durante 1 mes. Se extrajeron muestras
de sangre periferica de forma previa, al mesy tras
tres meses desde el inicio del tratamiento. Los
monocitos sanguienos se purificaron mediante
deplecion magnética de células no monociticas y

se procesaron para el estudio de su perfil proteico

—b—

mediante técnicas standard de electroforesis bidi-
mensional, tincién con plata compatible con es-
pectrometria de masas e identificacion mediante
analisis de huella peptidica.

Resultados y Discusion: El tratamiento in vivo con
Fluvastatina revirti6 los cambios observados en
los niveles de expresion de las proteinas anterior-
mente citadas tras un mes de tratamiento. Dichos
niveles sufrieron luego una lenta recuperacion,
aunque permanecieron significativamente altera-
dos en relacion a los niveles basales. La expresion
de dichas proteinas se evalu6 también mediante
técnicas de RT-PCR en tiempo real y western blot.
Estos estudios demostraron que las 6 proteinas
habian sido correctamente identificadas median-
te MALDI/TOF. Dado que la actividad observada
de la estatina no podria explicarse por un efecto
permanente sobre los monocitos, dada su corta
vida media en el torrente sanguineo (aprox. 2
dias), nos planteamos algunas hipotesis alternati-
vas que aln deben ser analizadas: a) Los niveles
plasméaticos de mevalonato podrian permanecer
elevados, manteniendo asi los efectos de la flu-
vastatina sobre los monocitos sanguineos. b) Al-
ternativamente, o de forma co! mplementaria,
otros niveles de expresion de marcadores solu-
bles de activacién monocitica (i.e. el TF soluble,
los dimeros D-D o la LDL-oxidada) podrian man-
tenerse elevados, explicando asi el lento retorno
a niveles basales en la expresion de las proteinas
alteradas.

Conclusiones: En suma, el analisis protedmico ha per-
mitido la demostracion in vivo de una regulacion de la
expresion de proteinas asociadas a procesos tromboti-
cos en monocitos de pacientes SAF en respuesta al tra-
tamiento con estatinas. Estos hallazgos podrian pro-
porcionar nuevas dianas terapéuticas para el trata-
miento antitrombaético de los pacientes SAF.
Subvencionado por: JA 0047/2007 y PO8-CVI-04234.

ECOCARDIOGRAMA-DOPPLER DE
ESFUERZO COMO FACTOR PREDICTOR
DE HIPERTENSION ARTERIAL
PULMONAR EN PACIENTES CON
ESCLEROSIS SISTEMICA

Callejas-Rubio JL, Moreno E*, Martin de la Fuente P*,
Rios-Fern&ndez R, Sdnchez-Cano D, Ortego-Centeno N
Unidad de Enferemdades Sistémicas y *S. Cardiologia,
Hospital San Cecilio Granada.

Introduccion:El ecocardiograma de esfuerzo es
una prueba no invasiva de gran utilidad para el
diagnostico precoz de la hipertension arterial
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pulmonar (HAP) asociada a la esclerosis sistémi-
ca (ES). No existen estudios de seguimiento en
este grupo de pacientes.

Objetivos:

-Valorar los cambios en la presion sistélica de la
arteria pulmonar (PSAP) mediante ecocardiogra-
ma-Doppler durante el seguimiento clinico de
una cohorte de pacientes con ES sin HAP ecocar-
diografica conocida.

-Estudiar los parametros ecocardiograficos, bio-
quimicos y funcionales respiratorios relaciona-
dos con el desarrollo ecocardiografico de HAP en
el seguimiento.

Pacientes y métodos: 38 pacientes con ES sin crite-
rios ecocardiograficos basales de HAP (PSAP <
40mm) con seguimiento ecocardiografico. En el es-
tudio basal se practic6 ecocardiograma-Doppler en
reposo y en esfuerzo mediante cicloergémetro supi-
no. Se determinaron niveles de BNP y pruebas fun-
cionales respiratorias con DLCO.

Resultados: la edad media fue de 53,8 afios. El
tiempo medio entre los 2 estudios ecocardiografi-
cos fue de 20,6meses (12-35m). En el ecocardio-
grama basal, la PSAP en reposo fue inferior
40mmHg en todos los casos y la PSAP con esfuer-
zo fue 45,3mmHg (25-85). En el seguimiento, 8
pacientes presentaron una PSAP >40mmHg; este
grupo present6 de forma significativa mayor PSAP
de esfuerzo basal (64,5 vs 40,2mmHg; p<0,05),
mayor diferencia entre PSAP esfuerzo y reposo
(27,6 vs 10,7mmHg; p<0,05), y niveles significa-
tivamente mayores de BNP (161,6 vs 55,4 ng/ml;
p<0,05) y menores niveles de DLCO (68,2 vs
89,1; p<0,05).

Conclusiones:

-E1 22% de los pacientes presentaron elevacion
de la PSAP >40mm en el ecocardiograma-Dop-
pler de seguimiento

-Este grupo de paciente presentd de formassignifica-
tiva mayor PSAP con el esfuerzo en el ecocardio-
grama basal y mayor diferencial entre PSAP con el
esfuerzo y reposo. Otros factores conocidos rela-
cionados con el desarrollo de HAP como niveles
mas bajos de DLCO y mas elevados de BNP fueron
significativamente mayor en este grupo.

-Una PSAP mayor en el esfuerzo podria ser, por
tanto, marcador predictivo del desarrollo de HAP
en los pacientes con ES.

VASCULITIS ASOCIADAS A ANCA EN
EL ANCIANO

Callejas Rubio JL, Rios Fernandez R, Ferndndez Roldan
C, Garcia Morales M, Sanchez Cano D, Ortego CentenoN.
Unidad de Enfermedades Sistémicas. Hospital San Ce-
cilioGranada.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de
las vasculitis asociadas a ANCA en una poblacion
mayor de 75 afios y comparar aspectos clinicos,
respuesta al tratamiento y prondstico con los de
la poblacion mas joven.

Pacientes y métodos: incluimos 18 pacientes que
cumplian criterios clasificatorios de PAM y We-
gener seguidos en nuestra Unidad. Analizamos el
intervalo de tiempo entre el primer sintoma atri-
buible a la enfermedad y el diagnéstico, edad al
diagndstico, escala actividad BIVAS, respuesta al
tratamiento y complicaciones graves atribuibles
al mismo.

Resultados: en la tabla 1 se recogen las principales
caracteristicas demogréficas y clinicas en funcién

o
@
o
@
o
I
o

< 75 afos

5

N pacientes 13

Edad

Vasculitis

(%PAM, %G W)
Duracion antes
diagnostico (m)
Manifestaciones
clinicas (%)

-Sistémicos

Respecto al prondstico de la afectacion renal,
3/13 (23%) pacientes de edad <75 afios mantuvie-
ron insuficiencia renal uno de ellos en hemodialisis
que se transplanté; en los de edad >75afios, 3/5
(60%) presentaron insuficiencia renal cronica. Un
paciente <75 afios desarroll6 una cistitis hemorra-
gicay uno >75afios una neutropenia febril ambos
por ciclofosfamida.

Discusion y conclusiones: en los pacientes
>75 afios existe una predominio de vasculitis tipo
PAM, con una duracion desde el primer sintoma
hasta el diagnéstico mayor que en los pacientes
jovenes, probablemente consecuencia de la sos-
pecha inicial de cuadros neoplésicos por el debut
con sintomas generales como fiebre y pérdida de
peso. Por otro lado, este retraso probablemente
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incida negativamente en el prondstico de la fun-
cion renal, siendo significativamente mayor el
porcentaje de pacientes que quedan con insufi-
cienciarenal.

iNDICES DE ACTIVIDAD Y DANO
ORGANICO APLICADOS A PACIENTES
CON LES DE PRESENTACION GRAVE.
CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS Y
PRONOSTICAS

Mufioz Beamud, Francisco; Pérez Mufioz,Begofia; Gon-
zalez Nieto, Jose Antonio; Ortiz Lopez,Ester; Martin Sua-
rez, Ignacio.

Hospital Juan Raman Jiménez. Huelva .

Objetivos: Evaluar los casos de pacientes diag-
nosticados de LES en una unidad de enfermeda-
des sistémicas considerados de presentacion gra-
ve por la afectacion de drganos vitales y frecuen-
tes recaidas resistentes a tratamientos de primera
linea, estudiando la aplicabilidad de la determi-
nacion de la actividad y el grado de disfuncion
organica a fin de establecer consideraciones tera-
péuticas y prondsticas.

Material y métodos: Se revisaron historias clinicas
de pacientes diagnosticados de LES en un periodo
aproximado de 10 afios y se detectaron 17 casos
clasificados como graves a lo largo de su segui-
miento. Para la evaluacion del grado de activi-
dad, se analizaron los parametros recogidos en el
indice SLEDAI presentes en cada paciente en el
brote de maxima actividad, mientras que para es-
timar el grado de disfuncién orgénica se tomé
como referencia el indice SLICC/ACR en el mo-
mento actual. Se recogieron diversas variables
clinicas y se aplic6 una estadistica descriptiva
simple.

Resultados: De los 17 casos revisados, 15 corres-
pondieron a mujeresy 2 a varones, con una edad
media de presentacion de 26,4 afios (DS 8,3 afios),
apareciendo un caso diagnosticado a los 53 afios.
La forma de debut mas frecuente fue la combina-
cion de fiebre, artralgias y lesiones cutaneas, sien-
do resefiable 2 casos de inicio como sindrome ne-
frético. La media de ingresos obtenida fue de 2,5
(DS 1,21), mas elevada en los pacientes afectos de
nefropatia. La puntuacion media con el indice SLE-
DAl fue 14,8 puntos (DS 7,03), siendo clasificada
como grave a partir de los 12 puntos. La maxima
puntuacién correspondié a una gestante que debu-
t6 con manifestaciones renales, pulmonares y neu-
rolégicas, con 32 puntos. La artritis, la hematuria'y
proteinuria en el contexto de 12 casos de nefropatia
lGpica (7 tipo Il, 4 tipo IV y 1 tipo V) y los trastornos
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hematoldgicos (trombopeniay leucopenia) fueron
las manifestaciones de actividad mas repetidas. El
valor medio del indice SLICC/ACR fue de 1,8 pun-
tos (D! S 1,44), considerandose como leve. Todos
los pacientes realizaban tratamiento con dosis de
Prednisona (10-50 mg/dia). Hidroxicloroquina
(100-200 mg/dia) y Metotrexate (7,5-10 mg/sem) se
emplearon para el control de manifestaciones cuta-
neas y articulares. Los episodios de nefritis se con-
trolaron con Ciclofosfamida (dosis de induccion y
bolos mensuales de 500 mg) y Micofenolato Mofe-
tilo (1-2 gr/dia). Se recurri6é a Rituximab (375
mg/m2)en dos casos de trombopenia severa. Los
efectos adversos mas frecuentes fueron de indole
gastrointestinal, resolviéndose con reduccion de
dosis. La tolerancia general fue buena, con adecua-
do control clinico y en 34% de casos remisiones
clinicas y analiticas prolongadas (>12 meses).
Conclusiones: Bajo nuestra experiencia, el grado
de actividad y disfuncion orgénica esta en rela-
cion esencial con nefritis lGpica, artritis, lesiones
cutaneas y manifestaciones hematolégicas. No
obstante, entendemos que el indice SLEDAI in-
fraestima la actividad en relacion a la proteinuria
al usar un punto de corte elevado (5gr/24 h), y ala
anemia al no considerarla parametro de activi-
dad.En nuestra corta serie ademas, no existe rela-
cion proporcional con el nimero de ingresos ni
con la necesidad de modificaciones terapéuticas.
Serfa oportuno actualizar el indice SLICC/ACR
por cuanto las nuevas terapias limitan la progre-
sion de la enfermedad y evitan la aparicion de
disfunciones organicas graves. Opinamos que de-
berian revisarse y actualizarse los indices para
acercarse a la realidad de los pacientes puesto
gue no se corresponden con las modificaciones
terapéuticas y pronosticas.

UTILIZACION DE INTERNET CON
FINES MEDICOS POR PACIENTES CON
ENFERERMEDADES AUTOINMUNES
CRONICAS. CARACTERISTICAS DE
LOS PACIENTES RESIDENTES EN
ANDALUCIA

Norberto Ortego Centeno (1), José-Luis Callejas Rubio
(1), Ana Celia Barnosi Marin (2), Carmen-Pilar Simegn
Aznar (3), Raguel Rios Fernandez (1), Daniel Sanchez
cano (1), Beatriz Cervantes Bonet (), Miguel Ortego Ju-
rado (1), Vicente Fonollosa Pla (3).

(1) Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital San Cecilio. Granada (2) Unidad de Enferme-
dades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Torrecarde-
nas. Almeria (3) Servicio de Medicina Interna. Hospital
Vall d'Hebron. Barcelona.

Objetivos: Analizar la frecuencia con la que enfer-
mos afectos de enfermedades autoinmunes croni-
cas, consultan en la red sobre aspectos relaciona-
dos con su enfermedad; analizar los factores rela-
cionados y estudiar si el perfil de uso de Internet
con fines médicos difiere entre los pacientes resi-
dentes en Andaluciay los de otras CCAA.

Métodos: Cumplimentacién de un cuestionario
por pacientes atendidos en diferentes unidades
de enfermedades autoinmunes y afiliados a dis-
tintas asociaciones de enfermos

Resultados: Completaron la encuesta 184 pa-
cientes. El lugar de residencia fue: Andalucia
41,3%, Catalufia 22.3%, Cantabria 13.6% y
otras CCAA en 22.3%. El nivel de estudios no di-
firi6 entre pacientes de diferentes CCAA; tampo-
co hubo diferencia en el porcentaje de hogares
con Internet (64.5% vs 62.6%) o en el porcenta-
je de pacientes que lo utilizaban a diario (48.7%
vs 51.4%). No hubo diferencias en la utilizacién
de Internet (61.8% vs 66%). Los pacientes resi-
dentes en Andalucia estaban afiliados a una aso-
ciacion de enfermos con menos frecuencia
(16.0% vs 56.1%; p=0.000); estuvieron satisfe-
chos con la informacio6n recibida por parte de
sus médicos con mas frecuencia (81.1 vs 65.4;
p=0.02); entraron con menos frecuencia en la
pagina web de alguna asociacion de enfermos
(12.2% vs 34.6%; p=0.007); conocian alguna
pagina web de especial interés con menos fre-
cuencia (18,4% vs 46.2%; p=0.000); considera-
ron la informacion encontrada de menor interés
(mucho, bastante y poco: 5% vs 20! %; 30% vs
42%y 15% vs 12%, respectivamente; p=0.009);
compartieron la informacion encontrada con su
médico con menos frecuencia (10.3% vs 40.5%;
p=0.000); creyeron que el correo electrénico
podria ser un buen método de comunicacién
con su médico con mas frecuencia (78.8% vs
60.9%; p=0.018); y desearon que se les facilita-
ra paginas web de interés también con mas fre-
cuencia (89.4% vs 72.7%; p=0.008). De un
modo global los factores relacionados con el he-
cho de buscar informacion en Internet fueron:
un nivel de estudios méas elevado, una menor
edad, el utilizar habitualmente Internety el no
estar satisfecho con la informacion recibida por
parte de su médico.

Conclusiones: Casi dos de cada tres de nuestros
pacientes consultan en Internet sobre su enferme-
dad antes de acudir a nuestra consulta. Lo hacen
sobre todo los mas jévenes, los que tienen mayor
nivel de estudios, los mas familiarizados con la
utilizacion de Internet y estdn menos satisfechos

con la informacién recibida por parte de sus mé-
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dicos. Como quiera que la mayoria de pacientes
desean conocer paginas web de interés, las aso-
ciaciones cientificas deberfan implicarse en la ta-
rea de crearlas.

PATOLOGIA PLACENTARIA EN
GESTACIONES CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES SISTEMICAS

José Luis Callejas Rubio (*), Raquel Rios Fernandez (*).
Daniel Sanchez Cano (*), Norberto Ortego Centeno (*),
Ana M. Fernandez Alonso (**), Amelia Vizcaino Martinez
(**), Milagros Cruz Martinez (**).

(*) Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
(**) Servicio de Obstetricia y Ginecologfa. Hospital Uni-
versitario San Cecilio. Granada.

Objetivos: Descripcion de la patologia placenta-
ria observada en gestaciones de pacientes con di-
ferentes enfermedades autoinmunes sistémicas.
Material y métodos: Revision de historias clinicas
de las mujeres con enfermedades autoinmunes
sistémicas atendidas en el Servicio de Ginecolo-
giay Obstetricia de nuestro Hospital en los Ulti-
mos afios.

Resultados: Se encontraron 5 casos de patologia
placentaria de un total de 51 pacientes: 27 lupus,
23 sindrome antifosfolipido (SAF) y 2 casos de
vasculitis.

Caso 1: Gestante G3A2 con SAF primario. La ges-
tacion cursa con placenta previa y doppler con
signos de redistribucion, por lo que se decide ce-
sarea en SG:32 con RN de 1800gr y Apgar 5/7,
con buena evolucion perinatal. La placenta pre-
sentaba morfologia anémala (vasos entre las
membranas), extrayendo al feto entre esos vasos, e
infartos placentarios.

Caso 2: Gestante G1 con vasculitis livedoide y con
ACA positivos en alguna ocasion. La gestacion cursa
con amenaza de aborto por hematoma retroplacen-
tario. Posteriormente con metrorragia desde SG: 26
no encontrando hallazgos ecogréaficos placentarios
anémalos. Tras persistir metrorragia leve y esporadi-
ca, en SG: 38 se decide induccion médica con pros-
taglandinas vaginales, parto eutécico de una nifia
de 3840 gry Apgar 9/10.

Caso 3: 2° embarazo de la gestante del caso 2.
Cursa de nuevo con amenaza de aborto con me-
trorragia, hematoma entre amnios y corion y he-
matoma retrocorial. En II-ll presenta metrorragia
con placenta previa no oclusiva hasta SG 25, pos-
teriormente persiste metrorragia pero la placenta
ecograficamente no es previa, aunque si de inser-
cion baja. Varios episodios de vasculitis durante
el embarazo, por lo que en SG 37 se decide in-



Cuadernos 2 resunenes ok 3/2/09

13:19 Pagi na 59

——

Cuadernos de Autoinmunidad - RESUMENES

duccién médica del parto con prostaglandinas
vaginales que termina espontaneamente con
RNnacida de 3300 g y Apgar 9/10.

Caso 4: Gestante G3A2 con Lupus cutaneo-arti-
cular y trombocitopenia. Presenta en SG:28 un
cuadro de hipertension grave y CIR con doppler
con signos de redistribucion y ausencia de diasto-
le en la arteria umbilical que evoluciona a un flu-
jo diastdlico invertido, realizdndose cesarea. RN
de 611gr Apgar 6/7. Placenta con zonas de des-
prendimiento. RN buena evolucion perinatal.
Caso 5: Gestante G2A1 con vasculitis livedoide
y polineuropatia mixta axonal y desmielinizan-
te. El embarazo cursa con amenaza de aborto y
posteriormente con placenta de insercion baja.
Parto de inicio inducido con prostaglandinas in-
travaginales en SG 38 por oligoamnios y termi-
nacion espontanea naciendo un nifio de 3100 g
y Apgar 9-10.

Conclusiones: Las mujeres con patologia autoinmu-
ne sistémica pueden presentar un mayor riesgo fetal
derivado de las posibles complicaciones placenta-
rias que pueden aparecer en estas enfermedades (in-
fartos, zonas de desprendimiento o placentacion
anoémala); sin embargo, con un adecuado y meticu-
loso control clinico se puede actuar resolviendo las
complicaciones que puedan surgir.

EVOLUCION DEL EMBARAZO Y
RESULTADOS MATERNOS Y
NEONATALES EN GESTACIONE DE
MUJERES CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

José Luis Callejas Rubio(*), Raquel Rios Fernandez (*),
Daniel S&nchez Cano (*), Norberto Ortego Centeno (*),
Ana M. Fernandez Alonso(**), Amelia Vizcaino Marti-
nez(**), Milagros Cruz Martinez(**).

(*)Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
(**)Servicio de Obstetricia y Ginecologia Hospital Uni-
versitario San Cecilio. Granada.

Objetivos: Descripcion de los resultados del em-
barazo en mujeres gestantes con sindrome anti-
fosfolipido (SAF).
Material y métodos: Estudio descriptivo de 20 mu-
jeres con SAF (22 embarazos) controladas en
nuestro Hospital.

Se calcula la media, desviacion tipica, moday
rango de diferentes variables cuantitativas. Las fre-
cuencias obtenidas para cada variable cualitativas
Se expresan en porcentajes.

Resultados: Las gestantes presentaban una edad me-
diade 30,82 + 4,4 afios, con un amplio rango 21-39.

Antecedentes: 17 mujeres tenfan abortos de repe-
ticién, 5 mujeres eventos tromboembolicos (un
caso de ACVA, un caso de trombosis de la art.
central de la retina, dos casos de trombosis en
MMIl'y uno en MMII'y MMSS), 1 mujer con lupus
y 4 presentaban mutacion del gen de MTHFR.
Resultados del embarazo:

-4 abortos: 3 del primer trimestre, todos los casos se
trataban de mujeres con abortos de repeticion (an-
tecedentes de 3, 3y 5 abortos previos) y un caso de
aborto tardio en SG 18 por oligoamnios severo y
CIR precoz con estudio cromosémico normal.

-No hubo complicaciones maternas durante el
embarazo.

-Con respecto al momento de terminacion de la
gestacion, s6lo una embarazada tuvo un parto
pretérmino (rango de SG del parto: 32-40).
-Todos los estudios de doppler de arteria umbili-
cal y arteria cerebral media del Ill trimestre osci-
laron siempre dentro de los rangos de la normali-
dad para la edad gestacional.

-El inicio del parto fue espontaneo en 4 casos
(22,5%), precisando induccion médica (prosta-
glandinas y/u oxitocina) en 11 gestaciones
(61,1%) y se decidio cesarea electiva en 3 casos
por estenosis pélvica (16,7%).

-La terminacion del parto fue vaginal en el 72,2%
de los casos. Los motivos de cesarea urgente in-
traparto fueron por fracaso de induccion.

-No hubo ningln desprendimiento prematuro de
placenta, pero si hubo un caso de placentacion
anémalay placenta previa.

-Los recién nacidos tuvieron un peso medio
3073g. Ningun caso de crecimiento intradtero re-
tardado (CIR).

-Los recién nacidos recibieron un excelente test
de Apgar al minuto y a los 5 minutos (moda: 9y
10). No hubo ninguna muerte perinatal.

-El tratamiento utilizado es individualizado segln
caracteristicas de cada gestante, variando desde
no tomar nada (1 caso) a la administracion de
AAS y/o heparina de bajo peso molecular.
Conclusiones: Con un adecuado control multidis-
plicinario las gestantes con SAF pueden conseguir
unos buenos resultados maternos y perinatales.

INFECCION DISEMINADA POR
DIPODASCUS CAPITATUS EN
PACIENTE CON LUPUS ERITEMATOSO
DISEMINADO

Castillo Paredes, Margarita; Villa Lopez, Isabel; Doblas
Claros, Alejandro; Herrera Carranza, Manuel.

Hospital Juan Ramén Jiménez.
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Objetivo del estudio: El aumento significativo de
las infecciones fungicas sistémicas oportunistas es
debido fundamentalmente al incremento de pa-
cientes inmunodeprimidos. La mortalidad de estas
infecciones es muy alta, lo que debido a los costes
de hospitalizacién que este tipo de infecciones ge-
nera, le convierten en una entidad de gran trascen-
dencia en nuestra practica hospitalaria.
Dipodascus capitatus es un hongo levadurifor-
me que puede ser recuperado del suelo y forma
parte de la flora sapréfita de la piel y de los tractos
respiratorios y digestivos del hombre. Causa mas
frecuentemente infecciones cutaneas y superficia-
les, como la onicomicosis, aunque estan descritos,
en contados casos, infecciones generalizadas en
paciente con inmunodeficiencias graves.
Material y métodos: Mujer de 29 afios con ante-
cedentes de LES de larga evolucién con manifesta-
ciones cutaneas de Lupus Eritematoso Cutaneo
Subagudo Psoriasiforme y con afectacion multior-
ganica de afios de evolucion en tratamiento inmu-
nosupresor con Azatriopina y Metotrexate.
Presenta cuadro de varios dias de evolucion de
vomitos, diarrea, fiebre y aparicion de lesiones ve-
siculo-costrosas en hombro, emitorax izquierdo y
region submamaria izquierda. En hemograma de
ingreso destaca neutropenia con serie roja y pla-
quetaria normales. Se inicia tratamiento antibiético
empirico con Vancomicina y Tazocel afiadiéndose
Factor Estimulante de Colonias y Aciclovir ante la
sospecha de Herpes Zoster. Tras 72 horas, y con he-
mocultivos y cultivo de lesiones cutaneas negati-
vos, la paciente evoluciona favorablemente, pero
aparece pancitopemia, que se atribuye a tratamien-
to inmunodepresor. Al cabo de una semana co-
mienza con dolor orofaringeo, se detecta esofagitis
infecciosa de probable origen viral, probablemente
por CMV, inicidndose tratamiento con Foscarnet.
Tras 30 dias de ingreso comienza de nuevo con
fiebre elevada, hipotension, taquicardia y oligoanu-
ria, a pesar de fluidoterapia, aminas y antibioterapia
de amplio espectro, por lo que se decide ingreso en
UCI. En los dias siguientes continua con deterioro he-
modinamico progresivo, aplasia medular, deterioro
de la funcion renal y compromiso respiratorio preci-
sando de IOT y ventilacién mecanica. En uno de los
hemocultivos se aisla Klebsiella Pneumoniag, afia-
diéndose de nuevo Tazocel. Aun asi persiste el dete-
rioro hemodindmico y aparece mucositis importante
con lesiones necrético hemorrégicas en mucosa bu-
cal y orofaringea, ante de la sospecha de infeccién
fingica se afiade Anfotericina B. Varios dias después
se detecta crecimiento de levaduras, concretamente
Dipodascus Capitatus, en hemocultivo. La paciente
fallece unas horas mas tarde.
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Resultados y conclusiones: Queremos recordar
con este caso la importancia de los cultivos de vi-
gilancia y seguimiento para la bisqueda de hon-
gos en los enfermos neutropénicos, ya que habi-
tualmente predicen el desarrollo de infeccidn di-
seminada grave. Resefiar ademas el papel impor-
tante que juega en las enfermedades sitémicas la
inmunosupresion, ya que tratamiento antifingico
no es efectivo si no se revierte este estado

RESULTADO DE UN PROGRAMA
INTENSIVO DE REHABILITACION EN
UN PACIENTE CON
DERMATOMIOSITIS

Savoldelli R, Rodriguez-Vera, J, Sizenando M, Souto C,
Polak I, Jaroszewicz B, Teodoro J, Bohorquez R, Mufioz R,
Capins R, van der Meide L.

Centro de Medicina de Rehabilitacion del Sur (CMRSul).

Objetivos: Determinar la utilidad de un programa
intensivo de rehabilitacion llevado a cabo por un
equipo en un paciente con Dermatomiositis.
Material y Método: Un paciente de 49 afios diag-
nosticado de Dermatomiositis de inicio en la
edad adulta fue ingresado en el CMRSul por pér-
dida de fuerza muscular con dificultad para la
marcha y actividades cotidianas y disfagia. Du-
rante las 10 semanas del ingreso fue sometido a
un programa intensivo de rehabilitacién consis-
tente en 8 horas diarias de terapia 6 dias por se-
mana asistido por un equipo interdisciplinario
compuesto por Especialista en Rehabilitacion y
Medicina Interna y Fisioterapeutas, Terapeutas
ocupacionales, Logopedas, Psic6logos, Nutricio-
nista, Enfermeria y Enfermeria de Rehabilitacion.
Fue realizada una medida de la capacidad fun-
cional del paciente utilizando el Functional Inde-
pendence Measure y Functional Assessment mea-
sure al ingreso y al alta.

Resultados: El paciente tuvo una ganancia objetiva
de fuerza muscular (store total: 54 al ingreso y 86 al
alta), equilibrio, amplitudes de movimiento, le re-
sulté posible volver a realizar marcha, y fueron con-
seguidas degluticion funcional para todas las con-
sistencias y ganancia funcional medida por la escala
FIM/FAM en los autocuidados ( de 20 para43), loco-
mocion (de 9 a 18) y movilidad (de 8 para 24).
Conclusion: El tratamiento intensivo de Rehabili-
tacion por un equipo interdisciplinario proporcio-
n6 una mejora objetiva de la situacion funcional
de un paciente con una Dermatomiositis. Los pa-
cientes con otras conectivopatias y disminucion
de su capacidad funcional se podran beneficiar de
nuestro programa intensivo de Rehabilitacion.

HIPERTENSION Y PROTEINURIA EN
GESTANTE LUPICA

Grana Costa, Mariela 1; Maiz Jiménez, Maria 1; Perez
Nadal, Francisco 2; Rodriguez Mesa, José 3; Barén Ra-
mos, Miguel Angel 1; Camps Garcia, Maria Teresa 4;
Ruiz Cantero, Alberto 1.

1UGC Medicina Interna. Hospital de la Serrania. Ronda
Malaga. 2 Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital de la
Serrania. Ronda Malaga. 3 Servicio de Radiodiagnésti-
co. HR Carlos Haya. Mélaga. 4 Servicio de Medicina In-
terna. HR Carlos Haya. Malaga.

Introduccion: El desarrollo de hipertension y protei-
nuria en el tercer trimestre de embarazo de una pa-
ciente con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) obligaa
un diagnostico diferencial entre nefritis lipica y pre-
clampsia. Describimos un caso de una paciente que
presentd una causa poco habitual de esta clinica.
Caso Clinico: Paciente de 35 afios gestante gemelar
en el 3°trimestre con antecedentes de: LES de 6 afios
de evolucion con afectacion previa hematolégica
(PTI), poliartritis, eritema malar y miocarditis subclini-
ca, inactiva al inicio de la gestacién, con 15 mg de
prednisona al dia. Presenta en la semana 23: protei-
nuria leve, hematuria ocasional 11-20 hties/cpo, aste-
niay artromialgias. En la semana 30 desarrolla ede-
mas progresivos, TA 140/90, Proteinuria 1.5 gr/24 hs,
sedimento anodino, Creatinina 0.80 mg/dl, acido 0ri-
€0 7.06 mg/dl, Albiimina 1.77mg/dl, Anemia, linfope-
nia e hipocomplementemia habituales, AntiDNA
1/640, antiRo + ACAs negativos. En la valoracion obs-
tétrica existe oligpamnios progresivo y aumento de re-
sistencia arterial umbilical. Con diagnéstico de Pree-
clampsia se realiza cesarea con nacimiento de 2 nifias
sanas de bajo peso. La evolucion post parto es torpida
empeorando la hipertension y desarrollando insufi-
ciencia cardiaca. En Ecogra! fiay TAC abdominal se
informa: imagen de aneurisma intrarrenal derecho de
26 mm. Tras el puerperio mantiene hipertension dias-
tdlica, edemas en miembros inferiores, taquicardiay
proteinuria importante tratada con Atenolol, Doxazo-
cina, Amlodipino, Losartan y furosemida a dosis altas.
Sereplantea la posibilidad de HTA renovascular. Se
repite Ecodoppler renal que describe hiperaflujo arte-
rial y venoso en rifion derecho e imagen redondeada
con flujo turbulento compatible con fistula arteriove-
nosa. Se realiza Arteriografia con cierre de fistula tras
manipulacion y reapertura a las 24 horas. Pendiente
de embolizacion ingresa por dolor en fosa iliaca dere-
cha objetivandose en AngioTAC y ecodoppler renal
trombosis de la fistula. Tras este cierre descienden pro-
gresivamente la tension arterial y la proteinuria siendo
posible retirar la medicacién antihipertensiva.
Discusion : La fistula arteriovenosa renal es una
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anomalia vascular descrita tras biopsia renal o
traumatismos pero su presencia de forma idiopa-
ticay su papel como causa de hipertension y de
un cuadro compatible con preclampsia es anec-
dética (menos de 15y 4 casos respectivamente).
No existen referencias de esta patologia en pa-
cientes con LES. La exclusividad del caso sirve
para insistir en la necesidad de tener en cuenta
todas las alternativas posibles ante signos y sinto-
mas persistentes en pacientes con patologia au-
toinmune.

NIVELES DE VITAMINAD Y
ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Rios Fernandez R, Lopez-Robles C, Moreno Escobar E*,
Callejas Rubio JL, Martin de la Fuente P*, San-
chez-Cano D, De la Higuera Torres-Puchol J, Orte-
go- Centeno N.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas,
*Cardiologia. Hospital San Cecilio. Granada.

Introduccion: La arteriosclerosis acelerada es un
problema emergentes en los pacientes con LES
que, por otra parte, son también proclives a tener
una mayor prevalencia de hipovitaminosis D. Esta
Gltima favorecida por la proteccion solar, la utili-
zacion de algunos farmacos, o la afectacion re-
nal, entre otros. La vitamina D es fundamental
para la mineralizacion dsea, pero también ejerce
efectos beneficiosos sobre la coagulacion, el per-
fil lipidico o la regeneracion endotelial. Nuestra
hipétesis fue que el déficit de Vitamina D pudiera
favorecer también el desarrollo de arteriosclero-
sis subclinica.

Objetivos: Valorar la relacién entre los niveles de
vitamina D y la afectacién cardiovascular subcli-
nica en pacientes con LES.

Material y métodos: Estudio piloto transversal en
un grupo de pacientes con LES atendidos de for-
ma consecutiva en nuestra Unidad. Los niveles
de 25 VitD se determinaron mediante un kit co-
mercial y la afectacion cardiovascular se valor6
mediante la realizacion del indice tobillo-brazo
(ITB), eco-doppler carotideo y estudio de vasorre-
actividad braquial. Analisis estadistico mediante
estudio de correlacion y comparacion de medias
con el paquete SPSS 15.0 para Windows.
Resultados: Se estudiaron un total de treinta'y dos
pacientes (27 mujeres; 84.38%) con una mediana
de edad de 48,50 afios (37.75-59.75) cuyos datos
clinico-demograficos se adjuntaran en la oportu-
na tabla. La media de vitamina D era de



Cuadernos 2 resunenes ok 3/2/09

13:19 Pagina 61

——

Cuadernos de Autoinmunidad - RESUMENES

28.84+16.5. Las concentraciones de vitamina D
se correlacionaron significativamente con el ITB
(r=-0.450; p<0,031), y de forma inversa con el es-
pesor intima-media (r: -0.399; p<0.035). No se
hall6 correlacion con el diametro ni la velocidad
de flujo braquial, ni basal ni tras la administra-
cion de nitroglicerina,

Sélo 6 pacientes tenian placas carotideas. Se

compararon los niveles de vitamina D de los pa-
cientes sin placas (30.41+18.87) con los pacientes
con placas (26.75+8.58), no siendo significativo.
Discusion: La arteriosclerosis acelerada es uno de
los principales problemas actuales en los pacientes
con LES. Sus causas exactas son desconocidasy se
sabe que van més alla de los factores de riesgo car-
diovascular clasicos. La insuficiencia de Vitamina
D es otro problema cada vez mejor conocido que
se ha relacionado no solo con una menor masa
6sea, sino también con sintomas inespecificos y
prevalentes como mialgias o cansancio y, reciente-
mente, con mayor mortalidad por problemas car-
diovasculares, en la poblacion general. Este estu-
dio piloto demuestra una asociacion negativa entre
los menores niveles de Vitamina D y la presencia de
arteriosclerosis subclinica lo que sugiere un posible
factor patogénico.
Conclusion: Nuestros resultados sugieren que la
vitamina D pudiera ejercer un factor protector a
nivel endotelial, impidiendo el desarrollo de arte-
riosclerosis en pacientes con LES.

Son necesarios estudios con un mayor nimero
de pacientes y de caracter prospectivo a fin de con-
firmar este hecho

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO
ANTI-TNF EN, COMO USO
COMPASIVO, EN DIFERENTES
ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y/O
INFLAMATORIAS

Raquel Rios Fernandez, José-Luis Callejas Rubio, Con-
cepcion Fernandez Roldan, Daniel Sanchez-Cano, Nor-
berto Ortego Centeno.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital San Cecilio. Granada.

Introduccion: Los agentes biol6gicos estan siendo
utilizados, cada vez con més frecuencia, en un
amplio espectro de enfermedades autoinmunes
y/o inflamatorias. En muchos casos como agentes
de uso compasivo, al no figurar esa indicacién en
ficha técnica. Este uso compasivo se centra en pa-
cientes que no responden o presentan intoleran-
cia a otros tratamientos de primera eleccién, o en
situaciones criticas y amenazantes para su vida.

Al no fundamentarse en ensayos clinicos aleatori-
zados, con un amplio nimero de pacientes, las
preguntas sobre cuando y como usar estos farma-
€os son muchas.

Nuestro objetivo fue analizar la efectividad del

tratamiento anti-TNF, fuera de indicacion, en nues-
tra practica clinica.
Material y métodos: Estudio descriptivo de los pa-
cientes tratados con anti-TNF en nuestra consul-
ta. Para ello se revisaron retrospectivamente todas
las historias de los pacientes tratados con estos
agentes en los Gltimos cuatro afios. Se recogieron
las siguientes variables: sexo, edad, diagndstico,
tipo de anti TNF, tiempo de tratamiento, trata-
mientos concomitantes y respuesta.

Definimos “respuesta completa” como la des-
aparicion de los sintomas que motivaron el uso del
tratamiento, desde el punto de vista del médico que
lo indico, y “respuesta parcial” cuando la mejoria
fue clinicamente significativa, aunque incompleta.
Resultados: Cuarenta y siete pacientes fueron tra-
tados en nuestra consulta con anti-TNF por uso
compasivo. Treinta y seis mujeres. La media de
edad fue de 48.8+13.25. Cuarenta pacientes reci-
bieron adalimumab, 6 infliximab y 9 etanercept.
La media de tiempo que estuvieron con el trata-
miento fue de 12.78+16.1 meses. Las caracteristi-
cas de los pacientes se presentaran en una tabla.
Seis pacientes tenian uveitis, 11 Behget, 5 artro-
patia psoriésica, 2 vasculitis nodulillar, 2 vasculi-
tis leucocitoclastica (uno de ellos ademas con un
pioderma gangrenoso), 1 paniculitis cronica, 3
eritemas nudosos crénicos, 1 Rupus, 2 sarcoido-
sis, 1 sindrome de solapamiento (ES+S
Sjogren+CBP), 1 estomatitis aftosa, 1 Cogan, 4 S.
Sjégren, 1 Voght Kogoyani Harada (VKH), 1 hi-
drosadenitis con amiloidosis renal, 1 artritis reac-
tiva, 1 EMTC, 1 LESy 1 SHAPO. Veinte pacientes
lo tomaron concomitantemente con esteroides, 6
con hidroxicloroquina, y 19 con inmunosupreso-
res. En dos pacientes se suspendio el tratamient! o
por angioedema, en otro por aparicién de un lin-
fomay en otro por ser sometido a un proceso qui-
rargico. La respuesta fue completa en 37 casos.
Tres pacientes tuvieron una respuesta parcial y 10
pacientes no respondieron. En el seguimiento de
los 35 pacientes con respuesta completa, siete tu-
vieron algun brote de la enfermedad, mientras se-
guian con el tratamiento, que se controld, en ge-
neral, con incremento de la dosis de corticoides.
Discusion: A pesar de tratarse de una serie peque-
fia, con enfermedades muy variadas, es de desta-
car los buenos resultados obtenidos, sobre todo
en los pacientes con diferentes formas de uveitis y
en aquellos con Enfermedad de Bechet. Las tres
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pacientes con eritema nudoso crénico mostraron
una buena respuesta inicial, si bien en una de
ellos se perdié con posterioridad. Fue también
notable la respuesta obtenida en los casos de sar-
coidosis, VKH, SAPHO, estomatitis aftosa croni-
ca, hidrosadenitis supurativa con amiloidosis re-
nal y en la afectacion articular asociada a diferen-
tes conectivopatias. La tolerancia fue buena, con
pocos efectos indeseables en general. Nuestros
resultados ponen de manifiesto que los firmacos
anti-TNF, utilizados de forma juiciosa, pueden ser
atiles en el tratamiento de pacientes con diferen-
tes enfermedades autoinmunes/inflamatorias.

ENCEFALOMIELITIS LUPICA A
PROPOSITO DE UN CASO

R. Morales Gémez, G. Garcia Garcia, L. Morillo Blanco, A.
Pijierro Amador, D. Magro Ledesma, JD Arrebola Garcia.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Infanta Cristina
(Badajoz).

Objetivo: Contribuir al conocimiento del diag-
ndstico y tratamiento de las manifestaciones neu-
roldgicas del Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
con la aportacion de un nuevo caso.

Material y métodos: Descripcion de un caso
clinico.

Resultados: Mujer de 30 afios diagnosticada hace
6 afios de LES con nefropatia lupica grado IV en
tratamiento con esteroides e hidroxicloroquina.
Acude a urgencias por cuadro febril de 3 dias de
evolucion con sindrome miccional y retencion
urinaria que precisa sondaje uretral. Tras el ingre-
S0 presenta cefalea, diplopia y debilidad en
miembros inferiores. En la exploracion fisica des-
tacaba la existencia de rigidez de nuca, paralisis
del VI par bilateral, ptosis palpebral izquierda e
hiporreflexia en miembros inferiores, sin altera-
ciones de la sensibilidad. Analitica general: ane-
mia de trastornos cronicos, elevacion de reactan-
tes de fase aguda, funcién renal normal y C4
bajo. Inmunologia: ANA, anti-DNA, anti-riboso-
mal, ANCA (patrén c-ANCA) positivos y Anticar-
diolipinas negativos. Microbiologia: Serologia,
hemocultivos y urocultivo negativos. Puncién
lumbar: liquido claro con 5 leucocitos, glucosa
28 mg/dl, proteinas 90 mg/dl, ADA 17.4, tincion
de gram, tinta china y cultivo negativo. Resonan-
cia magnética cerebral y columna cervical: mal-
tiples lesiones hiperintensas a nivel de mesencé-
falo, protuberancia, bulbo, médula cervical y
dorsal que son compatibles con encefalitis y des-
mielinizacion autoinmune secundaria a vasculi-
tis [Gpica y mielitis transversa. Electroneurogra-
ma: signos compatibles con polineuropatia des-
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mielinizante de predominio motor y proximal. La
enferma fue tratada con bolos de Metilpredniso-
lona e Inmunoglobulinas 1V, continuando des-
pués con Prednisona oral y Micofenolato, con
desaparicion de la fiebre y resolucion de la clini-
ca neuroldgica que presentaba al ingreso. Duran-
te el primer mes recibi¢ tratamiento con tubercu-
lostaticos, que se suspendieron tras recibir el cul-
tivo de Loweénstein negativo del LCR.

Conclusion: La encefalomielitis lpica es un cua-
dro poco frecuente que obliga a descartar otros
procesos, en especial las infecciones. Se requiere
para su control tratamiento inmunosupresor
agresivo e inmediato para evitar las secuelas neu-
roldgicas.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO A
PROPOSITO DE UN CASO

R. Morales Gomez, L. Morillo Blanco, G. Garcia Gar-
cia, G. Guerrero Barrero, D. Magro Ledesma, JD Arre-
bola Garcfa.

S.Medicina Interna. Hospital Infanta Cristina (Badajoz)

Objetivo: A propdsito de un caso de lupus eritema-
toso sistémico (LES), revisamos las peculiaridades
de laclinica, diagndstico y tratamiento de esta enti-
dad.

Material y métodos: Descripcion de un caso clinico.
Resultados: Mujer de 43 afios sin antecedentes per-
sonales de interés, que presenta desde hace 3 me-
ses, astenia, pérdida de peso, lesiones cutaneas a
nivel supraciliar, auriculary aftas bucales. Acude a
urgencias por fiebre de 24 horas de evolucion in-
gresando para estudio. En la exploracion fisica, la
paciente se encontraba algo bradipsiquica y bradi-
cinética; llamaba la atencion la existencia de lesio-
nes eritematosas en region malar superior y alas na-
sales; en laauscultacion cardiaca un soplo sistoli-
co en borde esternal izquierdo e hipofonesis basal
derecha en la auscultacion pulmonar; en miembros
inferiores edemas con févea hasta raiz del miem-
bro. Analitica general: pancitopenia, Coombs di-
recto positivo, hipertransaminasemia, elevacion de
reactantes de fase aguda, insuficiencia renal, pro-
teinuria de rango nefrético y descenso de C4. Inmu-
nologia: Anticuerpos Antinucleares y Anti-DNA po-
sitivos a titulos altos con Anti-ENA, ANCA, Anticar-
diolipina y Anticoagulante ltpico negativos. Culti-
vos de sangre, orinay serologias negativas. Con el
diagndstico de LES se administran pulsos de Metil-
prednisolona. La paciente sufre deterioro neurol6-
gico, con un sindrome confusional y alucinaciones
visuales, se le realiza TAC de craneo y una puncion
lumbar, ambos normales, y un EEG, que registra va-

rias crisis durante su realizacion, concluyendo que

se trata de un status epiléptico. En este momento la
paciente presenta un cuadro de hipotension, taqui-
cardia, taquipnea e hipoxemia realizandose TAC de
torax que muestra infiltrados alveolares bilaterales
y derrame pleural bilateral. Ingresa en UCI requi-
riendo ventilacién mecanica, tratamiento antibidti-
co e infusién de drogas vasoactivas. La evolucién
posterior fue favorable, siendo dada de alta con es-
teroides orales, afiadiéndose posteriormente Mico-
fenolato e Hidroxicloroquina. Tras el alta se realiz6
biopsia renal que mostraba una nefritis ltpica gra-
dolll.

Conclusion: Nuestra paciente reunia criterios
suficientes para ser diagnosticada de LES con un
debut muy grave, con afectacion multiorganica
(hepatica, renal, cutanea, hematolégica y neu-
rolégica) lo que obliga a tratamiento inmunosu-
presor inmediato y plantea un reto diagndstico
para excluir otras enfermedades sobre todo in-
fecciosas.

EL POLIMORFIMO DEL GEN STAT4 NO
ESTA ASOCIADO CON ARTERITIS DE
CELULAS GIGANTES

Palomino Morales RY, Vazquez-Rodriguez T2, Morado
IC3, Castafieda S#, Ortego-Centeno N°, Rios Fernandez
RO, Miranda-Filloy JAZ, Lamas JR3, Martin J1 & Gonza-
lez-Gay M2.

1 Instituto de Parasitologfa y Biomedicina Lopez-Neyra,
CSIC, Granada, Espafia. 2. Division de reumatologia,
Hospital Xeral-Calde, Lugo, Epafia. 3. Servicio de reu-
matologia, Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Espa-
fia. 4. Departamento de reumatologia, Hospital de la
Princesa, Universidad Auténoma, Madrid, Espafia. °.
Servicio de medicina interna, Hospital Clinico San Ceci-
lio, Granada, Espafia.

Objetivos: Investigar las posibles implicaciones
del polimorfismo rs7574865 del gen STAT4 en la
predisposicion a arteritis de células gigantes
(GCA).

Material y métodos: Este estudio incluy6 212 pa-
cientes de GCA con biopsia probaday 371 con-
troles, existiendo concordancia de edad, sexo y
etnia de procedencia entre ambos grupos. El
DNA de pacientes y controles se extrajo de san-
gre periférica. El genotipado de las muestras para
el polimorfismo en estudio se llevo a cabo me-
diante ensayos de discriminacion alélica con son-
das Tagman utilizando el sistema ABI PRISM
7900 Sequence Detection y el software SDS 2.3.
Resultados: No se observaron diferencias signi-
ficativas en las frecuencias alélicas entre pa-
cientes de GCAy controles. Con respecto a las
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frecuencias genotipicas, encontramos un incre-
mento en las frecuencias del gedtipo T/T en pa-
cientes de GCA (6, 0%) respecto a los controles
(3,9%), no obstante estas diferencias no fueron
significativas (OD = 1,57; 95% de intervalo de
confianza: 0,72-3,41). Ademas, no encontramos
diferencias significativas en la distribucion aléli-
cay genotipica en pacientes con respecto a las
manifestaciones clinicas tipicas de la enferme-
dad, como polimialgia reumatica, manifestacio-
nes isquémicas severas o complicaciones visua-
les por isquemia.

Conclusion: Nuestros resultados indican que el po-
limorfismo rs7574865 del gen STAT4, no esta aso-
ciado en la susceptibilidad a sufrir GCA, ni con las
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

ESTUDIO DE ASOCIACION DE IL2 Y
LAS CADENAS _Y _DE SU
RECEPTOR EN CUATRO
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Martin, Ezequiel; Orozco, Giselal; Ortego-Centeno,
Norberto?; Callejas, Jose L.2; de Ramén, Enrique3;
Camps, Mayte?; Garcia-Portales, Rosa%; Sabio, Mario®;
Jimenez-Alonso, Juan®; Sanchez-Roman, Julio®; Gar-
cfa-Hernandez, Francisco J.6; Simedn, Carmen P.7; Fo-
nollosa, Vincent”; Balsa, Alejandro8; Pascual-Salcedo,
Dora8; Fernandez, Benjamin®; Garcia, Antonio®; Gon-
zalez-Gay, Miguel A, 10; Martin, Javier?.

1 Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez-Neyra;
2 Hospital Clinico San Cecilio, Granada; 3 Hospital Car-
los Haya, Malaga; 4 Hospital Virgen de la Victoria, Mala-
ga; > Hospital Virgen de las Nieves, Granada; © Hospital
Virgen del Rocio, Sevilla; 7 Hospital Valle de Hebron,
Barcelona; 8 Hospital La Paz, Madrid; © Hospital Clinico
San Carlos, Madrid; 10 Hospital Xeral-Calde, Lugo.

Introduccion: La interleukina 2 (IL-2) y su complejo
receptor juegan un importante papel en la activa-
ciony lahomeostasis de las células T reguladoras
(Tregs), y por lo tanto los polimorfismos que afecten
a estos genes podrian influir en el desarrollo de en-
fermedades autoinmunes (AIDs). El objetivo de este
estudio es determinar si existen diferencias signifi-
cativas entre pacientes de 4 enfermedades autoin-
munes (artritis reumatoide, lupus eritematoso sisté-
mico, esclerosis sistémica y espondilitis anquilosan-
te) e individuos sanos control en polimorfismos lo-
calizados en laregion de IL2/IL21, IL2RA e IL2RB,
los cuales se han visto asociados a enfermedades
autoinmunes en estudios de asociacion del genoma
completo (GWAS) previos.

Material y métodos: los SNPs rs6822844,
rs2104286 y rs743777 (en los genes 1L2/IL21,
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IL2RA e IL2RB respectivamente) fueron genotipa-
dos en cohortes de artritis reumatoide, lupus eri-
tematoso sistémico, esclerosis sistémica y espon-
dilitis anquilosante y controles sanos espafiolas.
Resultados: encontramos que el SNP rs2104286
en el gen IL2RA estaba asociado con Esclerosis
sistémica (P=0.0007), Lupus eritematoso sistémi-
co (P=0.02) y espondilitis anquilosante (P=0.02),
pero no con artritis reumatoide. Encontramos que
los SNPs rs6822844 (region de IL2/IL21) y
rs743777 (IL2RB) no estaban asociados con nin-
guna de las AIDs estudiadas en nuestras cohortes.
Conclusiones: en el presente estudio corrobora-
mos el SNP rs2104286 en el gen IL2RA como un
importante marcador general de autoinmunidad.

REMISION DE ENFERMEDADES
FIBROSANTES TRAS TRATAMIENTO
CON CORTICOSTEROIDES

Autores: Sanchez-Garcia ME, Blanco-Molina A, Gonza-
lez Padilla M, Ogea Garcia JL, Dominguez-Fernandez I,
Martin Martos F.

Unidad de Gestion Clinica de Medicina Interna.

Hospital Universitario Reina Sofia

Avda. Menéndez Pidal s/n. 14004. Cérdoba.

Objetivos: Las enfermedades fibrosantes se carac-
terizan por una inflamacion crénica de diferentes
estructuras anatémicas, que ocasionan sintomas
al envolver y atrapar a los 6rganos adyacentes.
Son patologias poco prevalentes y con manifesta-
ciones clinicas muy variadas, por lo que su diag-
nostico, en la mayoria de los casos, es dificil, no
existiendo tratamiento estandarizado. Nuestro
objetivo es analizar el uso de bolos de metilpred-
nisolona en cinco casos de enfermedad fibrosante
con distinta localizacion.

Material y métodos: Se estudiaron cinco pacien-
tes, tres de los cuales padecian una fibrosis retro-
peritoneal (dos casos de caracter idiopatico y uno
secundario a Pergolide), uno una periaortitis y
otro una paquimeningitis hipertréfica (PMH) aso-
ciada a una tiroiditis de Hashimoto, desde 1998
al 2008.Todos ellos fueron tratados con 3 bolos
de metilprednisolona de 1 gramo diario durante
tres dias consecutivos, continuando con corticoi-
des orales a las dosis habituales (1 mg/Kg de
peso/dia) con descenso progresivo de la misma
hasta conseguir una dosis de mantenimiento
equivalente a <5 mg diarios de prednisona, ex-
cepto en el caso secundario al tratamiento con
pergolide, que tan sélo recibi6 los bolos sin corti-
coterapia oral posterior.

Resultados: En todos los enfermos se observé una
remision clinica, normalizacion de los pardme-
tros inflamatorios y mejoria radiolégica, con des-
aparicion completa de las lesiones en tres de los
casos. Actualmente, todos ellos permanecen
asintomaticos con dosis bajas de esteroides o sin
tratamiento. NingQn paciente ha presentado cli-
nica de recidiva de la enfermedad.

Conclusiones: Nuestra experiencia muestra que
la administracion de corticoides intravenosos a
altas dosis seguida de tratamiento oral es una
buena alternativa terapéutica para conseguir la
remision de las enfermedades fibrosantes, pu-
diéndose incluso plantear la suspension de la
corticoterapia a largo plazo en casos de remision
completa.

CRIBADO DE ENFERMEDAD TIROIDEA
AUTOINMUNE EN PACIENTES CON
ALOPECIA AREATA

Dominguez-Fernandez I, Sanchez-Garcia ME, Blanco-
Molina A, Gonzalez Padilla M, Alcala Diaz JF, Fernandez
delaPueblaRA.

Unidad Clinica de Medicina Interna.

Hospital Reina Soffa, Cérdoba.

Objetivo del estudio: La tiroiditis linfocitaria o de
Hashimoto es una alteracién de etiologia autoinmu-
ne que se asocia con miltiples manifestaciones cuta-
neas, entre las cuales se encuentra la alopecia areata
(AA). Este proceso es una enfermedad caracterizada
por una pérdida de pelo de tipo no cicatricial tanto en
el cuero cabelludo como en el resto de la piel, con
distintas variedades de presentacion clinica: pérdida
de pelo en placas parcheadas, pérdida completa del
pelo del cuero cabelludo (alopecia totalis) o del vello
de toda la superficie corporal (alopecia universalis).
Presentamos aqui dos casos de pacientes con tiroidi-
tis linfocitariay alopecia areata en dos de sus varieda-
des clinicas, con el fin de sugerir la necesidad de rea-
lizar un screening de enfermedad tiroidea autoinmu-
ne en pacientes con alopecia areata.

Material y métodos: Se revisaron las historias
clinicas de dos pacientes en seguimiento en la
consulta de Medicina Interna del Hospital Reina
Sofia de Cérdoba entre los afios 2007 y 2008,
los cuales habian sido diagnosticados de alope-
cia areata mediante biopsia cutanea en el Servi-
cio de Dermatologia de nuestro hospital y a los
que se realizaron pruebas de cribado de patolo-
giatiroidea.

Resultados: Los casos analizados fueron los de un
varén de 30 afios con alopecia areata en placas y
una mujer de 29 afios con alopecia universalis,

—b—

ambas de reciente aparicion, y que estaban sien-
do valoradas en el Servicio de Dermatologia del
citado centro. Ambos fueron remitidos a nuestra
consulta para estudio, realizandose determina-
cion de TSHy T, libre, asi como de anticuerpos
anti-TPO y anti-TG. En los dos casos se detectd la
presencia de hipotiroidismo clinico y positividad
de dichos autoanticuerpos en titulo alto, llegan-
dose al diagnéstico de tiroiditis linfocitaria.
Conclusiones: Nuestro estudio sugiere la necesi-
dad de realizar determinaciones de hormonas ti-
roideas y anticuerpos antitiroideos como método
de cribado de enfermedad tiroidea autoinmune a
todo paciente con alopecia areata en cualquiera
de sus formas clinicas.

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS
DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO
PRIMARIO (SAFP)

Ayala Gutierrez, M@Mar; Chaves Pelaez, Marina; Gallardo
Jiménez, Patricia; Garcia Fernandez, César; Buonaiuto,
Ver6nica; Narankiewicz, Daek; Camps Garcia, MTeresa;
de Ramon Garrido, Enrique.

Hospital Carlos Haya.

Objetivos: Describir las manifestaciones neurolé-
gicas (MN) del SAFP, asi como su relacion con las
caracteristicas sociodemograficas y las manifes-
taciones clinicas y analiticas de los pacientes.
Material y métodos: Serie de casos de pacientes
diagnosticados de SAFP (criterios revisados de
Sydney de 2006), seguidos en una Unidad de En-
fermedades Autoinmunes entre enero de 1989 y
junio de 2007.

Resultados: Se incluyeron 65 pacientes con SAFP,
de los que 42 (65%) tenian MN. Las MN mas fre-
cuentes fueron: cefalea vascular, 35%, accidente
isquémico transitorio (AIT), 23%, amaurosis fu-
gax, 12%, accidente cerebrovascular (ACV),
18%, alteraciones del humor y trastornos de an-
siedad, 17%, y epilepsia, 12%. El tiempo medio
de evolucion de 5.2 afios, 4.5vs10.2_la enfer-
medad fue algo mayor en los pacientes con MN
(6.5 p=0.004). No hubo diferencias entre ambos
sexos. El grupo de pacientes con MN tuvo con
mas frecuencia trombosis arterial al inicio de la
enfermedad (45,2% vs 8.7%; p=0.010) y durante
su evolucion (52.4% vs 21.7%; p=0.017) y livedo
reticularis (59.5% vs 21.7%; p=0.003). Asi mis-
mo, los pacientes con MN tuvieron con menos
frecuencia trombosis venosa al inicio (42.9% vs
73.9; p=0.010) y durante la evolucién de su pro-
ceso (45.2 vs 78.3; p=0.010), trombosis venosa
de miembros inferiores (31.0% vs 65.2%;
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p=0.008) e isquemia digital (0% vs 0.13%;
p=0.017). Los presen! cia de anticuerpos anticar-
diolipina (ACA) isotipos IgG e IgM a titulos altos
(>40 GPLU/ml y MPLU/ml) fueron més frecuen-
tes en el grupo de pacientes con MN (76,2% vs
56.5%; p=0.020 y 19.0% vs 0%; p=0.027, res-
pectivamente). Los factores de riesgo cardiovas-
cular o el consumo de alcohol no fueron mas fre-
cuentes en el grupo con MN.

Conclusiones: En el SAFP son frecuentes las MN
(65%), en especial la cefalea y los eventos trom-
béticos vasculares, que se relacionan con otras
caracteristicas clinicas (trombosis arterial al ini-
cioy durante la evolucién de la enfermedad, live-
do reticularis, trombosis venosa al inicio y duran-
te la evolucion e isquemia digital) y analiticas
(ACA) de la enfermedad.

ASOCIACION ENTRE LA ESTEATOSIS
HEPATICA NO ALCOHOLICA Y LA
PRESENCIA DE SINDROME
METABOLICO EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Zamora-Pasadas M, Sabio JM, Manzano-Gamero V,
Martinez-Egea |, Nebrera-Navarro F, Hidalgo-Tenorio C,
Jiménez-AlonsoJJ.
Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Servicio de Medicina Interna.Hospital Universitario Vir-
gende las Nieves.

Objetivos: La resistencia a la insulina (RI) parece
ser el principal mecanismo etiopatogénico de la
EHNA y del SM. Sin embargo no existen datos
sobre la relacion de estas 2 entidades en pacien-
tes con LES y la posible influencia de la enferme-
dad lupica en el desarrollo de EHNA. Nuestro
objetivo fue describir la posible relacion entre la
presencia de sindrome metabélico (SM) y el des-
arrollo de esteatosis hepatica no alcohdlica
(EHNA) en pacientes con Lupus Eritematoso Sis-
témico (LES).

Material y métodos: Estudio observacional trans-
versal. Se incluyeron 105 pacientes (85 mujeres y
20 hombres) con LES (=4 criterios ACR) proce-
dentes de nuestra Unidad de Enfermedades Au-
toinmunes Sistémicas que no presentaban un
consumo de alcohol superior a 40 g/d en hom-
bresy de 20g/d en mujeres,ni anticuerpos para
hepatitis autoinmune y serologia VHB, VHC ne-
gativas. En ellos se evalud la presencia de SM se-
gun los criterios de la OMS, IDF y ATP IlI, se les
realizé una ecografia abdominal y les fue calcula-
da la velocidad de onda de pulso (VOP) caroti-

dea-femoral. Asimismo se determinaron los indi-

ces SLICC, SLEDAIl 'y de masa corporal (IMC), ni-
veles de AST, ALT, GGT, FA, bilirrubina total, co-
lesterol total, HDL-colesterol, LDL-colesterol y
triglicéridos. Se cuantificd el tiempo de evolucién
del LESy la dosis acumulada de corticoides e hi-
droxicloroquina desde su diagndstico.
Resultados: Se encontré una asociacion signifi-
cativa entre la presencia de EHNA y el diagndsti-
co de SM seglin la ATP-1Il (p < 0.02), y laIDF (p <
0.03), pero no segtin la OMS (p < 0.39). Concre-
tamente se observé una probabilidad 1.33 y
1.29 veces mayor de desarrollar EHNA en indi-
viduos con criterios de SM segln la ATP-1Il y de
la IDF respectivamente. El tiempo de evolucién
del LES, el IMC, el aumento de colesterol total,
LDL, triglicéridos, PCR, transaminasas y enzi-
mas de colestasis se correlaciond igualmente
con laEHNA, pero no lo hicieron los valores de
bilirrubina, laVVOP, los indices SLICC-SLEDAI ni
las dosis acumuladas de corticoides e hidroxi-
cloroquina.

Conclusiones: En nuestro estudio, el SM segln la
ATP-IIl'y la IDF se asoci6 con la aparicion de
EHNA, pero no segun la OMS, (quiza por el me-
nor nimero de pacientes con SM segn estos cri-
terios). Ademas, el tiempo de evolucion del LES,
el IMC, la dislipemia, la elevacion de la PCR,
transaminasas y enzimas de colestasis se correla-
cionaron con el desarrollo de EHNA. No se en-
contrd relacion entre la EHNA y aterosclerosis
subclinica medida a través de laVOP.

UTILIDAD DE LA GAMMA-
GLUTAMILTRANSFERASA COMO
MARCADOR DE ATEROSCLEROSIS
SUBCLINICA EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Zamora-Pasadas M, Sabio JM, Bafios-Pifiero P, Arenas-
Mir MM, Alarcon-Blanco P, Hidalgo-Tenorio C, Jiménez-
AlonsolJ.

Unidad de enfermedades sistémicas. Servicio de Medici-
na Interna. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

Objetivos: Los valores de GGT se han relacionado
recientemente en la poblacion general con la
mortalidad cardiovascular y la rigidez arterial,
(marcador precoz de aterosclerosis y estimada a
través de pruebas como la velocidad de onda de
pulso [VOP]). Nuestro objetivo fue describir el
posible valor de la gamma-glutamiltransferasa
(GGT) sérica como marcador de aterosclerosis
subclinica en pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES).

Material y métodos: Estudio observacional trans-
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versal. Se incluyeron 128 pacientes (100 mujeres
y 28 hombres) con LES (=4 criterios ACR) proce-
dentes de nuestra Unidad de Enfermedades Au-
toinmunes Sistémicas que no presentaban un
consumo de alcohol superior a 40 g/d en hom-
bres y de 20g/d en mujeres y con anticuerpos
para hepatitis autoinmune y serologia a VHB y
VHC negativas. A todos ellos se les realizé laVOP
carotidea-femoral y les fueron determinados los
niveles de GGT séricos.

Resultados: No se encontré una correlacion signi-
ficativa entre los valores de GGT y los de laVOP
carotidea femoral. Concretamente, el indice de
correlacion de Spearman fue de 0,173 (p =
0,052). La ausencia de correlacion pudo ser debi-
da a un tamafio muestral insuficiente o a la exis-
tencia de mecanismos aterogénicos diferentes
entre la poblacién general y la poblacion lUpica.
Conclusiones: Seglin nuestro estudio, los valores
de GGT no guardan relacion con la presencia de
aterosclerosis subclinica en pacientes con LES.

LUPUS INDUCIDO EN PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE CROHN TRATADO
CON AGENTES ANTI-TNF

Jiménez Arjona, Josefa; Carrasco Cubero, Carmen; Cas-
tro Aguilar Tablada, Teresa; De la Iglesia Salgado, Jose
Luis.

S. Medicina Interna, S. Digestivo y S. Reumatologia del
Hospital SAS de Jerez. Cadiz.

Objetivo del estudio: La eficacia y perfil de los an-
tiTNF en la induccién y mantenimiento de la re-
mision en la enfermedad inflamatoria intestinal
esya conocida. La experiencia acumulada permi-
te afirmar que estos farmacos presentan un perfil
de seguridad aceptable, siendo los principales
efectos adversos, la aparicion de enfermedades
infecciosas o inmunitarias, entre otras, que pue-
den motivar su retirada.

Es poco frecuente la aparicion de sindromes
que recuerdan al Lupus inducido por drogas en pa-
cientes tratados con infliximab y ain menor en pa-
cientes con Enfermedad inflamatoria crénica que
han sido tratados con adalimumab.

Presentamos un caso que desarroll6 un lupus

inducido tras laadministracion de infliximab y ada-
limumab.
Material y métodos: Paciente con 31 afios de edad,
alérgica a la aspirina, diagnosticada de enferme-
dad de Crohn con afectacion duodenal e ileal y
evolucion obstructiva que precisé intervencion
quirdrgica en 2005. Un hermano recientemente
diagnosticado de TBC pleural.
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Realizd tratamiento con infliximab en 2006 por
brotes reiterados corticodependientes y mejoria cli-
nica inicial. Por afectacion artromialgica severa se
modifico por adalimumab en 2007 (asociado a cor-
ticoides, metotrexato y salazopirina). En febrero de
2008 por claro empeoramiento de su patologia arti-
cular se intenta nueva pauta con infliximab, que no
se pudo finalizar por presentar un eritema anular
centrifugo en extremidades superiores y dorso. Se
implico a estos farmacos como agentes etioldgicos
siendo suspendidos.

Ingresa en Abril 2008 con disnea progresiva,
tos, dolor toracico de caracteristicas pleuriticas y
fiebre vespertina de varias semanas de evolucion.
Los estudios analiticos mostraban elevacion de
VSG (122 mm/h) y PCR (26.49 mg/dl); los estudios
microbiolégicos fueron negativos. Ecocardiografia
mostrd derrame pericardico leve con ligero colapso
de auricula derechasin signos de taponamiento. En
eco abdominal y TAC toraco-abdominal se descri-
bian, derrame pleural bilateral y liquido libre peri-
toneal. El estudio de autoinumidad mostré anti-
cuerpos antinucleares positivos (1/1280) con pa-
tron homogéneo y anti-DNA y resto de autoanti-
Ccuerpos negativos.

El tratamiento empirico, que inicialmente in-
cluy6 antibioterapia de amplio espectro e incluso
antituberculostaticos no se acompafié de mejoria
clinica de la paciente. La introduccion de esteroi-
des proporciong la resolucion clinica del proceso.
Resultados y Conclusiones: Con los datos clinicos
y analiticos, concluimos en el diagnéstico de LU-
PUSINDUCIDO POR ANTI-TNF.

En los ltimos afios se han introducido nume-
rosos farmacos biolégicos para diferentes indica-
ciones y complicaciones, describiéndose en el
caso de los inhibidores del factor de necrosis tu-
moral la posibilidad de producir anticuerpos anti-
nucleares y enfermedades autoinmunes similares
al lupus. En el caso de infliximab, la aparicion de
dichos anticuerpos oscila con una incidencia en-
tre el 22- 57%, siendo menor la aparicion de un
lupus eritematoso. Adalimumab presenta una in-
cidencia de un 4%, sobre todo en enfermedades
reumaticas.

Se ha apuntado la posibilidad de una mayor
prevalencia de aparicion de lupus, en pacientes
con enfermedad inflamatoria tratados con adalimu-
mab sobre los que reciben infliximab, y que dicha
posibilidad se incrementa en pacientes con patolo-
gias gastrointestinales tratados inicialmente con in-
fliximab y que después continua con otro agente
antiTNF, como ocurre en el caso expuesto.

Debido a los riesgos potenciales que presentan
estos farmacos, es importante hacer un seguimien-

to clinico estrecho durante periodos prolongados
de los pacientes tratados con estos farmacos, vigi-
lando la aparicion de autoanticuerpos y de enfer-
medades autoinmunes.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES
SISTEMICAS EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LESIONES DEL SNC

Mufioz Beamud, Francisco; Pérez Mufioz,Begofia; Gon-
zéalez Nieto, Jose Antonio; Martin Suarez,Ignacio.
Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva.

Objetivos: Describir formas de presentacion in-
usuales de enfermedades sistémicas que afectan
aencéfalo o médula espinal y que clinicay radio-
I6gicamente pueden inducir a errores diagndsti-
cos. Evaluar el contexto clinico en el que apare-
cen estas lesiones y obtener conclusiones pronés-
ticas y terapéuticas.

Material y métodos: Se revisaron los casos de pa-
cientes con afectacion del sistema nervioso cen-
tral y se seleccionaron aquéllos que debutaron
con clinica neuroldgicay lesiones demostrables
en las pruebas de imagen (RMN). Se evalu6 forma
de presentacion y pardmetros de actividad infla-
matoria asi como curso clinico y respuesta tera-
péutica.

Resultados: Se registraron 3 casos de mujeres
con edades comprendidas entre los 40y 50 afios.
El primer caso debut6 con parestesias en miem-
bros inferiores e inestabilidad de la marcha. Se
practicd RMN de columna que mostré hipercap-
tacion a nivel cervical sobre cordones posterio-
res. Los estudios complementarios derivaron en
el diagnéstico de sarcoidosis neurolégica y pul-
monar. El segundo caso comenz6 con cefalea,
febricula, trastornos de memoria y afasia mixta
en una paciente diagnosticada de artritis reuma-
toide que habia comenzado tratamiento reciente
con infliximab. La RMN craneal mostrd una le-
sion hiperintensa frontotemporal izquierda ocu-
pante de espacio. Dos biopsias cerebrales de-
mostraron vasculitis linfocitaria, concordante
con vasculitis inducida por infliximab. Deterioro
de las funciones superiores y hemiparesia iz-
quierda fueron los sintomas de la tercera pacien-
te, con lesion hiperintensa en 16bulo frontal de-
recho. De igual forma, la histologia arrojé diag-
nostico de vasculitis I! infocitaria en el seno de
enfermedad de Beghet. En los tres casos, el diag-
nostico fue complejo por la sospecha de enfer-
medades tumorales, vasculares arterioscleroti-
cas, neurodegenerativas e infecciosas como pri-
meras opciones. El contexto de las 3 pacientes
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fue de intensa afectacion inflamatoria multiorga-
nica, con valores elevados de PCR y VSG. La aso-
ciacion de Prednisona (10-40 mg/dia) y Ciclofos-
famida (dosis de induccién y bolos mensuales de
500 mg) con posterior supresion de ésta y paso a
Micofenolato (1-2 gr/dia) consiguié controlar los
sintomas y minimizar las secuelas. No se regis-
traron efectos adversos graves.

Conclusiones: En nuestra opinién, la baja fre-
cuencia de manifestaciones neuroldgicas en las
enfermedades sistémicas y su presentacion como
lesiones del SNC requiere una alta sospecha cli-
nica para su diagndstico, precisando en ocasio-
nes técnicas invasivas. Parecen asociarse a cua-
dros con intensa actividad inflamatoria sistémica
y afectacion multiorganica. Consideramos que la
respuesta al tratamiento con los regimenes cita-
dos evita discapacidad importante y mejora el
pronastico.

TRATAMIENTO DE LA UVEITIS
AUTOINMUNE CON ANTI-TNFo. EN
USO COMPASIVO. ESTUDIO
PRELIMINAR

Portales Fern&ndez, Isabel; Del Rio Pardo, Maria José;
Pérez de Pedro, Ivan; Narankiewicz, Dariusz;

Valiente de Santis, Lucia; Ayala Gutiérrez, Maria del
Mar; De Ramon Garrido, Enrique; Camps Garcia,
Maria Teresa.

H.R.U Carlos Haya. Malaga.

Objetivos: Evaluacion inicial de la eficaciay se-
guridad del tratamiento con anti-TNFaen pacien-
tes con Uveitis idiopaticas y asociadas a Enferme-
dades Autoinmunes (EA).

Material y métodos: Pacientes con Uveitis autoi-
numne, recurrente o corticorresistente, seguidas
en una unidad multidisplinaria (Oftalmologia,
Medicina Interna y Enfermedades Infecciosas) de
Uveitis de un centro de tercer nivel, desde abril
de 2007 hasta diciembre de 2008. Los pacientes
fueron evaluados segun un protocolo de valora-
cién en el que se establece la autonomia del clini-
co responsable para la solicitud de pruebas com-
plementarias. Solo se consideré como obligatoria
la realizacion de una radiografia de torax e intra-
dermorreaccion de Mantoux para descartar tu-
berculosis latente y la evaluacion de infeccion
por virus de la hepatitis B.

Resultados: Se revisan 15 pacientes, con una edad
media de 43 afios, de los que 8 (53%) eran mujeres.
Siete pacientes (47%) presentaban formas idiopati-
cas, 6 (40%) secundarias a EA (3 pacientes con Sin-
drome de Behgety 3 con Sindrome de Vogt-Koyana-
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gi-Harada) y 2 (13%) sindromes oculares primarios
(unaretinopatia en perdigonada y una coroiditis mul-
tifocal con panuveitis). Todos los casos habian recibi-
do corticoterapia previa y 3 de ellos habian sido trata-
dos con ciclosporina. Seis de estos pacientes inicia-
ron en este tiempo terapia bioldgica con anti-TNFo
por indicacion del oftalmdlogo. Como resultado prin-
cipal de valoracion de la eficacia, la dosis de predni-
sona se redujo desde el inicio del tratamiento con
anti-TNF (40 mg/dia vs 5 mg/48 h). Ningtin paciente
tratado con anti-TNFa present6 brotes de actividad
de la uveitis ni hubo efectos adversos de interés.
Conclusiones: El tratamiento con anti-TNFa. es un
buena alternativa en el manejo de los pacientes con
Uveitis autoinmune cérticorresistentes o aquellos
que presentan recidivas al reducir la dosis de gluco-
corticoides sin importantes efectos adversos.

INCIDENCIA Y SUPERVIVENCIA DE
HAP EN LA POBLACION DE ALMERIA

Barnosi Marin, Ana Celia; Cervantes Bonet, Beatriz;
Ledn Ruiz, Laura; Gomiz Rodriguez, Gema; Martinez Cor-
tés Maria Paz; Diez Garcia Felipe.
Hospital Torrecardenas. Almeria.

La HAP esta causada por maltiples enfermeda-
des, que afectan al remodelado de las pequefias
arterias pulmonares, conduciendo a un incre-
mento progresivo de las resistencias pulmonares
y a fallo ventricular derecho. En el Registro Na-
cional Francés de HAP, realizado en el 2003, se
observo una prevalencia de 15 casos por millon
de habitantes, una incidencia de 2,5 casos por
millén y una supervivencia al afio del 88%.
Objetivos: Estimar la incidenciay la superviven-
cia en el periodo 2003-2008 de pacientes de Hi-
pertension Arterial Pulmonar en la poblacién de
Almeria.

Material y método: Estudio descriptivo. Se han in-
cluido a trece pacientes diagnosticados de HAP,
por cateterismo derecho, y en tratamiento desde
enero de 2003 hasta diciembre de 2008. Se han
incluido los casos de hipertension arterial pulmo-
nar idiopatica, asociada a colagenosis, HPTEC,
hereditaria, Eisenmenger. Se analiza la inciden-
ciaacumuladayy la supervivencia en esta cohorte
de pacientes tratados y seguidos durante este pe-
riodo de tiempo en el Hospital Torrecardenas que
abarca a una poblacion de referencia de 257864
habitantes en el afio 2003 a 284000 habitantes en
el padrén de 2008.

Resultados: Durante este intervalo de tiempo, el
nimero de pacientes seguidos fue de 13 pacien-

tes, hubo dos muertes. La incidencia acumulada,

en seis afios por millén de habitantes fue de
50,41. La incidencia por persona-afio/ millon de
habitantes en el 2003 fue de 7,7; en el 2004 de 0,
en el 2005 de 18,50; en el 2006 de 7,2, en el
2007 de 7,1; y en el 2008 de 7,04. La superviven-
ciaal final del periodo en la cohorte incidente fue
de 84,61%.

Conclusiones: La diferencia encontrada en la inci-
dencia acumulada de HAP en la poblacion de Al-
meria, comparada con la del Registro Nacional
de HAP en Francia del afio 2003, puede ser expli-
cada por la HPTEC, que no fue incluida en el re-
gistro francés. Nuestra supervivencia fue ligera-
mente inferior a la de ellos.

ENFERMEDAD DE BEHCET

Cervantes Bonet, Beatriz; Barnosi Marin, Ana Celia;
Ledn Ruiz, Laura; Martinez Cortés, Maria Paz; Gomiz Ro-
driguez, Gema; Rodriguez Martinez, Virginia; Diez Gar-
cia, Felipe.

Hospital Torrecardenas. Almeria.

La enfermedad de Bechet es una enfermedad in-
flamatoria crénica recidivante. Se caracteriza por
la aparicion de Ulceras orales y genitales recu-
rrentes asociadas a otras manifestaciones sistémi-
cas entre las que destacan las oculares, cutaneas,
articulares, neuroldgicas y vasculares (arteriales y
venosas). Describimos dos casos clinicos con
afectacion sistémica grave, un caso con afecta-
cion de SNC y otro caso con afectacion vascular
arterial.

Caso 1: Mujer de 41 afios que ingresa en Neurolo-
gia por fiebre, cefalea, vomitos, afectacion del es-
tado general, poliartritis, eritema méaculopapuloso
en caray tronco y eritema nodoso en miembro in-
ferior. Se realiza puncién lumbar que muestra ple-
ocitosis, glucorraquia normal y leve hiperprotei-
norraquia. Ante la sospecha inicial de meningitis
bacteriana decapitada (la paciente habia recibido
tratamiento antibiotico previo) vs meningitis viri-
ca, se inicia tratamiento antibiotico iv, siendo la
evolucion clinica desfavorable, con persistencia
de laclinicay con cultivos de LCR negativos. La
paciente refiere Ulceras orales recurrentes de afios
de evolucién y dados los sintomas y la positividad
del HLAB51, se diagnostica de enfermedad de
Behget y se instaura tratamiento con esteroides a
dosis de 1mg/kg/dia. Inicialmente presenta una
mejoria pero tras disminuir la dosis de corticoides
reaparece la cefalea, la fiebre y comienza ademas
con debilidad e hipoestesia en los cuatro miem-
bros, de pr! edominio en hemicuerpo izquierdo,
dolor toracico y disnea. Tras consultar con el Ser-
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vicio de M, se adminsitran bolus de metilpredni-
solona y ciclofosfamida iv, con mejoria clinica
lenta pero progresiva. Una revision oftalmolégica
muestra signos compatibles con uveitis antigua.
Se le realiza un TAC téraco-abdominal, donde se
observa derrame pleural bilateral , derrame peri-
cardico, infarto esplénico, y en laRMN craneal y
de columna cervical, dorsal y lumbar con gadoli-
nio, no se encuentran alteraciones. A pesar de la
negatividad de las pruebas de neuroimagen y del
estudio neurofisiol6gico (realizados después de
iniciar tratamiento), los datos clinicos, analiticos
(LCR) y la exploracion fisica orientan hacia el
diagndstico mielomeningitis. La paciente ha reci-
bido 12 bolus de 500 mg de CFM quincenales,
corticoides en dosis descendente y rehabilitacion,
encontrandose actualmente con azatioprina, sin
datos de actividad de la enfermedad pero con se-
cuelas neuroldgicas, paresia 3-4! /5 en Mll'y pro-
blemas de memoria episédica.

Caso 2: Mujer de 32 afios que ingresa por poliar-
tritis, Ulceras orales, molestias oculares, dolor en
costado izquierdo y disnea. La paciente refiere
clinica de varios afios de evolucion consistente
enTVP en 1999, diagnéstico de neumonia atipi-
caen 2001y 2002, Ulceras orales recurrentes, le-
siones purpuricas recurrentes tras depilacion
eléctrica en MMII, y lesiones cutaneas en cara
que se diagnosticaron por biopsia como sindro-
me de Sweet. A su llegada a Urgencias se le ad-
ministrd tratamiento con corticoides a dosis al-
tas, tras lo que desaparecen las manifestaciones
articulares, persistiendo el dolor toracico y la
disnea; a las 24 horas postdepilacién en piernas,
que se realiza encontrandose ingresada, reapare-
cen las lesiones cutaneas, perifoliculares, papu-
loeritematosas , de las que se toman biopsia con
resultado de vasculitis aguda compatible con En-
fermedad de Behcet por mecanismo de patergia
postdepilacion. Las pruebas complementarias
realizadas, incluyeron datos de actividad biol!
6gica inflamatoria elevados (leucocitosis, PCR 6,
VSG 71), anemia normocitica leve, niveles de P-
ANCA positivo 1/160, ANA, ACA, AL negativos,
complemento e Ig normales, HLAB5 negativo,
orinay sedimento 10-15 hties p/c, 4-5 leuc, ori-
na de 24h aclar creat 87 mL/min, microalbumi-
nuria. EI TAC toracico helicoidal muestra un en-
grosamiento mural de aorta ascendente y de ca-
Ilado, en relacién con proceso inflamatorio, aor-
titis. La revision oftalmoldgica que se realiz6 fue
diagnostica de epiescleritis. La paciente ha reci-
bido 10 bolus quincenales de 500 mg de ciclo-
fosfamida y actualmente esta en tratamiento con
azatioprinay prednisona.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME SAPHO CON ACIDO ZOLEDRONICO

BLOQUEO CARDIACO CONGENITO ASOCIADO A LUPUS NEONATAL

INFLUENCIA DEL TRATAMIENTO CON BOSENTAN EN LA SUPERVIVENCIA DE UNA SERIE DE PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

RELACION DE LOS POLIMORFISMOS DE LA CICLOOXIGENASA-2 CON LA SUSCEPTIBILIDAD Y EL PRONOSTICO DE LA SARCOIDOSIS

RELACION ENTRE POLIMORFISMOS DEL GEN DE LA COX-2 Y CELULARIDAD DEL LAVADO BRONCOALVEOLAR EN PACIENTES CON SARCOIDOSIS

ECOCARDIOGRAFIA DE ESFUERZO EN EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR ASOCIADA A ESCLERODERMIA

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB ASOCIADO A CICLOFOSFAMIDA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO. RESULTADOS DE UN PROTOCOLO DE ESTUDIO PROSPECTIVO
EVALUACION PROSPECTIVA DE LA PATOLOGIA TIROIDEA EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR

TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB EN PACIENTE CON SINDROME SAPHO MULTIRREFRACTARIO A TERAPEUTICA CONVENCIONAL

TRATAMIENTO PREVENTIVO DEL BLOQUEO CARDIACO CONGENITO EN LUPUS NEONATAL CON INMUNOGLOBULINA INTRAVENOSA

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS BASALES DE LOS PRIMEROS 943 PACIENTES INCLUIDOS EN EL REGISTRO ESPANOL DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR (REHAP)
ASOCIACION DEL GEN STAT4 CON EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO A TRAVES DE DOS EFECTOS INDEPENDIENTES QUE SE CORRELACIONAN CON LA EXPRESION DEL
GEN Y ACTUAN ADITIVAMENTE CON IRF5 PARA AUMENTAR EL RIESGO

UVEITIS Y TRATAMIENTOS CON ANTI-TNF-ALFA: PRESENTACION DE 7 CASOS CLINICOS

GRANULOMATOSIS DE WEGENER TRATADA CON RITUXIMAB: PRESENTACION DE UN CASO

SINDROME DE SCHONLEIN-HENOCH: A PROPOSITO DE UN CASO

MUJER DE 76 ANOS CON ENFERMEDAD DE STILL Y AFECTACION PULMONAR

USOS FUERA DE FICHA TECNICA DE NUEVAS TERAPIAS BIOLOGICAS EN PATOLOGIA CUTANEA

PANICULITIS LUPICA EN REGION PERIPAROTIDEA

CHILBLAIN LUPUS O LUPUS PERNIO: ANALISIS DE SEIS CASOS Y REVISION DE LOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS

MANEJO DE LA GESTACION DE ALTO RIESGO EN UNA UNIDAD DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y TROMBOSIS

TERAPIA CON BIOLOGICOS. EXPERIENCIA CLINICA EN UNA CONSULTA DE ENFERMEDADES SISTEMICAS

ANALISIS DIFERENCIAL DE EXPRESION DE PROTEINAS EN CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
(LES). CORRELACION CON EL PATRON DE CITOQUINAS PLASMATICAS

SEGUIMIENTO INMUNOLOGICO Y CLINICO DE UNA PACIENTE DIAGNOSTICADA DE PENFIGO FOLIACEQ TRATADA CON RITUXIMAB

ANALISIS DESCRIPTIVO DE UNA SERIE DE PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

HIPOVITAMINOSIS D Y DENSIDAD MINERAL OSEA EN UNA COHORTE DE ENFERMOS DE CROHN DE LA PROVINCIA DE GRANADA

DENSIDAD MINERAL OSEA BAJA EN LA ENFERMEDAD DE CROHN: FACTORES RELACIONADOS Y SITUACION DE MARCADORES BIOQUIMICOS DE REMODELADO OSEO

EL GEN STAT4 PARECE INFLUIR EN LA PREDISPOSICION GENETICA A LOS FENOTIPOS DE ESCLEROSIS SISTEMICA

ENDOCARDITIS INFECCIOSA: UN DIAGNOSTICO DIFERENCIAL CON LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

MANIFESTACIONES CUTANEAS EN LUPUS SISTEMICO Y SINDROMES OVERLAP. DESCRIPCION Y EXPERIENCIA CLINICA EN UNA CONSULTA DE ENFERMEDADES SISTEMICAS
PAPEL DE LAS ESTATINAS COMO TERAPIA ANTITROMBOTICA: ESTUDIO DE LOS EFECTOS IN VIVO DE LA FLUVASTATINA SOBRE EL PERFIL PROTEICO DE MONOCITOS DE PA
CIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

ECOCARDIOGRAMA-DOPPLER DE ESFUERZO COMO FACTOR PREDICTOR DE HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR EN PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTEMICA
VASCULITIS ASOCIADAS AANCAEN EL ANCIANO

{NDICES DE ACTIVIDAD Y DANO ORGANICO APLICADOS A PACIENTES CON LES DE PRESENTACION GRAVE. CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS Y PRONOSTICAS
UTILIZACION DE INTERNET CON FINES MEDICOS POR PACIENTES CON ENFERERMEDADES AUTOINMUNES CRONICAS. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES RESIDENTES
EN ANDALUCIA

PATOLOGIA PLACENTARIA EN GESTACIONES CON ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS

VOLUCION DEL EMBARAZO Y RESULTADOS MATERNOS Y NEONATALES EN GESTACIONE DE MUJERES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

INFECCION DISEMINADA POR DIPODASCUS CAPITATUS EN PACIENTE CON LUPUS ERITEMATOSO DISEMINADO

RESULTADO DE UN PROGRAMA INTENSIVO DE REHABILITACION EN UN PACIENTE CON DERMATOMIOSITIS

HIPERTENSION Y PROTEINURIAEN GESTANTE LUPICA

NIVELES DE VITAMINA D Y ARTERIOSCLEROSIS SUBCLINICA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

EFECTIVIDAD DEL TRATAMIENTO ANTI-TNF EN, COMO USO COMPASIVO, EN DIFERENTES ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y/O INFLAMATORIAS

ENCEFALOMIELITIS LUPICA APROPOSITO DE UN CASO

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO APROPOSITO DE UN CASO

EL POLIMORFIMO DEL GEN STAT4 NO ESTA ASOCIADO CON ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

ESTUDIO DE ASOCIACION DE IL2 Y LAS CADENAS Y _ DE SU RECEPTOR EN CUATRO ENFERMEDADES AUTOINMUNES

REMISION DE ENFERMEDADES FIBROSANTES TRAS TRATAMIENTO CON CORTICOSTEROIDES

CRIBADO DE ENFERMEDAD TIROIDEA AUTOINMUNE EN PACIENTES CON ALOPECIA AREATA

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS DEL SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO PRIMARIO (SAFP)

ASOCIACION ENTRE LA ESTEATOSIS HEPATICA NO ALCOHOLICA Y LA PRESENCIA DE SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
UTILIDAD DE LA GAMMA-GLUTAMILTRANSFERASA COMO MARCADOR DE ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

LUPUS INDUCIDO EN PACIENTE CON ENFERMEDAD DE CROHN TRATADO CON AGENTES ANTI-TNF

ENFERMEDADES AUTOINMUNES SISTEMICAS EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LESIONES DEL SNC

TRATAMIENTO DE LA UVEITIS AUTOINMUNE CON ANTI-TNFA EN USO COMPASIVO. ESTUDIO PRELIMINAR

INCIDENCIA Y SUPERVIVENCIA DE HAP EN LA POBLACION DE ALMERIA

ENFERMEDAD DE BEHCET
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