Enero 2011
ANO4 - N° 1

Cuadernos de

Autoinmunidad

PUBLICACION OFICIAL DE LA SOCIEDAD ANDALUZA DE ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Dimorfismo sexual en enfermedades’
autoinmunes:

Miopatias inflamatorias, importancia
del -

2 - EDITORIAL 20 - REVISIONES

Octavo nimero de la Lupus Eritematoso Sistémico - Artritis Reumatoide - Sindrome Antifosfolipidico -
Lﬁ\{{ls_ta Cuadernos de Esclerodermia - Vasculitis Sistémicas - Sindrome de Sjogren - Enfermedad de Behget -

. ommumdad, Miopatias Inflamatorias - Embarazo y Enfermedades Autoinmunes - Inflamacién Ocular -
46 - RESUMENES  Dermatologia - Sarcoidosis - Hipertensién pulmonar - Inmunologia - Nefrologfa - Pediatria




Editorial

Cuadernos de
Autoinmunidad

Ano 4 Volumen 1

Enero 2011

Publicacion de la Asociacion
Andaluza de Enfermedades
Autoinmunes (AADEA), con
periodicidad cuatrimestral y
caracter multidisciplinario.

Comité Cientifico

Coordinador:
Norberto Ortego Centeno

Revisores:

Maria Angeles Aguirre Zamorano
Ana-Celia Barnosi Marin
José-Luis Callejas Rubio

Maria Teresa Camps Garcia
Enrique de Ramon Garrido
lldefonso Espigado Tocino
Francisco José Garcia Hernandez
Rosa Garcia Portales

Javier Martin Ibanez

Norberto Ortego Centeno
Paloma Rivera de Zea

Ricardo Ruiz Villaverde

José Mario Sabio Sanchez

Julio Sanchez Roman

Jaime Sancho Lépez

Manuel Valenzuela Barranco

Edicion y maquetacion
Ibanez&Plaza Asociados S.L.

Reina Victoria 47, 6° D

28003 Madrid

Telf. 91 553 74 62

Fax: 91 553 74 62

E-mail: correo@ibanezyplaza.com
Web: www.ibanezyplaza.com

Impresion

Alba impresores

Soporte Valido: Solicitado
Depésito legal: M-2346-2009
ISSN: 1889-3031

Esta publicacion no se identifica
necesariamente con las opiniones y
criterios expuestos por sus
colaboradores.

Cuadernos de
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Octavo namero

Estimados amigos,

onemos en vuestras manos el primer nimero de Cuadernos, correspondiente a

nuestro cuarto afo. En él se incluyen dos magnificos articulos de fondo: el pri-

mero referente al diagnéstico diferencial de las miopatias inflamatorias, con
una orientacion tremendamente practica, firmado por el doctor Albert Selva y la doc-
tora Ane Labirua , del Servicio de Medicina Interna, del Hospital Vall d'Hebron de Bar-
celona, uno de los grupos espafioles con mds experiencia en esta patologia, y otro so-
bre dimorfismo sexual en enfermedades autoinmunes, firmado por los doctores Da-
vid Carmona y Javier Martin, del Instituto Lopez Neyra de Granada, que abre nuevas
perspectivas en el campo de la investigacion en genética relacionada con las enferme-
dades autoinmunes. Ademds, contamos con la seccion clasica, de comentarios de ar-
ticulos recientemente publicados en la literatura mundial, de indudable interés; y, al
coincidir este nimero con el V Congreso de la AADEA, los resiimenes enviados al mis-
mo, que en esta ocasion han sido un total de 56.

Se trata de un momento dificil, econémicamente hablando, para nuestro pais.
Esta situacion de crisis se traslada, de forma obligatoria, al terreno de los congresos
médicos. El nuestro no podia ser una excepcion. El esfuerzo realizado por Manuel
Romero Jurado y resto del comité organizador, asi como por los miembros de la
junta directiva de la AADEA, y muy especialmente por nuestro presidente, el doc-
tor Julio Sanchez Roman, ha sido grande, como grande es también nuestro agrade-
cimiento y la satisfaccion porque, a pesar de todo, se ha conseguido un congreso
en consonancia con los organizados previamente y, por tanto, de un gran nivel y
fiel al cardcter multidisciplinar de nuestra ASOCIACION ANDALUZA DE ENFER-
MEDADES ATOINMUMES, que, al mostrar su resistencia en momentos tan difici-
les no hace mas que hacer patente su gran potencial de futuro.

No puedo cerrar esta presentacion sin el agradecimiento mas sincero a todos
los colaboradores que hacen posible esta revista, como ya he dicho en otras oca-
siones, tanto los visibles como los invisibles.

Un fuerte abrazo
Norberto Ortego Centeno
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Dimorfismo sexual en enfermedades autoinmunes:
nuevos desafios en el estudio de la autoinmunidad

INTRODUCCION

as enfermedades autoinmunes

comprenden una amplia gama

de patologias de diversa manifes-
tacion. A grandes rasgos, se puede de-
cir que este tipo de afecciones se ca-
racterizan por la pérdida de tolerancia
hacia los antigenos propios (como
consecuencia de una activacién ané-
mala de los linfocitos Ty B) y por pre-
sentar un dafio sistémico o tisular pro-
ducido por una respuesta inmune exa-
cerbada. Aunque individualmente es-
tas enfermedades son consideradas
raras, en conjunto los procesos de au-
toinmunidad afectan aproximada-
mente a un 5% de la poblacién en pai-
ses occidentales []. No obstante, y a
pesar de la alta morbilidad y mortali-
dad que muestran debido a su natura-
leza potencialmente grave y cronica,
las causas de las enfermedades autoin-
munes siguen siendo desconocidas en
la actualidad.

Una de las caracteristicas que mas
[lama la atencién, cuando se llevan a
cabo estudios epidemiolégicos en en-
fermedades autoinmunes, es el marca-
do dimorfismo sexual que éstas pre-
sentan. La gran mayorfa ellas se des-
arrollan preferentemente en mujeres
21, En algunos casos, entre los que se
incluyen la esclerosis sistémica (ES), el
lupus eritematoso sistémico (LES), la

cirrosis biliar primaria (CBP), la enfer-
medad de Sjogren y la tiroiditis autoin-
mune, la relacion entre pacientes de
sexo femenino y masculino puede lle-
gar a ser superior a 8:1. Por otro lado,
aunque los hombres las padecen con
menos frecuencia, suelen experimen-
tar un cuadro clinico més grave 21,

En este articulo revisaremos las di-
ferentes hipdtesis que se barajan para
intentar explicar el dimorfismo sexual
que presentan la mayoria de las enfer-
medades autoinmunes, poniendo es-
pecial interés a aquellas relacionadas
con los cromosomas sexuales.

POSIBLES CAUSAS DEL DIMORFIS-
MO SEXUAL OBSERVADO EN
AUTOINMUNIDAD

Varios estudios sugieren que existen
condicionantes de diversa indole
que podrian estar involucrados en la
elevada predisposicion femenina a
padecer autoinmunidad, entre los
que se incluyen tanto factores hor-
monales y ambientales, como celu-
lares y genéticos.

1) Hormonas

Las hormonas sexuales y reproducti-
vas parecen estar directamente impli-
cadas en los procesos inmunoldgicos.
Hay evidencias que indican que los
estrogenos acttian como potenciado-
res de la inmunidad humoral, mien-

tras que los andrégenos y progestero-
na podrian tener propiedades inmu-
nosupresoras 3. En este sentido, se ha
observado que el desarrollo del LES es
muy poco frecuente en mujeres des-
pués de la menopausia, y ésta esta re-
lacionada con un descenso conside-
rable en la gravedad de la enfermedad
[4,5]. A su vez, también se ha descrito
un aumento de la actividad Th2 (pro-
duccién de citocinas para la activa-
cion de linfocitos Tc y macréfagos) y
un descenso de laTh1 (produccién de
citocinas para la activacion de células
B) durante el embarazo. Este hecho se
ha correlacionado con la mejora sig-
nificativa que se observa en pacientes
con enfermedades mediadas por lin-
focitos Th1 (como la artritis reumatoi-
de [AR]) y el empeoramiento de las
que lo estan por linfocitos Th2 (como
el LES), durante este periodo [6]. No
obstante, estudios sobre perfiles hor-
monales en mujeres con autoinmuni-
dad y controles sanos no han conse-
guido aportar datos concluyentes, por
lo que se han abierto nuevas vias de
investigacion 71,

2) Diferencias en la exposicion a
factores de riesgo ambientales

Los factores ambientales juegan un
papel fundamental en autoinmuni-
dad. Se sabe que, incluso en indivi-
duos genéticamente predispuestos,
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Figura 1. Relacion de mujeres y hombres afectados por diferentes enfermedades autoinmunes (adaptado de

Invernizzi y col. [7]).
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es necesario un desencadenante
ambiental para desarrollar determi-
nadas enfermedades autoinmunes
[11. Por tanto, el dimorfismo sexual
en autoinmunidad también podria
estar influido por causas medioam-
bientales que afectasen de forma di-
ferente a hombres y mujeres, de for-
ma que las mujeres tuviesen una ma-
yor exposicion a agentes de riesgo
ambientales debido al estilo de vida.
Un ejemplo de esto es la CBP, en la
que ciertos productos quimicos usa-
dos en cosméticos muy comunes
podrian ser determinantes en su pre-
disposicion y desarrollo (8.

3) Diferencias en el sistema inmune
Otra posible explicacion podrian ser
las diferencias existentes entre los sis-
temas inmunes masculino y femeni-
no. Se ha demostrado que las muje-
res muestran una mayor inmunore-
actividad que los hombres [9), y estos
Gltimos parecen tener una propor-

cion de células T del total de la po-
blacion linfocitaria significativamen-
te menor que las mujeres [10], Esto
podria ser debido a los diferentes
efectos que parecen ejercer las hor-
monas sexuales esteroideas masculi-
nas y femeninas sobre los linfocitos
(111, En relacién a las células B, no se
han descrito diferencias de propor-
cion entre hombres y mujeres, aun-
que si se sabe desde hace bastantes
décadas que los niveles de inmuno-
globulina M son considerablemente
superiores en mujeres [12], Por su
lado, el ciclo reproductivo femenino
también afecta al sistema inmune,
habiéndose descrito un descenso en
el nimero de linfocitos B y Th des-
pués de la menopausia, coincidien-
do con una menor susceptibilidad a
desarrollar autoinmunidad 131,

4) Microquimerismo fetal

La 'quimera’ era un ser mitolégico
griego con la cabeza de un ledn, el

cuerpo de una cabray la cola de un
dragdn, que vagaba aterrorizando a
las poblaciones y engullendo reba-
fos. Actualmente, este término se
utiliza, en medicina, para describir
la presencia de al menos una pobla-
cion celular genéticamente diferente
en un individuo, procedente de otro
distinto, como ocurre en el caso de
los trasplantes. Si el nimero de célu-
las quiméricas es muy reducido se
habla de microquimerismo. De esta
manera, el 'microquimerismo ma-
terno-fetal' serfa aquel en el que
ocurre una persistencia de células
maternas y fetales en tejidos del hijo
y de la madre, respectivamente, du-
rante un periodo de hasta varias dé-
cadas después del embarazo 1141,
Esto es posible debido a que durante
el embarazo se produce un tréafico
bidireccional de células, principal-
mente hematopoyéticas, que pasan
de la circulacién del feto a la madre,
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Figura 2. Imagen ilustrativa del microquimerismo fetal, en el que célu-
las del feto pasan a la circulacion de la madre a través de la placenta. Si
el feto es varén, las células microquiméricas pueden identificarse por la

presencia del cromosoma .

y viceversa, a través de la placenta
(Figura 2).

En autoinmunidad, el microquime-
rismo fetal (presencia de células fetales
en tejidos maternos) podria ser un fac-
tor de riesgo clave [15], Al parecer, las
células fetales que pasan a la madre
son capaces de establecer lineas celu-
lares propias en tejidos maternos. Se
ha estimado que entre el 50-75% de
mujeres portan células de sus hijos
después de dar a luz [6, 171, Es posible
que un fallo en latolerancia de las cé-
lulas microquiméricas hacia tejidos
del hospedador provocase una reac-
cion similar a la que se produciria en
un aloinjerto, pudiendo manifestarse
como una enfermedad autoinmune.
El ejemplo mejor estudiado sobre la
posible implicacién del microquime-
rismo en el desarrollo de autoinmuni-
dad es la ES, habiéndose publicado es-

tudios que confirman la presencia de
ADN fetal en las lesiones cutaneas de
mujeres afectadas por esta enferme-
dad 118,191 El microquimerismo fetal
también ha sido propuesto en otras en-
fermedades autoinmunes como la ti-
roiditis autoinmune (201, aunque en
este caso hay mayor controversia. Al-
gunos datos indican que un mayor nd-
mero de embarazos podria estar corre-
lacionado con un aumento del riesgo
adesarrollar anticuerpos frente a anti-
genos propios del tiroides [21; sin em-
bargo, otros estudios no han encontra-
do una correlacion clara 122,

Por otro lado, aunque estd mucho
menos estudiado, también se especu-
la sobre una posible implicacion del
microquimerismo materno (presencia
de células maternas en tejidos del
hijo) en el desarrollo de enfermedades
autoinmunes desarrolladas en nifios,

como la miopatias inflamatorias idio-
paticas juveniles [23]. Ademas, en es-
tudios sobre esclerosis multiple reali-
zados con gemelos homocigéticos,
en los que uno de ellos estaba afecta-
doy el otro no, se observé que la fre-
cuencia de microquimerismo mater-
no era significativamente mayor en los
gemelos con la enfermedad 1241,
5) Genes ligados al sexo
A pesar de todo lo anterior, y tras una enor-
me lista de publicaciones, atin no se han
obtenido evidencias definitivas sobre los
mecanismos que subyacen tras la predis-
posicion femenina a padecer procesos
autoinmunes. Debido a ello, en los dlti-
mos afos esta surgiendo un creciente inte-
rés por investigar el posible papel que los
cromosomas sexuales pueden desempe-
far en la homeostasis del sistema inmune.
En mamiferos, los cromosomas se-
xuales se denominan X e Y. En este
grupo de organismos el sexo femeni-
no es homogamético (contiene dos
cromosomas X, por lo que todos sus
gametos portardn este cromosoma)
mientras que el masculino es hetero-
gamético (existe un cromosoma X y
otroY, dando lugar a dos tipos de ga-
metos). Ambos cromosomas sexuales
solo comparten una pequena region
de homologia conocida como 'regién
pseudoautosémica’ (cuya herencia es
de tipo autosémico); sin embargo, la
mayor parte del cromosoma contiene
una secuencia especifica en cada
caso. Los genes localizados en esta re-
gi6n no homdloga de los cromosomas
sexuales son conocidos como 'genes
ligados al sexo', puesto que su expre-
sion es dependiente del sexo del indi-
viduo'y, por tanto, presentan unos pa-
trones de expresion diferentes en indi-
viduos masculinos y femeninos. En
humanos, el nimero de genes ligados
al cromosoma X es muy superior al de
genes ligados alY, debido a que el ta-
maifio del cromosoma X es considera-
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Figura 3. (A) En mamiferos, la pareja de cromosomas sexuales esta for-
mada por un cromosoma X y otro Y en los individuos de sexo masculino
(sexo heterogamético), y por dos cromosomas X en los de sexo femeni-
no (sexo homogamético). (B) Los cromosomas X e Y comparten solo una
pequeia zona de homologia denominada region pseudoautosémica; el
resto corresponde a una secuencia de ADN especifica de cada cromo-
soma que incluye los denominados genes ligados al sexo.
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blemente superior al del cromosoma
Y (Figura 3). El tipico caso de un rasgo
ligado al sexo es la hemofilia (OMIM
ID 306700), que es un caracter recesi-
vo ligado al cromosoma X. Esta enfer-
medad es mucho mas comin en
hombres, puesto que son hemicigotos
para este gen (solo tienen una copia
en el cromosoma X) y desarrollan la
enfermedad cuando heredan un solo
alelo mutante. Las mujeres, por el
contrario, deben heredar dos alelos
mutantes para desarrollar hemofilia,
algo que es poco comiin porque la fre-
cuencia de este alelo es muy baja en
la poblacién.

Un claro ejemplo de la posible in-
fluencia que la dosis de genes ligados
al cromosoma X puede tener en el
desarrollo de autoinmunidad en mu-
jeres son los sindromes de Klinefelter
y de Turner. El sindrome de Klineferter
afecta a individuos de sexo masculino
que poseen un cromosoma X extra
(por lo que su dotacion de cromoso-
mas es 47,XXY). Se ha estimado que el
riesgo a desarrollar LES en los hom-

bres Klinefelter es similar al que tienen
las mujeres con una dotacién normal
(46,XX) 1251, Por el contrario, las muje-
res con sindrome de Turner, caracteri-
zadas por tener solo un cromosoma X
(45,X0), parecen estar protegidas fren-
te a esta enfermedad 261,

PAPEL DEL CROMOSOMA X EN
AUTOINMUNIDAD

El cromosoma X esta formado por
unos 155 millones de pares de bases
y codifica aproximadamente 1100
genes. Lamayorfa de ellos (los que es-
tan ligados al X) son diferentes a los
poco més de 100 genes que codifica
el cromosoma. En mamiferos, para
compensar este desequilibrio en la
dosis de los genes del cromosoma X,
cada célula del organismo inactiva
uno de los dos cromosomas X, de for-
ma independiente y al azar, empa-
quetandolo como heterocromatina
271, Este proceso consta de varias eta-
pas que comienzan durante el des-
arrollo embrionario. Como resultado
de la inactivacion al azar, los indivi-

duos de sexo femenino son mosaicos
funcionales para los genes de este
cromosoma. Un ejemplo ilustrativo
son los gatos tricolores (cuyo pelaje es
blanco, naranja y negro), que son ex-
clusivamente hembras debido a que
los pigmentos que producen la colo-
racién naranja y negra estan codifica-
dos por alelos de un gen ligado al cro-
mosoma Xy, al ser mosaicos, expre-
san ambos colores ademés del blan-
co (que es un caracter codificado por
un gen distinto). Por tanto, cada par-
che de color representa un clon de
células derivado de una célula em-
brionaria con un patrén de inactiva-
ci6n del cromosoma X determinado
(28] No obstante, estudios recientes
han puesto de manifiesto que la inac-
tivacion del cromosoma X no es com-
pleta, sino que aproximadamente un
15% de los genes ligados a él pueden
quedar activos y mantener una expre-
sion bialélica en mujeres sanas (29,
Estos genes podrian ser buenos can-
didatos en estudios de anomalias en
las que se observa un marcado dimor-
fismo sexual, como es el caso de la
mayoria de enfermedades autoinmu-
nes. Otro aspecto que confiere al cro-
mosoma X un enrome interés en au-
toinmunidad es el hecho de que éste
contiene un considerable nimero de
genes relacionados con la respuesta
inmune. Estos genes son esenciales
en la regulacion de los niveles hor-
monales y, lo que es mas importante,
en el mantenimiento de la tolerancia
inmunoldgica 130), Estas caracteristi-
cas han llevado a varios investigado-
res a proponer que algunas afeccio-
nes autoinmunes puedan estar causa-
das por defectos en los cromosomas
sexuales. Seglin esta idea, el efecto de
ladosis de los genes ligados al cromo-
soma X podria influir de forma deter-
minante en la mayor predisposicion
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femenina a la autoinmunidad. En este
sentido, se ha sugerido que una ele-
vada expresion génica de algunos
loci del cromosoma X podria ser criti-
caenel desarrollo de ciertas enferme-
dades como el LES, mientras que una
dosis reducida de otros genes podria
influir en enfermedades como la tiroi-
ditis autoinmune, laCBP y la ES 7).
No obstante, teniendo en cuenta lo
anterior, cabrfa preguntarse por qué
los hombres tienen menos probabili-
dad de desarrollar autoinmunidad que
las mujeres a pesar de tener sélo un
cromosoma X. Para tratar de explicar
esto se ha propuesto un modelo de he-
rencia multigénico complejoen el que
determinados genes del cromosomaY
podrian desempenar un papel protec-
tor frente a la predisposicion a enfer-
medades autoinmunes 7). Aunque
esta idea esta atin poco elaborada.

EL CASO DE LA ESCLEROSIS SISTE-
MICA

La ES o esclerodermia es una enferme-
dad autoinmune crénica de compleja
etiologfa en la que tanto factores am-
bientales como genéticos interaccio-
nan en su desarrollo. Los pacientes
con ES se caracterizan por presentar fi-
brosis de la piel y 6rganos internos,
dafio vasculary produccioén de auto-
anticuerpos frente a antigenos nuclea-
res propios 311, Existen evidencias
que indican que su patologia esta cla-
ramente relacionada con anomalias
en el cromosoma X. Por ejemplo, en
un estudio in situ sobre biopsias de le-
siones cutaneas de pacientes con ES,
se observé una expansion oligoclonal
de linfocitos T en respuesta a antige-
nos ligados al cromosoma X 1321,

En otro estudio, se analizo la fre-
cuencia de monosomias (pérdida de
uno de los dos componentes de una
pareja de cromosomas) del cromoso-

ma X en cultivos de leucocitos de san-
gre periférica mediante hibridacion
fluorescente in situ (FISH). Los autores
de este trabajo encontraron que tanto
los linfocitos T como los B de las muije-
res con ES presentaban un aumento
significativo de monosomias del X en
relacion a los de mujeres sanas 133,
sugiriendo que la pérdida de expre-
sion bialélica de genes que escapan a
la inactivacion del X podria influiren
el desarrollo de la enfermedad.

Por otro lado, alteraciones en el
proceso de inactivacion del cromoso-
ma X podrian dar lugar a una falta de
exposicion a antigenos propios liga-
dos a dicho cromosoma, con la con-
secuente pérdida de tolerancia por
parte de los linfocitos T. También ha
sido analizada la posible implicacion
de la inactivacion del cromosoma X
en la patologfade la ES. Para ello se re-
alizaron estudios de metilacion en zo-
nas altamente polimoérficas mediante
el uso de enzimas de restriccion, de
manera que pudiese cuantificarse el
grado de mosaicismo del cromosoma
X 1341, Sorprendentemente, el patron
de inactivacion de este cromosoma
observado fue extremadamente 'no
aleatorio' (definido como la inactiva-
cién del mismo cromosoma X en mas
de un 90% de las células analizadas)
en células de sangre periférica (pero
no en las de las lesiones de la piel) en
mujeres con ES. No esta claro si el pa-
trén de inactivacién anormal del cro-
mosoma X es responsable del aumen-
tode susceptibilidad a padecer ES, ossi
por el contrario esta inactivacion 'no
aleatoria' es una respuesta de los linfo-
citos ante unas condiciones genéticas
adversas que predispongan al des-
arrollo de la enfermedad. Aunque no
menos llamativo es el dato que se ob-
tuvo al estudiar el origen parental del
cromosoma X que se inactivaba de

forma 'no aleatoria' en las células san-
guineas, puesto que en ocho de diez
pacientes analizadas el cromosoma X
silenciado fue el de origen materno.
Adicionalmente, también se observo
un patrén de inactivacion del X 'no
aleatorio' en tres madres de pacientes
y, curiosamente, el cromosoma inacti-
vado coincidia con el de las hijas 1351,
Estos resultados apuntan a una posible
implicacion de la impronta genética,
lo que supondria un campo de investi-
gacion totalmente inexplorado en esta
enfermedad.

Patrones de inactivacion 'no alea-
torios' del cromosoma X también se
han relacionado con otras enfermeda-
des autoinmunes, como la artritis idio-
patica juvenil, la ARy la tiroiditis au-
toinmune 35371 No obstante, esta in-
activacién anémala no se ha observa-
do en pacientes con CBP y esclerosis
multiple 38,391 sugiriendo que la pér-
dida de mosaicismo de genes ligados
al cromosoma X podria ser un factor
de riesgo en algunas pero no en todas
las enfermedades autoinmunes.

ASOCIACIONES DE GENES LIGADOS
AL CROMOSOMA X CON ENFERME-
DADES AUTOINMUNES

Algunos autores estan empezando a
proponer la pérdida de mosaicismo
en la expresion de genes ligados al
cromosoma X como uno de los pri-
meros eventos celulares que dan lugar
al desarrollo de autoinmunidad [7). En
este sentido, se esta considerando la
posibilidad de que posibles mutacio-
nes de genes ligados al cromosoma X
puedan dar lugar a una ruptura del pa-
tron normal de inactivacién de este
cromosoma. Actualmente, para iden-
tificar factores de riesgo genéticos que
predispongan al desarrollo de una en-
fermedad, se llevan a cabo los deno-
minados estudios de asociacion caso-
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control. Este tipo de trabajos puede di-
vidirse en dos grupos: 1) los estudios
de genes candidatos, en los que se
analizan variantes genéticas elegidas
por su hipotética relacién con la fisio-
patologia de la enfermedad; y 2) los
estudios de asociacién de genoma
completo o GWAS (de sussiglasen in-
glés 'Genome Wide Association
Study'), en los que se analiza una
enorme cantidad de variantes a lo lar-
go de todo el genoma sin una hipéte-
sis previa [40], En ambos casos, si la
frecuencia de uno de los alelos anali-
zados difiere significativamente entre
una poblacion de pacientes (casos) y
otra de individuos sanos (controles) se
dice que dicha variante esta 'asocia-
da' con la enfermedad. Los GWASs
han demostrado ser una herramienta
muy poderosa en la identificacion de
nuevos loci de riesgo en enfermeda-
des con un componente genético,
como es el caso de las enfermedades
autoinmunes. No obstante, son pocos
los datos que se han obtenido en rela-
cién al cromosoma X, principalmente
por las particularidades que este cro-
mosoma presenta, las cuales hacen
muy complicado el analisis estadisti-
co de las variantes ligadas a él en este
tipo de trabajos. Por ejemplo, puesto
que los hombres solo tienen un cro-
mosoma X y las mujeres tienen dos,
diferencias en el porcentaje de hom-
bres y mujeres entre las poblaciones
de casos y controles pueden dar lugar
a falsas aparentes asociaciones (este
fenémeno puede agravarse atin mas si
las frecuencias alélicas difieren entre
hombres y mujeres). Por otro lado,
existe el fendmeno de inactivacion
del cromosoma X que, ademas, pue-
de tener un patrén de inactivacion 'no
aleatorio' en algunas enfermedades
como se ha comentado anteriormen-
te. Estas circunstancias han hecho que

hasta hace muy poco tiempo no se le
haya dedicado mucha atencion a los
cromosomas sexuales en los estudios
de asociacion. De hecho, en muchos
GWASs el cromosoma X ni siquiera se
incluyé en el analisis. Como conse-
cuencia de esto, existen muy pocas
asociaciones descritas en este cromo-
soma, y las que se han publicado son
muy recientes. Entre ellas, variantes
de los genes TIMPT (un inhibidor de
las metaloproteinasas) y IL9R (recep-
tor de la interleucina-9) han sido aso-
ciadas con AR 41, En enfermedad ce-
liaca se ha detectado una sefial de
asociacion en la region TLR7/TLR8
(genes que juegan un papel importan-
te en el reconocimiento de patégenos
y laactivacion de la inmunidad inna-
ta) 421, Finalmente, otra variante inter-
génica (Xq28) se ha asociado con la
Diabetes mellitustipo 1 431,

CONCLUSIONES

Aunque desde hace tiempo se sabe
que existe una elevada prevalencia fe-
menina entre los pacientes que des-
arrollan procesos de autoinmunidad,
llegando en algunos casos a observar-
se una relacion entre mujeres y hom-
bres de hasta 10:1, actualmente las
posibles causas de este fendmeno
contintian siendo una incognita. Estu-
dios recientes sugieren que las hormo-
nas sexuales no son los Gnicos facto-
res que contribuyen a este dimorfismo
sexual, por lo que la hipdtesis de una
posible implicacion de los cromoso-
mas sexuales en estas enfermedades
estd emergiendo con fuerza en los Gl-
timos afios. En este sentido, se han
descrito anomalias en el cromosoma
X que parecen tener una relacion di-
recta con la fisiopatologia de determi-
nadas enfermedades autoinmunes en
mujeres, entre los que se incluyen mo-
nosomias y patrones anormales de in-

activacion de este cromosoma en leu-
cocitos de sangre periférica. Futuros
estudios en genes ligados al cromoso-
ma X, que en condiciones normales
escapan a la inactivacion, deberfan
arrojar luz sobre esta inquietante pre-
disposicion femenina a padecer au-
toinmunidad.
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diferencial

INTRODUCCION

as miopatias inflamatorias

idiopéticas constituyen un

grupo de enfermedades mus-
culares adquiridas cuya principal
caracteristica es la presencia de un
infiltrado inflamatorio -de ahi viene
su nombre- en la biopsia muscular.
Existen principalmente tres formas
clinicas: la dermatomiositis, la poli-
miositis y la miositis con cuerpos de
inclusion, probablemente la menos
inflamatoria de las tres, cuestiona-
da como tal por algunos autores. Se
consideran enfermedades de natu-
raleza autoinmune y comporta-
miento sistémico, que suelen res-
ponder al tratamiento inmunode-
presor [1-3],

De naturaleza autoinmune por-
que se han descrito numerosos au-
toanticuerpos en estos pacientes [4-
6], Algunos son especificos de la
enfermedad inflamatoria muscular
(anti-Mi2, anti-SRP, y antisintetasa -
anti-Jo-1, anti-PL7, y anti-PL2-, [PL:
precipitation line] entre otros me-
nos frecuentes); otros no son pro-
piamente especificos de miositis
pero se asocian a esta manifesta-
cion clinica en el contexto de las
propias miositis o de otras enferme-

dades sistémicas (sindrome de Sjo-
gren, esclerodermia, o enfermedad
mixta del tejido conectivo), como
los anti-Ro (60/52 kD), anti-La,
anti-Ku, anti-PM/Scl o anti-RNP,
entre otros. Nuevos autoanticuer-
pos, marcadores de manifestacio-
nes graves como el cancer asocia-
do a miositis (anti-p155/anti-TIF-
1y) o la neumopatia intersticial
aguda de curso clinico fulminante
(anti-140/anti-MDAJ5), han contri-
buido a establecer sin lugar a du-
das la naturaleza autoinmune de
estas entidades.

El comportamiento sistémico de
las miopatias inflamatorias idiopati-
cas, radica en la afectacion de otros
6rganos y sistemas distintos del
musculo esquelético. Adquieren
especial protagonismo la enferme-
dad pulmonar intersticial difusa, en
su forma aguda o crénica, asociada
en este Gltimo caso a la presencia
de anticuerpos antisintetasa; el
componente inflamatorio articular
que en ocasiones puede ser tan
marcado que plantee el diagndstico
diferencial con reumatismos infla-
matorios como la artritis reumatoi-
de; las lesiones cutaneas que cuan-
do existen y son evidentes (papulas

de Gottron, eritema periungueal
doloroso de Kveim o exantema pe-
riorbitario en heliotropo) permiten
por si solas el diagndstico de der-
matomiositis, una de las formas cli-
nicas mejor definidas dentro de las
miopatias inflamatorias; la disfagia
que en ocasiones puede represen-
tar un problema vital para el pa-
ciente y que aunque en la mayoria
de las ocasiones se debe al compro-
miso de la musculatura estriada
(afectacion del musculo cricofarin-
geo que inicia el proceso degluto-
rio) puede acompanarse de altera-
cion en el funcionamiento de la
musculatura lisa propia del cuerpo
esofagico, especialmente en los pa-
cientes con anticuerpos antisinteta-
sa; y con menor frecuencia la afec-
tacion intestinal (asociadaonoala
presencia de celiaquia o de vasculi-
tis), miocardica, renal o del sistema
nervioso central.

En este rompecabezas de auto-
anticuerpos y manifestaciones sis-
témicas, nos debemos guiar por la
presencia de unos criterios diag-
nosticos que nos permitan identifi-
car razonablemente y de forma ho-
mogénea a estos pacientes. Si bien
los criterios diagnosticos y de clasi-
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ficacién de Bohan y Peter [7:8] han
sido sancionados con el transcurso
del tiempo, y son vélidos en la ac-
tualidad, no es menos cierto que
algunas entidades musculares dis-
tintas de las consideradas miopati-
as inflamatorias idiopaticas serian
erroneamente diagnosticadas se-
gln estos criterios, lo que para al-
gunos autores sucede con frecuen-
cia en el caso de las polimiositis
9,101 consideradas un diagnéstico
por exclusion. Por otra parte, tras-
tornos catalogados como miopati-
as inflamatorias idiopaticas a partir
del resultado de la biopsia muscu-
lar, es discutible si en realidad de-
berian incluirse en este epigrafe
diagnostico: es el caso de la mio-
sistis esporadica con cuerpos de
inclusion, en donde parece que el
infiltrado inflamatorio podria sim-
plemente representar un epifené-
meno secundario a la presencia de
los cuerpos de inclusion ricos en
proteinas degenerativas como el
amiloide o la ubiquitina entre
otras, propias de esta miopatia [11].
Todo ello, en definitiva lleva en la
practica clinica a situaciones en las
que por exceso o por defecto se
contempla el diagndstico equivo-
cado de miopatia inflamatoria
idiopatica.

Es pues el principal objetivo de
este articulo describir y comentar
algunas de las principales situacio-
nes o entidades a tener en cuenta
en el diagnéstico diferencial de las
miopatias inflamatorias, asi como
establecer una sistematica que per-
mita minimizar los errores en el
diagnéstico. Ello es relevante, ya
que un diagndstico preciso permi-
tird un tratamiento inmunodepre-
sor adecuado, y por el contrario un
diagnéstico equivocado expondra

de forma innecesaria al paciente a
la potencial toxicidad de un trata-
miento frente al que previsible-
mente no respondera. Deberemos
recordar el axioma de que ante una
miositis refractaria, el médico
siempre debe replantearse el diag-
nostico.

ANAMNESIS, EXPLORACION FiSICA
Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.
IMPORTANCIA DE LA BIOPSIA
MUSCULAR

La historia clinica realizada a la ca-
becera del enfermo, suministra al-
gunas pistas que pueden ser muy
atiles en el diagnostico diferencial
de las miopatias inflamatorias
(12,131, En general, los pacientes
afectados de dermatomiositis/poli-
miositis idiopaticas autoinmunes
no suelen presentar una historia fa-
miliar de individuos afectados por
la enfermedad, por lo que la identi-
ficacion de varios miembros fami-
liares afectados, en mayor o menor
grado de parentesco, asi como la
identificacion de consanguinidad
en la familia, apoyara el diagnésti-
co de otras entidades musculares,
en general del grupo de las distro-
fias, si bien en algunos casos no po-
dra identificarse un patrén heredi-
tario ni una historia familiar sugesti-
va debido a que se tratan de muta-
ciones de novo.

El consumo de determinados far-
macos, recogido de forma exhausti-
va en la anamnesis orientara hacia
una miopatia toxica. Aunque nu-
merosos farmacos pueden jugar un
papel en la aparicion de una mio-
patia, los fibratos y sobre todo las
estatinas (inhibidores de la 3-hidro-
xi-3-metilglutaril coenzima A re-
ductasa [HMGCRY]), quizas por la
frecuencia de su administracion,

Figura 1. Exantema violaceo perior-
bicular en heliotropo (véase en el
angulo inferior derecho Heliotropo
arborescens, arbusto con el caracte-
ristico color lildceo, de donde toma
su nombre |a lesién cutanea patog-
nomonica de la dermatomiositis).

T ]

son los que tienen un mayor prota-
gonismo.

El inicio de la clinica de debili-
dad muscular suele ser subagudo
en las dermatomiositis/polimiositis
con aparicion gradual, progresiva y
simétrica de debilidad en la muscu-
latura proximal, siendo més precoz
e intensa en la musculatura de la
cintura pélvica y afectando por tan-
to mas a las extremidades inferio-
res. La presencia de papulas de
Gottron o de exantema en heliotro-
po, lesiones patognomonicas de la
dermatomiositis permiten el diag-
néstico cierto de esta entidad (Figu-
ra 1). La miositis con cuerpos de in-
clusion tiene un curso mas crénico
y una distribucion asimétrica, con
afectacion de la musculatura proxi-
mal pero también distal como los
flexores largos de la mano (dificul-
tad para abrir una botella, abro-
charse un botén de la camisa o atar-
se los cordones de los zapatos), y
atrofia importante del cuadriceps
que da lugar a caidas frecuentes (Fi-
gura2).

El estudio serol6gico permite re-
conocer un patrén de inflamacion
muscular, con vertido al torrente
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Tabla 1. Autoanticuerpos especificos y asociados a miositis.

Anticuerpos

Antigeno diana

(%) en Ml

Significado clinico

Especificos

Asociados

sanguineo de enzimas musculares,
principalmente creatinquinasa (CK)
y aldolasa, pero también transami-
nasas (AST, ALT) y lacto deshidroge-
nasas (LDH). Valores hasta 50 veces

por encima de lo normal (i.e.
<10.000 UI/1) pueden verse en las
dermatomiositis/polimiositis, pero
si son superiores a 100 veces la nor-
malidad (i.e. >20.000 Ul/l) obligan

a considerar otras miopatias no in-
flamatorias en el diagnéstico dife-
rencial. Es importante conocer que
en algunos casos de miopatia infla-
matoria idiopatica los valores de CK
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pueden estar en el rango de norma-
lidad a pesar de que presenten una
clinicaflorida, lo cual no descarta
el diagnostico. De gran valor diag-
néstico son algunos de los autoanti-
cuerpos especificos de las miopati-
as inflamatorias, ya que su presen-
cia por si sola permite confirmar el
diagnéstico (Tabla 1) [4-6l,

Finalmente, la biopsia muscular
desempefia un papel primordial en
el estudio de las miositis o miopati-
as inflamatorias idiopéticas, y si
bien la existencia de un infiltrado
inflamatorio en las técnicas inicia-
les de hematoxilina-eosina sugiere
el diagnéstico, otras miopatias pue-
den también presentarlo, por lo que
la distribucion del infiltrado y su ca-
racterizacion mediante técnicas de
inmunohistoquimica es imprescin-
dible para diagnosticar de forma
adecuada los casos dudosos. Es por
ello que se recomienda realizar la
biopsia muscular en un centro de
referencia que tenga experienciaen
la interpretacion histopatolégica de
estas enfermedades.

La inflamacion muscular puede
ser parcheada, por lo que la practi-
ca de una biopsia muscular en una
zona aleatoria puede en ocasiones
dar un resultado falsamente negati-
vo, es por ello que algunos autores
abogan por la practica de una reso-
nancia muscular previa con el fin
de localizar una zona previsible-
mente inflamada que permita obte-
ner una muestra representativa de
la miositis [14), El tratamiento previo
prolongado con glucocorticoides,
la biopsia en una zona traumatiza-
da por lainsercién de las agujas al
realizar la electromiograffa, o un
mal procesamiento de la muestra
son algunos de los motivos por los
que la biopsia muscular puede re-

Figura 2. Importante atrofia muscular en ambos cuadriceps. Paciente afecta-
do por una miositis con cuerpos de inclusion.

Figura 3. Infiltrado inflamatorio endomisial. Fenémeno de invasion parcial.

Polimiositis.

sultar negativa o no concluyente.
El hallazgo miopatolégico clave
en la polimiositis es la presencia de

un infiltrado inflamatorio linfociti-
co endomisial, preferentemente de
linfocitos T CD8+, asi como el fené-
meno de invasién parcial (Figura 3).
La expresion de proteinas de clase |
del sistema mayor de histocompati-
bilidad, en las células musculares
tanto necrdticas como en las leja-

nas al area de inflamacion permite
el diagnostico (complejo
CD8+/MHC-I), si bien las miositis
con cuerpos de inclusiéon pueden
presentar hallazgos similares. La
presencia de vacuolas ribeteadas
en una segunda biopsia permitira el
diagnostico de miositis con cuerpos
de inclusion (Figura 4).

En el caso de la dermatomiositis
(Figura 5), los hallazgos miopatolé-
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial de las miopatias inflamatorias. Tabla 3. Principales distrofia de cinturas

(LGMD, limb-girdle muscular dystrophy)

Distrofias musculares
Distrofia de cinturas (LGMD, Limb-GirdleMuscular Dystrophy)
Disferlinopatia
Distrofinopatia (Distrofia muscular de Becker)

Tipo de

Enfermedad Protefna anémala

herencia

Miopatias metabélicas

Déficit de miofosforilasa (enfermedad de McArdle del adulto) LGMD 1A AD Miotilina
Déficit de maltasa acida (enfermedad de Pompe) LGMD 1B AD Lexiiiisting Ve
Déficit de carnitin palmitoil transferasa
LGMD 1C AD Caveolina
Miopatia mitocondrial 5
LGMD 2A AR Calpaina
Miopatias endocrinolégicas LGMD 2B AR Disferlina
Tiroidopatias
LGMD 2C AR y—=Sarcolglicano
Miopatias t()).(icas LGMD 2D AR a—Sarcoglicano
Estatinas
Fibratos LGMD 2E AR [—Sarcoglicano
Antipaltdi
nhpattdicos LGMD 2F AR d-Sarcoglicano

Enfermedad de motoneurona

Atrofia muscular espinal (formas tardias) mas juveniles. Sin embargo no hay

Cuadernos de Autoinmunidad

gicos son por si solos diagnésticos
de esta entidad, atin en ausencia de
manifestaciones cutaneas. Asi, la
presencia de un infiltrado perivas-
cular y perimisial de linfocitos B,
con microinfartos musculares y
atrofia perifascicular confirma el
diagnéstico. En la Tabla 2 se resu-
men las principales enfermedades a
tener en cuenta en el diagnéstico
diferencial de las miopatias infla-
matorias.

RETICULOHISTIOCITOSIS MULTI-
CENTRICA

Entre las entidades que hay que
considerar en el diagnéstico dife-
rencial de las miopatias inflamato-
rias y en el caso concreto de las
dermatomiositis esta la reticulohis-
ticitosis multicéntrica. Se trata de
una histiocitosis no X, que cursa
con lesiones cuténeas eritematosas
en zonas de fotoexposicién que
pueden confundirse con las pro-
pias de una dermatomiositis (Figu-
ra 6), ya que estos pacientes con
frecuencia presentan artritis en las

articulaciones interfalangicas que
pueden ser erosivas y en ocasiones
incluso clinica de debilidad mus-
cular [15,16] | a presencia de una
neoplasia subyacente (entidad pa-
raneoplasica) en un tercio de los
casos Yy la positividad para diferen-
tes autoanticuerpos (antinucleares,
anti-Ro, y otros) dificulta atin mas
el correcto diagnéstico y favorece
su confusion con la dermatomiosi-
tis [17-19], Probablemente la tGnica
indicacién para la practica de una
biopsia cutanea en un paciente con
una supuesta dermatomiositis, sea
descartar esta entidad, ya que la
presencia de histiocitos y células
gigantes multinucleadas confirma
el diagnostico.

MIOSITIS OSIFICANTE

La calcinosis, o calcificacion de te-
jido celular subcutaneo probable-
mente como condicién reparadora
de un proceso inflamatorio subya-
cente o paniculitis, es una manifes-
tacion conocida en las dermato-
miositis, especialmente en las for-

que confundirla con aquellas for-
mas genéticas que cursan con una
osificacion heterotopica que afecta
principalmente al misculo esque-
lético 120-22], Esta Gltima entidad se
conoce como miositis osificante o
también como fibrodisplasia osifi-
cante progresiva. La extension de la
calcificacion de tejidos blandos, su
inicio en edades tempranas y su na-
turaleza progresiva, asi como la de-
teccion de una anomalia caracterfs-
tica del primer dedo del pie, facili-
tan el diagndstico ante la sospecha
clinicainicial. Una vez més, del co-
rrecto diagnéstico se derivara la co-
rrespondiente informacion pronos-
tica al paciente y a su familia asi
como una adecuada actitud tera-
péutica, que en el caso de la miosi-
tis osificante, contempla la evita-
cion de traumas o cirugia ya que el
tejido de estos pacientes tiende a
una calcificacién anémala e inme-
diata frente a agresiones externas.
Es evidente que en estos casos el
tratamiento inmunodepresor care-
ce de sentido alguno, dada la natu-
raleza de esta entidad.
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Figura 4. Biopsia muscular. Marcada variabilidad en el tamano de las fibras
con leve infiltrado inflamatorio endomisial y vacuolas ribeteadas (flecha) en
algunas fibras musculares. Miositis con cuerpos de inclusion.

Figura 5. Infiltrado inflamatorio perivascular y perimisial. Atrofia perifascicu-

lar. Dermatomiositis.

b AR o A ‘o
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DISTROFIAS MUSCULARES
Las distrofias musculares son en-

fermedades genéticamente deter-
minadas que cursan con pérdida
de tejido musculary debilidad por
afectacion de la musculatura pre-
ferentemente proximal (23], Su
sustrato patoldgico radica en la
mayoria de los casos en alteracio-
nes estructurales de distintas pro-

teinas de membrana (distrofina,
disferlina, sarcoglicano, calpaina)
o de otras estructuras del sarcome-
ro muscular (miotilina) (Tabla 3,
Figura 7). En este heterogéneo gru-
po de enfermedades musculares,
encontramos diversas entidades
que pueden ser errébneamente
diagnosticadas de miopatias infla-
matorias [24:25], No es inusual ob-

Figura 6. Lesiones cutaneas (a 'y c)
compatibles con reticulohistiocito-
sis multicéntrica y con dermatomio-
sitis (papulas de Gottron) (b).

servar en algunas distrofias un

cierto grado de inflamacién en la
biopsia muscular, lo que ha lleva-
do ante la ausencia de tratamiento
y la previsible evolucién hacia la
discapacidad de algunas de ellas
como la distrofia muscular de Du-
chenne, a estudiar la utilidad del
tratamiento con glucocorticoides
con cierto éxito terapéutico. Sin
embargo estudios recientes bien
disenados sobre la utilidad de tra-
tamiento inmunodepresor (gluco-
corticoides y ciclosporina) no han
demostrado su utilidad en el trata-

miento de la distrofia de Duchen-
ne 1261,
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Figura 7. Distribucion (en rojo intenso) de la debilidad muscular en las distro-
fias de cinturas. En el circulo se identifican las moléculas que cuando mutadas
son responsables de la miopatia en este grupo de enfermedades. Destacan la
disferlina, caveolina, miotilina, fukutina, calpaina y sarcoglicanos.

Figura 8. Control (1) y paciente (2)
afectado de disferlinopatia. Inmu-
noblot de disferlina en monocitos
de sangre periférica.

Algunas de estas distrofias mus-
culares, se agrupan sindrémica-
mente bajo el término de distrofia
de cinturas (LGMD, limb-girdle
muscular dystrophy), y son estas en-
tidades las que con mayor frecuen-
cia pueden ser falsamente diagnos-
ticadas como polimiositis [27). Entre
ellas destaca la LGMD tipo 2B o dis-
ferlinopatia, en donde existe una
mutacion de esta protefna de la
membrana de la célula muscular o
sarcolema cuya funcion es precisa-
mente la de reparar las alteraciones
que sobre ella pudieran producir-
se.28 Esto explica porque los pa-
cientes con disferlinopatia parecen
presentar un peor curso clinico tras
la administracion de glucocorticoi-
des, ya que la potencial toxicidad de
estos farmacos acttia sobre la célula
muscular, y es precisamente la au-
sencia de disferlina o la presencia
de una disferlina anémala lo que
impide una correcta restitucion del

sarcolema con las consiguientes
manifestaciones clinicas (debilidad
muscular proximal) en vez de la me-
joria esperada. El estudio inmuno-
histoquimico pondra de manifiesto
la ausencia de disferlina en el sarco-
lema, o alternativamente en los mo-
nocitos de sangre periférica, donde
también se encuentra esta proteina
(Figura 8) 1291,

MIOPATIAS METABOLICAS

Determinadas alteraciones en el
metabolismo celular pueden dar lu-
gar a la aparicion de una miopatia.
Las miopatias metabélicas se agru-
pan en tres grandes apartados: las
glucogenosis, las lipidosis y las mio-
patias mitocondriales. La intoleran-
cia al ejercicio y la mioglobinuria
recurrente son manifestaciones cli-
nicas frecuentes en los pacientes
que padecen estas miopatias, pero
también pueden presentar debili-
dad proximal que sugiera una mio-

‘EEE = Control de Carga

230 Kd Disterlina
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Vo
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patia inflamatoria. En su mayorfa
aparecen en la infancia y tienen un
curso progresivo, pero ocasional-
mente algunas de ellas se manifies-
tan clinicamente en la edad adulta.
Entre las alteraciones del metabolis-
mo de los gltcidos (glucogenosis),
el déficit de fosfofructoquinasa, de
maltasa 4cida (enfermedad de Pom-
pe) o el mas frecuente de miofosfori-
lasa &cida (enfermedad de McArdle)
pueden presentarse en la edad adul-
ta'y obligar al diagnéstico diferen-
cial con las miositis 301, En el caso
de la enfermedad de McArdle, el
test del lactato, la ausencia de mio-
fosforilasa muscular puesta de ma-
nifiesto mediante el estudio inmu-
nohistoquimico en la biopsia mus-
cular o el estudio genético facilita el
diagnostico 131,32,

Entre las alteraciones metabéli-
cas de los lipidos, el déficit de carni-
tina palmitoil transferasa Il es la cau-
sa mas frecuente de miopatia, y
aunque la forma de presentacion
suele ser aguda en forma de rabdo-
midlisis, algunos pacientes consul-
tan por la aparicién de una miopatia
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Tabla 4. Diez normas para evitar errores en el diagndstico de las miopatias inflamatorias.

1.Importancia de la biopsia muscular. Realizarla en centros de referencia contrastada. No dudar en repetir la biopsia méscular si el

diagnéstico no es concluyente.

2.Realizar una detallada anamnesis. Insistir en la anamnesis farmacoldgica e historia familiar. La existencia de consanguinidad y de otras
miopatias no filiadas en la familia va en contra del diagnéstico de miopatia inflamatoria idiopatica.

3.La presencia a la exploracion fisica de una “escapula alata” apoya el diagnéstico de miopatfas distintas de las inflamatorias idiopaticas.

4.El principal “enemigo” diagnéstico de las polimiositis es la miositis con cuerpos de inclusién y las distrofias de cinturas.

5.El estudio bioquimico y la confirmacién genética son (tiles en el diagndstico de algunas miopatias que pueden confundirse con las

inflamatorias idiopaticas.

6.Aunque la edad y los valores de creatin fosfoquinasa pueden orientar hacia otras miopatias, por si solos no permiten diferenciarlas de las

miopatfas inflamatorias idiopaticas.

7.La positividad de autoanticuerpos especificos de miositis apoya el diagnéstico de miopatia inflamatoria idiopatica. Sin embargo menos
del 40% de estos pacientes correctamente diagnosticados los presentan.

8.No solamente la polimiositis puede confundirse, también en la dermatomiositis se pueden cometer errores diagnésticos.

9.La miopatia inflamatoria adquirida més frecuente a partir de los 50 afios es la miositis con cuerpos de inclusion.

10.Ante una miositis refractaria al tratamiento, siempre se debe replantear si es correcto el diagnéstico de miopatia inflamatoria.

proximal indolora. Una vez mas la
inmunohistoquimica pondra de ma-
nifiesto en la biopsia muscular la
existencia de depo6sitos anormales
de lipido en el tejido muscular. El
grupo de DiMauro recoge en una
reciente publicacién un mas que di-
dactico algoritmo diagnostico de es-
tas complejas miopatias [33].

ENDOCRINOPATIAS

Numerosos trastornos del sistema
endocrino pueden cursar con alte-
raciones musculares 1341, Asf el sin-
drome y la enfermedad de Cushing
debido a un exceso de glucocorti-
coides, la disfuncion de las glandu-
las paratiroides y los trastornos del
metabolismo fosfocalcico que oca-
siona, o el exceso de hormona de
crecimiento en la acromegalia 135,
son causa de miopatia. Las manifes-
taciones clinicas caracteristicas de
estos trastornos y el correspondiente
estudio hormonal permitiran el
diagndstico. Sin embargo, dos situa-

ciones clinicas merecen comentario
aparte: la miopatia esteroidea y los
trastornos del tiroides.

El primer caso corresponde a si-
tuaciones clinicas en las que un ex-
ceso de glucocorticoides administra-
dos exdgenamente se acompafia de
un cuadro de debilidad proximal, en
general con CK normales. Con fre-
cuencia la reduccién de la dosis de
estos farmacos junto con la imple-
mentacion de rehabilitacion fisica
conseguira una mejoria del cuadro
clinico. En el caso de que esto no su-
ceda, puede ser necesaria la practica
de exploraciones complementarias
como la electromiografia o la biopsia
muscular para evitar pasar por alto
otros diagnésticos.

Los trastornos del tiroides (hiperti-
roidismo e hipotiroidismo) son la
causa mas frecuente de miopatia en-
docrina. Concretamente el hipotiroi-
dismo puede presentarse como una
forma dificil de distinguir de una po-
limiositis, ya que incluso en la biop-

sia muscular puede observarse un in-
filtrado inflamatorio endomisial. Es
por ello que se recomienda la practi-
ca de un estudio tiroideo ante todo
paciente con miopatia. Algunos au-
tores36 han encontrado en los pa-
cientes con miopatia inflamatoria
idiopéatica una frecuencia de trastor-
nos tiroideos -autoinmunes o no- in-
cluso mayor que en la poblacion ge-
neral. También parece existir una co-
rrelacion entre brotes de actividad y
disfuncién tiroidea, por lo que se re-
comienda la determinacién del perfil
tiroideo no s6lo en el momento del
diagndstico, sino también cuando
los pacientes presente una exacerba-
cion de laactividad de su enferme-
dad o un cuadro refractario al trata-
miento convencional.

MIOPATIA NECROTIZANTE (INMU-
NOMEDIADA)

Considerada por algunos autores
como una forma de miopatia infla-
matoria, si bien los hallazgos histo-
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patologicos Gnicamente suelen re-
velar la presencia de necrosis mus-
cular, -lo que explica la presencia
de elevados valores de CK que con
frecuencia compana a esta forma de
miositis-, a lo sumo con un discreto
infiltrado macrofagico alrededor de
la necrosis 137,381, Esta entidad se ha
relacionado con la presencia de una
neoplasia subyacente, asociada a
anticuerpos anti-SRP o mas recien-
temente con la administracion de
estatinas, dando lugar a una forma
de miopatia que parece acompafiar-
se de autoanticuerpos frente a la
HMGCR [39,40],

MIOSITIS INFECCIOSAS

Varios agentes infecciosos pueden
estar implicados en la aparicion de
un cuadro de miopatfa [13]. Virus de
la familia coxackie o influenza entre
otros pueden causar mialgias e in-
cluso debilidad muscular transito-
ria, bacterias como Staphyloccocus
aureus, Streptoccocus, o Clostri-
dium Perfinges pueden ocasionar
miositis graves necrotizantes, y pa-
rasitos como el Toxoplasma gondii
(411 o la Trichinella spiralis también
pueden cursar con afectacién mus-
cular. Tambien la Borrelia 'y el Tro-
pheryma Whippleii ocasionalmente
pueden resultar agentes etiologicos
de algunas miopatias.

Pacientes infectados por el virus
de la inmunodeficiencia humana
pueden presentar un cuadro clinico
indistinguible de la polimiositis, con
un curso evolutivo favorable y buena
respuesta a lainmunodepresion 421,

ATROFIA MUSCULAR ESPINAL DEL
ADULTO

No se trata propiamente de una
miopatia, pero puede confundirse

con una polimiositis, ya que cursa
con debilidad muscular y sobre
todo atrofia de las cinturas debido
a la degeneracion de las neuronas
del asta anterior motora de la mé-
dula espinal. Las CK pueden estar
elevadas hasta 5 veces los valores
de la normalidad elevadas y los ha-
llazgos electromiograficos pueden
ser confusos cuando el cuadro cli-
nico lleva anos de evolucién. La
biopsia muscular que muestra sig-
nos de denervacion es definitiva
para el diagnéstico 1131, Son enfer-
medades hereditarias (autosémica
recesiva) que sin embargo pueden
manifestarse en la edad adulta. El
retraso en el diagnéstico es de 5
afios de promedio y no existe un
tratamiento eficaz.

CONCLUSIONES

En conclusion, es importante ser lo
mas preciso posible en el diagnosti-
co de las miopatia inflamatorias
idiopéticas, ya que son entidades
que en principio responden al trata-
miento inmunodepresor. Un diag-
néstico erréneo conllevara un trata-
miento inmunodepresor potencial-
mente toxico innecesario.

Aunque en ocasiones el diagnos-
tico puede ser dificil, la utilizacion
de una sistematica diagnéstica con
un uso juicioso de los hallazgos cli-
nicos y la correcta interpretacion de
las exploraciones complementarias,
especialmente la biopsia muscular
facilitara el diagndstico. En laTabla
4, se recogen diez puntos a conside-
rar en el diagndstico diferencial de
estas fascinantes enfermedades.
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TRATAMIENTO DEL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
CON RITUXIMAB EN USO

COMPASIVO. Si PODEMOS

UTILIZARLO

Murray E, Perry M. Clin Rheumatol
2010;29:707-16.

ContiF, Perricone C, Ceccarelli F, et al. Au-
toimmun Rev 2010;9:716-20.

En estas dos revisiones, la primera
sistemética cuantitativa (nivel de evi-
dencia 3a, grado de recomendacion
B)y la segunda literaria (nivel de evi-
dencia 5, grado de recomendacién
D) los autores resumen los resulta-
dos de los estudios observacionales
(EO) més destacados, junto con los
dos ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECCA), que se han
publicado desde que, en el afo
2002, se empez6 a utilizar el Rituxi-
mab (RTX) para el tratamiento del
Lupus Eritematoso Sistémico (LES).
La primera publicacion concluye
que no hay consenso en relacion
con las dosis a emplear y que los
efectos adversos mas frecuentes son
las reacciones infusionales leves,
aunque puede haber reacciones tipo
enfermedad del suero, hipotension e
inmunosupresion. Con respecto a

Maria del Mar Ayala Gutiérrez y Enrique de Ramén Garrido.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas.
Hospital Carlos Haya. Malaga.

los efectos inmunolégicos, hay un
cambio en los niveles de anticuerpos
anti-DNAn variable, no se modifi-
can los niveles de inmunoglobulinas
en suero, a pesar de la depleccion de
células B que se produce en el 95%
de los pacientes con una duracion
media de 6 meses, y un 25% de los
pacientes producen anticuerpos hu-
manos antiquiméricos, lo que puede
conllevar mas efectos adversos y ha-
cer mas cortas las remisiones. Con
respecto a la eficacia, hay mejorfaen
las manifestaciones renales, neurop-
siquiatricas y en la anemia hemoliti-
ca autoinmune y reduccion signifi-
cativa de la actividad global de la en-
fermedad, lo que puede conseguirse
en los tratamientos repetidos del
mismo paciente; ademas el RTX se-
ria eficaz sin necesidad de anadir
otro inmunosupresor. La conclusion
final de ambos es muy similar a la
que se transmitia un afio antes en
una revision sistematica cualitativa
(Lupus 2009;18:767-76.): es acon-
sejable el empleo de RTX en el trata-
miento de pacientes con LES grave
en los que la actividad no pueda ser
controlada con las medidas terapéu-
ticas de las que se dispone actual-
mente, glucocorticoides e inmuno-

supresores (ciclofosfamida, azatio-
prina, micofenolato sédico); no se
recomienda su uso en situaciones
mas leves o como primera medida
de tratamiento. Ademas, la serie de
50 casos retrospectivos del Univer-
sity College de Londres (Arthritis
Care Res 2009;61:482-7), la mas re-
ciente informacion del registro pros-
pectivo francés de 135 pacientes
(Arthritis Rheum 2010;62:2458-66.)
y la correspondiente al registro re-
trospectivo del Biogeas, pendiente
de publicacion (Clin Exp Immunol),
que ha incluido 107 pacientes con
LES, tienen resultados similares por
lo que respecta a la eficacia y seguri-
dad del farmaco. Frente a estos da-
tos, los dos ECCA que se han llevado
a cabo (EXPLORER y LUNAR) no
han sido capaces de mostrar eficacia
del RTX en el LES extrarrenal y renal.

COMENTARIOS

En nGmeros anteriores de Cuader-
nos de Autoinmunidad (afo 3, volu-
men 1y afo 3, volumen 3), se han
comentado algunos aspectos relati-
vos a la eficacia y seguridad de la te-
rapia anti-CD20 en el tratamiento
del LES. Lo que mas llama la aten-
cion es la discordancia entre los re-
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sultados de los EO, en general muy
esperanzadores, y los encontrados
en los ECCA, que se detuvieron an-
tes de su finalizacion por los insatis-
factorios resultados observados.
Como ya comentamos, aspectos re-
lativos al tipo de pacientes (caracte-
risticas socio-demograficas y clini-
cas), el protocolo de tratamiento
(dosis de glucocorticoides, otros in-
munosupresores), y los resultados
de la intervencion (actividad global
o por 6rganos, tiempo de la evalua-
cion) que los investigadores consi-
deraron de interés, deben ser los res-
ponsables de esta falta de acuerdo.
El conocimiento actual nos dice que
la fuerza de la evidencia de los
ECCA no debe ser desdefiada, pero,
el Real Decreto 1015/2009, de 19
de junio, que regula la disponibili-
dad de medicamentos en situacio-
nes especiales, contempla que algu-
nos de ellos pueden utilizarse en
condiciones diferentes a las autori-
zadas (no ha habido tiempo para in-
corporar la indicacion en la ficha
técnica o en casos de uso estableci-
dos en la practica clinica). Estas si-
tuaciones caen dentro de la esfera
de la practica clinica, y por tanto, en
el ambito de responsabilidad del
médico prescriptor. En este sentido,
es el clinico el que tiene que valorar
la informacién disponible, enten-
diendo que este es un caso en el que
sera dificil llegar a conclusiones ab-
solutamente irrefutables (Am ) Kid-
ney Dis 2004;43:197-208 y ] Am
Soc Nephrol 2009;20:1103-12.).

CRIBAJE, PREVENCION Y
TRATAMIENTO DE LA OSTE-
OPOROSIS EN EL LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO
Schmajuk G, Yelin E, Chakravarty E, et al.
Arthritis Care Res 2010:62:993-1001.

Los autores estudian la situacion de
cribaje, prevencion y tratamiento,
de la osteoporosis en la cohorte
prospectiva de base poblacional de
la University of California, San
Franciso Lupus Outcome Study
(UCSF-LOS) de 742 pacientes con
un diagnéstico médico de LES, ini-
ciada en 2002. Mediante una en-
cuesta telefénica anual obtienen la
informacién relativa a diferentes
indicadores de calidad (Qls). En
este caso, el corte realizado en
2007-2008, estudio los consejos
sobre evaluacién de la densidad
mineral 6sea (DMO) (QI-1), trata-
miento con suplementos de calcio
y vitamina D (QI-Il) y tratamiento
antirresortivo o anabdlico (QI-111)
en el subgrupo de pacientes que re-
cibian altas dosis de glucocorticoi-
des. Entre ellos, 127 pacientes
cumplian los criterios formales de-
finidos como denomidadores para
el QI-ly QI-ll, y 91 parael QI-lll, de
los que 74%, 58% y 56% recibian
la atencién correspondiente a cada
uno de los respectivos (atencién
subo6ptima para la salud ésea). En
un analisis de sensibilidad que in-
cluyé todos los pacientes que esta-
ban siendo tratados con glucocorti-
coides (427 para Ql-ly Ql-1l'y 224
para QI-1I1), las tasas eran atin me-
nores. Los factores predictores de
recibir la atencién correspondiente
eran diferentes en funcion del Ql,
aunque el sexo femenino, raza bla-
naca, edad mas avanzada y mayor
duracién de la enfermedad, se aso-
ciaban con mayor calidad de los
cuidados sanitarios.

COMENTARIO

A diferencia de las gufas de practi-
ca clinica, que definen las practi-
cas de los cuidados sanitarios opti-

mos en un contexto de toma de de-
cisiones clinicas complejas, los Qls
especifican un estandar minimo
aceptable de atencion a una pobla-
cién de pacientes especifica. Estos
QIls se elaboran combinando las
mejores evidencias, obtenidas en
la revision sistemética de la litera-
tura, con la opinién formal de los
expertos. El Qls es un cociente en
el que el numerador es el nimero
de pacientes que han recibido la
intervencion diagndstica/terapéuti-
cay el denominador es el nimero
de pacientes en los que deberia ha-
berse realizado. Recientemente se
han publicado 20 Qls para el LES
(diagnostico, estrategias generales
de prevencion, prevencion y trata-
miento de la osteoporosis, monito-
rizacion de la toxicidad por farma-
cos, enfermedad renal y salud re-
productiva, de los que 3 se refieren
a los cuidados relacionados con la
salud 6sea (Arthritis Rheum
2009;61:370-7.). La osteoporosis
es una complicacion frecuente e
importante en el LES y se incluye
entre los indicadores de dano esta-
blecido del SLICC/DI. Las causas
son mdltiples, actividad de la en-
fermedad, tratamiento glucocorti-
coide mantenido, carencias de vi-
tamina D, menopausia precoz, y
conllevan un aumento del riesgo
de fractura. El diagnéstico en la
préctica clinica de la osteoporosis
se hace mediante una medicion de
DMO y el tratamiento combina los
suplementos de Ca y vitD y los far-
macos antirresortivos o anabdlicos.
Por lo que se refiere a la salud 6sea,
en este estudio (nivel de evidencia
2b, grado de recomendacion, B), se
concluye que los pacientes con LES
no son evaluados ni tratados de
manera correcta.
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CURSO CLiNICO DE LA
NEFRITIS LUPICA EN

ESPANA

Sisd A, Ramos-Casals M, Bové A, et al.
Medicine 2010;89:300-7.

La unidad de enfermedades au-
toinmunes del Hospital Clinico de
Barcelona resume en este articulo
su experiencia de 37 afos, entre
1970y 2006, en el manejo de la
nefritis lGpica (NL) (nivel de evi-
dencia, 4; grado de recomenda-
cion C). Entre los 670 pacientes
con LES registrados (criterios ACR
1997), 206 presentaron NL y se
analizan los 190 pacientes de raza
blanca nacidos en Espafia. Dos
patélogos revisaron las biopsias
renales y las clasificaron segtin las
clases propuestas por la ISN/RPS
en 2003. La edad media de los pa-
cientes al diagnostico de la NL fue
de 31 afos y las mujeres supusie-
ron el 89% de los casos. La clase
IV fue la mas frecuente (38%), se-
guida de la clase 111 (24%), la clase
11(17%), laclase V (15%) y una pe-
quena miscelédnea de clase | (4%)
y clase VI (2%). La mayoria de los
pacientes (54%) fueron diagnosti-
cados de NL y LES simultanea-
mente. Se practicé alguna otra
biopsia en 49% de los pacientes,
para evaluar el resultado del trata-
miento de induccion (40%) y por
recidiva de la NL (60%), con me-
joriaen el primer caso y tendencia
al empeoramiento y la aparicién
de lesiones crénicas en el segun-
do. Fueron tratados con predniso-
na, al menos 1 mg/kg, el 89%,
afiadiéndose inmunosupresores
en los casos de NL de clase IV, ma-
yoritariamente ciclofosfamida. Se
consiguioé la induccion de remi-
sion (con criterios actuales de re-

misién completa; no se indica la
duracion, pero en una de las figu-
ras se aprecia que se trata de lar-
gos periodos) en 85%, 78%, 70%,
32%, para las clases 1y I, 11, IV y
V, respectivamente. El tratamiento
de mantenimiento de remision se
hizo mayoritariamente continuan-
do la prednisona; solo recibieron
inmunosupresores un 13%, en dos
tercios de los casos, azatioprina.
Los brotes sucesivos de NL fueron
tratados, aumentando la dosis de
prednisona en todos ellos y afia-
diendo inmunosupresores en un
53%. Tras un periodo medio de se-
guimiento de 12.6 afnos, un 33%
de los pacientes desarrollaron in-
suficiencia renal crénica (Creati-
nina sérica > 1.5 mg% en dos oca-
siones), aunque 80% de todos los
pacientes tenian niveles normales
de creatinina a los 10 anos de se-
guimiento, y 9% presentaron en-
fermedad renal terminal (dialisis o
trasplante). Los factores determi-
nantes de insuficiencia renal en el
analisis multivariante fueron el
sexo masculino y la presencia de
creatinina elevada al diagnéstico
de la NL. La supervivencia global
fue de 92% a los 10 anos (superior
al 91% en todas las clases), 80% a
los 20 afios 'y 72% a los 30 afos.
La tasa de infeccion que requiri6
acudir a urgencias o ingreso hos-
pitalario fue de 1.8% afos-pa-
ciente y se diganosticaron 5 neo-
plasias.

COMENTARIOS

Esta cohorte de pacientes con NL,
mantuvo un protocolo estandari-
zado de seguimiento a lo largo de
37 anos y muestra la practica cli-
nica en un centro de referencia de
prestigio de nuestro Pafs durante

este tiempo. Una primera pregun-
ta se refiere a la posibilidad de que
haya habido cambios en el mane-
jo de los pacientes en un periodo
tan prolongado de tiempo. La pau-
ta terapéutica empleada (dosis al-
tas de prednisona en todos, ana-
diendo inmunosupresores solo en
la clase IV o en los brotes posterio-
res), hace pensar que no se han
producido grandes variaciones.
No obstante, los tratamientos co-
adyuvantes (IECAs, ARA-II, profi-
laxis y tratamiento de la osteopo-
rosis, hipolipemiantes, hipotenso-
res, antibidticos, etc), si que han
evolucionado. La dosis total equi-
valente de prednisona utilizada
debe ser mayor de la que actual-
mente se preconiza en la NL. Si es
asi, deberian esperarse mas com-
plicaciones derivadas de su em-
pleo. No se indica si los pacientes
fueron vistos en el centro desde el
diagnostico del LES o de la NL, ni
tampoco si hubo pérdidas de se-
guimiento, pero parece que estas
situaciones se dieron con poca
frecuencia. Las clases |-l en con-
junto suman el 21% de la serie, lo
que deberfa suponer una mejor
supervivencia global, aunque
cuando se desglosa por clases his-
topatoldgicas, se mantiene el
buen prondstico. Serfa interesante
saber si esta situacion ha seguido
igual a lo largo de todo el periodo
del estudio o ha habido cambios
en los Gltimos tiempos, asi como
comparar estos resultados con los
que se obtengan en el estudio
multicéntrico EPICA (unos 30 cen-
tros en toda Espana), que, con un
diseno similar de préctica clinica,
analiza la misma informacion,
pero referida a la situacion actual:
2008-2010.
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Rosa Garcia Portales.

INDICACIONES DE
GLUCOCORTICOIDES EN
ARTRITIS DE INICIO Y
ARTRITIS REUMATOIDE:
RECOMENDACIONES EN
LA PRACTICA CLINICA
BASADAS EN LA
LITERATURA Y OPINION

DEL EXPERTO

Mouterde G, Dernis E, Ruyssen-Wi-
trand A, et al. Joint Bone Spine
2010(77), 597-603.

Los glucocorticoides (GC) forman
parte del tratamiento de la AR y
su eficacia a corto plazo es un he-
cho demostrado hace méas de 60
afos. En la Gltima década el ma-
nejo de esta enfermedad ha cam-
biado notablemente, y algunos
farmacos utilizados en el pasado
han sido reemplazados por nue-
vas terapias mas eficaces y con
mayor probabilidad de alcanzar
actividad baja de la enfermedad
o, en el mejor de los casos, remi-
sion. Para llegar a este Gltimo ob-
jetivo en algunos pacientes se re-
quiere combinacion de varios far-
macos y, ocasionalmente, trata-
miento local o sistémico con
glucocorticoides para control de
la actividad inflamatoria, en con-

Servicio de Reumatologia. Hospital Virgen de la Victoria. Mélaga.

creto de los sintomas durante los
brotes. Por otro lado, dosis bajas
de mantenimiento se han asocia-
do a un enlentecimiento en la
progresion del dafo estructural.
De cualquier forma, la controver-
sia generada por los GC sigue
siendo el riesgo de los efectos se-
cundarios en pautas de trata-
miento a largo plazo. El trabajo
que comento tiene por objetivo
clarificar las indicaciones de GC
y el desarrollo de guias de practi-
ca clinica sobre su uso en varias
situaciones clinico-evolutivas:
artritis de inicio (< 2 afnos), esta-
blecida, a largo plazo y durante
los brotes de la enfermedad. El
método constaba de 3 fases; en la
primera un comité cientifico usé
un procedimiento Delphi para se-
leccionar tres cuestiones sobre
las indicaciones de GC (en fase
de inicio, establecida y en brotes
de la enfermedad). Las respuestas
fueron sometidas a una bisqueda
bibliografica en Pubmed, Emba-
se, Cochrane y resimenes de
congresos anuales ACR y EULAR.
Con esta evidencia, se elaboraron
unas recomendaciones validadas
por un grupo de expertos en la
materia. La fuerza de cada una de
ellas se establecid segin el nivel

de evidencia subyacente previo y
el nivel de acuerdo entre expertos
como ultimo paso para la elabo-
racion de dichas recomendacio-
nes. Los resultados mostraron una
seleccion de 36 trabajos entre
2.851 de la bisqueda, los exper-
tos en sesion plenaria considera-
ron la validacién de 6 recomen-
daciones (A-D), entre las que des-
tacan con el nivel A y el mayor
acuerdo entre expertos, las si-
guientes circunstancias: uso ade-
cuado de dosis bajas-medias via
oral de GC durante periodos limi-
tados en poliartritis de inicio, fa-
llo a AINEs, terapia puente mien-
tras empieza a ser efectivo el
FAME indicado. Otras situacio-
nes analizadas con diferente ni-
vel de evidencia fueron: indica-
cion por especialista, combina-
cion con FAME, momento de sus-
pension de GC, infiltraciones
locales, dosificacion con bajas
dosis (< 0.1 mg/kg/dia) en AR
para conseguir control de sinto-
mas y dosis mas altas (< 0.5
mg/kg/dia) durante 1 6 2 semanas
en brotes de afectacién poliarti-
cular. En conclusion, estas reco-
mendaciones deberian ser Gtiles
para la estandarizacion en la
practica clinica habitual, mejo-

pEPIUNWUIOINY 8p SouIapen?)

[\
(98]



Revisiones - Artritis reumatoide

Cuadernos de Autoinmunidad

rando asi el tratamiento de pa-
cientes con artritis de inicio y AR
evolucionadas.

COMENTARIOS

No es facil tener conclusiones de
caracter practico tras el anélisis
de los trabajos publicados en
este tema y otros; a veces se re-
quieren grandes conocimientos
en la lectura cientifica para clasi-
ficar el nivel de recomendacion
en funcién de la “pureza” y el
peso real de los datos analiza-
dos. Este trabajo es un ejemplo
de aplicabilidad directa a la
practica clinica y nos ayuda a
confirmar nuestra experiencia en
el uso racional de los GC, consi-
guiendo un efecto rapido y au-
sencia de efectos secundarios en
el paciente bien seleccionado
para su indicacion.

IMPACTO A LARGO
PLAZO DEL RETRASO EN
LA VALORACION DE
ARTRITIS DE INICIO

van der Linden MP, le Cessie S, Raza K,
et al. Arthritis Rheum. 2010 Dec;
62(12): 3537-46.

El inicio de una estrategia agresi-
va en artritis de inicio (< 2 anos
de evolucion), esta asociado a un
menor dano articular e incapaci-
dad a largo plazo. Este concepto
conocido como “ventana de
oportunidad” se ha incorporado
en los Gltimos 10 afhos como una
medida de mejora de resultados
en esta fase de la enfermedad. En
concreto, un tratamiento instau-
rado en la 12 semanas desde el

inicio de la artritis conlleva una
mayor probabilidad de disminu-
cion de la destruccion articulary
alcanzar remisién. Otro factor
importante en nuestro entorno
sanitario es poder acortar el in-
tervalo entre los primeros sinto-
mas y la primera visita al reuma-
t6logo, mas deseable que real en
la practica diaria. En este estudio
se analiza la asociacion entre re-
traso en la valoracion al inicio de
la enfermedad y resultados de
AR, medido en funcién de la des-
truccion articular y la oportuni-
dad de lograr remisién libre de
FAMEs. También se determinan
las caracterfsticas de los pacien-
tes con mayor retraso en ser aten-
didos por médico general y deri-
vacion al reumaté6logo. Se evalué
el retraso en la valoraciéon de
1.674 pacientes con artritis de
inicio de una cohorte de una Cli-
nica de Artritis en Leiden (Holan-
da), en 598 pacientes con AR se
analiz6 la asociacion entre retra-
so, posibilidad de alcanzar pe-
riodos sin sinovitis tras 1 afio sin
FAMEs y la proporcién de des-
truccion articular en 6 afios de
seguimiento. Se recogieron datos
de historia clinica, hematimetria,
bioquimica, PCR, FR, anti-CCP,
radiografias de manos y pies. El
analisis estadistico mediante test
de Wilcoxon para calcular retra-
so en la asistencia por médico
general, curvas de Kaplan-Meier
y analisis de regresion de Cox
para medir tiempo libre sin FAME
y diferencias en el tiempo de se-
guimiento entre pacientes. Entre
los resultados destacan una de-
mora media de 13,7 semanas
para acceder al reumatélogo. Por

diagndstico especifico aquellos
pacientes con AR y espondiloar-
tropatia tuvieron las demoras
mas prolongadas (18 semanas);
69% de AR valorados > 12 sema-
nas tuvieron una menor probabi-
lidad de alcanzar periodos libres
de FAME (HR 1.87, 95%; Cl:
1.18-2.99) y una mayor tasa de
progresion de la enfermedad (HR
1.3195%; Cl: 1.13-1.51) al com-
pararlos con el subgrupo de pa-
cientes atendidos mas precoz-
mente. Otras variables analiza-
das como la edad avanzada, mu-
jer, comienzo insidioso,
afectacion de pequeiias articula-
ciones, PCR baja y anti CCP posi-
tivos se asociaron con una mayor
demora total. En conclusion,
s6lo un 31% de pacientes con AR
son valorados, seglin este estu-
dio, en un tiempo aceptable para
mejorar resultados a largo plazo.
Este periodo se establece en me-
nos de 12 semanas del comienzo
de los sintomas y consigue dismi-
nuir la destruccién articular y
una mayor oportunidad para te-
ner intervalos libres de enferme-
dad sin FAME.

COMENTARIOS

Se comenta un estudio que re-
presenta la repercusion del retra-
so del tratamiento en fases inicia-
les de la enfermedad. Como
cualquier otra patologia crénica
e incapacitante, es fundamental
establecer circuitos asistenciales
que faciliten la derivacion de pa-
cientes y la atencion interniveles
(Atencion Primaria- Especializa-
da). Por nuestra parte, hay una ta-
rea de informacién, apoyo y
guias de actuacioén rapidas, para
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que estos pacientes no pierdan la
oportunidad de ser valorados en
fases donde una estrategia tera-
péutica bien dirigida puede con-
seguir resultados que modifican
el prondstico de la enfermedad.

NO HAY EVIDENCIA DE
ASOCIACION ENTRE
TRATAMIENTO CON
ANTI-TNF Y MORTALIDAD
EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE.
RESULTADOS DEL
REGISTRO DE
BIOLOGICOS DE LA
SOCIEDAD BRITANICA DE

REUMATOLOGIA

Lunt M, Watson KD, Dixon WG, et al.
Arthritis Rheum. 2010 Nov; 62(11):
3145-53.

El aumento de mortalidad en AR
tiene un origen multifactorial,
que incluye el efecto de la infla-
macion cronica, la incapacidad
y la comorbilidad. En la Gltima
década, con la introduccion de
la terapia biolégica, en concreto
farmacos anti-TNF, hemos asisti-
do a un cambio en la evolucién
de la enfermedad con una mejo-
ria significativa en los signos y
sintomas, asi como en la incapa-
cidad resultante. Esta por deter-
minar si estos farmacos pueden
también mejorar las tasas de
mortalidad en AR, sobre todo a
expensas de disminuir nuevos
eventos cardiovasculares, una
de las principales causas de
muerte prematura en estos pa-
cientes. Hay pocos estudios diri-

gidos a investigar el riesgo de
mortalidad por todas las causas
entre pacientes que reciben
agentes anti-TNF. Dos Registros
de &mbito nacional, en Sueciay
Espafa, han descrito reduccion
de mortalidad en pacientes trata-
dos con anti-TNF comparados
con FAMEs no biolégicos. El es-
tudio del Registro Britanico de
Terapias Biolégicas que se co-
menta tiene por objetivo compa-
rar todas las causas de mortali-
dad en una cohorte de inicio de
anti -TNF frente a otra de pacien-
tes con enfermedad activa en tra-
tamiento con FAMEs. Se trata de
un estudio prospectivo, 12.672
pacientes con anti-TNFy 3.522
con FAMEs, en seguimiento en el
intervalo 2001-2008. Se estima
que en UK un 7% de pacientes
con AR reciben algin anti TNF y
que este Registro recluta a un
80% del total. Al inicio del trata-
miento se cumplimenta, en am-
bos grupos, un cuestionario de
recogida de datos de actividad
de la enfermedad, tratamientos
previos y actuales, HAQ vy co-
morbilidades tales como HTA,
IAM, ACV,
asma, EPOC, tlcera péptica, he-

angor, epilepsia,
patopatia, nefropatia, DM, de-
presion y neoplasia previa. Los
intervalos de seguimiento se es-
tablecen cada 6 meses los 3 pri-
meros afios y después anualmen-
te. La mortalidad fue comparada
mediante modelo de riesgo pro-
porcional de Cox y la probabili-
dad inversa del peso del trata-
miento (IPTW) se utiliz6 para
ajustar efectos confundentes en
la diferencia entre ambos gru-
pos. Los resultados mostraron

una menor edad en la cohorte de
antiTNF (57 afios vs. 61), mayor
actividad (DAS28 6,6 vs 5,1) ,
mayor incapacidad (HAQ 2,1 vs.
1.6), mas del 50% de pacientes
tenfan comorbilidad al iniciar el
estudio. Los pacientes con FA-
MEs tenian una probabilidad
mayor de |IAM (4.8% vs 3.1%) y
EPOC (8.1 vs 4,8) y menor de de-
presion (16,5% vs 18,9%). Las
tasas de mortalidad ajustadas en
el grupo de anti TNF fueron: to-
das las causas 0,86 (95% IC:
0,64-1,16), enfermedad circula-
toria 0,73 (95% IC: 0,44-1,23),
neoplasia 0.65 (95% IC: 0,39-
1,09) y EPOC 0,81 (95% IC:
0,36-1,83). En conclusién, no se
encontré evidencia que el efecto
del tratamiento anti TNF esté
asociado a aumento o descenso
significativo en la mortalidad
por todas las causas en AR.

COMENTARIOS

Los resultados obtenidos en este
estudio contrastan con dos estu-
dios publicados recientemente
(BIOBADASER y el Registro Sue-
co), que mostraban una reduc-
cién significativa de la mortali-
dad en pacientes tratados con al-
gln anti TNF, al compararlos con
FAMEs convencionales. En estos
trabajos se comentan los posi-
bles sesgos que pueden distor-
sionar parcialmente los resulta-
dos. Tendremos que esperar nue-
vos estudios, a largo plazo para
medir el efecto de los farmacos
biolégicos y su efecto en un ma-
yor control de la enfermedad y
por tanto de comorbilidades aso-
ciadas, en especial, la cardiovas-
cular.
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ENFERMEDAD ISQUEMICA
MIOCARDICA
ASINTOMATICA EN EL
SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO (SAF). UN
ESTUDIO CONTROLADO DE
IMAGEN CON RNM

CARDIACA
Sace K, Brihaye B, Hyafil F et al. Artritis and
Rheumatism 2010; 62(7): 2093-2100.

De todos es conocido que el espectro
clinico del SAF es muy variable, pu-
diendo presentarse con varios eventos
trombéticos vasculares en un mismo
paciente, en periodos diferentes. El In-
farto de Miocardio (IM), es un evento
isquémico mas y se diagnostica en el
5,5% de pacientes con SAF y es la ma-
nifestacion de inicio en el 2,8%; aun-
que la verdadera prevalencia podria
ser mas alta dada la baja sensibilidad
que tienen para el diagnostico, los sin-
tomas clinicos y la presencia de Q en
el ECG. Se ha demostrado, en algunos
estudios, que la RNM cardiaca con ga-
dolinio es capaz de detectar dafio mio-
cardico en los casos en que las otras
pruebas diagnosticas, (ECG, ecocar-
diografia'y otras técnicas nucleares)
son negativas. Por ello, el objetivo pri-
mario de los autores, mediante este es-
tudio caso-control, fue estimar la pre-
valencia de IM silente, mediante RNM
cardiaca con gadolinio, en pacientes
con SAF asintométicos desde el punto

de vista coronario. Como objetivo se-
cundario intentaron identificar los fac-
tores que se asocian al IMssilente.

Estudiaron a 27 pacientes consecuti-
vos con SAF (21 primarios y 6 secunda-
rioa LES) con una duracion mediade la
enfermedad de 10,4 + 8,7 afos, y 81
controles. Ninguno tenia historia cono-
cida de enfermedad cardiacay no ha-
bia diferencias significativasen cuantoa
datos demograficos ni a prevalencia de
factores de riesgo vasculares tradiciona-
les, entre ambos grupos. La prevalencia
de HTA, hipercolesterolemia, tabaquis-
mo y diabetes fue baja, tanto en los pa-
cientes comoen los controles.

Una vez realizada laRNM cardiaca
con gadolinio se encontr6 enferme-
dad miocardica isquémica en 8
(29,6%) de los 27 pacientes con SAF y
en 3 de los controles (3,7%). Al calcu-
lar el RR, los pacientes con SAF tenian
un RR de enfermedad isquemica de
7,4 (IC95%: 4,4-15,6; P = 0,0006)
con respecto a los controles. EI ECG
fue normal en todos los pacientes, in-
cluidos los que presentaron RNM pa-
tologica. En la ecocardiografia, tampo-
co se encontraron datos indirectos de
isquemia (no alteraciones en la movili-
dad ni datos de disfuncién ventricular),
aunque 4 pacientes mostraron engro-
samineto de la valvula mitral o aortica,
5 tenian hipertrofia VI, 1 derrame peri-
céardicoy 3 HP. Los autores encontra-
ron que la isquemia miocardica en los

pacientes con SAF se correlaciond
mas estrechamente con hallazgos es-
pecificos del SAF, como la mayor dura-
cién de laenfermedad, la presencia de
LVRy la positividad de los anti B2 GPI .

COMENTARIOS

A pesar del pequefio niimero de pa-
cientes, y por ello la necesidad de to-
mar con cautela los resultados, este es-
tudio me ha parecido muy interesante.
Por una parte nos demuestra la alta
prevalencia de enfermedad coronaria
silente en los pacientes con SAF y, por
otra, que la RNM cardiaca con gadoli-
nio es especialmente (til para su iden-
tificacion. Seria muy interesante po-
derla utilizar en pacientes con SAF
asintomaticos desde el punto de vista
coronario pero con FRV presentes ya
que probablemente la prevalencia de
enfermedad coronaria sera mas alta
alin en este grupo de pacientes.

PRONOSTICO DEL
TRASPLANTE RENAL EN
PACIENTES CON
ANTICOAGULANTE LUPICO
(AL)

Canaud G, Bienaimé F, Noel LH, et al. Ameri-
canJournal of Transplantation 2010;
10:2051-2060.

El Sindrome Antifosfolipido, tanto pri-
mario como secundario, se asocia a
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cambios vasculares intrarrenales espe-
cificos caracterizados por hiperplasia
de la intima, atrofia cortical focal y mi-
croangiopatia trombdética, constitu-
yendo la denominada nefropatia SAF,
que impacta negativamente sobre la
funcion renal y es la responsable, en
ocasiones, de la insuficiencia renal ter-
minal y del trasplante renal en estos
pacientes.

El impacto de los anticuerpos anti-
fosfolipidos (aFL) en el pronéstico cli-
nicoy en la histologia del rifién tras-
plantado es poco conocida y en algu-
nos casos controvertida. Los autores
de este articulo, estudian de forma re-
trospectiva, el papel que juegan los
aFL (AL, anticardiolipinas vy
antiB2GPlI), fundamentalmente el AL,
en lafuncionalidad y en la histologia
del rifién trasplantado. Para ver los
cambios histolégicos realizan biopsias
alos 3 y alos 12 meses después del
trasplante renal, al igual que miden el
filtrado glomerular para el estudio de
|la funcionalidad renal.

Durante el periodo de estudio
(2000 - 2009) realizaron 1359 tras-
plantes renales, de los cuales 37

iSE ASOCIA REALMENTE LA
CRISIS RENAL CON EL
TRATAMIENTO ESTEROIDEO
EN PACIENTES CON ES?
RESULTADOS DE UNA
REVISION SISTEMATICA
QUE NOS DEJA COMO
ESTABAMOS

(2,7%) tenfan aFL (todos tenfan AL po-
sitivo) y 12 (0,8%) cumplian criterios
para SAF antes del trasplante, por lo
que habian recibido tratamiento anti-
coagulante durante la dialisis.

Al comparar los pacientes del gru-
po aFL (+) con los aFL (-) observaron
los siguientes datos:

1) Las complicaciones trombodticas
fueron mas altas en el grupo aFL + que
en los controles (59,5% vs 20,3%, p <
0.01). Las trombosis arteriales o veno-
sas del injerto ocurrieron en el 27% de
los aFL + comparado con un 6,9% de
los controles (P < 0,05). Ademas, los
pacientes aFL + presentaron mas ne-
crosis cortical (13,5% vs 0%; P < 0,05)
y trombosis venosa profunda (35,5%
vs 13,8%,; p <0,05) que los controles.
2) En el grupo SAF, la muerte ocurrié
muy precozmente después del tras-
plante o en los 3 primeros meses, en 4
de los 12 pacientes con SAF (2 por
complicaciones hemorragicas y 2 por
sindrome catastrofico).

3) La supervivencia del injerto era sig-
nificativamente mas baja en pacientes
con SAF (p<0,05).

4) En las biopsias de los pacientes con

Norberto Ortego Centeno. Raquel rios Fernandez.

WER) oo

Hospita San Cecilio. Granada.

TrangT, Steele R, Baron M, et al. Rheuamtol
Int. DOI 10.1007/500296-010-1697-6.

Normalmente se asume que el uso de
corticoides, en pacientes con esclero-
dermia (ES), es un factor de riesgo para
el desarrollo de crisis renal (CR). Las
evidencias al respecto proceden de
casos aislados, series de casos y estu-

SAF se encontraron las lesiones tipicas
de la nefropatia SAF de forma signifi-
cativa y no asi en los controles. Al afio
del trasplante en los pacientes aPL + el
dafo vascular era muy importante con
la consiguiente disminucion en el fil-
trado glomerular.

Por todo ello, los autores conclu-
yen que el trasplante renal compro-
mete por un lado, la vida de los pa-
cientes con SAF, y por otro, la presen-
cia de AL en el momento del tras-
plante se asocia con alta frecuencia
de nefropatia SAF en el injerto con
pobre pronéstico renal.

COMENTARIOS

Me ha parecido de gran interés el ar-
ticulo, porque confirma datos no
muy conocidos sobre el pronéstico
de los pacientes con SAF y trasplante
renal. No solo hay que tener en men-
te que el rechazo y las complicacio-
nes trombéticas son mas frecuentes,
sino que también compromete a la
vida de los pacientes de forma signi-
ficativa. Por lo tanto es un mensaje a
tener en cuenta en los pacientes con
SAF y afectacion renal.

dios retrospectivos, especialmente el
estudio de casos y controles de la co-
horte de Pitsburg, segtin el cual, el uso
reciente de una dosis de prednisona =
15 mg/d, incrementa la OR de CR a
4,4 (IC 2,0-9,4). Los autores del pre-
sente articulo se propusieron identifi-
carlaincidenciade CRy suriesgo rela-
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tivo (RR) a partir de estudios prospecti-
vos. Para ello hicieron una bisqueda
bibliogréafica exhaustiva, de aquellos
ensayos clinicos (EC) en los que se hu-
biera administrado CS “de novo”, a pa-
cientes con ES. Encontraron untotal de
26 estudios, con 500 enfermos inclui-
dos, de los cuales 10 (2%) desarrolla-
ronuna CR, en untiempo medio de se-
guimiento de 17 meses. En los 10 ca-
s0s se habian administrado CS, en do-
sis medias o altas, previamente. Siete
de los 10 casos aparecieron en pacien-
tes sometidos a trasplante de células
madre. Al analizar solo los estudios cir-
cunscritos a formas difusas de ES (ESd),
de reciente comienzo, la incidencia
de CR aument6 al 4%, lo que supon-
dria el doble de las tasas recogidas en
la literatura. Los autores concluyen
que la administracion de CS puede
asociarse al desarrollo de una CR, pero
que este hallazgo podria estar enmas-
carado por factores confundentes
como la gravedad de los pacientes o
|las intervenciones concomitantes (ci-
clofosfamida, trasplante o irradiacion
corporal total, entre otras).

COMENTARIOS

Aunque los autores pretenden aportar
luz sobre un aspecto poco claro de la
ES, la verdad es que el estudio, por sus
limitaciones (heterogeneidad de los
estudios, mala definiciéon de CR, pa-
cientes previamente seleccionados,
etc.), referidas por los mismos autores
en la publicacion, nos deja practica-
mente como estdbamos. Por lo tanto
tendremos que seguir teniendo cuida-
do con la administracion de corticoi-
des, especialmente en dosis = 15 mg/d
de prednisona, a pacientes con ES, so-
bre todo si tiene una forma difusa de la
enfermedad. Afortunadamente estos
farmacos tienen una indicacion limita-
daen laenfermedad.

EL EFECTO DEL TABACO
SOBRE LA PROGRESION DE
DIFERENTES
MANIFESTACIONES DE LA
ESCLERODERMIA. UNA
RAZON MAS PARA
CONVENCER A NUESTROS
ENFERMOS SOBRE LA
NECESIDAD DE DEJAR DE

FUMAR
HudsnoM, Lo E, LuY, et al. Arthritis & Rheu-
matism 2011; 63: 230-8.

Los autores se plantean este estudio
afin de conocer los posibles efectos
del tabaco sobre diferentes mani-
festaciones de la esclerodermia
(ES). Para ello llevan a cabo un estu-
dio transversal en el seno del Regis-
tro del Grupo de Estudio de Esclero-
dermia de Canada. A los pacientes
se les realiz6 en exhaustivo exa-
men. La valoraciéon de la exposi-
cion al tabaco se hizo a partir de un
cuestionario que no sélo clasificé a
los pacientes en fumadores, no fu-
madores y exfumadores, sino que
también profundizo en la intensi-
dad de la exposicion al tabaco con
dos componente, uno referido a la
intensidad del tabaquismo, y otro al
tiempo desde el abandono de la ex-
posicion, considerandose otras dos
variables que incluyeron el tiempo
hasta la aparicion del posible efecto
nocivo y el tiempo durante que di-
cho efecto se mantenfa. Se recogié
informacion sobre la presencia de
Glceras, activas o no, necrosis digi-
tal o amputaciones. La gravedad de
las manifestaciones de la enferme-
dad se realizaron mediante el Scle-
roderma Health Assesment Ques-
tionnaire (SHAQ), que incluye el
HAQ Disability Index y varias esca-
las visuales analégica que miden la

gravedad de sintomas como el Ray-
naud, las Glceras digitales, la disnea
y los sintomas gastrointestinales en
la semana previa.

En total se analizaron 606 pa-
cientes (87% mujeres; 90% blan-
cos, 64% formas limitadas) con una
edad media de 55 = 12 aios. De los
606, el 16% eran fumadores activos
y 42% exfumadores. Cuando se
evalu¢ el efecto del tabaco en fun-
cion de exposicion al tabaco, los fu-
madores activos tenfan mas sinto-
mas gastrointestinales, peor apetito
e inferior cociente FEV1/CVF.
Cuando se evalué mediante el CSI,
el tabaco mostré un efecto signifi-
cativo negativo en variables vascu-
lares, respiratorias y gastrointestina-
les. En el caso del Raynaud, p.ej.,
pudo observarse que el tabaco ejer-
ce un efecto nocivo rapido, que
desaparece pronto, una vez se
abandona el habito; en el caso del
reflujo, el tiempo hasta la aparicién
del efecto nocivo fue méas prolonga-
do, aunque, al cesar de fumar, el
efecto se perdi6 pronto. En el caso
de la DLCO, el efecto tarda afos en
verse, pero también afos en des-
aparecer, pudiendose apreciar un
efecto acumulativo, que no se ve en
el caso del Raynaud o el reflujo.

COMENTARIOS

Se trata de un estudio muy intere-
sante, en el que se utiliza una herra-
mienta muy atractiva, el CSI, a fin
de valorar el efecto del tabaco en el
desarrollo de diferentes manifesta-
ciones de la enfermedad. Lo curio-
so es que viene a corroborar, de una
manera estadistica, lo que muchos
pensamos de una manera empirica:
el tabaco ejerce efectos deletéreos
sobre la gran mayoria de las mani-
festaciones clinicas de la ES.
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MORTALIDAD EN EL
WEGENER: EL RETO ES

SUPERAR EL PRIMER ANO

LugmaniR, Suppiah R, Edwards CJ, et al.
Rheumatology 2010 Nov 25.

La edad mayor de 65 afios, la afecta-
cion renal y los titulos elevados de c-
ANCA se han asociado a un peor
prondstico en los pacientes con gra-
nulomatosis de Wegener (GW). El
prondstico a largo plazo en este gru-
po de pacientes es desconocido, pu-
diendo asociarse a una mayor mor-
talidad cardiovascular por dano en-
dotelial y/o aumento del riesgo de
cancer por la propia vasculitis o por
los agentes citotoxicos empleados
para controlar la actividad. El objeti-
vo de este estudio es describir el ex-
ceso de mortalidad asociado con la
GW y para ello se comparan 255 pa-
cientes nuevamente diagnosticados
de GW en el periodo comprendido
entre 1989 y 2004 con 2546 contro-
les de la base de datos “General
Practice Research Database” del
Reino Unido, emparejados por
edad, sexo 'y comorbilidad. Se inclu-
yeron a pacientes con GW tanto con
afectacion renal comossinella, y se
tuvo en cuenta la presencia de co-
morbilidad al diagnéstico como dia-
betes, hipertension, dislipemia, IAM
0 ACVA previos. El “punto de inte-

Manuela Moreno Higueras y José Luis Callejas Rubio.

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

rés” primario fue la muerte por cual-
quier causa. La mortalidad para los
pacientes con GW fue significativa-
mente mayor de forma global
(20,8% vs 7,8%: p <0,001). Esta di-
ferencia fue superior en el primer
ano después del diagndstico (11% vs
1,2%; p <0,001), con una hazard ra-
tio (HR) de 9, que fue significativa-
mente peor para los pacientes me-
nores de 65 afnos (HR de 19,9). El ex-
ceso de mortalidad fue menos mar-
cado después del primer afo con
una HR de 1,68 entre los 1-5 afios
del diagnéstico, HR de 2,41 entre
los 5y 10 afios, para luego nueva-
mente aumentar a una HR de 4,4 en-
tre los 10-15 afios del diagnéstico.
La curva de Kaplan- Meier mostr6 un
incremento de mortalidad después
de los 8 afios. Las causas mas comu-
nes de muerte en el primer afio fue-
ron la infeccién (32%), la actividad
de lavasculitis (17,95%) y el fallo re-
nal (17,9%). Las causas del aumento
tardio de la mortalidad no pudieron
ser identificadas.

Los autores concluyen que los pa-
cientes con GW tienen un riesgo de
muerte 9 veces superior al grupo
control en el primer afio desde el
diagndstico. Existe otro aumento de
mortalidad a los 8 anos, pero las
causas de este Gltimo son heterogé-

neas, sin poder determinar si la en-
fermedad cardiovascular o el des-
arrollo de neoplasias son los factores
contribuyentes mayores.

COMENTARIOS

Parece muy interesante este patrén
bimodal identificado en la mortali-
dad de los pacientes con GW. Si
bien es conocido el aumento de
mortalidad en el primer afo del
diagnostico, este aumento tardio,
por no inesperado, no deja de ser lla-
mativo y debe ponernos las pilas
para identificar sus causas. No en-
tendemos bien el aumento de la
mortalidad en los menores de 65
anos, no haciéndose referencia a
elloen ladiscusion del trabajo.

UNA GUIA PRACTICA PARA
EL ABORDAJE Y TRATA-
MIENTO DE LAS NEUROPA-
TIAS VASCULITICAS NO
SISTEMICAS

Collins MP, Dyck JB, Gronseth GS, et al. )
Pheriph Nerv System 2010;15:176-84.

Las neuropatias vasculiticas no sisté-
micas (NVNS) entran en el diagnos-
tico diferencial de las neuropatias
axonales, especialmente cuando
son asimétricas o multifocales. Sus
criterios diagnosticos, clasificacion
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y tratamiento no estan bien estanda-
rizados. Este articulo es un gufa de
practica clinica basada en la opinion
de expertos y en la revision sistema-
tica de la literatura de este tema, so-
bre la que nos gustaria resaltar los as-
pectos, en nuestra opinion, mas sig-
nificativos:

» se incluyen como NVNS la radicu-
loplexoneuropatia no diabética y
la neuritis sensitiva migratoria de
Wartenberg.

» se establecen unos criterios diag-
nosticos de NVNS definitiva, pro-
bable y posible, siendo la presen-
cia de inflamacién intramural y la
lesion de la pared vascular los ha-
llazgos anatomopatoldgicos més
especificos.

» los datos clinicos tipicos de la
NVNS son la afectacion sensitiva o
sensitivo-motora, con patron asi-
métrico o multifocal, de predomi-
nio en miembros inferiores, dolo-
rosa, de curso agudo recidivante y
con datos en el EMG de no des-
mielinizante.

» los criterios de exclusién son la
presencia de una neuropatia des-
mielinizante aguda en el EMG, la
afectacion puramente motora y la
presencia de pleocitosis o hiper-
proteinorraquia en el liquido cefa-
lorraquideo.

» la presencia de afectacion de otros
6rganos, la positividad de ANCA o
de crioglobulinas, unaVSG >100
mm/h?y la presencia de otra enfer-
medad o farmacos que predispon-
gan a una vasculitis sistémica, van
a favor de una neuropatia vasculi-
tica sistémica.

» respecto a las pruebas comple-
mentarias a realizar ante la sos-
pecha de una neuropatia vascu-
litica se indican los estudios de

rutina y estudios opcionales a re-
alizar.

> la biopsia es obligatoria para el
diagnéstico y debe realizarse so-
bre nervios afectados clinica o
electromiogréaficamente; es opcio-
nal en pacientes con una vasculitis
sistémica establecida por criterios
clinicopatolégicos y una neuropa-
tia tipica de vasculitis.

>la biopsia muscular esta indicada
s6lo si es posible obtenerla junto
con la del nervio en la misma inci-
sion; si no lo es, se recomienda
solo labiopsia del nervio.

P todos los pacientes con NVNS pro-
gresiva y definitiva con vasculitis
activa demostrada en la biopsia,
independientemente de su curso
clinico, deberian ser tratados.

> el tratamiento de eleccién inicial
son los corticoides en monotera-
pia, pudiendo mantenerse entre 6-
18 meses.

> en pacientes con enfermedad ra-
pidamente progresiva o que pro-
gresan con corticoides se debe uti-
lizar otro inmunosupresor, siendo
la ciclofosfamida, el metotrexate y
la azatioprina los de primera elec-
cion. El tratamiento debe mante-
nerse entre 18y 24 meses.

> no existen unos criterios de cer-
teza de remision pero ésta se
considera probable si no hay
empeoramiento clinico y hay
mejoria en al menos una prueba
objetiva después de 6 meses de
observacion.

> en pacientes refractarios al trata-
miento se puede usar inmunoglo-
bulinas, plasmaféresis o rituxi-
mab. Otras opciones son inflixi-
mab, micofenolato, alemtuzu-
mab, globulina antitimocitica, y
15-deosypergualina.

COMENTARIO

se trata de una guia interesante para
el mas facil abordaje diagnoéstico y
terapéutico de una patologia dificil
como laNVNS.

PALO AL MICOFENOLATO:
NO SUPERIOR A
AZATIOPRINA EN EL
MANTENIMIENTO EN
VASCULITIS ASOCIADAS A

ANCA

Hiemstra TF, Walsh M, Mahr A, et al (Euro-
pean Vasculitis Study Group [EUVAS]).
Jama 2010; 304(21): 2381-8.

El estudio IMPROVE (International
Mycophenolate Mofetil Protocol to
Reduce Outbreaks of Vasculitides)
es un ensayo clinico abierto, contro-
lado, aleatorizado para estudiar la
hipétesis de que micofenolato de
mofetilo (MM) es mas efectivo que
azatioprina (AZA) para prevenir las
recidivas en vasculitis asociadas a
ANCA (VAA). Se incluyeron un total
de 156 pacientes diagnosticados
nuevamente de granulomatosis de
Wegener (GW) o poliangiitis micros-
copica (PAM), de 42 centros de 11
paises europeos. Se asignaron 80 pa-
cientes a recibir AZA (2 mg/kg/d,
maximo 200 mg/d) y 76 a recibir
MM (empezando a dosis de 2 g/d),
después de induccion de la remision
con ciclofosfamida y prednisona,
con o sin plasmaféresis en casos gra-
ves. El porcentaje de pacientes con
GW fue del 68,7% en el grupo asig-
nado aAZAy del 59,2% en el grupo
asignado a MM. El “punto de inte-
rés” primario fue la supervivencia li-
bre de recidiva y los secundarios el
Vasculitis Damage Index, el filtrado
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glomerulary la proteinuria. Se defi-
nio supervivencia libre de recidiva al
tiempo entre la remision y la primera
recidiva (mayor o menor), abando-
no, muerte o pérdida de seguimien-
to. Se definié remision como una
BVAS de 0, recidiva mayor como la
nueva aparicion de afectacion de un
6rgano mayor, atribuible a la vascu-
litis, y recidiva menor como recu-
rrencia o nueva aparicion de una
manifestaciéon menos grave atribui-
ble a la vasculitis. No existieron dife-
rencias significativas entre las carac-
terfsticas clinicas de los pacientes al

diagnostico ni a la remision. El tiem-
po medio de seguimiento fue de 39
meses.

ASOCIACION ENTRE NIVELES
DE HORMONAS SEXUALES Y
MANIFESTACIONES
CLINICAS EN PACIENTES
CON SiNDROME DE SJOGREN

PRIMARIO

Forsblad-d'Elia H, Carlsten H, Labrie F, et
al.JClin Endocrinol Metab. 2009
Jun;94(6):2044-51.

El SSp afecta de manera predominante
alas mujeres (9:1), siendo la edad me-
dia de inicio 40-50 afios. Los niveles de
dehidroepiandrosterona (DHEA) y de
DHEA sulfato (DHEAs), precursores de

Las recidivas fueron mas comu-
nes en el grupo de MM (42/76, 18
mayores y 24 menores) comparadas
con el grupo de AZA (30/80, 10 ma-
yores y 20 menores) con una hazard
ratio (HR) paraMM de 1,69 y una p
de 0,03. Ajustada por distintas varia-
bles, incluidos subtipo de enferme-
dad, ruta y/o dosis de administracion
de ciclofosfamida y corticoides, la
HR se mantuvo. La HR para recidiva
mayor fue de 2,14 para el grupo tra-
tado con MM con p de 0,054. No
hubo diferencias significativas entre
los grupos para ninguno de los “pun-
tos de interés” secundarios, ni entre
los efectos adversos en ambos gru-
pos (infecciones, leucopenia, even-

Nuria Navarrete Navarrete, José Mario Sabio.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. Hospital Virgen de las Nieves. Ganada.

las hormonas sexuales, estan disminui-
dos en pacientes con SSp. Estas prohor-
monas no ejercen per se ningtn efecto,
sin embargo, especialmente la DHEAs,
es transformada en los tejidos periféri-
cos en androgenos y estrogenos. Los
autores de este articulo se plantean 2
cuestiones: 1) jexiste una relacion en-
tre los niveles de las hormonas sexuales
(esteroides sexuales) y las manifestacio-
nes clinicas del SSp?, 2) ;la administra-
cién exdgena de DHEAs podria influir
en dichas manifestaciones?

Los autores realizaron un ensayo cli-
nico, aleatorizado con placebo, cruza-

tos cardiovasculares y neoplasias).
Seis pacientes con AZA abandona-
ron el tratamiento por intoleranciay
dos el MM.

COMENTARIO

Alaluz del presente estudio parecen
razonables las conclusiones de los
autores: 1) MM parece menos efecti-
vo que AZA para prevenir recidivas,
tanto mayores como menores, 2) no
parece haber ventajas adicionales
en cuanto a tolerabilidad o efectos
secundarios con MM respecto a
AZA, y que por tanto, 3) no hay evi-
dencia para su uso como tratamien-
to de mantenimiento inicial en los
pacientes con VAA.

do, adoble ciego, con un seguimiento
de 9 meses. Se incluyeron 23 mujeres
postmenopausicas con SSp, divididas
en dos grupos: las de un grupo recibie-
ron 50 mg de DHEA p.o. por la mafa-
na, mientras que las del otro recibieron
placebo; tras 4 meses de seguimiento, y
un mes de lavado, los dos grupos fue-
ron cruzados. Se recogieron datos cli-
nicos (sequedad oral y ocular), flujo sa-
lival, datos histopatoldgicos (focus sco-
re) y analiticos (perfil de autoinmuni-
dady niveles de DHEA, DHEAs y sus
metabolitos).

La sequedad oral se correlacion6
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con bajos niveles de testosterona y an-
drostendiona, mientras que la seque-
dad ocular se correlacioné con bajos
niveles de estrogenos. La presencia de
anticuerpos anti-Ro y/o anti-La se aso-
ci6 con bajos niveles de estradiol. El tra-
tamiento con DHEA mejor6 la seque-
dad oral aunque no se demostré un au-
mento del flujo salival. Finalmente, los
efectos adversos observados en los pa-
cientes tratados fueron los esperados:
acné, sudoracion, pesadillas, mareos, e
hirsutismo.

COMENTARIO

Este estudio muestra la posible influen-
ciade las hormonas sexuales en las ma-
nifestaciones clinicas y el perfil de au-
toinmunidad en los pacientes con SSp.
Niveles bajos de las hormonas sexuales
se asociaron con la presencia de anti-
cuerpos anti-Ro y/o anti-La, sensacién
de sequedad oral y ocular, y niveles de
VSC. El efecto del tratamiento con 50
mg diarios de DHEA durante 4 meses
fue escaso. Este estudio no permite sa-
ber cuél seria el efecto de dosis mayo-
res de DHEA durante periodos mas
prolongados ni tampoco sus efectos en
otros enfermos (varones y muijeres j6-
venes en edad fértil). En cualquier
caso, los resultados obtenidos justifica-
rian la realizacion de un ensayo clinico
con diferentes dosis de DHEA, mas ta-
maro muestral y mas perfodo de segui-
miento.

TRATAMIENTO DEL
SINDROME DE SJOGREN
Massara A, Bonazza S, Castellino G,
Ramos-Casals M, Tzioufas AG, Stone JH, et
al. JAMA 2010; 304- 452-60.

En este articulo, los autores realizan
una excelente revision sistematica del

tratamiento del Sindrome de Sjogren
(SS). Para ello se hizo un bisqueda en
MEDLINE y EMBASE entre enero de
1986y abril de 2010. Se encontraron
1791 articulos en lengua inglesa. Se
consideraron exclusivamente ensayos
clinicos controlados (ECC) y los estu-
dios de cohortes prospectivos (ECP),
excluyéndose revisiones, estudios ex-
perimentales, estudios de cohortes re-
trospectivos y de casos-controles y ca-
sos clinicos. Finalmente se incluyeron
en el analisis 56 estudios de calidad (37
ECCy 19 ECP).

Xeroftalmia: Las lagrimas artificiales y
los lubrificantes nocturnos son alta-
mente recomendados. El uso de ciclos-
porinatépica (0.05%, 2 veces al dia) en
pacientes con sequedad ocular mode-
rada-grave viene avalado por algunos
pero no por todos los ECC. Los corti-
coidesy los antiinflammatorios no este-
roideos topicos podrian tener un efecto
beneficioso en pacientes con xeroftal-
mia grave refractaria a otros tratamien-
tos, pero los efectos adversos asociados
a un uso prolongado limitan en gran
medida su indicacion, y en cualquier
caso siempre deberfan realizarse bajo
la supervisién de un oftalmélogo.
Xerostomia: El tabaco y el alcohol de-
ben ser evitados. La saliva artificial y la
goma de mascar sin azticar pueden ser
(tiles en casos de sequedad oral leve a
moderada. En aquellos pacientes con
funcion salivar residual, la pilocarpina
(5mg/6 h)y la cevimelina (30 mg/8h)
son los tratamientos de eleccion. Para
los que presentan intolerancia a los
agonistas muscarinicos, la N-acetilcis-
teina podria ser una alternativa.
Sintomas generales: No esta claro el
efecto beneficioso de la hidroxicloro-
quina sobre los sintomas musculares,
dolor articular y fatiga, si bien los es-
tudios en los que se ha ensayado este
farmaco incluyeron pocos pacientes.

El uso de terapias biolégicas en este
contexto no esta justificado en la ac-
tualidad.

Afectacion extraglandular: Aunque
los corticoides y los inmunosupreso-
res se utilizan con frecuencia en estas
situaciones, la evidencia de su uso es
limitada, ya que los estudios son pe-
quefios, y muchos de ellos se centran
en el efecto sobre la sequedad. Rituxi-
mab se ha empleado con éxitos en al-
gunas manifestaciones extraglandu-
lares como vasculitis, neuropatia,
glomerulonefritis y artritis, pero son
estudios pequefios, por lo que su uso,
en espera de ensayos de mayor cali-
dad, deberia reservarse para pacien-
tes que son refractarios al tratamiento
estandar. Sélo existen unos pocos es-
tudios retrospectivos en los que se
aborda el manejo de las complicacio-
nes que amenazan la supervivencia
del paciente (glomerulonefritis, mieli-
tis, neumopatia interticial, vasculitis,
etc.) A pesar de esta escasa evidencia,
se recomienda el uso de pulsos de
metilprednisolona, ciclofosfamida,
recambio plasmatico y Gltimamente
rituximab.

COMENTARIO

En definitiva, esta revision pone de
manifiesto el bajo grado de evidencia
que existe para la mayoria de los far-
macos empleados en el tratamiento
del SS, por lo que las decisiones tera-
péuticas en esta patologia se basan en
gran medida en la experiencia perso-
nal y en la opinion de expertos. Esto
es mucho mas evidente en cuanto a
los nuevos tratamientos con agentes
biolégicos se refiere. De aqui la nece-
sidad de caracterizar grandes cohor-
tes de pacientes con SS, poner en
marcha ECC multinacionales y con-
sensuar objetivos para evaluar los re-
sultados de dichos ensayos.
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RITUXIMAB EN LESIONES
OCULARES REFRACTARIAS
A TRATAMIENTO
CITOTOXICO EN LA
ENFERMEDAD DE BEHCET;
ESTUDIO PILOTO,
ALEATORIZADO, SIMPLE
CIEGO

Davatchi F, Shams H, Rezaipoor M, et al.
International Journal of Rheumatic Dise-
ases 2010; 13: 246-252.

En este trabajo, los autores publi-
can un estudio piloto, controlado,
aleatorizado, simple ciego, reali-
zado en Teheran, sobre la eficacia
de Rituximab en los pacientes con
enfermedad de Behget (EB) y afec-
cion ocular grave (vasculitis reti-
niana, edema macular/retiniano)
resistente a tratamiento citotoxico.
Incluyeron a 20 pacientes que di-
vidieron en dos brazos de trata-
miento, cada uno de 10 pacientes,
y que siguieron durante 6 meses.
Al grupo de Rituximab (GR) se le
administr6 dos ciclos de 1.000 mg
(en intervalo de 15 dias). Estos su-
jetos recibieron ademas Metotre-
xato (15 mg/semanales), con Pred-
nisolona (0,5 mg/kg/dia). El grupo
de tratamiento citotéxico combi-
nado (GTCC) recibi6 Ciclofosfami-
da en pulsos (1000 mg/mes), Aza-

tioprina (2-3 mg/kg /dia) y Predni-
solona (0,5 mg/kg/dia).

El objetivo principal del estudio

fue valorar el TADAI (indice de Ac-
tividad Total Ajustado de Enferme-
dad), calculado por la siguiente
formula: Ojo Derecho [(UAx 1) +
(UPx2)+(VRx3)+(AV-10) x 2)]
+ Ojo Izquierdo [(UA x 1) + (UP x
2)+(VRx3)+(AV-10) x 2)].
Los objetivos secundarios fueron
la valoracion de la evolucién de la
agudeza visual (VA), de la uveitis
posterior (PU), de la vasculitis reti-
niana (VR) y del TIAI (indice de Ac-
tividad Inflamatoria Total), éste Gl-
timo calculado por la formula: Ojo
Derecho [(UAx 1) + (UP x 2) + (VR
x 3)] + Ojo Izquierdo [(UA x 1) +
(UP x 2) + (VR x 3)]. A todos ellos
se les hizo una valoracion basal, a
los 2, 4 y 6 meses.

A los 6 meses, el grupo GR mos-
tré mejoria significativa en el TA-
DAlyen la UP enrelacién al grupo
del GTCC. El edema de retina/ma-
cula mejoré en ambos grupos de
forma significativa. Sin embargo,
encuantoalaAVyalaVRnoen-
contraron diferencias significativas
entre ambos grupos. En los pacien-
tes tratados con Rituximab, la ma-
xima mejoria del TADAI, se alcan-

. Almeria.

z6 al segundo mes, deteriordndose
gradualmente en los meses si-
guientes. En cuanto al nimero de
pacientes y al tiempo en meses
desde el final del estudio (6 meses)
para un nuevo brote fue mayor y
menor, respectivamente, en el GR
respecto al GTCC.

A nivel de efectos secundarios,
estos fueron més frecuentes e im-
portantes en el GR que en el GTCC
Estos autores concluyen que Ritu-
ximab es eficaz para las lesiones
graves resistente a tratamientos ci-
totoxicos.

COMENTARIO

Lo que me resulta llamativo es
que, con la intensidad de trata-
miento en ambos grupos, no hu-
biera mejores resultados, espe-
cialmente en el grupo GTCC, ade-
mas de que hubiera tan pocos
efectos secundarios importantes
en este Gltimo.

En cuanto al grupo tratado con
Rituximab segun este trabajo, con
tan poco nimero de enfermos, se
aprecia como pan costoso para
hoy y hambre para manana, hasta
que no conozcamos mas sobre su
perfil de seguridad en los retrata-
mientos y su administracién con-
junta con otros farmacos.
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MIOPATIA INFLAMATORIA
IDIOPATICA
DESENCADENADA POR

ANTI-TNFo. ;UNA

COMPLICACION REAL?

Klein R, Klein R, Rosenbach M, Kim EJ, et
al. Arch Dermatol 2010; 146: 780-4.
Brunasso AM, Scocco GL, Massone C. )
Rheumatol 2010; 37: 1549-50.

Ishikawa Y, Yukawa N, Kawabata D, Oh-
mura K, et al. Clin Rheumatol 2010; 29:
563-6.

Vordenbaumen S, Neuen-Jacob E, Richter
J, et al. Clin Rheumatol 2010; 29:555-8.

Se han publicado descripciones de
casos y pequenas series de casos de
pacientes tratados con antiTNFa
por miopatia inflamatoria idiopatica
(MI1), habitualmente refractarios al
tratamiento con glucocorticoides e
inmunosupresores. Los resultados
han sido, cuanto menos, discordan-
tes, con un éxito del 75 al 100% en
algunas series frente a una tasa de
mejorias inferior al 30% en otras.
Los antiTNF-a se han asociado al
desencadenamiento de enfermeda-
des autoinmunes, principalmente
cuadros lupus-like y vasculitis. Des-
de 2003 se han comunicado varios
casos de MII desarrollados en pa-
cientes tratados con agentes an-
tiTNF-o. por artritis reumatoide (AR).

Durante el Gltimo afio se han publi-
cado varias comunicaciones al res-
pecto, con revision en algunos arti-
culos de los casos previamente co-
municados. Este parece, por tanto,
un buen momento para reflexionar
sobre la posible asociacion entre
MIl'y tratamiento antiTNF-c..

Se han comunicado, en total, 11
casos de MII presuntamente des-
arrollada después del inicio del tra-
antiTNF-a. Todos los
agentes antiTNF-a han estado im-

tamiento

plicados. Los casos comunicados
corresponden tanto a polimiositis
(PM) como a dermatomiositis (DM),
e incluso hay 2 de miopatia por
cuerpos de inclusién. Cuatro de los
9 pacientes con PM/DM tenian anti-
cuerpos anti-Jo-1 positivos conoci-
dos desde antes de iniciar el trata-
miento antiTNF-a.. 2 de ellos con
neumopatia intersticial asociada. La
mayoria de pacientes preciso, ade-
mas de la interrupcién del agente
presumiblemente responsable, de
tratamiento con glucocorticoides e
inmunosupresores.

COMENTARIO

Estos son los nimeros frios, pero a
partir de las descripciones realiza-
das se puede hacer algunas consi-

deraciones. La asociacion de MII
con AR se ha establecido con ante-
rioridad. Se puede especular con
que los casos de MII desarrollados
en pacientes con AR, a partir del ini-
cio del tratamiento con agentes an-
tiTNF-a sea realmente un evento
adverso asociado o parte de la histo-
ria natural de la enfermedad en al-
gunos pacientes. Por otro lado, los
pacientes con sindrome antisinteta-
sa pueden tener inicialmente afec-
cion muscular subclinica o ausente
y los sintomas principales en tal
caso son artritis y neumopatia in-
tersticial, lo que lleva con no poca
frecuencia a un diagnéstico erréneo
inicial de AR. El desarrollo posterior
en ellos de debilidad muscular y/o
rash cutaneo caracterisitico puede
ser malinterpretado como aparicion
de novo de una MIl que en realidad
era su enfermedad de base. De to-
das forma, y tras estas importantes
consideraciones, algunos de los ca-
sos comunicados si podrian repre-
sentar casos verdaderos de Ml in-
ducida por antiTNF-a.. En los proxi-
mos afos se acabara por aclarar si
realmente existe asociacion entre el
tratamiento antiTNF-a. y el desarro-
llo de MIl, y si dicha asociacion es o
no anecddtica.
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eumatologia. Hospital Reina Soffa. Cérdoba

RIESGO DE BLOGUEO
CARDIACO EN FETOS
PROCEDENTES DE MADRES
CON LES EXPUESTAS A

HIDROXICLOROQUINA
[zmirly PM, Kim MY, Llanos C, et al. Ann
Rheum Dis. 2010,69:1827-30.

Los receptores toll-like (TLR) parecen
estar implicados en la patogénesis del
lupus neonatal. Los autores formulan
la hip6tesis de que la Hidroxicloroqui-
na (HCQ), que es un inhibidor de los
TLR, podria reducir el riesgo de las ma-
nifestaciones cardiacas asociadas a los
anticuerpos anti-Ro/anti.La.

Se estudiaron 50 nifios con mani-
festaciones cardiacas del Lupus neo-
natal'y 151 controles, procedentes de
varios estudios de embarazo. Los crite-
rios de inclusion fueron: documenta-
cion  de
SSA/Ro/SSB/La materna, confirmacion
del uso de medicamentos y de la evo-

anticuerpos  anti-

lucién del recién nacido, diagnéstico
del LES antes del embarazo y parto an-
tesdel 31 de diciembre de 2007.

Los resultados demostraron que
siete (14%) de los nifos con manifesta-
ciones cardiacas habian estado ex-
puestos a HCQ, comparados con 56
(37%) de los controles (p = 0.002; OR:

0.28;95% Cl: 0,12-0,63). Los casos y
controles eran similares en cuanto al
status demografico y de anticuerpos. El
analisis multivariante ajustado por afio
de nacimiento, raza o etnia materna,
anticuerpos, uso de corticoides no
fluorados y lupus neonatal cardiaco
previo, resulté en una OR asociada al
uso de HCQ de 0.46 (95% Cl: 0,18-
1,18; p=0,10). Este estudio sugiere,
por tanto, que la exposicion a laHCQ
durante el embarazo en mujeres con
LES y anticuerpos anti-Ro/anti-La, pue-
de disminuir el riesgo de manifestacio-
nes cardiacas del lupus neonatal.

COMENTARIO

Hoy en dia, todavia es frecuente en-
contrarse con médicos que desacon-
sejan continuar con el tratamiento con
hidroxicloroquina durante el embara-
zo, a pesar de que existe evidencia
cientifica de que este farmaco es segu-
ro durante el embarazo y que ayuda a
prevenir brotes durante éste.

Aunque el estudio tiene algunas li-
mitaciones: es retrospectivo y los resul-
tados no llegan a alcanzar significacion
estadistica, los datos sugieren que la
HCQ podria disminuir la incidencia de
bloqueo cardiaco congénito asociado
al LES. Esta puede ser, por tanto, otra ra-

z6n mas, para aconsejar el manteni-
miento de la terapia con HCQ durante
el embarazo en las pacientes con LES.

INFORMACION Y
UTILIZACION DE LOS
METODOS
ANTICONCEPTIVOS EN
MUJERES CON LES: ;UN
LAPSUS EN LA ATENCION

SANITARIA?

YazdanyJ, Trupin L, KaiserR, et al. Arthritis
Care Res (Hoboken). 2010 Nov 15. Epub ahe-
ad of print].

El objetivo del estudio es examinar el
usoy la informacién sobre los métodos
anticonceptivos en mujeres con LES de
la Universidad de San Francisco.
Durante el ano 2008, se pregunté a
las participantes sobre sus intenciones
de embarazo, uso de anticonceptivos
y sobre si habian recibido informacién
sobre la anticoncepcion. Se incluye-
ron mujeres premenopausicas meno-
res de 45 anos, sexualmente activas.
Se compard el usoy la informacién so-
bre anticonceptivos que habian recibi-
do, estratificadas por el tratamiento
con farmacos teratogénicos y por la
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historia de trombosis o anticuerpos an-
tifosfolipidos. Se utilizé un modelo de
regresion logistica para examinar los
predictores del uso de anticonceptivos
y de la informacién que se les habia
proporcionado.

Entre 206 mujeres menores de 45 afios,
sexualmente activas, 86 estaban en ries-
go de embarazo no deseado. El 59% de
ellas no habian recibido informacién
sobre anticonceptivos en el Gltimo afio.
El 22% de las mujeres, reportaron utili-
zar métodos anticonceptivos inconsis-
tentes y el 53% utilizaba solamente mé-
todos de barrera. Solo tenfan implanta-
doun DIU el 13% de las pacientes. Las
mujeres que estaban en tratamiento
con farmacos potencialmente teratogé-
nicos, no habian recibido mas informa-
cién que las que no tomaban estos far-
macos. Tampoco utilizaban métodos
anticonceptivos mas eficaces. Las pa-
cientes con historia de trombosis o con
anticuerpos antifosfolipidos (aPL), no
usaban menos métodos anticoncepti-
vos estrogénicos que las otras. 4 Muje-
res con antecedentes de trombosis o

ESTUDIO TRANSVERSAL DE
LOS PATRONES DE TRATA-
MIENTO ACTUALES EN
UVEITIS NO INFECCIOSAS
ENTRE LOS ESPECIALISTAS
DE ESTADOS UNIDOS

Nguyen QD, Hatef E, Kayen B, et al. Oph-
thalmology. 2011 Jan;118(1):184-90.
Epub 2010 Aug 3.

Los glucocorticosteroides (GC) son

aPL, estaban en tratamiento con anti-
conceptivos estrogénicos.

Los autores concluyen que la mayoria
de las mujeres con LES de esta cohorte
que estaban en riesgo de embarazo no
deseado, no habian recibido informa-
cién sobre anticoncepcion en ese ano,
a pesar del uso frecuente de farmacos
potencialmente teratogénicos. Mu-
chas de estas pacientes utilizaban mé-
todos con una alta incidencia de fallos
y pocas utilizaron DIU. Algunas de
ellas tomaban de forma inapropiada
anticonceptivos estrogénicos. Todo
esto sugiere la necesidad de mejorar
los servicios de planificacion e infor-
macion sobre anticonceptivos en mu-
jeres con LES.

COMENTARIO

Este estudio pone de manifiesto que
un aspecto tan importante como la in-
formacion y el uso sobre métodos an-
ticonceptivos en mujeres con LES, no
se estd llevando a cabo de forma efi-
caz. El LES es una enfermedad que
afecta principalmente a mujeres en

los tnicos farmacos aprobados por
la “Food and Drug Administration”
para el tratamiento de la uveitis no
infecciosa en EEUU; su uso crénico
estd asociado a serios efectos adver-
sos. Las guias terapéuticas que hay
establecidas recomiendan el em-
pleo de farmacos ahorradores de
corticoesteroides cuando no es po-

edad fértil, en las que el embarazo
debe planearse cuidadosamente, para
evitar problemas importantes tanto fe-
tales como maternos. Tambien es im-
portante destacar que en este estudio,
muchas de las pacientes con LES esta-
ban en tratamiento con farmacos tera-
togénicos y a pesar de eso, solo una
minoria habian recibido informacion
en el dltimo ano y pocas utilizaban
métodos anticonceptivos eficaces.
Otro aspecto importante es el uso in-
apropiado de anticonceptivos estro-
génicos en pacientes con anteceden-
tes de trombosis o con aPL, que podiri-
an desencadenar eventos trombéti-
resumen, este estudio
demuestra que en una poblacion de

cos. En

mujeres con LES, probablemente con
un mas alto nivel educacional que la
poblacion general, no se esté llevando
a cabo una adecuada informacion so-
bre aspectos muy importantes de su
enfermedad y de su sexualidad. Pro-
bablemente, en poblaciones con un
menor nivel educacional, los resulta-
dos serfan alin peores.

Encarnacién Jiménez Rodriguez, Paloma Rivera de Zea, M? Angeles Lopez-Egea Bueno.

Servicio de Oftalmologia. Hospital Virgen de la Victoria. Mélaga.

sible alcanzar el control de la uveitis
con dosis iguales o equivalentes a
10 mg de prednisona/dia durante
tres meses. Este estudio evalda los
patrones de tratamiento seguidos
por médicos que manejan de forma
rutinaria pacientes con uveitis no in-
fecciosas, para determinar si las
guias de tratamiento que hay esta-
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blecidas son seguidas. Un total de
580 pacientes con uveitis y necesi-
dad de tratamiento sistémico fueron
incluidos en el estudio; el 29% pre-
sentaba uveitis anterior, el 24% uve-
itis intermedia, el 26% uveitis poste-
rior y el 21% panuveitis. Ciento no-
venta y nueve pacientes (34%) pre-
sentaban enfermedad activa. El
periodo medio de tiempo entre el
diagnostico y larealizacion del es-
tudio fue de 3,1 a 4,5 anos. Alguna
patologfa sistémica se asocié con la
uveitis en el 16-54% de los pacien-
tes. El 57-100% de los pacientes es-
taban recibiendo terapia inmunosu-
presora sistémica. En total, 360 pa-
cientes (62%) recibieron corticoes-
teroides sistémicos, con una dosis
diaria media inicial de 44 mgy una

Ricardo Ruiz Villaverde.

PENFIGO Y

OSTEOPOROSIS
Wohl Y, Dreiher J, Cohen AD. Arch Der-
matol 2010; 146: 1126-1131.

El pénfigo es una enfermedad am-
pollosas autoinmune de baja inci-
dencia y prevalencia que compro-
mete piel y mucosas. Su patogenia
no esta perfectamente determina-
da, pero en ella participa la activa-
cion de linfocitos B, T, citoquinas
proinflamatorias, ILTy 6, y el fac-
tor de necrosis tumoral incidiendo

dosis de mantenimiento de 34 mg
de prednisona (o equivalente). Entre
los médicos encuestados, el 75% no
utilizaba o no conocia las guias de
tratamiento para la uveitis.

COMENTARIO

Aunque se ha escrito mucho acerca
del tratamiento para las uveitis,
poco se conoce sobre la practica
médica que se sigue en la realidad.
Este estudio demuestra que, en ge-
neral, los pacientes con uveitis son
tratados con dosis de corticoeste-
roides mas altas y durante periodos
de tiempo més prolongados que los
recomendados como manteni-
miento, asi como que la terapia in-
munomoduladora se emplea con
menor frecuencia que la que reco-

en un fenémeno comin a todas
las variables de pénfigo, la acanto-
lisis. Wohl presenta un estudio de
casos y controles de pacientes
afectos de pénfigo de mas de 20
afnos de evolucién para determi-
nar la prevalencia de osteoporo-
sis, dado que se trata de una de las
afecciones dermatolégicas que re-
quiere del uso de corticoterapia
sistémica como principal arma te-
rapéutica durante periodos de
tiempo muy prolongados aunque
sea a bajas dosis. El estudio de la

mienda el “Standardization of
Uveitis Nomenclature Working
Group” (s6lo se utilizé en el 12%
de los pacientes). Consecuente-
mente, la tasa de efectos secunda-
rios asociados a los corticoesteroi-
des es bastante alta: un 23% en los
pacientes con uveitis anterior, un
26% en los pacientes con uveitis
intermedia, un 42% en los pacien-
tes que presentaban uveitis poste-
riory un 45% en los afectos de pa-
nuveitis. El pobre nivel de concien-
cia o seguimiento de las gufas de
tratamiento por parte de los oftal-
moélogos que manejan pacientes
con uveitis, sugiere la necesidad de
educar a la comunidad médica
para mejorar el cuidado de estos
pacientes.

osteoporosis en estos pacientes ra-
dica no sélo en las terapias nece-
sarias para su control sino también
en la osteoporosis asociada al pro-
ceso inflamatorio en si, como se
ha demostrado en otras enferme-
dades autoinmunes. El estudio in-
cluy6 255 pacientes y 509 contro-
les. EI 40,5% de los pacientes con
pénfigo padecian osteoporosis en
comparacioén con el 6,5% de los
controles (p <0.001). Esta diferen-
cia se mantenfa tras realizar un
analisis de factores de confusion
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(edad, sexo, tratamientos pre-
vios,...). Tan sélo la tercera parte
de los pacientes con pénfigo habi-
an realizado algun tipo de cribado
para osteoporosis en los Gltimos
10 ahos.

COMENTARIO

Los dermat6logos debemos con-
cienciarnos del control y preven-
cion de osteoporosis en los pa-
cientes sometidos a terapia corti-
coidea de larga duracién, tal y
como sucede en este cas con los
pacientes de pénfigo. La osteopo-
rosis inducida por el uso de corti-
coterapia sistémica se caracteriza
por la pérdida de masa 6sea y frac-
turas que afectan principalmente
la cadera, vértebras y mufiecas.
Estas pérdida de masa 6sea acon-
tece de forma especialmente rapi-
da los primeros meses de trata-
miento y debemos familiarizarnos
con la determinacién de marcado-
res de formacion y resorcién 6sea
asi como los resultados obtenidos
de la densitometria como princi-
pal prueba de imagen. La pres-
cripcion de suplementos adecua-

¢(SARCOIDOSIS INDUCIDA
POR TRATAMIENTO CON

FARMACOS ANTI-TNFa?
Skoie IG, Wildhagen K, Omdal R. Deve-
lopment of sarcoidosis following etaner-
cept treatment: a report of three cases.

dos de calcio y vitamina D, asf
como establecer la dosis minima
morbidostatica que permita el
control de la enfermedad son im-
perativos.

MEDICION DE LA ACTIVI-
DAD DEL LUPUS DISCOIDE
Wahie S, McColl E, Reynolds NJ, et al. Br
JDermatol 2010; 162: 1030-1037.

El lupus discoide (LED) es una de
las variedades englobadas en el
lupus eritematoso, que afecta ba-
sicamente a la piel y que se carac-
teriza por su caracter especial-
mente desfigurante en ocasiones.
En la actualidad no hay una herra-
mienta especifica para medir la in-
tensidad o gravedad de la enfer-
medad. El estudio de Wabhie trata
de establecer un indice adecuado
para medir esta actividad y corre-
lacionarlo con la calidad de vida
de los pacientes que la padece:
SADDLE: Score of Activity and da-
mage in DLE. La actividad se mide
mediante la determinacion del
eritema, induracién y descama-
ciony el dano o su intensidad me-

Rheumatol Int. doi 10.1007/s00296-
009-1349-x.

Massara A, CavazziniL, La Corte R, et al.
Sarcoidosis appearing during anti-tu-
mor necrosis factor _therapy: a new
“class effect” paradoxical phenomenon.
Two case reports and literature review.

diante la atrofia y la depigmenta-
cion, de forma que el indice osci-
laria en puntuaciones entre 0 y
195. Se establecio el coeficiente
de correlacion intraclase siendo
superior a 0,7, el cual es consis-
tente para determinar la evalua-
cion intra e interobservador. No
obstante en este estudio la correla-
cién con los pardametros del indice
de calidad de vida DLQ)I es baja.

COMENTARIO

En el momento actual la farmaco-
economfa en uno u otro sentido
gufa nuestras indicaciones terape-
Gticas y para ello es necesario dis-
poner de los indices mas objetivos
que evalten la actividad de una
enfermedad. Esta primera aproxi-
macion para evaluar la actividad
del LED es bastante Gtil y no exce-
sivamente complicada de aplicar
en la practica clinica diaria, lo
cual puede facilitar el trabajo del
clinico. Queda pendiente estable-
cer una mejor correlacion con los
parametros de calidad de vida y si
es Gtil para monitorizar los trata-
mientos de nuestros pacientes.

Arthritis Rheum 2010; 39:313-319.

Van der Stoep D, Braunstahl G, Van Ze-
benJ, et al. Sarcoidosis during anti-tu-
mor necrosis factor-_ therapy: no relap-
se after rechallenge. J Rheumatol
2009;36:12;
d0i.10.3899/jrheum.090307.
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Los farmacos anti-TNF: inflixi-
mab (IFX) y adalimumab (ADA),
se han utilizado con resultados
favorables en pacientes con sar-
coidosis resistente a corticopera-
pia, aunque etanercept (ETA) no
ha dado resultados en este terre-
no. Resulta paraddjico el hecho
de que se ha observado el des-
arrollo de lesiones granulomato-
sas, o de sarcoidosis plenamente
desarrollada, en pacientes trata-
dos con agentes anti-TNF por di-
ferentes motivos (8 casos recogi-
dos en el Registro BIOGEAS),
con exclusion de tuberculosis y
otras causas infecciosas.

Comentamos tres trabajos
muy recientes en los que se co-
munican varios de estos casos.
En el de Skoie et al, se trata de
tres pacientes con espondilitis
anquilosaste, artritis cronica ju-
venil y artritis reumatoide (AR)
respectivamente, que desarrolla-
ron sarcoidosis tras haber reali-
zado tratamiento con ETA (entre
dos y tres aios) que es, en pala-
bras de los autores, el principal
culpable de este efecto adverso
entre los agentes anti-TNF. El pri-
mer caso se comporté como una
forma extrapulmonar con afecta-
cion de glandulas salivares y
adenopatias cervicales, paraaor-
ticas y mesentéricas, querato-
conjuntivitis-uveitis, incremento
de PCR y de ECA y presencia de
granulomas sarcoideos en biop-
sia de glandulas salivares meno-
res y de higado. La retirada de
ETA resolvié el cuadro dos meses
mar tarde. Cinco meses después
se reinicio tratamiento con ADA
sin recaidas en el cuadro de sar-
coidosis. En el segundo caso, se
desarroll6 un sindrome seco con

tumefaccion parotidea bilateral
con biopsia labial sugerente de
sarcoidosis y elevacion de ECA.
El tercero se comporté como una
sarcoidosis pulmonar tipica, que
también se resolvié con la retira-
da de ETA. En los tres casos se
descartaron  razonablemente
otras causas de reaccion granulo-
matosa.

Los autores achacan la mayor
responsabilidad de ETA (con res-
pecto a IFX y ADA) en este aspec-
to, a su menor efecto en el blo-
queo de TNFa e IFy y, consi-
guientemente, a una mayor inhi-
bicion de las células Treg que
[leva a una expresion aumentada
de linfocitos Th1, cruciales en el
desarrollo de granulomas. En
uno de los casos, la sustituciéon
de ETA por ADA no desencadené
nueva reaccion granulomatosa.
No obstante, en la revision de la
bibliografia que realizan, de 33
casos publicados, aunque la ma-
yoria (20 casos) se relacionan
con ETA, nueve lo hacen con IFX
y cuatro con ADA.

Precisamente, el segundo tra-
bajo que comentamos, el de
Massara, se refiere a dos pacien-
tes uno con artritis psoriasica y
otro con AR, tratados durante 2
afios con IFX y ADA, respectiva-
mente, que desarrollaron sendos
cuadros de sarcoidosis pulmonar
tipica con confirmacion histolo-
gica. Laretirada del farmaco, con
de glucocorticoides,
como en los casos ya comenta-

adicién

dos, dio lugar a la resolucion del
cuadro.

A diferencia de los dos traba-
jos anteriores, en los que se
acepta la responsabilidad de los
anti-TNF en el desarrollo de sar-

coidosis, en el de Van der Stoep,
se adopta un punto de vista dife-
rente: dos pacientes con AR des-
arrollan un cuadro absolutamen-
te caracteristico de sarcoidosis
siguiendo al tratamiento con
ADA (8 meses) y con ETA (4 anos)
respectivamente. No obstante, la
resistencia de la enfermedad de
base, llevé meses después a rei-
niciar el mismo farmaco sin que
en ninglin momento se produjera
una recaida del cuadro de sarcoi-
dosis. Los autores se basan en
esta circunstancia (también com-
probada en uno de los pacientes
de Skoie) de ausencia de recaida
con la reintroduccion, para suge-
rir que el farmaco anti-TNF no es
causa directa de la sarcoidosis,
sino que favorece unas condicio-
nes favorables para que una in-
feccion subyacente (que no ha
sido posible demostrar, pese a la
investigacion llevada a cabo por
los métodos habituales) causa la
enfermedad granulomatosa con-
siderada como sarcoidosis.

COMENTARIO

En pacientes en tratamiento con
cualquiera de los agentes anti-
TNF conocidos puede observarse
el desarrollo de una reaccién
granulomatosa en todo superpo-
nible a una sarcoidosis. Es indis-
pensable diferenciar dicha reac-
cion de otros procesos granulo-
matosos (especialmente tubercu-
losis). Aunque la respuesta a la
retirada del farmaco permite una
evolucién satisfactoria, no exis-
te, al parecer, una contraindica-
cion absoluta para reiniciar el
tratamiento si resulta necesario
para el control de la enfermedad
de base.
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Julio Sénchez Roman.

UNA CAUSA EXCEPCIONAL
DE HIPERTENSION PULMO-
NAR EN ENFERMEDAD DE

BEHGET

Espinosa G, Blanco |, Anton JM, et al. Clin
Exp Rheumatol 2010; 28 (Suppl. 60):
$79-81,2010.

No es lo es habitual que en la sec-
cion de revision critica de bibliogra-
fia reciente, en “Cuadernos” nos de-
diquemos a valorar casos clinicos
aislados. La excepcionalidad del
caso que publican Gerard Espinosa
y colaboradores, del Hospital Clinic
de Barcelona, merece, valga la re-
dundancia, hacer una excepcion.

Se trata de un joven paciente (29
anos), con enfermedad de Behcet
(EB), que sufre dos episodios sepa-
rados en el tiempo de trombosis ve-
nosa profunda de miembros infe-
riores sin que se lograra poner de
manifiesto ninguna circunstancia
trombofilica especial, aparte de su
enfermedad de base. Hasta aqui
nada de particular. Es conocida la
elevada frecuencia de fenémenos
tromboticos en la EB (calculada en
alrededor del 10 % en la mayoria
de las series ). Sin embargo, es muy
raro que los trombos venosos den
lugar a un tromboembolismo pul-
monar en estos pacientes, debido a
que el componente inflamatorio
habitual de dichos trombos (en rea-

lidad se trata de una tromboflebitis)
los fija s6lidamente a la pared veno-
say evita su migracion. En los casos
publicados de trombosis pulmonar
en estos pacientes, su origen no es
un embolismo, es decir, el impacto
de un trombo originado a distancia,
sino la trombosis in situ sobre una
lesion inflamatoria de las arterias
pulmonares (habitualmente una ar-
teritis de sus vasa vasorum). Lo mas
comun es, por tanto, la coexisten-
cia de trombosis sobre zonas aneu-
risméticas (sindrome de Hughes-
Stovin).

En el caso de Espinosa, excepcio-
nalmente, se desarroll6 un cuadro
de hipertension pulmonar grave se-
cundario a un verdadero tromboem-
bolismo pulmonar recidivante (dos
episodios). La respuesta a tratamien-
to médico, con bosentan, fue negati-
va. Mediante la realizacién de una
endarterectomfa pulmonar se elimi-
n6 el material trombético y se resol-
vid definitivamente la situacion he-
modinamica.

De gran interés es el hecho de
que, tanto angiograficamente como
en el examen directo, los datos ob-
servados correspondian a fendme-
nos trombdticos sin componente ar-
teritico-aneurismatico (habituales
en las complicaciones pulmonares
de la EB). Ademas, el examen anato-

mopatolégico del material extraido
y de la zona quirdrgica no puso de
manifiesto signos de vasculitis ni in-
filtrados inflamatorios.

COMENTARIO

En la bibliografia se describe algtn
caso de hipertensién pulmonar en
este proceso (Santana AN, et al. Pul-
monary involvement in Behcet's di-
sease: a positive single-center expe-
rience with the use of immunosup-
pressive therapy. J Bras Pneumol.
2008 Jun;34:362-6) , pero se trata de
una trombosis in situ-aneurisma de
arteria pulmonar (sindrome de Hug-
hes-Stovin), situacién completa-
mente diferente de la del caso que
nos ocupa, cuyo abordaje terapéuti-
co (y su solucion) fue exclusivamen-
te médico (anticoagulacién-inmu-
nosupresion). Incluso se han descri-
to casos con respuesta favorable a
medicacion anti-TNF en pacientes
con sindrome de Hugues- Stovin y
resistencia a la terapéutica anterior-
mente citada (Baki K, et al. Ann
Rheum Dis 2006; 65:1531-1532;
Lee SW, et al. Clin Rheumatol 2010;
29:91-93.). Pero el caso de Espinosa
et al tiene el mérito de ser el primero
publicado de hipertension pulmo-
nar tromboembélica crénicaen EBy
también el primero resuelto quirdr-
gicamente.
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Javier Mufioz Vico.

ENDOGENOUS RETROVIRAL
PATHOGENESIS IN LUPUS

Perl A, Fernandez D, TelaricoT, et al. Curr
OpinRheum, 2010, 22: 483-492.

Las secuencias retrovirales endogenas
(ERS) forman una gran familia de ele-
mentos retrotransponibles que consti-
tuyen hasta el 40% del genoma hu-
mano. En esta revision se explora el
papel de estos elementos en la fisiopa-
tologia del SLE, particularmente algu-
nos del tipo ERV (retrovirus endoge-
nos).

Algunos ERV codifican autoantige-
nos, que, por mimetismo molecular,
pueden ser dianas de reactividad cru-
zada de respuestas inmunes induci-
das por virus: en el 87.5% de sueros
de lupus se observa una reaccion cru-
zada entre el péptido inmunodomi-
nante de HRES-1/p28 y un péptido
ORF2a del virus TT, que esta presente
con una frecuencia significativamente
mas elevada en enfermos de lupus
que en otros sujetos. Se ha sugerido
que la coinfeccién de EBV y TTV, jun-
to al mimetismo molecular con este
epitopo puede mediar diseminacion
epitopica a autoantigenos como U1-
RNP 70Kd, y contribuir a laformacion
de ANA en SLE.

Otros ERV afectan la expresion de
genes que regulan respuestas inmu-
nes. Al ser elementos muy mdviles,
pueden producir disregulacion inmu-
ne por mutagénesis insercional: por
ejemplo, HERV-K10 tiene un sitio de
integracion en gen C2 del comple-

mento, cuya expresion puede verse
alterada por repeticiones variables de
este elemento. Componentes de retro-
virus HERV-W y HERV-K18.1 actdan
de superantigenos; por otra parte, la
transcripcion de ciertos ERV aumenta
en biopsias de piel de pacientes de lu-
pus. El gen tat de HIV transactiva el
LTR de HRES-1 y aumenta la expre-
sion de HRES-1/Rab4; éste reduce de
forma importante, en célulasT de en-
fermos de SLE, la expresion en superfi-
cie de CD4 y CD3/TCRG, y su recicla-
je endocitico, redireccionandolos ha-
cia la degradacion lisosomal; asi inter-
fiere en la sefalizacion de los
linfocitos T, fendmeno caracteristico
en SLE. Inhibidores de la funcion liso-
somal (cloroquina y NH4CI) y HRES-
1/Rab4527N (dominante negativo) au-
mentan la expresion basal y reciclaje
de CD4, mientras que la inactivacion
de HRES-1/Rab4 por siRNA aumenta
la expresion de TCRT en linfocitos T.
Por otra parte, HRES-1/Rab4 se une di-
rectamente a varios elementos de la
sinapsis (CD4 vy
CD3/TCRg entre otros), lo que sugiere
que interfiere en el ensamblaje y sefa-
lizacion de ésta.

inmunoldgica

Por Gltimo, Trex1 codifica una exo-
nucleasa que metaboliza el DNA mo-
nocatenario transcrito desde los ERS y
otros virus. Mutaciones en este gen
(que se asocian al sindrome de Aicardi-
Goutieres y lupus chilblain) provocan
la acumulacioén citosélica de DNA 'y
estimula la produccion de IFNa.

COMENTARIOS

En la patogenia del lupus eritematoso
sistémico (SLE) tienen gran importan-
cia los factores exdgenos. Muchos ras-
gos clinicos causados por retrovirus
patégenos como el HIV guardan es-
trecha similitud con el SLE. Los ERV
representan un vinculo molecular
esencial entre el genoma humano y
factores ambientales, ya que pueden
explicar como ciertos virus infeccio-
sos pueden desencadenar el inicio o
el brote de SLE.

Los ERV pueden estar implicados
en la génesis del lupus a través de mi-
metismo molecular y funcional de las
protefnas que transcriben, asi como
por interferencia en la dinamica intra-
celular de determinadas proteinas
con funcién inmune. Por otra parte, la
acumulacion de acidos nucleicos de-
rivados de ERV estimula la produc-
ci6én de IFN de tipo |, elemento funda-
mental de defensa antiviral y un pro-
motor potencial de autoinmunidad si
se altera su regulacion.

TLR2 INDUCES TH17 MYE-
LOPEROXIDASE AUTOIMMU-
NITY, WHILE TLR9 DRIVES
TH1 AUTOIMMUNITY
Summers SA, Steinmetz OM, Gan P-Y, et al.
ArthrRheum 2010 DO0I 10.1002/art.30208.
E-pub previa a suimpresion.

La vasculitis por ANCA (anticuerpos
anti-citoplasma de neutréfilos) es una
enfermedad multisistémica que cursa
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con insuficiencia renal progresiva y
hemorragia pulmonar. La mielopero-
xidasa (MPO) es uno de los autoanti-
genos mas importantes asociados a
ella. Sibien esta enfermedad se define
por la presencia de autoanticuerpos,
lainmunidad celular es critica para el
desarrollo de autoinmunidad: el glo-
mérulo estd infiltrado por células de
hipersensibilidad retardada (DHS), y
se encuentran activadas las vias Th1y
Th17 de lainmunidad celular.

Se han sugerido nexos de causali-
dad entre infeccion y vasculitis por
ANCA: la incidencia de ésta sufre va-
riaciones estacionales, y antibidticos
profilacticos reducen su frecuencia 'y
gravedad. Los TLR (Toll-like receptors),
detectores de patrones microbianos,
son un puente entre infeccion e inicio
de enfermedad. El objetivo de este tra-
bajo es investigar el papel de los TLR
en la respuesta autoinmune y dafio
glomerularen la vasculitis por ANCA
experimental inducida por MPO.

En este modelo se inmunizan rato-
nes a MPO que se administra junto a
ligandos de TLR2 (Pam3CSK4) o de
TLR9 (ISS CpG-ODN), para generar
una respuesta humoral y celular. Se

INHIBIDORES DE LA CAL-
CINEURINA COMO TRATA-
MIENTO DE INDUCCION
EN NEFRITIS LUPICA

Chen W, Tang X, Liu Q, et al. American

midieron subpoblaciones CD4+,
IFNy, IL17A, y subclases de IgG. Para
evaluar dafo renal (albuminuriay le-
siones vasculiticas), se afiadié una do-
sis subnefritogénica de anticuerpos
anti-GBM (membrana basal glomeru-
lar) que induce respuesta local a MPO
solo si se ha establecido autoinmuni-
dad frente a la misma. Se realizaron
experimentos de bloqueo con anti-
cuerpos anti-IL17Ay anti-IFNy.

La administracién de MPO junto a
un ligando TLR induce una respuesta
autoinmune celular (linfocitos CD4+
especificos) y humoral (ANCA), que
no ocurre al administrar MPO sola.
Por otra parte, tras la administracion de
anti-GBM se desarrolla vasculitis glo-
merular s6lo si se hace conjuntamente
con un ligando deTLR. Las subpobla-
ciones linfocitarias inducidas, los isoti-
pos IgG de ANCAy la lesion vasculiti-
ca son diferentes segtin el TLR activa-
do: el ligando de TLR2 induce Th17
con produccion de IL17A, e infiltrado
glomerular neutrofilico que se atentia
cuando se neutraliza con anti-IL17A,
mientras que TLR9 promueve respues-
taTh1 con incremento en la produc-
cion de IFNy, subclases IgG asociadas

Journal of Kidney Diseases. Publicado
On line 22-Dec 2010.

Se trata de un estudio abierto,
prospectivo, aleatorizado, para-

aTh1, e infiltrado macrofégico, que se
reduce con anti-IFNy.

COMENTARIOS

Aunque ya se habfan descrito eviden-
cias a favor de la existencia de rela-
cién causal entre infeccion y vasculitis
por ANCA, estos resultados, que
muestran que la activacion de los TLR
puede iniciar la autoinmunidad con-
traMPO, vienen a confirman el poten-
cial que tiene la infeccion para pro-
mover e intensificar la vasculitis an-
tiMPO, a través de la interaccién con
los receptores TLR. Cada uno de ellos
subpoblaciones
CD4+, que recluta células inflamato-

induce distintas

rias distintas y da lugar a patrones es-
pecificos de dano tisular: la interac-
cion de TLRI con sus ligandos activa
lainmunidad celularTh1 mediada por
IFNy, y como consecuencia una DHS
producida por macréfagos, mientras
que la de TLR2 promueve las reaccio-
nes tipo Th17 (que producen IL17A),
con neutréfilos como efectores. Esta
heterogeneidad podria explicar dife-
rencias en la presentacion, evolucion
y prondstico de las vasculitis induci-
das por MPO.

lelo y controlado realizado en 9
centros en China. Se incluyeron
pacientes con nefritis lGpica (NL)
activa. Se excluyé a pacientes
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con Cr >4y los que recibfan in-
munosupresores. Se  diseiid
como un estudio de no inferiori-
dad de tacrolimus (TAC) respecto
a Ciclofosfamida (CFM) como
tratamiento de induccién de re-
mision en nefritis lGpica. El gru-
po TAC recibi6 0.05 mg/k/d de ta-
crolimus + prednisona. El grupo
CFM recibié 6 pulsos de 750
mg/m? (variable segtn Cr, edad y
tolerancia) + prednisona (dosis
similar en ambos grupos).

Se incluyeron 81 pacientes en
total sin alcanzarse el tamafo
muestral adecuado.

No se observo diferencia sig-
nificativa en la tasa de remision
completa (RC) entre los 2 grupos,
aunque si tendencia a mayor n®
de RC con TAC. La tasa de res-
puesta (RC o parcial) y el tiempo
hasta alcanzar la remisién no fue
diferente entre los 2 grupos. Tras
1 mes de tratamiento la proteinu-
ria fue significativamente menor
en el grupo TAC, pero no asi la
creatinina, el filtrado glomerular
y C3. A los 6 meses s6lo C3 fue
superior en el grupo TAC. La tasa
de remision fue similar en ambos
grupos entre los pacientes con
NL Il o IV. No hubo ninguna re-
mision con CFM en los pacientes
con clase V y hubo 4/11 en el
grupo TAC. Los efectos adversos
significativamente mas frecuen-
tes en el grupo de CFM fueron
leucopenia y efectos gastrointes-
tinales, aunque si hubo mas ame-
norrea (2 vs 0) y pérdida de pelo
(3 vs 0) en este grupo. No hubo
diferencia en mortalidad ni en
tasa de infecciones. Tres pacien-
tes en el grupo TAC y 1 en el
CFM experimentaron leve dete-

rioro de funcion renal, reversible
al reducir dosis. No hubo dife-
rencias en la aparicion de hiper-
glucemia, mas frecuente al inicio
de tratamiento y que mejoré al
ajustar dosis.

COMENTARIO

Se trata de un ensayo con nivel
de evidencia Ib, que alcanza un
nivel de recomendacién A (tacro-
limus es, al menos, tan eficaz
como ciclofosfamida en inducir
remision en NL I, IV y V) en po-
blacién china. Pese alcanzar ese
nivel de evidencia en la chinos,
no es completamente extrapola-
ble a nuestra poblacién, debido a
la diferencia en la respuesta a
tratamientos en la raza asiatica
respecto a otras, como se ha
comprobado en el estudio ALMS.
Es el 12 ensayo multicéntrico ale-
atorizado y controlado en el que
comparan TAC y CFM iv para in-
ducir remision en nefritis lGpica.
Pese a no alcanzar el nimero de
pacientes previamente determi-
nados por calculo del tamafo
muestral, es uno de los estudios
de induccién de remision con
mayor n° de pacientes.

Una de las limitaciones del es-
tudio es que la efectividad en in-
ducir remisiéon no traduce nece-
sariamente beneficio a largo pla-
zo. Es necesario realizar estudios
mas prolongados y éste dura so-
lamente 6 meses, con lo que no
es posible valorar efecto a largo
plazo. Esa misma brevedad impi-
de tambien evaluar la incidencia
de efectos adversos graves que
ocurren a mas largo plazo.

Este estudio sugiere que TAC
es mejor tolerado que CFM. No

obstante, existen pautas de CFM
tan eficaces como la utilizada y
probablemente menos téxicas
(eurolupus), que podrian dismi-
nuir estas diferencias.

TAC fue més eficaz para indu-
cir remisidon en pacientes con
formas membranosas (puras o
mixtas), en concordancia con
otros estudios previos. Se asocié
también a un descenso mas rapi-
do en la proteinuria. Queda por
comprobar si esta rapidez tiene
implicacion en la evolucion a
largo plazo de la nefritis. TAC
puede reducir proteinuria por
efectos hemodinamicos (vaso-
constriccion intrarrenal y reduc-
cion de TFG) o por efecto directo
sobre el podocito).

En la misma linea se ha publi-
cado recientemente el estudio
Cyclofa-Luna, en el que se com-
para la eficacia de ciclosporina
vs CFM para inducir remisién en
NL, con resultados similares.

Estos trabajos indican que los
inhibidores de la calcineurina
son otra arma mas en el trata-
miento de NL, tan eficaces con el
tratamiento estandar. Uno de los
efectos mas temidos de estos far-
macos, la nefrotoxicidad, es fre-
cuentemente reversible al ajustar
dosis, y la toxicidad crénica pa-
rece menos probable dada la
corta duracién del tratamiento.
No obstante uno de los proble-
mas frecuentes relacionados con
el tratamiento con ICN en otras
glomerulopatias es la recaida tras
retirar el farmaco, por lo que son
necesarios estudios mas prolon-
gados que evalGen el manteni-
miento de remisién en pacientes
tratados con estos farmacos.
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INTENTANDO BUSCAR
CRITERIOS PEDIATRICOS
PARA LA ENFERMEDAD
DE BEHCET

Kone-Paut |, Darce-Bello M, Shahram
F, et al. Rheumatology (2011) 50(1):
184-188.

Este estudio intenta definir los cri-
terios diagndstico de la enferme-
dad de Behget (EB) en nifios, ya
que en el 4-26% de los casos la
enfermedad empieza en menores
de 16 afios y no existen unos crite-
rios especificos para ellos. El tra-
bajo se realiza en 4 pasos:

-19) Un comité de expertos defi-
ne los criterios de inclusion: pri-
mer signo de EB antes de los 16
afios; paciente de reciente diag-
nostico o seguidos durante me-
nos de 3 anos; posibilidad de
seguimiento durante 4 afos;
consentimiento informado. Se
considera aftosis oral recurrente
(AOR) criterio mandatario y se
requiere estar asociado con al
menos uno de los siguientes: Gl-
ceras genitales (UG), eritema
nudoso, foliculitis, lesiones pus-
tulosas/acneiformes, test de pa-
tergia positivo, uveitis, vasculi-
tis retiniana, trombosis
venosa/arterial o historia fami-
liar documentada de EB.

-22) Se recogen los datos de pa-

cientes con sospecha de EB de for-

ma prospectiva y retrospectiva.

-32) Se revisan los casos recogi-

dos y se clasifican, segln con-
senso, en EB definitiva, proba-
ble o no EB.

-49) Analisis a 4 afios para com-
parar pacientes que cumplen
criterios internacionales con los
que no llegan a cumplirlos.

Se recogieron 110 pacientes de
los que se analizaron 106. La
edad media al inicio de la enfer-
medad fue 8.1 afos, con un re-
traso medio en el diagnostico de
3.7 aios. El 56% de los pacientes
se presentaron con un dnico sin-
toma (AOR en el 83% de los ca-
sos), el 24% con dos sintomas
(principalmente UG pero tam-
bién frecuentes las lesiones cuta-
neasy uveitis) y el 17% con tres o
mas. El test de la patergia fue po-
sitivo en el 45% de los casos y el
HLAB51 en el 44%.

De los 106 pacientes, el comi-
té de expertos analiz6 48, de los
cuales 18 fueron clasificados
como probablesy 30 como defi-
nitivos. Tener 3 o mas sintomas se
asocié de forma significativa con
EB definitiva. De los clasificados
como definitivos el 87% cum-
plieron los criterios internacio-
nales, mientras que de los proba-
bles un 94% no los cumplieron.

COMENTARIO
Este estudio es el primer intento
de definir la EB en la edad pedia-

Estibaliz Iglesias-Jiménez, Marisol Camacho-Lovillo, Maria José Lirola-Cruz.

Servicio de Pediatria. Hospital Virgen del Rocio. Sevilla.

trica, poco frecuente pero con un
curso mas grave que cuando se
inicia en la edad adulta. El diag-
néstico es complicado, ya que en
los primeros anos de la enferme-
dad suelen aparecer pocos sinto-
mas y los criterios internaciona-
les no estan validados en ninos.
Las lesiones cutaneas y las uvei-
tis son menos frecuentes que en
los adultos. Las tGlceras genitales
y las manifestaciones cutaneas
fueron signos significativamente
asociados a EB definitiva.

Es importante adaptar los cri-
terios clasificatorios de las enfer-
medades autoinmunes a la edad
pediatrica, ya que el inicio pre-
coz de la enfermedad suele con-
[levar un curso mas grave y preci-
sar un tratamiento mas agresivo.

DERMATOMIOSITIS JUVE-
NIL: UNA MIOPATIA CON
COMPLICAGIONES EN LA
EDAD PEDIATRICA

Neil Martin, Petra Krol, Sally Smith, et
al. Rheumatology (2011) 50(1): 137-
145.

En este articulo se presentan las ca-
racterfisticas del registro nacional
de Dermatomiositis Juvenil (DM))
y otras miopatias inflamatorias
idiopaticas (MII) primarias pedia-
tricas del Reino Unido (RU). Se re-
cogen los datos de pacientes aten-
didos en Unidades de Reumatolo-
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gia Pediatrica en el RU desde el
afio 2000 al 2010. Se incluyen 285
nifios de los que se analizan 275.
El criterio de inclusion es el diag-
nostico de miositis definitiva, pro-
bable o posible de inicio antes de
los 16 afios de edad. Se recogen
datos clinicos, muestras de sangre
y datos de biopsia muscular y se
mide la actividad de la enferme-
dad con la childhood myositis as-
sesment scale (CMAS) y el manual
muscle testing (MMT), ambas vali-
dadas para DMJ. De los 275 nifos
analizados, 251 estaban diagnosti-
cados de DM] y 7 de polimiositis
juvenil (PM]). Los 17 restantes se
distribuyen en otras MIl pediatri-
cas. De los 258 nifios diagnostica-

dos de DM] y PMJ, el 70.5% fueron
ninas. La edad media al inicio de
los sintomas fue 6.3 afios, inician-
dose en un 37% antes de los 4
afnos. El tiempo medio desde el ini-
cio de los sintomas hasta el diag-
nostico fue de 4 meses.

COMENTARIO

Las miopatias inflamatorias pe-
diatricas tienen unas manifesta-
ciones clinicas, incidencia y fre-
cuencia de complicaciones dis-
tintas a los adultos. La DMJ es mu-
cho mas frecuente que la PMJ (en
este registro s6lo un 2.5% de los
ninos fueron diagnosticados de
PMJ, frente a un 91% que fue
diagnosticado de DMJ). Las com-

plicaciones de la DM] (ulceracion
por vasculopatia y calcinosis) son
mucho més frecuentes que en los
adultos, por lo que es importante
un tratamiento agresivo precoz
que permita controlar la enferme-
dad. Es importante el desarrollo
de nuevos criterios diagnosticos
pediatricos adaptados a la actua-
lidad, como por ejemplo la inclu-
sion de la resonancia magnética
para detectar edema muscular, y
la utilizacién de herramientas
para control de actividad valida-
das en pediatria, como el CMAS
para valorar funcién muscular,
que deberia ser aplicado a todos
los nifos durante el seguimiento
de la enfermedad.

estudio BLISS-52 es un ensayo clinico...”, pero en realidad el articulo al que se refiere el comentario no es sobre el
BLISS-52, que es un ensayo en fase Ill que se ha realizado posteriormente y cuyos resultados se han comunicado
en el congreso ACR 2009: (Navarra S, Guzman G, Gallacher A, et al. Belimumab, a BLyS-specific inhibitor, redu-

ced disease activity, flares, and prednisone use in patients with SLE: efficacy and safety results from the phase 3
BLISS-52 study [late breaking abstract no. B1]. American College of Rheumatology National Meeting 2009; 2009
Oct 17-21; Philadelphia (PA)), sino un ensayo anterior, en fase Il, que también evalué la eficacia y seguridad del

Belimumab. Los resultados de un tercer ensayo en fase I, BLISS-76 se han comunicado como noticia de prensa
por la compafiia que desarrolla el producto.

FE DE ERRATAS

En el n®5 de Cuadernos (Afio 3, n? 1), pagina 25, primera columna, después del titulo y los autores se indica: "E/
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PANICULITIS LUPICA EN CUERO
CABELLUDO Y SU DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL

Rodriguez Sanchez A, Ruiz-Villaverde R, Mufioz
Alarcon MC, Ramirez-Barberena MC, Martin Salva-
goMD, Colodro RuizA.

Complejo Hospitalario de Jaen.

OBJETIVO: La paniculitis IGpica es un subgrupo
especifico del lupus eritematoso. Desde el punto
de vista epidemioldgico es una entidad de baja in-
cidencia (2-3% de los pacientes diagnosticados de
LES), con un discreto predominio del sexo femeni-
no (4:1) y afectacion de adultos entre los 20 y 40
afos. Comunicamos un caso de reciente diagnds-
tico en nuestra Unidad con afectacion de cuero
cabelludo y discutimos su diagndstico diferencial
clinico e histoldgico.

MATERIALY METODO: Var6n de 43 afios sin an-
tecedentes personales ni familiares de interés que
enel cursode los tiltimos 2 afios habia desarollado
una placa alopécica centro parietal, eritematosa y
con costras serosas que se desprendian con facili-
dad, discretamente pruriginosa y que no respon-
diaala corticoterapia topica pautada por su médi-
co de familia. El paciente negaba la ingesta de me-
dicacion habitual, procesos infecciosos recurren-
tes, episodios de aftas orales ni fotosensibilidad. El
estudio histoldogico del borde de la lesion mostr6
atrofia epidérmica, engrosamiento de la membra-
na basal, depdsitos de mucina entre las bandas de
colageno e infiltrado inflamatorio perivascular su-
perficial. En tejido celular subcutaneo se observa-
ba una paniculitis de predominio lobulillar con
necrosis hialina e infiltrado inflamatorio mixto pre-

dominantemente linfocitario, eosindfilos y células
plasméticas, con focos de calcificacion y agrega-
dos linfoides. La inmunofluorescencia directa (IF
D)fue negativa.

RESULTADOS: Tras establecer el diagnéstico de
paniculitis Idpica, comentamos el diagnostico di-
ferencial con otros procesos como: Eritema nodo-
so, morfea profunda, linfoma subcuténeo, sarcoi-
dosisy granuloma anular.

CONCLUSIONES: La paniculitis ldpica, también
denominada lupus eritematoso profundo es una
variante rara dentro del espectro de las manifesta-
ciones dermatoldgicas del lupus eritematoso. La
mayoria de los pacientes padecen nodulos y pla-
cas, rara vez ulcerados, en superficie de extension
de miembros, gliiteos y mas raramente en cara'y
cuero cabelludo. Una correcta correlacion clini-
co-patolégica es clave para llegar al diagndstico e
instaurar el tratamiento més adecuado.

SINDROME RENO-PULMONAR
Manjén Rodriguez, M? Dolores; Mufioz Fernandez,
Laura; Pérez Galan,M? José.

Complejo Hospitalario de Jaén.

OBJETIVO: Describir un caso clinico basado en la
coexistencia de insuficiencia renal aguda y hemo-
rragia pulmonar.

MATERIALY METODOS: Mujer 75 afios hiper-
tensa y diagnosticada de polimialgia reumatica.
Ingresa en nuestro hospital tras presentar cuadro
de diarrea y vomitos asociado a lesiones purpiri-
cas en abdomen y MMSS; en analitica se eviden-
cia Cr 6.8 mg/dl, acidosis metabolica, anemia,
hematuriay proteinuria. A los dias comienza con

cuadro de insuficiencia respiratoria aguda acom-
paiiada de hemoptisis con ingreso en UCI. En Rx
térax se evidencia infiltrado alveolo intersticial
difuso compatible con hemorragia pulmonar
confirmado con fibrobroncoscopia y técnica de
Perls; por lo que se trata con bolos de prednisona
y plasmaféresis. En analiticas posteriores se evi-
dencia p-ANCA + anti MPO y complemento
bajo ademas de biopsia de dermis compatible
con necrosis fibrinoide por lo que se afade al tra-
tamiento ciclofosfamida. En la actualidad la pa-
ciente estd asintomatica con ANCA negativos y
Rxtorax dentro de la normalidad.
RESULTADOSY CONCLUSIONES: El sd. reno-
pulmonar es una entidad grave de mal pronostico
y serias consecuencias diagnosticas y terapeuti-
cas. La hemorragia pulmonar conlleva uan morta-
lidad de un 10% aproximadamente. El 60-70% de
los Sd.renopulmonares estan asociados a ANCAs,
se ha observado la importancia de estos anticuer-
pos para medir actividad y pronostico en estas en-
fermedades.

La vasculitis sistémica asociada a ANCA es
una entidad rara con incidencias de 20 casos/mi-
llonpersonas/aio entre las que se encuentran la
granulomatosis de Wegener, poliangeitis micros-
copicay en Sindrome Churg-Strauss.

En laPAM podemos encontrar pANCA (MPO)
enhastaun 75% de los pacientes. En esta vasculitis
se observa insuficiencia renal (GNRP) y hemorra-
gia pulmonaren hasta 100%y 50 % de los casos.

Ademas tenemos la biopsia compatible con
necrosis fibrinoide.

Por lo tanto con los datos clinicos y analiticos
que presentamos (a pesar de no contar con la
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biopsia renal compatible con glomerunefritis rapi-
damente progresiva) podemos decir que estamos
ante un caso de poliangeitis microscopica.

PUSTULOSIS EXANTEMATICA
GENERALIZADA POR
HIDROXICLOROQUINA EN
PACIENTE CON LES

Mufioz Alarcon MC, Ramirez Barberena MC, Rodri-
guez Sanchez A, Perez Galan MJ, Ruiz-VillaverdeR.
Complejo Hospitalario de Jaen.

OBJETIVO: La pustulosis exantematica generali-
zada aguda (PEGA), es un tipo poco frecuente de
exantema pustuloso, de patogenia desconocida,
en el que tanto agentes infecciosos como farma-
cos se han identificado como factores desencade-
nantes. Presentamos un caso en una mujer afecta
deLES en tratamiento con Hidroxicloroquina.
DESCRIPCION: Muijer de 52 afios con antece-
dentes personales de queratitis herpética, LES,
Sindrome de Sjégren, en tratamiento con predni-
sona, suplementos de calcio y vitamina D, AINES
ademanda e hidroxicloroguina de reciente in-
troduccion. Al 62 dia de iniciar tratamiento con
ésta (iltima, la paciente desarrolla un eritema ma-
cular confluyente de progresion craneo-caudal
que afectaba cara, tronco, abdomeny se extendi-
an por los miembros hasta las palmas y plantas
de los pies, con areas extensas descamativas,
acompaiado de fiebre de 37,8°C y sensacion de
enfermedad. No se palpaban linfadenopatias ni
hepatoesplenomegalia.

En laanalitica practicada destacaba la presen-
cia de leucocitosis con desviacion izquierda. El
resto de hemograma, y bioguimica fueron norma-
les. Otros datos de laboratorio a destacar fueron:
VSG 10mmyhora, PCR 7.3 mg/l; ANA positivo con
patrén moteado 1/1280, SS-A positivos, anticar-
diolipina Ig G positivo débil, radiografia de torax y
ecografia abdominal normal. Se realizé biopsia
cutdnea que mostré una epidermis ligeramente
ondulada con paraqueratosis focal, ligera acanto-
sis, exocitosis de linfocitos y algunos eosindfilos y
vesfculas espongicticas pequefias. En la dermis se
observaba edema a nivel papilar y extravasacion
de hematies en dermis superficial que se extendia
aepidermis, siendo compatible con PECA.
DISCUSION: La PEGA es una rara erupcion pus-
tulosa normalmente ocasionada por reaccién a di-
ferentes farmacos, aunque alrededor de un 5 % de
los casos el origen es infeccioso (viral o parasitario)
o bien idiopatico. Las sulfamidas, betalactamicos,
quinolonasy diltiacem pueden causarlo, si bien es
mas raro su desarrollo tras la ingesta de hidroxiclo-

roquina. Se resuelve aproximadamente tras la sus-
pension de lamedicacion sin secuelas. El principal
diagndstico diferencial es con el psoriasis pustulo-
sotaly como desarrollaremos.

ESTUDIO DESCRIPITIVO DE
PATOLOGIA OCULAR
INFLAMATORIA EN UNA COHORTE
DE 806 PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO (LES)
Gonzalez Ledn, Rocio; Castillo Palma, M? Jes(s;
(arcia Hernandez, Francisco José; Montero Mateos,
Enrique; Gonzalez Pulido, Cristina; Chinchilla Palo-
mares, Eduardo; Ocafia Medina, Celia; Sdnchez Ro-
man, Julio.

HHUUV Rocio.

OBJETIVOS: 1.- Cuantificar y describir la patolo-
gfainflamatoria ocular (PIO) en una cohorte de pa-
cientes con LES (utilizando la clasificacion interna-
cional).

2.- Analizar su relacién con indice de actividad de
la enfermedad (SLEDAI), patologfa neurolégica y
anticuerpos antifosfolipidos (AAF).

3.-Analizar el prondstico ocular (agudeza visual;
AV).

PACIENTESY METODO: Estudio descriptivo y re-
trospectivo de la PIO de una cohorte de 807 pa-
cientes con LES (criterios de ACR). Identificacion
de casos mediante andlisis de base de datos. Revi-
sion de la historia clinica. Clasificacién de PIO se-
gln criterios internacionales. Analisis de asocia-
ciones mediante test de 2.

RESULTADOS: En 31 pacientes (29 mujeres;
93,5%) se comprobé PIO(3,8% del total de pa-
cientes con LES). Veintinueve pacientes tuvieron
uveitis (UV): 5 (0,62%) uveitis anterior (UA), 23
(2,8%) uvettis posterior (UP), 1(0,12%) panuvettis
(PU); otra paciente tenia miositis orbitaria (0,12%),
yotrasindrome de Brown (0,12%). Cuatro pacien-
tes, ademés, desarrollaron episcleritis (0,49%). Las
UA fueron todas bilaterales, de presentacion agu-
da, duracion limitaday, en 4 (80%), recidivante;
ningtin caso tuvo disminucion de AV. La UP se ex-
pres6 como: neuritis Optica en 9, oclusion de vena
central de retina o sus ramas en 4, y retinopatfa en
9; la forma de presentacion fue insidiosa en 8
(34,8%) y aguda 15 (65,2%); bilateral en 15
(65,2%); duracion limitada 9 (39,1%), crénica 14
(60,9%); evolucion: aguda 9 (39,1%), persistente
11(47,8%), recidivante 3 (13,1%). En las UP hubo
disminucion de AV en 12 pacientes (52,2%) que
fue grave en 4; los AAF fueron positivos en 73,9%
de las UP, significativamente superior que en el to-
tal de la serie (39,4%: p<0.001) y habfa afeccién

neurolégica en 17 (77,2%) en mayor proporcion
queenel total de la cohorte (27,9%; p < 0,0005.El
SLEDAI en el momento del inicio de la UV fue: in-
actividad 12 (38,7%), leve 2 (6,5%), moderado 2
(6,5%), grave 15 (48,4%). En dos pacientes la UP
fue manifestacion inicial de LES.
CONCLUSIONES: LaPIOenel LES:

1.- Es poco frecuente (3,8%) pero de mal prondsti-
coocularen algunos casos.

2.- Se asocia significativamente con AAF y afecta-
cién neurolégica.

3.-Enlamitad de los casos hay otros signos de acti-
vidad de la enfermedad.

4.- Es excepcional que ocurra al inicio de la enfer-
medad.

DEBUT CUTANEO ATiPICO DEL
SINDROME DE CREST

Ruano del Salado, Marta; Pulgar Martin Fernando;
Vélez Velazquez M? Dolores*; Medina Expésito llea-
na*; Garcia Rodriguez Mercedes.

Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcala
de Henares. Madrid.

RESUMEN: Paciente de 33 afios sin antecedentes
personales de interés, acude a consulta en Octu-
bre/09 refiriendo la aparicién de lesiones cutdneas
eritematosas de aparicion en el 62 mes de gesta-
cion (febrero/08),localizadas en genitales exter-
nos, que progresivamente se fueron extendiendo a
flexuras antecubitales, huecos popliteos, pliegue
interg(teo, ingles y pubis.

En la exploracion fisica se observan miiltiples

telangiectasias muy exuberantes en dichas zo-
nas.La paciente referfa intenso prurito y escozor y
la extension de las lesiones més evidente desde
mayo/08.
PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: Se realizan 2
biopsias con resultado de "compatible con Telan-
giectasia macular Eruptiva perstans". En la analiti-
cadestacabaANAS: 1/1280.

Debido a éstos hallazgos sugestivos de masto-
citosis cutdnea y la progresion rapida de las telan-
giectasias se pauta tratamiento con cromoglicato
disédicoyy se realizan interconsultas a los Servicios
de ORL (para descartar sde. Rendd osler) y de Reu-
matologfa (esclerodermia).

Latriptasa sérica y los marcadores tumorales
fueron normales asf como el Tac toraco-abdémi-
no-pélvico.

En la capilaroscopia se observan vasos tortuosos y
dilatados sugestivos de Sce.Crest y frialdad en ma-
nosy pies compatible con enf.Raynaud. Ac. Antie-
nas: Ac.anticentromero positivos.

Se realizan 2 nuevas biopsias para confirmar la
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sospecha digndstica de Sde. Crest las cuales fue-
ron compatibles.

EVOLUCION: Desde mayo/10 se pauto trata-
miento con buflomedil e hidroxicloroguina; con
respecto a las telangiectasias se han estabilizado
pero han aparecido lesiones de leucoderma en
caraanterior de MMII.

No hay evidencia de afectacién organica en el
momento actual.

AMILOIDOSIS SISTEMICA
SECUNDARIA A HIDROSADENITIS
CRONICA SUPURATIVA

Josefa Jiménez Arjona, Juan Carlos Anglada Pintado,
Sara Hueso Monge, Pedro Gallego Puerto.

Servicio de Medicina Interna. Hospital SAS de Jerez.

La amiloidosis constituye una entidad caracteriza-
da por el depésito extracelular en los tejidos de
unas proteinas de estructura fibrilar insoluble de-
nominadas amiloide, en una cantidad suficiente
como para poder deteriorar la funcién normal del
tejido afecto. En la amiloidosis secundaria (AA)
existe relacién con un proceso inflamatorio créni-
co consecuencia de enfermedades de larga evolu-
cién, como enfermedades reumatolégicas e infec-
ciones cronicas, como en el caso de la hidrosade-
nitis crnica supurativa.

OBJETIVO: Dar a conocer un caso de amiloidosis
sistémica secundariaa una hidrosadenitis crénica,
con undebutclinico devastador.

MATERIALY METODOS: Paciente de 42 afios de
edad, fumador, politoxicomano hasta hace 5
afos. Sd. Depresivo mayor. Hidrosadenitis crénica
supurativa de més de 10 afios. Ingresado en UCI
trés intento de autolisis (incision en mufiecas) en si-
tuacién de shock con abscesos en gltiteos, creati-
nina 5.49 mg/dl, urea: 193 mg/dl; anemiade 2.7
de Hb. Ecograffa abdominal: coagulos vesicales
muiltiples e hidronefrosis bilateral. Precis6 extrac-
cién de coagulos por cirugfa vesical abierta y dre-
naje de abscesos. Por persistir ectasia renal bilate-
ral, anuria y deterioro de funcién renal se realizd
nefrostomia percutanea izquierda (infructuosa la
derecha) y hemodiélisis. Tras cuadro diarreico au-
tolimitado y estabilizacion clinica se procede a su
altapor S. de Urologfa. Reingresa por diarreas, as-
tenia y edematizacion en MMII. En analitica: ane-
mia (NN) con Hb de 8.7 gr/dl, urea: 82 mg/dl; cre-
atinina: 2.06 mg/dl, Na 133 mEqy/l; K: 6.3 mEg/!.
ACTH: 55 pgr/ml; cortisoluria de 6.58 mgr/24 ho-
ras. Proteinuria 1.5 gt/ 24 horas. Depdsitos amiloi-
destipoAA en biopsia de rectoy cutnea.
RESULTADO: Amiloidosis sistémica secundaria a
hidrosadenitis cronica supurativa.

DISCUSION: La hidrosadenitis es un proceso in-
flamatorio crénico, recurrente, cicatricial que afec-
taalos foliculos terminales, afectando a areas con
abundantes glandulas apocrinas. Los resultadlos te-
rapéuticos son amenudo decepcionantes, el ma-
nejo debe estar enfocado al control estricto de la
enfermedad para prevenir los depdsitos de amiloi-
de. Recientemente varias publicaciones describen
una eficacia sorprendente de los anti-TNF en pa-
cientes afectos de ambas patologfas concurrentes.

Montes-Romero J A; Callejas-Rubio L; San-
chez-Cano D; Gonzélez-Martinez F ); Navas-Pare-
joA; Ortego-Centeno N. Amyloidosis secondary
to hidradenitis suppurativa. Exceptional response
toinfliximab. European journal of internal medici-
ne 2008;19(6):e32-3.

SARCOIDOSIS UTERINA: UNA
LOCALIZACION EXCEPCIONAL

Pé&ez Rubio, M? Inmaculada; Mufioz Beamud, Fran-
cisco; Cachay Osorio, Hortencia; Gonzalez Nieto, Jose
Antonio; Quatrino, Silvia; Orttiz Lopez, Ester.

Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva.

ANTECEDENTES E HISTORIA CLINICA
ACTUAL: Mujer de 55 afos con esterilidad prima-
ria secundaria afactor tubarico. Sometida a Fecun-
dacion in Vitro en cuatro ocasiones, sin resulta-
do.Postmenopdusica.

Seguimiento en Ginecologfa por Terapia Hor-
monal Sustitutiva y quiste ovarico. En estudio Eco-
grafico se descubre Cavidad Uterina llena de liqui-
do (hidrémetra) y endometrio engrosado. Se reali-
za histeroscopia diagnéstica, tomandose muestra
paraestudio anatomopatoldgico.

Los resultados mostraron Granulomas no Ne-
crotizantes. Con estos datos, es remitida a Consul-
tasde Medicina Interna.

EXPLORACION FISICA: Afebril y sin adenopatias
periféricas palpables. Exploracién por aparatos:
normal. No se objetivaron lesiones mucocuténeas
ni signos de artritis.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS: Hematimetria,
coagulacion y bioguimica elemental asi como
VSG, PCR, estudio de inmunidad, proteinograma
y marcadores tumorales: normales. A destacar:
ECA elevada: 76U/L y Mantoux fuertemente posi-
tivo (35mm). Rx Toérax: sin hallazgos
relevantes. TAC de Térax de alta resolucion:adeno-
patias mediastinicas menores de 1 cm. La Gam-
magrafia con Galio-67 informé de focos de capta-
cion perihiliar.Espirometria: normal.Tinciones
para hongos y Ziehl- Neelsen de biopsia endome-
trial negativas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: La presencia de

granulomas en una biopsia debe hacernos pensar
en cuatro origenes distintos: infeccioso, cuerpo ex-
trafio, sistémico o farmacoldgico. En nuestro caso
los diagnésticos que planteaban més dudas fue-
ron:Tuberculosis y Sarcoidosis.A favor de TBC:
Mantoux+ e historia de esterilidad tubarica.En
contra:ausencia de fiebre y pérdida de peso, mar-
cadores inflamatorios negativos, RX Térax y TAC
normales y Zhiel-Neelsen negativa. La mayoria de
los estudios complementarios apoyaban el diag-
ndstico de Sarcoidosis: ECA elevada, Galio com-
patible, presencia de granulomas no necrotizantes
enlabiopsia, y ausencia de otra etiologfa claraque
apoyara el Diagnéstico.

DIAGNOSTICO FINAL: sarcoidosis sistémica no
activa con datos de actividad uterina.
TRATAMIENTOY EVOLUCION: Se decide Histe-
rectomia total con doble anexectomfa, para evitar
efectos indeseables corticoideos en paciente pos-
tmenopausica.

Queremos destacar la importancia del caso
por constituirla Sarcoidosis uterina una excepcio-
nalidad dentro de las manifestaciones de la sarcoi-
dosissistémica.

GENOME-WIDE PATHWAY
ANALYSIS IDENTIFIES OXIDATIVE
STRESS RELATED GENE MSRA AS
RHEUMATOID ARTHRITIS
SUSCEPTIBILITY LOCUS

J. Ezequiel Martin; Behrooz Z. Alizadeh; Miguel A.
(Gonzalez-Gay; Alejandro Balsa; Dora Pascual-Salce-
do; Benjamin Fernandez-Gutiérrez; Enrique Raya;
Lude Franke; Ruben Van't Slot; Marieke J.H. Coenen;
Pietvan Riel; TR.D.J. Radstake; B.P.C. Koeleman; Ja-
vier Martin.

Instituto de Parasitologiay Biomedicina Lopez-Ney-
ra, CSIC, Granada, Spain. University Medical Centre
Groningen, Dept. of Epidemiology, Groningen, Ne-
therlands. University Medical Centre Utrecht, Dept.
Medical Genetics, Utrecht, Netherlands. Hospital Xe-
ral-Calde, Dept. of Rheumatology, Lugo, Spain. Hos-
pital La Paz, Madrid, Dept. of Rheumatology, Spain,
Granada, Spain. Hospital Clinico San Carlos, Dept. of
Rheumatology, Madrid, Spain. Hospital Universitario
Clinico San Cecilio, Dept. of Rheumatology, Granada,
Spain. University Medical Center Groningen, Dept.
Human Genetic, Groningen, Netherlands. Radboud
University Nijmegen Medical Center, Department of
Human Genetics, Netherlands. Radboud University
Nijmegen Medical Center, Department of Rheumato-
logy, Nijmegen, Netherlands.

OBJECTIVE: Genome-wide association studies
(GWASs) carried out in rheumatoid arthritis (RA)
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have led to the discovery of several genetic asso-
ciations with this disease. Still, the current associa-
ted genetic variations can explain only part of the
geneticrisk involved in RA, and itis well recogni-
sed that these GWASs are likely underpowered to
detect all common disease variants. Therefore, we
explored the genomic regions showing low-signi-
ficance associations in previous GWASs of RA.
METHODS: To reduce the false-positive signal
fraction, we exploited pathway analysis to prioriti-
seregions containing genes most likely to be impli-
cated in RA. We hypothesised that true disease ge-
nes would be in a similar pathway. Therefore, ge-
nes from similar pathways but located in different
regions were prioritised for replication using Priori-
tizer software. 384 genetic variants selected from
previous RA GWASs were tested in a Spanish
case/control discovery cohort comprising 376 RA
patients and 478 healthy controls for replication.
Statistically significant associations were further
validated in replication cohorts from Spain and
Netherlands, uptoatotal of 1,818 RA patients and
2,498 controls.

RESULTS: We detected a novel genetic association
between RA and the MSRA gene (1510903323, P=
2.91x10-5, OR =1.51) in the Spanish combined
population. This association was further tested in
our independent Dutch replication cohort. Com-
bined analysis showed an overall association of
MSRAwithRA (P=2.19x10-4, OR =1.28).
CONCLUSION: Novel association in the MSRA
gene related to oxidative stress is described herein
and supportamajor role for this process in RA.

CRIOGLOBULINEMIA MIXTA CON
POLINEUROPATIA PERIFERICA
ASOCIADA A INFECCION CRONICA
POR VHC

Hueso Monge, Sara'; Jiménez Arjona Josefa; Menor
Almagro, Ratil%; Pérez Cortés, Salvador; Gonzalez
Doce, Victor!.

1 Servicio de Medicina Interna. 2 Seccién de Reuma-
tologia. Hospital SAS de Jerez.

INTRODUCCION: La crioglobulinemia es untras-
torno de las inmunoglobulinas que se caracteriza
por su precipitacion a bajas temperaturas, reversi-
ble. Estas inmunoglobulinas pueden ser monoclo-
nales, policlonales o mixtas, siendo estas Gltimas
las relacionadas con lainfeccién cronicapor VHC.
MATERIALY METODOS: Presentamos el caso de
un paciente de 52 afos de edad, que en Abril de
2008 comenz6 con parestesias en piernas y ciatal-
gia izquierda. En RMN lumbar, se evidenciaron
Hernias discales L4-L5 y L5-S1. En Octubre de

2010 ingres6 por aumento del dolor en ambos
miembros inferiores, edemas, Glceras en tobillos y
pies, y pérdida de fuerza en mano izquierda. Se ob-
jetivo equimosis simétricas en ambas plantas y le-
siones purptricas circinadas en cara lateral de mus-
lo izquierdo, sin alteraciones en la exploracién
neuroldgica. En los analisis destacaban discreta
movilizacion de transaminasas, factor reumatoide
elevado, disminucién del complemento, gamma-
patia monoclonal IgMa titulos bajos, y ELISA para
VHC positivo. Los marcadores tumorales, LCR, es-
tudio de autoinmunidad, y RMN craneal resultaron
normales. El ENG mostrd severa afectacion poli-
neuropética de tipo mixto y predominio axonal,
con ausencia de respuesta sensitiva y respuestas
motoras enlentecidas. Las crioglobulinas séricas re-
sultaron positivas, siendo diagnosticado de Crio-
globulinemia mixta (tipo Il) con polineuropatfa pe-
riférica, asociada a infeccion cronica por VHC. Se
inici6 tratamiento con bolos de metilprednisolona,
yRituximab, con buena evolucion clinica inicial.
RESULTADOSY CONCLUSIONES: La crioglobu-
linemia mixta asociada al virus de la hepatitis C es
una entidad reconocida. Dicha infeccion se des-
cribe hasta en un 95%de los casos. De entre las
manifestaciones clinicas mas frecuentes se en-
cuentran las lesiones cutaneas y polineuropatia
periférica, siendo esta predominantemente axonal
y sensitiva, y causando dolor y parestesias, como
en nuestro paciente. El control de la infeccién por
VHC puede conseguir la desaparicion de las crio-
globulinas con regresion de la vasculitis asociada,
pero la polineuropatfa puede agravarse con la utili-
zacion del interferon. La gravedad de los sintomas
o los efectos secundarios de los tratamientos anti-
virales hacen necesario el uso de otros tratamien-
tos, como Rituximab, cuya eficacia se ha descrito
enmultiples estudios.

IDENTIFICATION OF NOVEL
GENETIC MARKERS ASSOCIATED
WITH CLINICAL PHENOTYPES
AND AUTO-ANTIBODY SUBSETS
OF SYSTEMIC SCLEROSIS
THROUGH A GENOME WIDE
ASSOCIATION STRATEGY
Jose-Ezequiel Martin; Olga Gorlova; Blanca Rueda;
Bobby P.C. Koeleman; Maria Teruel; Lina-Marcela
Diaz-Gallo; Carmen P. Simedn; Vicente Fonollosa; Nor-
berto Ortego-Centeno; Miguel A. Gonzalez-Gay; Fran-
cisco J. Garcia-Hernandez; Maria F. Gonzélez-Escriba-
no; Paloma Garcia de la Pefia; Patricia Carreira; Spa-
nish Scleroderma Group; European Scleroderma
Group; US Scleroderma Group; Frank C. Amett; Timothy
R.D.J. Radstake; Maureen D. Mayes; Javier Martin.

Instituto de Parasitologiay Biomedicina Lopez-Ney-
ra, Spain.M.D. Anderson Cancer Center, USA. Univer-
sity Medical Center Utrecht, The Netherlands. Rad-
boud University Nijmegen Medical Center, The Ne-
therlands. Hospital Valle de Hebron, Spain. Hospital
Clinico Universitario, Spain. Hospital Marqués de
Valdecilla, Spain. Hospital Virgen del Rocio, Spain.
Hospital Virgen del Rocio, Spain. Hospital Ramény
Cajal, Spain. Hospital de Octubre, Spain. The Uni-
versity of Texas Health Science Center-Houston, USA.

ABSTRACT: The aim of this study was to determine
the genetic components contributing to different
systemic sclerosis (SSc) clinical sub-phenotypes of
limited (IcSSc) and diffuse (dcSSc) cutaneous invol-
vement, and with the SSc-specific auto-antibodies,
anti-centromere (ACA) and anti-topoisomerase |
(ATA) through a genome-wide association studly
(GWAS). Four GWAS cohorts, comprising 2,296
SSc patients and 5,171 healthy controls, were
meta-analyzed looking for associations in the se-
lected subgroups. Eighteen polymorphisms were
further tested in nine independent cohorts compri-
sing an additional 3,175 SSc patients and 4,971
controls. Conditional analysis for associated SNPs
inthe HLA region was performed to explore their
independent association in antibody subgroups.
Overall analysis showed non-HLA polymorphisms
rs11642873 in IRF8 gene (P =2.32x10712, OR =
0.75) and rs12540874 in GRBI0 gene (P =
1.27x10, OR =1.15) to be associated with IcSSc
andrs11047102in SOX5 gene (P=1.39x107/,OR
=1.36) with ACA positive patients. In the HLA re-
gion, we observed highly associated allelic combi-
nations in the HLA-DQB1 locus with ACA (P =
1.79x10-61, OR =2.48), inthe HLA-DPA1/B1 loci
with ATA (P = 4.57x1076, OR = 8.84) and in
NOTCH4with ACAP = 8.84x10-21, OR = 0.55)
and ATA (P = 1.14x108, OR = 0.54). We have
identified three new non-HLA genes (IRF8, GRBT10,
and SOX5) associated with SSc clinical and auto-
antibody subgroups. Within the HLA region, HLA-
DQB1, HLA-DPA1/B1 and NOTCH4 associations
with SSc are likely confined to specific auto-antibo-
dies. These data emphasize the differential genetic
components of subphenotypes of SSc.

IMPLICACION DE UNA VARIANTE
FUNCIONAL DEL GEN ITGAM EN
LA FISIOPATOLOGIA DE LA
ESCLEROSIS SISTEMICA

F David Carmona, Carmen P Simeon?, Patricia Ca-
rreira3, Raquel Rios-Fernandez#, Gerard Espinosa®,
Nuria Navarrete®, Esther Vicente-Rabaneda”, Luis
Rodriguez-Rodriguez8, Carlos Tolosa?, Francisco ).

pEPIUNWUIOINY 8p SouIapen?)

N
O



Cuadernos de Autoinmunidad - RESUMENES

Cuadernos de Autoinmunidad

|9,
o

Garcia-Hernandez'0, Ivan Castellvi 1, Maria Victo-
ria Egurbide! 2, Vicente Fonollosa2, Miguel A. Gon-
74lez-Gay! 3, Ménica Rodriguez-Carballeira'4, Fe-
derico Diaz-Génzalez! 5, Luis Saez-Comet 16, Euro-
pean SSc Group, JavierMartin .

1.Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez-
Neyra, CSIC, Granada, Spain. 2.Hospital Valle de He-
bron, Barcelona, Spain. 3.Hospital 12 de Octubre,
Madrid, Spain. 4.Hospital Clinico Universitario, Gra-
nada, Spain. 5.Hospital Clinico de Barcelona, Barce-
lona, Spain. 6.Hospital Virgen de las Nieves, Grana-
da, Spain. 7.Hospital de la Princesa, Madrid, Spain.
8 Hospital Clinico San Carlos, Madrid, Spain. 9.Hos-
pital Parc Tauli, Sabadell, Spain. 10.Hospital Virgen
del Rocio, Sevilla, Spain. 11.Hospital de Sant Pau,
Barcelona, Spain. 12.Hospital de Cruces, Barakaldo,
Spain. 13.Hospital Universitario Marqués de Valde-
cilla, Santander, Spain. 14.Hospital Universitari M-
tua Terrassa, Barcelona, Spain. 15.Hospital Univer-
sitario de Canarias, Tenerife, Spain. 16.Hospital Uni-
versitario Miguel Servet, Zaragoza, Spain.

OBJETIVO: La esclerosis sistémica o escleroder-
mia es una enfermedad autoinmune crénica de
compleja etiologfa, caracterizada por fibrosis de
la piel y 6rganos internos, dafio vasculary pro-
duccion de anticuerpos frente a antigenos nu-
cleares. Se sabe que los factores de riesgo genéti-
cos son criticos en su predisposicion y desarro-
llo. La esclerodermia presenta un trasfondo ge-
nético muy similar a otras enfermedades de
caracter inmunolégico, principalmente con el
lupus eritematoso sistémico. Recientemente se
ha descrito una sefial de asociacién muy intensa
entre una variante genética no sinénima del gen
ITCAM (rs1143679) y el lupus eritematoso sisté-
mico. Este alelo produce un cambio funcional
en la proteina, que es una integrina involucrada
en la adhesion y migracion leucocitariay en la
fagocitosis de particulas recubiertas por el com-
plemento. Teniendo en cuenta lo anterior, deci-
dimos analizar por primera vez la posible in-
fluencia de la variante [TGCAM rs1143679 en la
predisposicion y fenotipo clinico de la esclerosis
sistémica.

METODOLOGIA: Una cohorte inicial de origen
Caucasico espafiol y seis cortes adicionales
Caucasicas europeas fueron incluidas en el estu-
dio, conformando un total de 3735 pacientes de
esclerodermia y 3930 controles sanos. Las
muestras de ADN fueron obtenidas mediante
extraccion de linfocitos de sangre periférica, y el
genotipado se llevo a cabo usando la tecnologfa
de discriminacion alélica de TagqMan®. El anali-
sis estadistico se realiz con el programa Plink.

RESULTADOS: En la cohorte espafiola se observé
unaasociacion significativa entre el alelo de riesgo
ITGAM 51143679 y la esclerosis sistémica global
(p=0.036, OR=1.17), asl como una tendencia de
asociacion con el subtipo limitado de la enferme-
dad (p=0.051, OR=1.19) y la presencia de anti-
cuerpos anti-centromero (0.086, OR=1.19). El
posterior meta-analisis, en el que se incluyeron las
siete poblaciones, también mostrd significacion
estadistica entre las frecuencias de pacientes y
controles en la esclerodermia global (p=0.019,
OR=1.12) y la esclerodermia limitada (p=0.041,
OR=1.12).

CONCLUSIONES: nuestros resultados sugieren
que la variante funcional ITGAM rs1143679 esta
involucrada en la fisiopatologfa y manifestaciones
clinicas de laesclerodermia.

CONFIRMA(}I(]N DE LA
IMPLICACION DE CD226 EN LA
SUSCEPTIBILIDAD A ESCLEROSIS
SISTEMICA

Bossini-Castillo, Lara; Simeon, Carmen P2; Orte-
go-Centeno, Norberto3; Espinosa, Gerard%; Carreira,
Patricia®; Camps, Marfa Teresa®; Navarrete, Nuria’;
Gonzélez-Escribano, Maria Francisca®; Vicente-Ra-
baneda, Esther?; Rodriguez-Rodriguez, Luis!©; To-
losa, Carlos' 1; Roman-Ivorra, José Andrés12; Gé-
mez-Gracia, Inmaculada'3; Garcia-Hernandez,
FranciscoJosé!4; Castillo, Marfa Jestis ' 4; Castellvi,
Ivan'3; Gallego, Maria®; Garcia-Portales, Rosa'7;
Diaz-Gonzélez, Federico!8; Saez-Comet, Miguel19;
Egurbide, Maria Victoria20; Fonollosa, Vicente?;
Garcia de la Pefia, Paloma2T; Gonzélez-Gay, Miguel
fingel22; European SS¢ group; Martin, Javier! .
Instituto Lopez Neyra. CSIC. Granada.

OBJETIVO: CD226/PTA-1/DNAM-1 es una pro-
teina transmembrana de tipo | que pertenece a la
superfamilia de receptores de lasinmunoglobuli-
nas. CD226 se expresa de manera constitutiva en
la mayorfa de las células NK, células T CD4+y
CD8+, monocitos, plaguetas y algunas células B,
y juega un importante papel en el sistema inmu-
nolégico. Sus funciones bioldgicas incluyen la
activacion y diferenciacion de célulasT, la adhe-
sion y citotoxicidad de células NKy T, la migra-
cién de monocitos y la activacion y agregacion
de las plaguetas. A nivel genético, dos polimorfis-
mos de un solo nucledtido (SNPs) en el gen
CD226 (1763361 y rs34794968) han sido corre-
lacionados con diferentes patologfas autoinmu-
nes. El alelo menor de rs763361 constituye un
factor de riesgo en enfermedades como la diabe-
tes tipo 1, artritis reumatoide, enfermedad de

Graves, granulomatosis de Wegener, psoriasis,
enfermedad celfaca y lupus eritematoso sistémi-
co (SLE) y recientemente en esclerosis sistémica
(SSc). Esta variante alélica codifica un cambio no
sinénimo de glicina a serina en la posicioén 307
de la protefna, sugiriendo una posible repercu-
sion funcional a nivel de trasduccion de sefiales,
procesado alternativo del mRNA o modificacio-
nes post-traduccionales. La variante rs34794968
parece ser responsable de la expresion alterada
de CD226 en SLE. Este trabajo pretende confir-
mar el papel de ambos polimorfismos en la sus-
ceptibilidad a SScy su influenciaen los diferentes
subgrupos de pacientes.

MATERIALY METODOS: Se incluy6 un total de
2886 pacientes y 3927 controles sanos provenien-
tes de ocho cohortes europeas de origen caucasi-
co. Los polimorfismos de CD226 fueron genotipa-
dos mediante ensayos TagMan de discriminacion
alélica. El andlisis de los datos combinados de to-
das las poblaciones se realiz usando el software
StatsDirect.

RESULTADOS: El meta-analisis con datos previa-
mente publicados confirma la asociacién del poli-
morfismors763361 con SSc (P=3.60E-03 OR 1.09
95% Cl11.03-1.15), con laforma difusa de la enfer-
medad (dcSSc) (P=2.34E-02 OR 1.17 95% Cl
1.02-1.35) y los pacientes positivos para los auto-
anticuerpos frente a la topoisomerasa-1 (ATA+)
(P=2.24E-050R1.2295%CI 1.11-1.34).
CONCLUSION: Nuestros datos reafirman a
CD226 como un factor genético de susceptibili-
dad a SScy especialmente para los subgrupos de
pacientes dcSScy ATA+.

PATRONES DE IMAGEN EN RESO-
NANCIA MAGNETICA DE LAS MANI-
FESTACIONES NEUROPSIQUIATRI-
CAS EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Pérez Latorre, Leire; Jiménez Bretones, Zaida Maria;
Cano Alcalde, Laura; Lopez Corcuera, Maria Lorena;
Szymaniec, Joanna; Trigo Esteban, Elena; Garcia Pa-
rra, Carlos Javier.

H.G.U.Gregorio Marafion.

INTRODUCCION: Las manifestaciones neurop-
siquiatricas en el Lupus Eritematoso Sistemico
(LES) son muy variadas, siendo las mas frecuentes
el trastorno coghitivo, la enfermedad cerebrovas-
cular, las crisis comiciales, cefalea y polineuro-
patia. Los mecanismos fisiopatolégicos no estan
deltodo claros; se incluyen afectacion de la vas-
cularizacion cerebral, secundaria principalmen-
te a una ateroesclerosis acelerada y mas rara-
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mente a una vasculitis, la accion directa de auto-
anticuerpos y otros factores menos frecuentes.
Para su diagndstico contamos con diversas prue-
bas entre ellas la Resonancia Magnética (RMN)
con una alta sensibilidad en la deteccion de le-
siones del SNC.

OBJETIVO: Descripcion de patrones de lesién en
RMN cerebral en pacientes diagnosticados de LES
con manifestaciones neuropsiquiatricas. Material
y métodos: Se realizé un estudio observacional
descriptivo retrospectivo. Se incluyeron pacientes
condiagndstico de LES que presentaban clinica de
afectacion neuropsiquiatrica, estudiados con
RMN desde 1990 a 2010. Se recogieron datos de
la clinica que motivo el estudio radiolégico y la
descripcion de las imagenes. Se excluyd a aque-
llos pacientes con otra enfermedad autoinmune
asociada.

RESULTADOS: De los 128 pacientes con diagnds-
ticode LES, Gnicamente 17 habian tenido mani-
festaciones neuropsiquidtricas estudiadas me-
diante RMN cerebral. De este grupo se excluyeron
9 por presentar otra enfermedad autoinmune aso-
ciada. Los 8 pacientes incluidos presentaban las si-
guientes manifestaciones clinicas: deterioro cog-
nitivo (25%), sindrome depresivo (25%), crisis co-
miciales (12,5%), sindrome confusional agudo
(12,5%), neuropatfa craneal (12,5%) y cefalea
(12,5%) Los patrones objetivados en la RMN fue-
ron: retraccion cortical (62,5%), lesiones hiperin-
tensas en T2 (25%), lesiones hiperintensas en
FLAIR(12,5%), lesiones hipointensasenT1 e hipe-
rintensas enT2 (12,5%), lesiones hiperintensas en
T2y FLAIR (12.5%), sin alteraciones 12,5%. La in-
terpretacion clinica de estos patrones fue: atrofia
cerebral (37.5%), lesion es isquémicas microvas-
culares (25%), gliosis (12,5%), inespecifica
(12.5%)y normal (12.5%).

CONCLUSIONES: La atrofia cerebral fue el ha-
Ilazgo mas frecuente en nuestro grupo de pacien-
tes. No se encontr6 en ning(in caso un patron su-
gestivo de vasculitis. No se observo correlacion
clinico-radioldgica.

GRANULOMATOSIS DE WEGENER
TRATADAS CON RITUXIMAB.
NUESTRA EXPERIENCIA

Chinchilla Palomares, Eduardo; Garcia Hernandez,
Francisco J; Gonzalez Ledn, Rocio; Montero Mateos,
Enrique; Ledn Guisado, Antonia; Gonzalez Pulido,
Cristina; Castillo Palma, M? Jes(s; Sanchez Romén,
Julio.

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar.
Servicio de Medicina Interna. Hospitales Universita-
rios Virgen del Rocio. Sevilla.

OBJETIVOS: Evaluar la eficacia de rituximab
(RTX) en el tratamiento de un grupo de pacientes
con granulomatosis de Wegener (GW) refractarios
o con contraindicacién a otros tratamientos, como
glucocorticoidles (GC) e inmunosupresores.
MATERIAL Y METODO: Estudio prospectivo
abierto no controlado. Esquema de tratamiento: 4
infusiones de RTX (375 mg/m_losdias 0,7, 14y
21), 2 de ciclofosfamida (750 mg los dias 2y 16) y
GC (deflazacort, 60 mg/dia hasta un mes post-tra-
tamiento y posterior ajuste de dosis segtin evolu-
cién hasta retirada). Evaluacion protocolizada ba-
saly 1,6y 12 meses post-RTX. Se considerd res-
puesta completa (RC) si normalizacion de las alte-
raciones que motivaron el tratamiento y respuesta
parcial (RP) si mejorfa > 50%.
RESULTADOS: Setraté a 7 pacientes (4 mujeres),
6 por fallo del tratamiento con GCe ISy 1 en sus-
titucion de ciclofosfamida por infeccion respira-
toria por Acinetobacter. Un paciente recibié 2 ci-
closdeRTX, porlo que en total se registraron 8 ci-
clos, sibien, este tltimo todavia no ha sido eva-
luado en sus puntos. La edad media era de 55
anos y el tiempo medio de evolucién de la enfer-
medad de 3'8 afios. La determinacion de ANCA
resulté negativa en 2 pacientes. Se realiz6 biop-
siaen 5, todas ellas positivas (incluido un pacien-
te con ANCA negativo). Las manifestaciones cli-
nicas que se registraron al inicio del tratamiento
eran: afeccion pulmonar (5, 62'5%), sinusitis (2,
25%), afeccion renal (2, 25%), estenosis subglo-
ticagrave (1, 12'5%), lesiones cutaneas multiples
y extensas tipo pioderma gangrenoso (1, 12'5%),
otitis (1, 12'5%), rinitis (1, 12'5%), fiebre (1,
12'5%), afeccion del sistema nervioso central (1,
12'5%), iritis (1, 12'5%) y vasculitis cutanea (1,
12'5%).

En 5 pacientes no hubo respuesta, uno tuvo
RP (cuya sintomatologfa que motivé el inicio de
tratamiento fue sinusitis, iritis, afeccién pulmo-
nary vasculitis cutanea) y RC en otro, que pre-
sentaba afectacion pulmonar grave al inicio del
mismo. Como acontecimientos adversos, un pa-
ciente fallecié durante el ciclo de tratamiento sin
causa clara pero no atribuible al tratamiento y
otro presentd un TEP masivo tras acabar el mis-
mo, sin que tampoco podamos atribuirlo a éste.
No hubo reacciones infusionales ni infecciones
asociadas.
CONCLUSIONES: En nuestra experiencia, la efi-
caciade RTX enla GW result6 limitada.

COHORTE DE PACIENTES
ESTUDIADOS POR SOSPECHA DE
HIPERTENSION ARTERIAL

PULMONAR EN UNA UNIDAD
ESPECIALIZADA. DIAGNOSTICO
FINAL

Chinchilla Palomares, Eduardo; Garcia Hernandez,
Francisco J; Gonzalez Ledn, Rocio; Gonzélez Pulido,
Cristina; Montero Mateos, Enrique; Ledn Guisado,
Antonia; Castillo Palma, M? Jestis; Sanchez Romén,
Julio.

Unidad de Colagenosis e Hipertension Pulmonar.
Servicio de Medicina Interna. Hospitales Universita-
rios Virgen del Rocio. Sevilla.

OBJETIVO: La hipertensién pulmonar (HP) se de-
fine por el incremento anémalo de la presion en la
arteria pulmonar. Se considera que existe HP
cuando la presion arterial pulmonar media
(PAPm) es 225 mm Hg en reposo. La clasificacion
de laOMS establece 5 grupos, seg(in la etiologfay
el mecanismo fisiopatoldgico subyacente. La hi-
pertension arterial pulmonar (HAP) constituye el
grupo 1 de dicha clasificacion y se define como
una elevacion de la PAPm 225 mm Hg con pre-
sion capilar pulmonar <15 mm Hg en ausencia de
otras causas.

El objetivos de este trabajo es describir los
diagnosticos finales en una serie de pacientes estu-
diados por sospecha de HP por una unidad espe-
cializada de un hospital de tercer nivel.
MATERIAL Y METODO: Estudio retrospectivo
descriptivo basado en la revision de la historia cli-
nica de los pacientes evaluados.

RESULTADOS: Entreel 1 deenerode 1997 y el 30
de abril de 2010 se evalud por sospecha de HP a
150 pacientes (123 mujeres, 82%). Su edad media
fuede 55'7 afios. El valor medio de la PAPsistélica
mediada por ecocardiografia-Doppler fue de 71'7
mm Hg. Alinicio del estudio habfa 12 pacientes
en clase funcional (CF) 1 (8%), 57 en CF 2 (38%),
51enCF 3(34%)y 30 en CF 4 (20%). A lafinaliza-
cion de la evaluacion, se diagnostico HP en 124
(82'6%) pacientes y se descarté en 18 (12%). Entre
los pacientes con HP, el diagnéstico fue de HAP en
85 casos (56'6%; asociada a colagenosis en 43,
idiopatica en 26, sindrome de Eisenmengeren 8,
portopulmonar en 3 y asociada a infeccion por el
VIH en 2) y de HP no arterial en 39 (26%; 23 de
origen cardiaco, 7 de origen respiratorio y 9 de
causa tromboembolica). Seis pacientes con HAP
se podrfan clasificar total o parcialmente en el gru-
po 5 de la clasificacion de la OMS (HP con meca-
nismo multifactorial no aclarado). Ocho pacientes
estaban adn en estudio.

CONCLUSIONES: En nuestra experiencia, la
HAP es la forma de HP mas frecuente entre los pa-
cientes evaluados especificamente por este moti-
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vo. No obstante, mas de la cuarta parte de casos
tienen otros mecanismos subyacentes. Nuestra es-
pecial dedicacion a las enfermedades sistémicas
autoinmunes influyé en que el diagnéstico de
HAP asociado a enfermedades del colageno fuera
el mésfrecuente.

PREVALENCIA DE LAS DISTINTAS
VARIANTES DE HIPERTENSION
PULMONAR EN UNA SERIE DE
PACIENTES CION ESCLEROSIS
SISTEMICA

Gonzalez Pulido Cristina, Gonzalez Ledn Rocio, Ledn
Guisado Antonia, Montero Mateos Enrique, Chinchi-
lla Palomares Eduardo, Garcia Hernandez Francisco
José, Castillo Palma Maria Jess, Ocafia Medina Ce-
lia, Sanchez Roman Julio.

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

INTRODUCCION: La hipertension pulmonar
(HP) en pacientes con esclerosis sistémica (ES) res-
ponde a diferentes causas: hipertension arterial
pulmonar (HAP), secundaria a enfermedad pul-
monar intersticial (EPI), relacionada con cardiopa-
tia izquierda (ECI) o tromboembdlica crénica
(HPTEC). Los distintos trabajos publicados no sue-
len distinguir adecuadamente su frecuencia.
OBJETIVO: Analizar la frecuencia de las distintas
modalidades de HP en pacientes con ES. Material
y método. Seguimiento protocolizado de una co-
horte de 180 pacientes con ES, iniciado el 1 de ju-
nio de 2003, con valoracién anual mediante eco-
cardiograma, estudio funcional respiratorio (EFR)
y, opcionalmente, TC de alta resolucion. El valor
de la presion arterial pulmonar sistélica se consi-
deré elevado si era>35 mm Hg. Los pacientes con
PAPs elevada se mantuvieron bajo vigilancia pe-
riédicasila PAPs era <50 mm Hg y estaban asinto-
maticos. Si la PAPs era>50 mm Hg o el paciente
estaba sintomatico, se aplicé un algoritmo diag-
néstico ajustado a las gufas clinicas internaciona-
les. También se consideraron los pacientes diag-
nosticados de HP al margen de este programa de
cribaje.

RESULTADOS: Hasta diciembre de 2010 se valo-
r6a 131 de 180 pacientes (72'8%). Se detect6 una
PAPs >35 mm Hgen 50 (38,1%). El valor elevado
de PAPs se atribuy6 a ECl en 4 pacientes y a EPl en
2(1'5%). La PAPs fue normal en ecocardiogramas
sucesivos en otros 5. Se realizo cateterismo cardia-
co derecho (CCD) en 27 pacientes (54%) con
PAPs elevada no atribuible a EPl o ECl conocidas o
significativas, incluidos aquéllos con EPl'y reduc-

cién desproporcionada de la DLco (FVC/DLco
>1'8), y se confirmé la HP en 23. La HP era posca-
pilaren 2 y precapilaren 21 (20 con HAPy 1 con
HPTEC). Asi, se confirmé la existencia de HP no
relacionada con EPlenel 17.5% de pacientes eva-
luados: 15.2% con HAP, 1'5% con PH secundaria
aECl(4'6% i se consideran los pacientes sin CCD
por diagndstico previo de cardiopatia) y 0'8% con
HPTEC.Doce pacientes se mantienen bajo vigi-
lancia.

CONCLUSIONES: 1) Mediante valoracion siste-
matica de nuestra serie de pacientes con ES obser-
vamos una prevalencia de HAP mayor que la co-
municada en otros trabajos.

2) Esta sistematica permite una clasificacion més
correcta asf como una mayor precocidad en la de-
teccion y el tratamiento de HAP en estos pacientes.

SINDROME HEMQFAGOCITICO:
EXPERIENCIA CLINICA DE CINCO
CASOS

Gonzalez Nieto, José Antonio; Ramirez Garcia, Susa-
na; Mariscal Vazquez, Gabriel; Quesada Pérez, José
Antonio; Martinez Marcos; Francisco Javier; Martin
Sudrez, IgnacioJavier.

Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva.

OBJETIVO: Evaluar el perfil clinico-analitico de
los pacientes con sindrome hemofagocitico (SH).
MATERIALY METODOS: Revision de la historia
clinicade 5 casos diagnosticados de SH en base a
los 8 criterios diagndsticos y evaluacion de los re-
sultados clinicos y analiticos.

RESULTADOS: La edad media fue de 39,6 afos y
tres eran hombres. La etiologfa era infecciosa en
dos casos, autoinmune en un caso y desconocida
en otros dos. De los 8 criterios diagndsticos, la fie-
bre, la esplenomegalia, la citopenia, la hiperferriti-
nemia, la actividad natural killer y el CD25s esta-
ban presentes en el 100% dle los casos, aunque los
dos Ultimos s6lo estaban determinados en un
caso. La hipertrigliceridemia estaba presente en el
60% y la hemofagocitosis en el 80%, siendo la hi-
pofibrinogenemia la mas infrecuente. Otros signos
fueron la hepatomegalia en el 100%, el derrame
pleural y/o ascitis en el 60% y poliadenopatias en
el 40%. Ning(in caso presento afectacion de SNC.
Dentro de las anormalidades analiticas, la eleva-
cion de las enzimas hepaticas se encontraba pre-
sente en el 80% y laalteracion de la coagulacion
enel 60%. El aumento de la PCR, la hipoalbumi-
nemiay el aumento de los dimeros D estuvieron
presentes en todos los pacientes. La enzima con-
vertidora de ang! iotensina (ECA), medida en 3 de
los 5 pacientes, estuvo elevada en todas las deter-

minaciones. El tratamiento recibido se basé en
corticoides (100%), etopdsido (60%), ciclosporina
(20%), 1giv (20%) y tacrolimus. El tiempo de de-
mora del diagndstico fue de 38,4 dias. La mortali-
dad fue del 40%.

CONCLUSIONES: En nuestra serie de casos, los
pacientes afectos son jovenes, presentando todos
los criterios diagndsticos clasicos del SH en un
porcentaje cercano al 100%, siendo la hipofibri-
nogenemia/ hipertrigliceridemia el més variable.
La hiperferritinemia extrema nos debe hacer sos-
pechar el SH. Los nuevos marcadores tales como
laactividad natural killery el receptor soluble de la
IL-2 (CD25s) deben ser realizados en caso de sos-
pecha por su alta sensibilidad. La ECA, marcador
de otras enfermedades donde existe activacion
macrofagica, podria ser un marcador del SH ac-
tualmente no estudiado. Los corticoides fueron el
tratamiento mas utilizado. El tacrolimus puede ser
una alternativa eficaz a la ciclosporina. La mortali-
dad total fue similar ala de las series publicadas.

ANALISIS CLiNICO-ANALI'TIGO DE
LA AFECTACION VASCULAR
OCULAR DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO

(Gonzélez Nieto, José Antonio; Ortiz Lopez, Esther; Diaz
Pérez, Catalina; Espejo Fernandez, Cristina; Mufioz
Beamud, Francisco Ramén; Martin Suérez, Ignacio
Javier.

Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva.

OBJETIVO: Evaluar el perfil clinico-analitico de
los pacientes con afectacién vascular ocular se-
cundaria al sindrome antifosfolipido (SAF) y los
posibles factores que pueden predecir la evolu-
cion.

MATERIALY METODOS: Es un estudio descrip-
tivo retrospectivo de 11 pacientes que han pre-
sentado un evento vascular ocular y criterios
diagndsticos de SAF, de un total de 140 pacien-
tes con SAF en seguimiento en nuestra consulta.
Se han evaluado pardmetros clinicos y analiticos
asf como su posterior evolucion. El analisis esta-
distico se ha realizado con el programa PASW
statistics 18.

RESULTADOS: De los 11 pacientes, 6 eran muje-
res, la edad media era de 48,55+9,8 afos, El
81,8% presentaban afectacion venosa mientras
que sélo un caso presentaba afectacion arterial y
otro afectacion arteriovenosa. Las manifestaciones
clinicas del SAF mas frecuentes fueron el livedo re-
ticularis en el 45,5%, la afectacién de SNC y el
alargamiento del TTPA en el 27,3%. La afectacion
vascular ocularfue laforma de debut del SAF en el
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81,8%yel SAF fue primarioenel 72,7%. Lamedia
de los ACA IgM fue de 33+31,74 Ul/ml, ACA IgG
38,27+40,33 Ul/ml y AntiB2GP IgG 42,91+53,8
Ul/ml, estando el anticoagulante ltipico presente
entodos los casos. El tratamiento inicial fue AAS
enel 63,6%, ACOenel 27,3%y doble terapia en
el 9,1%. La decision de anticoagular de inicio ha
dependido del tiempo de evolucién de la trombo-
sis (menor de 6 meses), presencia de recidiva y
afectacion de SNC. Tras el tratamiento inicial, reci-
divaron el 36,4%, siendo instaurados en todos
ellos y manteniéndose e! stables con la doble tera-
pia. El tinico factor predictor de recidiva que mos-
tr6 significacion estadistica (p 0,024) fue la presen-
cia detitulos moderados-altos (mayor de 35 Ul/ml)
de los ACA IgM, estando los ACA IgG y AntiB2GP
cerca de la significacion (p 0,088).Los pacientes
con SAF obstétrico, livedo, alargamiento del TTPA
y/o afectacion de SNC tenfan mayor tendencia a
presentar recidiva sin llegar a ser estadisticamente
significativas (p>0,05).

CONCLUSIONES: Teniendo en cuenta laescasan
como una limitacion del estudio, se demuestra
una fuerte asociacion de titulos altos de los anti-
cuerpos antifosfolipidos con la recidiva de los fe-
némenos trombéticos oculares. Estos pacientes se
podrian beneficiar de un seguimiento intensivo y
un tratamiento agresivo.

NEOPLASIA INTRAEPITELIAL DE
VULVA Y VAGINA RECIDIVANTE
COMO FORMA DE DEBUT DE
LINFOCITOPENIA T CD4+
IDIOPATICA

Espejo Fernandez, Cristina; Gonzalez Nieto, Jose An-
tonio; Ortiz Lopez, Esther; Paez Rubio, Inmaculada;
Diaz Pérez, Catalina; Martin Suérez, Ignacio Javier.
Hospital Juan Ramdn Jiménez, Huelva.

OBJETIVO: Describir el curso clinico de un caso
delinfocitopenia T CD4+ idiopética (LCI) en segui-
miento en nuestra consulta de Enfermedades au-
toinmunes (EAS) diagnosticada a partir de una ne-
oplasia intraepitelial de vulva (VIN) y vagina
(VAIN) recidivante.

MATERIALY METODOS: Revisién de la historia
clinica de una mujer de 34 afios que llega a nues-
tra consulta de EAS remitida por Ginecologfa don-
de estaba en seguimiento desde hacfa 10 afios por
VINyVAIN recidivante.

RESULTADOS: La paciente tenia antecedentes de
condilomas y era portadora del papilomavirus
(HPV)tipo 16, 18y 59, tras lo cual desarrolla un
VIN yVAIN II-lll recidivante a pesar de electrocoa-
gulacién y vaporizacién con laser. Es derivadaa

nuestra consulta por leuco y linfopenia repetida y
patrén inmunolégico de sindrome de sjggren (SS)
sindatos clinicos de enfermedad sistémica. Se rea-
liz6 serologfa de VIH que fue negativa.

Ante esto se solicita ampliacion de estudio de
inmunodeficiencia que revela una deficiencia se-
vera de lectina de unién amanosa (MBL) asociada
aLinfopeniaT CD4+ idiopatica, asf como hiper-
gammaglobulinemia a expensas de elevacion de
IgG2 e 1gC3. El estudio de subpoblaciones linfoci-
tarias mostrd unos linfocitos totales de 318 cells/l
coninversion del cociente CD4/CD8, con un con-
taje celular de LT CD4+ 26 cells/pl y LT CD8+ 162
cellsful. Los niveles de MBL fueron de 60'86 ng/m
(por debajo de 500 ng/ml) lo que se asocia amayor
riesgo o gravedlad en las infecciones.
CONCLUSIONES: La LCl es un sindrome clinico
que es definido por un contaje celular de linfoci-
tos T CD4 por debajo de 300 cels/pl persistente
en ausencia de otra causa de inmunodeficiencia.
Es unaentidad muy poco frecuente y se caracteri-
za por infecciones oportunistas y enfermedades
tumorales de repeticion, entre los que se encuen-
tran lainfeccion por HPV'y el VIN/VAIN. Entre las
enfermedades autoinmunes asociadas a LCI, se
encuentrael SS.

CICLOFOSFAMIDA COMO
TRATAMIENTO ADYUVANTE EN
LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS
TRATADAS CON RITUXIMAB

Mufioz Beamud, Francisco; Paez Rubio, Inmaculada;
Cachay Osorio, Hortencia; Martin Suérez, Ignacio;
Isenberg David.

Hospital Juan Ramén Jiménez. University College
London Hospital.

OBJETIVOS: evaluar el papel de la ciclofosfamida
(CYF) en pulsos endovenosos como tratamiento
adyuvante al rituximab (R) en la inmunodeplecion
de células B (DCB) en las formas refractarias de
miopatias inflamamtorias idiopaticas (MII).
MATERIALY METODO: se revisaron las historias
clinicas de pacientes con Mll de curso refractarioa
terapia convencional que hubieran precisadoa lo
largo de su evolucién tratamiento con R en base a
la percepcion clinica de necesidad para controlar
la actividad inflamatoria de la enfermedad. Se re-
cogieron diferentes variables clinicas y analiticas y
setuvoen cuenta la adicion de CYF al tratamiento.
Se revis6 el seguimiento de un aio y mediante in-
dice MITAX y cifras de creatinin kinasa (CK) basal y
alos 12 meses se evalug la respuesta clinica (favo-
rable si mejoria de al menos 20% en MITAX y re-
duccién deal menosel 30% deenla CK).

RESULTADOS: se seleccionaron 16 pacientes
con formas refractarias (17%), 12 mujeres y 4 va-
rones, de una base de datos con un total de 96
pacientes con MIl procedentes de un hospital de
referencia. Los diagndsticos encontrados fue-
ron: 4 casos de sindrome antisintetasa (todos
anti-Jo1 positivos); polimiositis (PM) en 2 pa-
cientes; 5 casos de dermatomiositis (DM) distri-
buida en clasica (2 casos), amiopética, juvenil y
un caso asociado a fibrosis pulmonar con anti-
Jo1 negativo; y finalmente 5 casos de miositis
overlap, combinando DMy LES en dos casos,
esclerosis sistémica y PM en un caso y artritis
reumatoide con PM en dos casos. Cada uno de
los pacientes habfa recibido al menos un ciclo
de tratamiento con dos infusiones intravenosas
de 1 gramo de R separadas dos semanas. Hasta
11 pacientes (73,3%) recibieron bolos intrave-
nosos de 750 mg de CYF concomitantes al R por
4 pacientes que no los recibieron; no se dispuso
de datos en un paciente. Todos los pacientes al-
canzaron DCB al m! es de tratamiento. El perio-
do medio de DCB fue 18,6 meses (DS 11,6 me-
ses) en el grupo de CYF frente a 9,7 meses (DS
4,2 meses) en el de no tratados con ésta, sin al-
canzar diferencias estadisticamente significati-
vas. Hasta 6 pacientes del grupo de CYF alcan-
zaron respuesta clinica por 2 pacientes en los no
tratados; mostraron respuesta favorable fueron
los de los grupos de sindromes overlap y antisin-
tetasa preferentemente. No se registraron even-
tos adversos graves durante el seguimiento.
RESULTADOS: bajo nuestra experiencia, la adi-
cién de CYF al tratamiento con R en las miositis
inflamatorias parece extender el perfodo de in-
munodeplecion de células B y con ésto poten-
cialmente el intervalo libre de sintomas o de ac-
tividad inflamatoria controlada. La ausencia de
significacion estadistica puede explicarse por el
corto nlimero de pacientes en la muestra. Estu-
dios controlados aleatorizados con mayor ni-
mero de pacientes serfan necesarios para escla-
recer esta tendencia. La respuesta clinica depen-
deria preferentemente al subgrupo clinico de
MIL.

IFUTILIDAD DE LA RESONANCIA
MAGNETICA EN EL DIAGNOSTICO
DE LA ARTERITIS DE LA ARTERIA
TEMPORAL: A PROPOSITO DE UN
CASO

Gonzalez Doce, Victor; Anglada Pintado, Juan Carlos;
Cénovas Delgado, Sara.

Hospital General de Jerez de la Frontera. DADISA Ra-
diodiagndstico.
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OBJETIVOS: Fomentar el uso de la resonancia
magnética(RM)como método diagnéstico de
arteritis de la arteria temporal.

MATERIALY METODO: Presentamos el caso
de un varén de 67 afos remitido por fiebre de
hasta 39 °C desde hacfa dos meses, asociada a
tiritona y cefalea frontal sin alteraciones visua-
les ni claudicacién mandibular. No existia fo-
calidad infecciosa y la anamnesis para enfer-
medades sistémicas fue negativa. Habfa sido
tratado con ciprofloxacino, sin mejorfa. La ex-
ploracién fue anodina. Entre las pruebas com-
plementarias, destacaron hemoglobina 11,2
g/dL, con patrén normocitico y normocrémi-
co; VSG 105 mm/h; proteina C reactiva 17,8
mg/dL; baciloscopia y cultivo de micobacte-
rias en esputo y orina negativos; serologia de
fiebre intermedia negativa; estudio de autoin-
munidad negativo; endoscopia digestiva alta y
TAC corporal, sin hallazgos. Ante la sospecha
de una arteritis temporal, se propuso realizar
una biopsia, que el paciente rechazé, optan-
dose por una angio-RM de temporales.
RESULTADOS: La angio-RM mostré focos de
pérdida de sefal tras su nacimiento y posterior
alosbucles que realizan a nivel de los arcos ci-
gométicos, sugerente de lesiones de las pare-
des vasculares, compatible con arteritis.

Se inici6 deflazacort (1,5 mg/kg/dia), desapa-
reciendo la clinica, con normalizacion radio-
l6gica al mes de tratamiento, que se mantiene
finalizado el mismo.

DISCUSION: La arteritis temporal es una vas-
culitis sistémica que tiende a afectar a las ra-
mas extracraneales de la arteria carétida. To-
dos los hallazgos clinicos y de laboratorio es-
tan limitados por su baja sensibilidad o especi-
ficidad. Los estudios de imagen han jugado
clésicamente un papel fundamental en el
diagnéstico de las arteritis de grandes vasos,
pero no en la de la arteritis temporal, donde la
biopsia sigue siendo la prueba de eleccién
para su confirmacién. Sin embargo en un ele-
vado ntimero de pacientes no es posible la
toma de biopsias, o bien, ésta es negativa dada
su baja sensibilidad, que en algunas series es
inferior al 20%. La RM se esta constituyendo
como una técnica alternativa para el diagnés-
tico de la arteritis de la temporal, e incluso
como indicador para la toma de biopsias guia-
das.

CONCLUSION: La RM constituye una herra-
mienta més en el diagnéstico de la arteritis de
la arteria temporal, especialmente (til ante la
negativa atoma de biopsia.

RECEPTOR SOLUBLE DE INTERLEU-
QUINA 6 Y SUSCEPTIBILIDAD A
DESARROLLAR ARTRITIS REUMA-
TOIDE

Montes Cano, Marco Antonio; Torrecillas, Fuensanta;
(arcia Lozano, José Raul; Abad Molina, Cristina; Re-
neses, Sonsoles; Garcia, Alicia; Niifiez Roldan, Anto-
nio; Gonzalez Escribano, Maria Francisca.

Servicio de Inmunologia y Seccion de Reumatologfa.
HH UU Virgen del Rocio. Sevilla.

OBJETIVO: Investigar la asociacion entre el poli-
morfismo del receptor de IL6 (IL6R) y la susceptibi-
lidad para desarrollar artritis reumatoide (RA).
PACIENTESY METODOS: Se incluyeron 141 pa-
cientes con tiempo de evolucion igual o inferior a
1 afio en la visita basal y que cumplieron criterios
ACR 2010 para RA a lo largo del seguimiento. Se
determinaron mediante ELISA niveles de IL6 y de
IL6R soluble (IL6SR) en suero recogido en la pri-
mera consulta y el polimorfismo funcional
Asp358Ala (rs 2228145 A>C) utilizando sondas
Tagman. Como grupo control se utilizaron 206 in-
dividuos sanos con la misma distribucion de edad
y género que el grupo de pacientes en los que se
realizaron las mismas determinaciones. La com-
paracion de medianas se realizd mediante test no
paramétricos (U Mann-Whitney para 2 grupos y
Kruskal-Wallis con la prueba de Dunn como post-
test para 3 grupos).

RESULTADOS: La mediana de concentracion de
IL6 en el suero de pacientes con RA 37.0 pg/mL
fue superior a la de los controles (37.0 pg/mL vs.
0.0 pg/mL, p<0.0001). Sin embargo, la mediana
de concentracién de IL6SR fue mas baja en pa-
cientes con RA que en el grupo control (164.4
ng/mL vs. 185.3 ng/mL, p=0.0002). Se encontra-
ron diferencias significativas en la mediana de
concentracion de IL6SR entre los diferentes geno-
tipos tanto en pacientes (AA: 135.8,AC: 189.3 y
CC: 233.0, p<0.0001) como en controles (AA:
142,AC:200.2 y CC: 242.7,p<0.0001). Segtin los
resultados de la prueba de Dunn para compara-
ciones multiples las diferencias se encontraban
entre el genotipo bajo productor (AA) y el resto (AC
y CC). Cuando se estratificaron los pacientes y
controles segtin sus genotipos (AA y AC+CC), la
mediana de concentracién de IL6SR era mas baja
en los dos grupos pacientes comparados con sus
correspondientes grupos de controles (p=0.01
paraAAy p=0.04 para AC+CC). En cuanto alos
dal tos de genotipado, la distribucion del genotipo
AAno mostraba diferencias significativas entre el
grupo de pacientes y el de controles (42.2% vs.
39.9%,p=0.18).

CONCLUSIONES: El genotipo del polimorfismo
funcional Asp358Ala determina diferencias en la
concentracion de Il6SR. Ademas de este polimor-
fismo, deben existir otros factores que condicio-
nen lamenor concentracion de IL6SR encontrada
en el grupo de pacientes, ya que, las diferencias
entre pacientes y controles se mantienen cuando
los grupos se estratifican seglin sus genotipos. No
se encontrd asociacion entre este polimorfismo y
lasusceptibilidad a padecer RA en nuestra serie de
RA de comienzo.

IDENTIFICACION DE HAPLOTIPOS
DEL GEN HAVCR1 ASOCIADOS CON
LOS NIVELES DE EXPRESION DE
ARNM Y SUSCEPTIBILIDAD A EN-
FERMEDADES AUTOINMUNES
(Garcia-Lozano, José Raul; Abad Molina, Cristina; Es-
calera Cardenas, Ana; Torres, Belén; Fernandez,
0Olga; Garcia, Alicia; Sanchez-Roman, Julio; Sabio,
José M; Ortego Centeno, Norberto; Raya Alvarez, Enri-
que; Nufiez-Roldan, Antonio; Martin, Javier; Gonza-
lez-Escribano, Maria Francisca.

Servicios de Inmunologiay Medicina Interna y Uni-
dad de Reumatologia. Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla. Servicios de Medicina Interna y
Reumatologia. Hospital Clinico San Cecilio, Grana-
da. Instituto de Parasitologiay Biomedicina "Ldpez
Neyra", CSIC, Granada.

OBJETIVOS: Definir haplotipos en el gen
HAVCRT localizado en 533.2, una region aso-
ciada a alergia y enfermedades autoinmunes, te-
niendo en cuentatanto los haplotipos de SNPs dis-
ponibles en el Proyecto HapMap como las varian-
tes estructurales descritas en el exon 4. Investigar la
posible relacion entre estos haplotipos y los niveles
de expresion de ARNm. Valorar la posible asocia-
ciénentre el gen HAVCR1 y la susceptibilidad a
artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso sisté-
mico (LES).

MATERIALY METODOS: Las 3 variantes ins/clel
del exdn 4 fueron genotipadas por andlisis de lon-
gitud de fragmentos. Los genotipos de los 5
“tagSNPs" y los niveles de ARNm fueron determi-
nados usando ensayos TagMan.

RESULTADOS: Definimos 4 haplotipos mayorita-
rios en nuestra poblacion, los dos mas frecuentes
(Ilamados haplotipos Ay B) llevan las mismas va-
riantes estructurales en el exon 4y cada uno de
ellos presenta una de las dos combinaciones de
SNPs mas comunes en poblacion CEU. El analisis
de cuantificacion reveld que el genotipo B/B tenfa
lamayor mediana de nivel de expresion de ARNm
(1.870,0.430-6.110, vs. BX+XX p<0.0001). Ade-
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mas, la frecuencia del genotipo BB fue significati-
vamente més alta en pacientes con AR que en con-
troles (12.3% vs. 5.9% en controles, p=0.0046,
pc=0.014, OR=2.2395%Cl1.23-4.10).
CONCLUSIONES: Nuestros resultados sostienen
unarelacion entre los haplotipos de HAVCR1 y los
niveles de expresion de ARNmYy sugieren la asocia-
cién de este gen con enfermedades autoinmunes.

RS3PE A PROPOSITO DE UN CASO
Morales Gomez, Rocio, Barrena Santana, Luis Ma-
nuel, Morillo Blanco, Lorena, Nevado Lopez-Alegria,
Leticia, Magro Ledesma, Dolores .

Complejo Hospitalario Infanta Cristina de Badajoz .

OBJETIVOS: Describir el sindrome conocido
como polisinovitis aguda edematosa del anciano
(RS3PE) a partir de un caso clinico.

MATERIALY METODOS: Revisin de tema a pro-
posito de un caso.

RESULTADOS: Presentamos un paciente de 81
afos, sin antecedentes de interés, que ingresa por
presentar edema limitado a ambas manos, de 2
meses de evolucion, acompariado de dolor en ar-
ticulaciones metacarpofalangicas, interfalangi-
cas, radiocarpianas bilaterales, asi como artral-
gias también en codos y hombros, sin predominio
horario de los sintomas. No fiebre en su evolucién
ni rigidez articular. En la exploracion destacaba el
edema con fovea que presentaba en ambas ma-
nos con sinovitis franca, resto sin hallazgos, inclu-
yendo balances musculares. En cuantoa las prue-
bas complementarias que se realizaron se inclu-
yen: hemograma, bioquimica, coagulacion, pro-
teinograma, cuantificacion de
inmunoglobulinas, metabolismo del hierro, vita-
mina B12, acido f6lico y PSA, todas ellos norma-
les 0 negativas. El factor reumatoide fue normal y
los anticuerpos antipéptido citrulinado negativos.
LaVSGy PCR estaban elevadas. Tenfa un hiperti-
roidismo subclinico. En la radiograffa de manos
no se apreciaron lesiones erosivas. La radiograffa
de térax, ecografia abdominal y el electrocardio-
grama fueron normales. En la ecograffa de cuello
destacaba un aumento de tamaio de la glandula
tiroidea y maltiples nédulos bilaterales, compati-
bles con un bocio multinodular en la gammagra-
fia. Se realizd también una gammagraffa 6sea que
mostrd captaciones articulares compatibles con
poliartropatia benigna. Con el diagnéstico de
RS3PE, se inicia tratamiento con prednisona a do-
sis de 10 mg dia, con normalizacion de los reac-
tantes de fase aguda y resolucion de la clinica que
presentaba el paciente. El hipertiroidismo se con-
tinu6 estudiando ambulatoriamente.

CONCLUSIONES: El sindrome conocido como
RS3PE (Remitting Seronegative Symetrical Synovi-
tis with Piting Edema) se caracteriza por la apari-
cion brusca de una poliartritis simétrica seronega-
tiva con importante edema y marcada févea en
dorso de manos. El diagndstico es clinico. Inicial-
mente considerado un proceso benigno, cada vez
son mas las publicaciones que lo asocian a neo-
plasias. El tratamiento con esteroidles a dosis bajas
conduce alaremisién completay persistente.

PREVALENCIA DE LAS DISTINTAS
VARIANTES DE HIPERTENSION
PULMONAR EN UNA SERIE DE PA-
CIENTES CON LUPUS ERITEMATO-
SO SISTEMICO

Leon Guisado Antonia, Montero Mateos Enrique,
Gonzélez Ledn Rocio, Chinchilla Palomares Eduardo,
Gonzélez Pulido Cristina, Garcia Hernandez Francis-
c0José, Castillo Palma Maria Jesus, Ocafia Medina
Celia, Sanchez Roman Julio.

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

INTRODUCCION: La prevalencia de hiperten-
sién arterial pulmonar (HAP) en lupus eritematoso
sistémico (LES) oscilaentre 0'5 y 14%. Los estudios
realizados suelen considerar valores diagndsticos
bajos de presion arterial pulmonar sistdlica (PAPs)
en el ecocardiograma y no distinguen adecuada-
mente la HAP de otras formas de hipertension pul-
monar (HP).

OBJETIVO: Analizar la frecuencia de las distintas
modalidades de HP en pacientes con LES. Méto-
do. Cribaje de HAP mediante ecocardiograma
bianual en una cohorte de 828 pacientes, iniciado
el 1 de octubre de 2003. La PAPs se consider ele-
vadasi>35 mm Hg. Los pacientes con PAPs eleva-
da se mantuvieron bajo vigilancia si PAPs <50 mm
Hgy estaban asintomaticos. Si PAPs >50 mm Hg o
el paciente estaba sintomatico, se aplicé un algo-
ritmo diagnéstico ajustado a las gufas clinicas in-
ternacionales. También se consideraron los pa-
cientes diagnosticados de HP al margen del pro-
grama de cribaje.

RESULTADOS: Se estudi6 a 340 pacientes y 28
(8'2%) tenian una PAPs elevada (19 de 331 detec-
tadas en cribaje y 9 en otro contexto). Dos tenfan
cardiopatfa izquierda y la PAPs fue normal en
otros 3 en ecocardiogramas sucesivos. Se hizo ca-
teterismo cardiaco derecho (CCD) en 11 de los 23
pacientes restantes (47'8%) y se confirmé HP en 9:
poscapilaren 2 y precapilaren 7 (6 HAP -1 porto-
pulmonar-y 1 tromboembdlica -HPTEC-). Tres pa-

cientes fallecieron por insuficiencia cardiaca: uno
se diagnostico tras necropsia de hemangiomatosis
capilar pulmonar (HCP) y los otros 2 tenfan una
PAPs>60 mm Hg, con tromboembolia pulmonar
grave en unoy sin datos de enfermedad causal en
el otro. Nueve pacientes siguen bajo vigilancia.
Asi, la prevalencia de HP diagnosticada mediante
CCD, necropsia o ante hallazgos muy sugestivos
pero imposibilidad de realizar estudio diagndstico
definitivo fue del 3'5% (2% HAP, 0'6% HPTEC,
0'6% cardiopatia izquierda-1'2% si se suman los
pacientes con cardiopatfa evidente sin necesidad
de CCD-y 0'3% paraHCP).

CONCLUSIONES: 1) La prevalencia de HAP en
nuestra serie de pacientes con LES fue del 2%, muy
superior a la descrita en la poblacién general, y los
define como poblacién de riesgo para el desarro-
llode HAP.

2) Lasistematica de estudio empleada permite una
clasificacion mas correcta asi como mayor preco-
cidad en la deteccion y el tratamiento de HAP en
estos pacientes.

PIODERMA GANGRENOSO E HIDRO-
ADENITIS AXILAR EN PACIENTE
CON ESCLERITIS NODULAR RECIDI-
VANTE EN TRATAMIENTO CON IN-
FLIXIMAB

Ortiz Lopez, Esther; Gonzalez Nieto, Jose Antonio; Ma-
riscal-Vazquez Gabriel ; Paez Rubio, Inmaculada;
Espejo Fernandez, Cristina; Martin Suarez, Ignacio.
Hospital Juan Ramdn Jiménez.

OBJETIVO: Describir el curso clinico de un caso
de escleritis nodular (EN) en seguimiento en
nuestra consulta de Enfermedades autoinmunes
(EAS).

MATERIALY METODOS: Revision de la historia
clinica de una mujer de 19 afios que llega a nues-
tra consulta de EAS remitida por Oftalmologia
donde estaba en seguimiento desde hacfa 5 afios
por EN recidivante.

RESULTADOS: El cuadro comienza con la apari-
cién de enrojecimiento ocular, dolor y pérdida de
agudeza visual bilateral diagnosticandose de EN.
Entre sus antecedentes destacaba una infeccién
por Herpes Zostertras la cual aparece el cuadrosin
otros datos de enfermedad sistémica salvo ANA+
1/80 con patr6n moteado.

Seinicia tratamiento con AINES sistémicos, lo-
cales y corticoides topicos a dosis altas, sin remi-
sion del cuadro, inicidndose tratamiento sistémico
con ciclosporina, metotrexate y corticoides, res-
pondiendo sélo de forma parcial a éstos tltimos.
Ante la persistencia del cuadro se remite a la con-
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sulta de EAS, iniciando micofenolato sodico 360
mg (4 comprimidos al dia), que debemos suspen-
der por la aparicion de un nuevo brote de su enfer-
medad e intolerancia digestiva. Iniciamos enton-
ces tratamiento con infliximab (400mg cada 8 se-
manas) usando como tratamiento concomitante
metotrexate y posteriormente azatioprina 75mg/d
encontrandose, en este momento, en remision
completa.

Una conjuntivitis virica por adenovirus resis-

tente a tratamiento antiviral obliga a suspender el
infliximab , apareciendo entonces en miembro in-
ferior izquierdo una lesion compatible con pioder-
ma gangrenoso y un brote severo de hidroadenitis
axilar bilateral que se resolvieron tras la reintro-
duccion deinfliximab.
CONCLUSIONES: Tanto la EN como el pioderma
gangrenoso pueden aparecer como manifestacio-
nes extraintestinales de una enfermedad inflama-
toria intestinal y asociados a otras enfermedades
sistémicas como la artritis reumatoide, siendo muy
poco frecuente la asociacion de ambos.

La hidroadenitis y el pioderma responden al
tratamiento con Infliximab, por lo que llama la
atencion que aparezcan al supenderlo y mejoren
al reintroducirlo. Posiblemente estemos ante una
enfermedad autoinmune que relacionetanto laes-
cleritis nodular, la hidroadenitis axilar y el pioder-
ma gangrenoso y que explique el curso de todos
los hallazgos.

EVALUACION INMUNOLOGICA Y
MOLECULAR DE UNA PACIENTE
AFECTADA CON SINDROME
HEMOFAGOCITICO Y
LEISHMANIASIS VISCERAL
Garcia-Rodriguez Sonia,Zumaquero Martinez Es-
ther, Rios Fernandez Raquel, Rosal Vela Antonio, Na-
varro Cuesta Pilar, Callejas Rubio José-Luis, Zubiaur
Marcos Mercede, Ortego Centeno Norberto, Sancho
L6pezJaime.

Departamento de Biologia Celular e Inmunologia,
Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez-
Neyra”, CSIC, P.T. Ciencias de la Salud, Armilla,
Granada. Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas, Hospital Clinico Universitario San Ce-
cilio, Granada.

OBJETIVO: Andlisis de citoquinas plasmaticas;
estudio inmunofenotipico y de expresion génica
en células mononucleares de sangre periférica
(PBMC) en una paciente con sindrome hemofa-
gocitico (HLH) secundario a una leishmaniasis
visceral.

MATERIALY METODOS: Se analizaron 6 mues-

tras consecutivas (plasma y PBMC) en un perio-
do de 20 meses. La paciente recibi6 distintos tra-
tamientos: Ciclosporina, prednisona, inmuno-
globulinas iv, etopoxido, adalimumab, anfoteri-
cina By finalmente Tocilizumab (anti-IL-6). El in-
munofenotipado se realizé por citometria de
flujo y se determinaron marcadores en diferen-
tes subpoblaciones celulares: células T (CD3,
CD4, CD8, CD25, CD38), B (CD19, CD20,
CD38), natural killer (NK'y NKT) (CD3, CD56,
CD38), monocitos (CD14,CD38, CD64, HLA-
DR) y Granulocitos de Baja Densidad (GBD)
(CD15,CD64,CD10, CD38). Se determind la
concentracion plasmatica de 10 citoquinas (IL-
1P). Secty TNF-2yIL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-
12 (p70), IL-13, IFN- cuantificaron los niveles de
mRNA (PCR cuantitativa a tiempo real) de IL-2, ;
factores de transcripcion: T-bet (Th1), STAT4
(Th1),2yIL-6, IL-10, IL-22 e IFN- t (Th17) y de
NFkB1, ZAP-70, p3 8MAPK14,2yGATA3 (Th2),
Foxp3 (Treg) y ROR Perforina, Granzima-B y
CD38.

RESULTADOS: La paciente con HLH tenia una
proporcién anormalmente alta de GBD en los
PBMC, con dos subpoblaciones diferenciadas,
una de neutréfilos maduros activados
(CD15+CD10+CD64+) y la otra de neutrdfilos
inmaduros (CD15+CD10-CD64+); otras altera-
ciones fueron: a) presencia de un elevado % de
monocitos circulantes con expresion aumentada
de CD64, CD38 y HLA-DR. b) % muy bajo de
células NK (CD3-CD56+) c) aumento de la ex-
presion de CD38 en NKT (CD3+CD56+), d) %
muy bajo de células B con un aumento de la sub-
poblacion de células plasméticas (CD19+CD20-
CD38+++), €) aumento en la expresion de CD38
en lapoblacién CD3+CD8+. Los niveles plasma-
ticos de: IL-6, YIL-10 estaban muy elevados y des-
cendieron por accion Tocilizumab; los de IFN-
IL-2, IL-12 (p70), y IL-13, oscilaron a lo largo del
estudio. Expresion génica: a) IL-2 e IL-6 estaban
disminuidos, b) STAT-4, GATA-3; ZAP-70, IL-10'y
NFkB-1,CD38, y p38MAPK14y estaban aumen-
tados s6lo al inicio del estudio, c) IFN- estaban
aumentados al inicio y se mantuvieron por enci-
ma de los niveles normales t, SAP, Perforina y
Granzima-By por mas tiempo que los anteriores,
d) T-bet, ROR se encontraron inhibidos, ) Con
Tocilizumab se observaron incrementos transito-
rios de IL-22 y de Foxp3.

CONCLUSIONES: Los farmacos selectivos para
tratar la leishmaniasis y para inhibir la produccion
de IL-6 provocaron una disminucion muy signifi-
cativa de los marcadores de activacion y de la pro-
porcién de GBD.

RELACION ENTRE LOS NIVELES DE
250H VITAMINA D CON LA
GANANCIA DE MASA OSEA EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES Y TRATAMIENTO
ESTEROIDEOQ

Gonzélez Nieto, JA; Ortego Jurado, M; Callejas Rubio,
JL; Rios Fernandez, R; Sanchez Rico, D; Garcia Mora-
les, M; Anguita Santos, F; Ortego Centeno, N.
Hospital universitario San Cecilio, Granada.

OBJETIVO: Analizar si niveles optimos de la
250H vitamina D (25VitD) se comportan como
factores protectores en la profilaxis secundaria de
pérdida de masa 6sea (MO) en columna lumbar
(CL)y cuello de fémur (CF) en pacientes con enfer-
medades autoinmunes (EA) en tratamiento con
glucocorticoides (GC).

PACIENTESY METODOS: Se realiz6 un estudio
de cohortes prospectivo en el que se incluyeron
pacientes con diferentes EA en tratamiento con
GC, al menos durante tres meses previos y que se
preveia los continuarfan durante, al menos, los
siguientes tres meses. Los niveles de 25VitD se
midieron en dos épocas distintas del afo, que de-
nominamos verano (Abril-Septiembre) e invierno
(Octubre-Marzo). Definimos niveles 6ptimos de
25VitD230 ng/mly sub6ptimos de 25VitD<30
ng/ml. Se categorizaron las variables cuantitati-
vas y se realiz6 el analisis estadistico con el pro-
grama SPSS.

RESULTADOS: De los 141 pacientes incluidos
en el estudio, 72 pacientes (54 mujeres) tenfan
determinacién basal y al afio de MOy 25VitD. La
edad media fue de 56,75+15,4 anos y la dosis de
prednisona media de 2,2+5,1 mg/d. La determi-
nacion de 25VitD fue 27,4+13,8 ng/mL, presen-
tando niveles suboptimos el 53%, se objetiv in-
cremento de MO en CL en el 41,7% de los pa-
cientes y en CF en el 30,6%. En el grupo de
25VitD en niveles optimos, presentaron incre-
mento de MO en CL 15 pacientes (60%) y pérdi-
da 10 (40%), mientras que los pacientes con ni-
veles suboptimos de 25VitD, presentaron ganan-
cia 15 pacientes (31,9%) y pérdida 32 (68,1%),
mostrando significacion estadistica (p 0,02). Esta
tendencia no se observé en el analisis del incre-
mento de MO en CF en funcién de los niveles de
25VitD.

CONCLUSIONES: La prevalencia de niveles ba-
jos de vitamina D en pacientes con EA tratados
con GC es elevada. Mantener unos niveles ade-
cuados de 25VitD parece contribuir a preservar o
mantener la MO en CL, lo que a largo plazo po-
drfa disminuir la incidencia de fracturas vertebra-
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les en estos pacientes. Segtin nuestros datos, los
niveles de 25VitD no contribuyen a frenar la per-
didade MO en CF enestos pacientes.

INFLUENCIADE LOS
TRATAMIENTOS ESPECIFICOS
UTILIZADOS EN LA PREVENCION
DE PERDIDA DE MASA OSEA
ASOCIADA AL TRATAMIENTO
GLUCOCORTICOIDEO EN
PACIENTES CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES

Gonzalez Nieto, JA; Ortego Jurado, M; Callejas Rubio,
JL; Rios Fernandez, R; Sanchez Rico, D; Anguita San-
tos, F; Moreno Higueras, M; Ortego Centeno, N.
Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

OBJETIVO: Analizar si el tratamiento especifico
de la osteoporosis, en condiciones de préctica cli-
nica, se comportan como factores protectores de
la pérdida de masa 6sea (MO) en columna lumbar
(CL)y cuello de fémur (CF) en pacientes con enfer-
medades autoinmunes (EA) en tratamiento con
glucocorticoides (GC).

PACIENTESY METODOS: Se realizo un estudio
de cohortes prospectivo en el que se incluyeron
pacientes con diferentes EA en tratamiento con
GC, al menos durante los tres meses previos y que
se prevefa los continuarian durante al menos los
tres siguientes. Se analizo la variacion de laMO al
afo de tratamiento y su relacién don diferentes va-
riables, especialmente el tratamiento profilactico
utilizado. El analisis estadistico se realizé con el
programa SPSS.

RESULTADOS: De los 141 pacientes incluidos en
el estudio, las determinaciones basal y al afio de
MO, estaban realizadasen 111, de los cuales 86
eran mujeres. La edad media fue 57,74+15,06
aos y la dosis de prednisona media 2,03+4,56
mg/d. EI 80,2% recibian aportes suplementarios
de calcio y el 86,9% de vitamina D. Recibieron
bisfosfonatos el 61,7%, de los cuales, el més utili-
zado fue el risedronato (48,5%), seguido del alen-
dronato (27,3%), ibandronato (10,6%) y zoledr6-
nico (7,6%). La teriparatida fue utilizada en el
2,8%y el ranelato de estroncio en el 1,9%. Se ob-
jetivé incremento de MO en CLen el 47,2%y en
CF en el 30,6%. En el grupo de pacientes con
aportes suplementarios de calcio, presentaron in-
crementode MO en CL45 (51%), mientras que en
los pacientes sin aporte de calcio solo hubo ga-
nanciaen 5 (27,8%), p 0,07. En el grupo de pa-
cientes que recibfan bifosfonatos, presentaron in-
cremento de MO en CL 36 (54,5%), mientras que
los pacientes sin bifosfonatos, solo ganaron masa

enCL 14(35%), 0,05. Sinembargo, esta tendencia
no se observd en el resto de tratamientos especifi-
€os ni en ning(in grupo con respecto a la ganancia
de MO en CF. En el anlisis por subgrupos, ningtn
bifosfonato mostrd ser superior a los demas.

CONCLUSIONES: El aporte de suplementos de
calcioy el uso de bifosfonatos en pacientes con EA
tratados con GC contribuye a mantener laMO en
CL, lo que a largo plazo podria disminuir la inci-
dencia de fracturas vertebrales en estos pacientes.
Segin nuestros datos, el tratamiento especifico no
contribuye a frenarla perdida de MO en CF.

PREVALENCIA DE
HIPOVITAMINOSIS EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES
AUTOINMUNES EN TRATAMIENTO
GLUCOCORTICOIDEO

Sanchez Rico, M; Ortego Jurado, M; Callejas Rubio,
JL; Rios Fernandez, R; Gonzalez Nieto, JA; Moreno Hi-
gueras, M; Garcia Morales; M; Ortego Centeno, N.
Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

OBJETIVO: Desde hace tiempo se conoce que la
vitamina D tiene funciones mas alld de las ejercidas
en el metabolismo mineral. Durante los Gltimos
anos se ha prestado especial atencién a su papel en
la regulacion del sistema inmune y su implicacién
enel desarrollo/actividad de diferentes enfermeda-
des autoinmunes (EA) y la necesidad de mantener
niveles ptimos en estos pacientes. Nuestro objeti-
vo fue analizar los niveles de 250H vitamina D
(25VitD) en pacientes con diferentes EA, tratados
con glucocorticosteroides (GC) y estudiar posibles
factores relacionados con los mismos.
PACIENTESY METODOS: Se realiz un estudio de
cohortes prospectivo en el que se incluyeron pa-
cientes con diferentes EA, en tratamiento con GC,
al menos durante los tres meses previos y que se
prevefa los continuarfan al menos durante los tres
siguientes. Los niveles de 25VitD se midieron en
dos épocas distintas del aio, que denominamos
verano (Abril-Septiembre) e invierno (Octubre-
Marzo). En funcién de los niveles de VitD defini-
mos: insuficiencia grave (S a 10 ng/mL), insuficien-
cia (10,01-20 ng/mL), subéptimos (20,01-29.99
ng/mL), y adecuados (230 ng/mL). Por aporte con-
vencional de vitamina D entendimos laadministra-
cion de suplementos de 400-800 Ul/dfa.
RESULTADOS: Se incluyeron un total de 94 pa-
cientes de edad media 57,3 16,2 afios; 71 muje-
res (45 menopausicas). La dosis media de predni-
sona recibida fue 2 + 4,5 mg/d. E1 87,1% recibian
suplementos de VitD (48,2% convencionales y
22% ajustados). Durante el verano presentaron in-

suficiencia grave de vitamina D el 2,1%, insufi-
cienciael 15,6% y niveles sub6ptimos el 22%; en
invierno estos valores fueron del 11,3, 16,3 y
16,3% respectivamente. Los pacientes con aporte
convencional tuvieron unos niveles de 25vitD in-
feriores a los que lo recibieron ajustado (24,6 =
11,1 vs 34,3+ 16,4 ng/mL; p =0,044). Hubo co-
rrelacion negativa entre los niveles de 25VitD y el
IMC (-0,30; p=009).

CONCLUSIONES: La prevalencia de niveles ba-
jos de vitamina D en pacientes con EA tratados
con GCeselevada, especialmente en los meses de
invierno, atin en los casos en que se realiza aporte
convencional de la vitamina y en pacientes con
elevado IMC. Si queremos conseguir niveles ade-
cuados es recomendable ajustar la dosis de vitami-
na D, incrementando el aporte especialmente en
los meses con menos radiacién UV.

LA TROMBOSIS Y LA
ATEROSCLEROSIS TEMPRANA SE
ASOCIAN AL DANO i
MITOCONDRIAL Y EL ESTRES
OXIDATIVO EN LEUCOCITOS DE
PACIENTES CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO
Perez-Sanchez Carlos, Ruiz-Limon Patricia, Aguirre
Zamorano M Angeles, Carretero Prieto Rosario, Ro-
driguez-Ariza Antonio, Barbarroja Puerto Nuria, Villal-
ba Montoro Jose Manuel, Collantes-Estevez Eduardo,
Velasco Gimena Francisco, Khamashta MA, Cuadra-
do Lozano M? José, Lopez-Pedrera Rosario.

Servicios de Reumatologia y Unidad de Investiga-
cion, Hospital Reina Sofia-IMIBIC.

OBJETIVOS: Investigar el estatus oxidativo y el po-
tencial de membrana mitocondrial presente en
leucocitos de pacientes SAF, asf como su asocia-
cién con el desarrollo de trombosis y aterosclero-
sisen esta patologfa autoinmune.
METODOLOGIA: El estudio se realiz muestras
procedentes de 20 pacientes SAF y 20 donantes
sanos. La expresion de TF y PARs se analizé me-
diante citometria de flujo. Mediante técnicas de
ELISA o Flow cytomix se evaluaron los niveles de
expresion de marcadores de aterosclerosis y riesgo
cardiovascular (VEGF, Flt1, PCR, tPA, MCP-1, In-
terleuquinas-1,-8, y -10). Como marcador de ate-
rosclerosis incipiente se midi6 el grosor de la inti-
ma-media carotidea (GIC).

Diversos biomarcadores de estrés oxidativo (perd-
xidos, glutation intracelular -GSH- y potencial de
membrana mitocondrial -MMP-) se analizaron
mediante citometria de flujo utilizando sondas es-
pecificas. Los niveles plasmaticos de 6xido nitrico
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(NO), nitrotirosina (N-Tyr) y capacidad antioxi-
dante total (TAC), se cuantificaron utilizando kits
especificos.

RESULTADOS: Como se ha descrito en estudios
previos, se observé un incremento en los niveles
de expresion de TF y PARs en monocitos de pa-
cientes SAF, en conjuncién con el aumento de
VEGF, PCR, IL8 y tPA, y lareduccién de IL10. Los
niveles de iones perdxido y superéxido se observa-
ron incrementados en monocitos y neutréfilos; por
el contrario, los valores de GSH y el MMP se redu-
jeron significativamente. A nivel plasmético se ob-
serv6 unareduccion en la expresion de TAC, NO'y
N-Tyr. Los estudios de correlacion (Pearson) de-
mostraron que el MMP se hallaba negativamente
correlacionado con la expresion TF, mientras que
los niveles de perdxidos mostraron una correla-
cién positiva con la expresion de dicho receptor.
Los niveles de anti-cardiolipina (aPL) de isotipo
IgG correlacionaron positivamente con los valores
deTFy negativamente con los de GSHy MMP. Los
niveles de peréxidos mostraron ademas una corre-
lacion positiva con los de otros marcadores de ate-
rosclerosis (tPAy P CR). Los estudios de asociacién
(test de Mann-Whitney) demonstraron una rela-
cion directa entre la presencia de un GIC patolégi-
coy el aumento de los niveles de peréxidos en mo-
nocitos y neutréfilos, en conjuncion con el au-
mento en los niveles de expresion de TF, VEGF y
PAR2. La ocurrencia de eventos trombéticos en
los pacientes SAF se asoci6 tambien con marcado-
res de estrés oxidativo (MMPy GSH).
CONCLUSIONES: El estrés oxidativo podiria con-
siderarse un nexo patolégico entre los anticuerpos
anticardiolipina y el desarrollo de trombosis y ate-
rosclerosis en pacientes SAF. Financiado por
JA0246/2009, P08-CVI-04234 y PS09/01809.

NEUROSARCOIDOSIS: A
PROPOSITO DE DOS CASOS

Luque Amado, Carolina; Mufioz Claros, Adelina; Ga-
llardo Romero, Inmaculada; Ruz Zafra, Aurora; Ba-
rén Ramos, Miguel Angel: Grana Costa, Mariela; Ruiz
Cantero, Alberto.

Hospital de la Serrania.

OBJETIVO: Describir dos casos de neurosarcoi-
dosis diagnosticados en nuestro hospital durante
elafno2009.

PACIENTESY METODOS: Caso 1:Varén de 66
afios, fumador con antecedentes de cardiopatfa
isquémica. Presenta fiebre sin foco, hepatoesple-
nomegalia valorada por ecograffa, sindrome
constitucional, pancitopenia e inmunodepresion
con manifestacion de infeccién por herpes zoster

y candidiasis. En analitica destaca FA de 228 Ul/I
y GGT entre 300-400 U/l, calciuria y proteinuria
aumentadas. Durante el ingreso se realizd sero-
logfas, cultivos, mantoux y estudio de inmunidad
todos negativos. Biopsia de médula 6sea normal.
Ademés se realizd biopsia hepdtica en la que se
observaron granulomas no caseificantes con
Zhiel Niessen y cultivo de micobacterias negati-
vo. Durante el ingreso el paciente comienza con
ataxia y desorientacion con LCR normal salvo
proteinorraquia de 60 mg/dly con cultivos y PCR
viral negativas. Con las sospecha de sarcoidosis
se realiza gammagraffa que mostraba marcado
aumento de actividad inflamatoria en higado,
bazo y parénquima pulmonar bilateral, sin cap-
tacion adenopatica, y biopsi! a transbronquial
donde también se observan granulomas no ca-
seificantes. Finalmente obtenemos unos niveles
de ECA elevados (194 UI/l) que apoyan el diag-
nostico. Tras iniciar tratamiento esteroideo el pa-
ciente evoluciond favorablemente.

Caso 2: Mujer de 68 afios; diabética. Ingresada por
pérdidas de peso, fiebre; pérdida de memoria, in-
estabiliad en lamarcha y dudosas clonias de extre-
midades. Se realiza hemograma, bioquimica, ra-
diograffa de térax, y serologfas negativas. EIl LCR
mostraba proteinorraquia. Se inicié tratamiento
empitico con aclovir sin mejoria. Posteriormente
recibimos serologfa herpética y cultivo de mico-
bacterias negativos. La RMN craneal mostraba
atrofia corticosubcortical con hidrocefalia supra-
tentorial y mdltiples focos hiperintensos en sustan-
ciablanca de probable origen microangiopatico.
Durante el ingreso la paciente desarroll6 paralisis
del VIl par. Ademas se realiz6 TAC toracoabdomi-
nal en el que se observaron adenopatfas peritra-
queales, prevasculares y mesentéricas. En gamma-
graffa con galio se observo depdsito patoldgico en
hilios pulmonares y mediastino derecho. Se deci-
de realizacion de mediastinoscpia para biopsia
con resultado de inflamacién granulomatosa no
necrotizante, sugestiva de sarcoidosis. Los niveles
de ECA fueron normales. Se inici6 tratamiento cor-
ticoideo con mala evolucion clinica y finalmente
fallecimiento de la paciente.

CONCLUSIONES: A pesar de que no existen estu-
dios epidemiololégicos, la sarcoidosis es una en-
fermedad poco frecuente. La neurosarcoidosis es
una complicacion atipica y poco frecuente (5%)
de la sarcoidosis. En el 50 % de los pacientes con
neurosardoidosis la sintomatologfa neuroldgica
esta presente al diagnstico como ocurre en uno
de nuestros pacientes. Llama la atencién el diag-
nostico de dos casos de neurosarcoidosis durante
el mismo afio en un hospital comarcal.

EFECTO IN VIVO DE LA
FLUVASTATINA SOBRE EL PERFIL
DE EXPRESION GENICA DE
MONOCITOS DE PACIENTES CON
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
Ruiz-Limon Patricia, Perez-Sanchez Carlos, Aguirre
Zamorano M? Angeles, Carretero Prieto Rosario, Ro-
driguez-Ariza Antonio, Barbarroja Puerto Nuria, Villal-
ba Montoro Jose Manuel, Collantes-Estevez Eduardo,
Velasco Gimena Francisco, Khamashta MA, Cuadra-
doLozano M? José, Lopez-Pedrera Rosario.

Servicios de Reumatologia y Unidad de Investiga-
cion, Hospital Reina Sofia-IMIBIC. Cordoba.

ANTECEDENTES: Se han propuesto numerosos
mecanismos para explicar los procesos protrom-
béticos/ proinflamatorios asociados al sindrome
antifosfolipido primario (SAF). La activacion mo-
nocftica inducida por los anticuerpos antifosfoli-
pido resulta de una compleja interaccién entre
numerosos efectores intracelulares, responsables
dltimos del desarrollo de trombosis en el SAF. El
efecto anti-inflamatorio, anticoagulante, antipro-
liferativo e inmunoregulador de la estatinas ha es-
timulado su estudio como posible herramienta
terapéutica en pacientes con SAF.

OBJETIVO: Identificar los cambios promovidos
en el perfil de expresion génica de monocitos de
pacientes con SAF en respuesta al tratamiento in
vivo con Fluvastatina.

PACIENTESY METODOS: Veinte pacientes con
SAF e historia previa de trombosis recibieron Flu-
vastatina (20 mg/dia) durante un mes. Se obtuvie-
ron muestras de sangre antes del tratamiento y al fi-
nal del mismo. Los monocitos se purificaron a par-
tir de células mononucleadas de sangre periférica,
mediante deplecién inmunomagnética de células
no monociticas. El ARN total se extrajo mediante
el protocolo de TRI Reagent. Los perfiles de expre-
sién génica fueron generados utilizando sondas
marcadas obtenidas mediante retrotranscripcion
de RNAtotal de las células purificadas. El cONA
marcado se utilizo para hibridar con cDNA arrays.
La plataforma utilizada fue la 'whole human geno-
me Microarray 44K platform (Agilent G4112F).
Para analizar las relaciones funcionales entre los
genes expresados diferencialmente, utilizamos el
software 'Ingenuity Pathways'. La validacién de los
datos obtenidos del microarray se llevé a cabo en
6 de los genes mediante anélisis de gRT-PCR.
RESULTADOS: El estudio de microarray mostro
que mas de 250 genes sufrieron un cambio signifi-
cativo (de al menos dos veces) en su perfil de ex-
presion en monocitos de pacientes SAF en res-
puesta al tratamiento con Fluvastatina. Entre ellos,
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un elevado niimero de genes codlifica proteinas
implicadas en enfermedad cardiovascular, infla-
macion y respuesta inmune (quimioquinas, inter-
leuquinas y sus receptores, factores de transcrip-
cion, lectinas o receptores de inmunoglobulinas,
etc). Las funciones celulares mas directamente
asociadas con dichos genes fueron: metabolismo
lipidico, estrés oxidativo y sefializacién intracelu-
lar. El andlisis de expresion mediante RT-PCR de
diversos genes seleccionados entre los descritos
(i.e.IL12R, CCR3, NKIRAS2, NR1, ARHGEF10y
GSTM5) en monocitos de 10 pacientes, permitio
validar los resultados obtenidlos.

CONCLUSION: Los datos del presente estudio
sugieren que diversos aspectos de los efectos
pleiotrGpicos de las estatinas son regulados a nivel
transcripcional. Los nuevos genes identificados
podrian sumarse al desarrollo de estudios meca-
nisticos y de modalidades terapediticas. Subven-
cionado por JA0246/2009, POSCVI 04234 y
PS09/01809.

COMO ESTRUCTURAR UNA
CONSULTA DE ENFERMEDADES
SISTEMICAS CON UN PROGRAMA
INFORMATICO SIN SABER
INFORMATICA

Cruz Caparrds, M® Gracia; Rivera Givico, Francisco;
Gracia Vitoria, Pedro Eugenio; Alvarez Moreno, M*
Luisa.

Hospital de Poniente. EI Ejido. Almeria..

OBJETIVO: El objetivo de este estudio es describir
una herramienta informatica que, através de un
método l6gico, nos permita estructurar nuestros
conocimientos sobre los pacientes de una consul-
tamonografica de Enfermedades Sistémicas y ob-
tener informacion en tiempo real, desde cualquier
ordenador a través de internet y sin especiales co-
nocimientos en Informatica.

MATERIAL Y METODOS: Para llevar a cabo el
proyecto disefiamos un modelo en forma de arbol
que nos permite estructurar los datos de los pa-
cientes. Consiste en la configuracion de varios ni-
veles, cada uno definido por un conjunto de varia-
bles. El Nivel 1 o troncal contiene variables comu-
nes a pacientes de medicina interna (edad, sexo,
nacionalidad, etc.), el Nivel 2 estd definido por va-
riables propias de enfermedades autoinmunes
(ANA, ENA, tratamientos), el Nivel 3, por variables
propias para cada enfermedad autoinmune (crite-
rios diagnsticos) y el Nivel 4 por variables espect-
ficas a subtipos de enfermedades. Con las dos pri-
meras letras de cada nivel se constituye un nemo-
técnico (Nemo), que indicara las variables que

han de ser cargadas segtin diagnéstico. Una vez
almacenados los datos, el programa nos permitira
obtener informacién mediante Filtros o transportar
los datos para un andlisis estadistico.
RESULTADOS: Realizando Filtros simples sobre
500 pacientes conocemos como el n® de casos
diagnosticados por afio desde 1996 ha crecido
exponencialmente hasta el 2010. También, que
utilizamos un total de 61 tratamientos con Biol6-
gicos (38 Etanercept, 15 Adalimumab, 6 Inflixi-
maby 2 Rituximab) en 32 pacientes (19 Espondi-
litis anquilosante, 9 Artritis Reumatoide, 12 Artri-
tis Psoridsica, 1 Dermatomiositis y 1 Behcet) y,
con Filtros complejos, sabemos que en su mayo-
rfa han recibido previamente otros farmacos in-
munomoduladores.

CONCLUSIONES: Mediante el uso de una herra-
mienta informatica estandar (ERP) hemos podido
estructurar nuestros pacientes de una forma l6gi-
ca, por grupos de patologfas, de edad, de afecta-
cion de 6rganos o de tratamientos y realizar un
andlisis estadistico adecuado. En la practica diaria
nos aporta ayuda en el diagndstico y seguimiento
de cada caso mediante la comprobacion de cum-
plimiento de criterios diagndsticos y la observa-
cioén resumida de los datos de tratamiento.

MUJER DE 50 ANOS CON DOLOR
TORACICO Y ASTENIA

Domingo Roa, Sara; Maldonado Ubeda, Cristina;
Martinez Segura, Purificacion.

C.H.Torrecardenas.

ANAMNESIS: AP:Asma bronquial. Fibromialgia.
Sindrome ansioso-depresivo. Pirpura trombocito-
pénica. Gripe A. Neumonta del LSI.Tto habitual:
Seretide, Atrovent, Singulair, Dobupal, Amitriptili-
na. MC:Dolor toracico de caracterfsticas pleuriti-
cas y tos escasa con expectoracion mucopurulen-
ta con hilos hematicos, 37.7°C, astenia importan-
te. Tras tratamiento corticoideo, aparece disnea de
minimos esfuerzos. EF: BEG. COC. Taquipneica
en reposo, buena tolerancia al dectibito. Bien hi-
dratada, cianosis distal. ACR: ritmica sin soplos. Si-
bilantes espiratorios bilaterales y crepitantes biba-
sales mas audibles y secos en base izquierda. Res-
tode exploracién sin hallazgos significativos.

P. COMPLEMENTARIAS: Hematrimetria, bioqui-
mica y Dimero D normales. Rx de térax: Infiltrado
pulmonar derecho. ECG: RS a 96 Ipm, BRD. GSA:
pO2 78 mmHg, pCO2 34 mmHg, Sat.02 96%.
EVOLUCION: Ingresa en Neumologia donde se
ampliael estudio: autoinmunidad, antigenuria, se-
rologfa y hemocultivos negativos, rx térax con in-
filtrado alveolar bibasal y pérdida de volumen en

LID, TAC toracico: pequefas adenopatias subcen-
timétricas a nivel perivascular, agrupadas, engro-
samiento de tejido linfoideo peribronquial hiliar
bilateral, infiltrado en vidrio deslustrado bilateral y
difuso, atelectasia laminar en LSD, region lingular
y ambos LI con condensacién-atelectasia sub-
pleural bibasal, ecocardiografia normal. Evolu-
cién favorable con respuesta al tratamiento anti-
bidtico y esteroideo sistémico, con resolucion del
infiltrado alveolar previo. Se procede al alta. Vuel-
ve a ingresar con fiebre, cefalea, expectoracion
ocasional verdosa con hilos heméticos, insuficien-
ciarespiratoria e infiltrados intersticio-alveolares
enlingula, LIly parcheados alveolaresen LID. Sele
repiten todas las p.complementarias y ademas:
TAC-AR térax: pequefias adenopatias en espacio
prevasculary paratraqueales subcentimétricas, ex-
tenso, bilateral y difuso infiltrado en vidrio deslus-
trado, algunas pequeas areas de condensacion
subpleural y atelectasia segmentaria a nivel lingu-
lar. Broncoscopia normal. BAL: predominio linfo-
citario. BAS: cambios celulares reactivos no espe-
cificos asociados a inflamacién. PFR: Sindrome
ventilatorio mixto de predominio restrictivo y ca-
racter ligero-moderado con afectacion grave de la
difusion. Se diagnostica de enfermedad pulmonar
intersticial difusa en estudio. Se traslada a Cirugia
Toracica del H. Virgen de las Nieves para realiza-
cion de biopsia pulmonar (video-toracoscopia),
donde se hallan granulomas no caseificantes suge-
rentes de Sarcoidosis pulmonar. Ingresa en Neu-
mologfa, diagnosticandose definitivamente de
SARCOIDOSISESTADIOVII.

MOTIVO DE INGRESO DE
PACIENTES CON ENFERMEDADES
SISTEMICAS EN UNA UNIDAD
ESPECIALIZADA DE UN SERVICIO
DE MEDICINA INTERNA

C. Gonzalez Pulido, E. Chinchilla Palomares, R. Gon-
zalez Ledn, E. Montero Mateos, A. Ledn Guisado, F.
(Garcia Hernandez, M. Castillo Palma, J. Sanchez Ro-
mén.

Hospital Virgen del Rocio.

Andlisis de los cambios en los motivos de ingreso
registrados en una Base de Datos en una Unidad
de Colagenosis e Hipertension Pulmonar (Servicio
de Medicina Interna)desde Enero del 2000 a Mayo
del 2010. Se analizaron 6505 ingresos correspon-
dientes a 4360 pacientes y se dividieron en tres
grupos. Uno correspondientes a pacientes con
sospecha o enfermedad sistemica (EESS)confirma-
da, otro con hipertension pulmonar sin EESS y otro
con enfermedadles habituales de M. Se analizd el
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grupo con EESS y se constaté que las patologfas
mas frecuentes fueron lupus eritemtamosos site-
mico seguido de esclerodermia y que hasta 2005
el motivo mas frecuente de ingreso fue recibir tra-
tamiento (prostanoides e inmunosupresores) y
desde 2005 a2010fue por reagudizacion de lapa-
tologfa base, con disminucién del niimero de in-
gresos por persona en un 50% (de 4 ingresos/per-
sona a2 ingresos/persona) debido al avance de las
nuevas terapias biologicas y a la instauracion de
un Hospital de Dia donde se administran farmacos
biolégicos e inmunosupresores a paciente clinica-
mente estables con lo que se redujo el gasto por in-
greso y se aumento la disponibilidad de camas en
un area especializada en patologfas autoinmunes.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
POSTDERMATOMIOSITIS. UNA
ASOCIACION INFRECUENTE

Gonzalez Doce, Victor. Michan Dofia, Alfredo. Hueso
Monge, Sara. Jiménez Arjona, Josefa.

Hospital General de Jerez de la Frontera.

OBJETIVO DEL ESTUDIO: Describir las caracte-
risticas clinicas, analiticas y anatomopatoldgicas
de un caso de lupus eritematoso sistémico que
aparece en una paciente con dermatomiositis en
remision.

MATERIALY METODOS: Presentamos el caso de
una paciente de 37 afos de edad, diagnosticada
17 afios atrés de dermatomiositis idiopatica, en
base a lesiones dérmicas clasicas con biopsia
compatible, elevacion de enzimas musculares,
ANAYy anti Jo-1 positivos, que habfa recibido trata-
miento con bolos de prednisonay de ciclofosfami-
da, ciclosporina, azatioprina y metotrexate, en re-
mision desde hacfa 5 afos.

Hace un afio aparecieron marcada astenia asocia-
daanuevas lesiones dérmicas en zonas expuestas
alaluz, cuya biopsia fue concordante con lupus
eritematoso; se objetivo ademas elevacién progre-
sivadelapresion arterial, microhematuriay protei-
nuria en rango nefrético con funcion renal conser-
vada, solicitindose estudio de autoinmunidad y
realizandose posteriormente biopsia renal.
RESULTADOS: El estudio de autoinmunidad mos-
tr6 hipocomplementemia, ANA positivos a titulo
1/650 con patron homogéneo nucleolar, anti-
DNAYyanti-Ro 52y 60 positivos, con ENAy ANCA
negativos. La biopsia renal se informé como glo-
merulonefritis mesangial pura, superponible a ne-
fropatfa ltpica clase Il (OMS) con grado de activi-
dad 0-1y grado de cronicidad 1-2. Se inici6 trata-
miento con blogueantes del sistema renina-angio-
tensina, prednisona 30 mg al dia y micofenolato

mofetilo 1gal dia. Con mejorfa de las lesiones dér-
micas, persiste la proteinuria en rango nefrético.
CONCLUSIONES: La dermatomiositis se incluye
dentro de las miopatfas inflamatorias idiopaticas, y
se caracteriza por presentar lesiones cutaneas ca-
racterfsticas, que en muchas ocasiones preceden o
son concomitantes a la miositis. La dermatomiosi-
tis puede superponerse con otras enfermedades
deltejido conectivo, particularmente escleroder-
mia, lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta del tejido conectivo, artritis reumatoide y
sindrome de Sjogren, si bien es muy infrecuente la
asociacion como el caso aqui descrito.

SARCOIDOSIS SISTEMICA CON
AFECTACION PULMONAR
ALVEOLITICA Y ARTICULAR
RESISTENTE A TRATAMIENTO
CONVENCIONAL

Vazquez Garcia, Irene; Mufioz Beamud, Francisco; Vi-
llalobos Carabante, Yolanda; Martin Suarez, Ignacio.
Hospital Juan Ramén Jimenez, Huelva.

OBJETIVO: Descripcion de un caso de sarcoidosis
con afectacion pulmonar alveolar y articular re-
fractaria a tratamiento convencional inmunosu-
presory respuesta favorable a infliximab.
MATERIALY METODOS: Se revisé la historia cli-
nica del paciente registrando pardmetros clinicos,
radiolégicos y de laboratorio contemplando el
grado de actividad inflamatoria sistémicay los tra-
tamientos empleados.

RESULTADO: Mujer de 58 aios, sin antecedentes
de interés, con diagnéstico de sarcoidosis pulmo-
nar desde 2006 en base aclinica de tos seca persis-
tente y patrén micronodular diseminado con ade-
nopatfas hiliares bilaterales. Hallazgos en TAC de
térax y biopsia ganglionar cervical compatibles
con sarcoidosis pulmonar nodulary granulomas
no necrotizantes. Evolucion térpida bajo trata-
miento esteroideo con persistencia de tos y apari-
cion de clinica articular inflamatoria de distribu-
cién en tobillos, codos y metatarsofalangicas.
Dentro de los pardmetros analiticos ECA elevada
de 72,10 U/L. Se comienza tratamiento con meto-
trexate 7,5mg/24h y prednisona a dosis inicial de
20mg/24h y reduccion a dosis de mantenimiento
de 15mg/24h, con mejoria parcial articular, nor-
malizacién de la ECA e rregular control de la clini-
carespiratoria, con episodios de tos secay bronco-
espasmo. En siguientes revisiones se aumenta la
dosis de metotrexate a 17,5 mg/24h y se afiade sa-
lazopirinaen dosis de 1 gr/24h para control de la
clinica respiratoria y articular, respectivamente.
Tras dos afios de evolucién con estabilidad de la

afectacion pulmonar precisa la adicion de adali-
mumab a dosis de 40mg subcutaneo cada dos se-
manas inicialmente, y posteriormente semanal,
por rebrote de la clinica articular a pesar de dosis
plenas de metotrexate y salazopirina. Tras varios
meses de mejorfa articular con adalimumab, la
paciente ingresa por brote pulmonar que mejora
con esteroides y se aprecia en la radiograffa de t6-
rax infiltrado alveolar pseudonodular, parcheadoy
difusoy ECA de 97 U/L. Se inicia tratamiento con
infliximab 400mg/24h y butazolidina 400mg/24h
con mejorfa clinicay radiolégica y permanecien-
doasintomatica desde entonces.
CONCLUSIONES: Bajo nuestra experiencia el
empleo de infliximab en pacientes con sarcoidosis
pulmonar resistente a tratamientos convenciona-
les es efectivo en el control de la enfermedad y en
sus efectos secundarios.

DISFUNCION SEXUAL EN
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO:
PREVALENCIA Y FACTORES
RELACIONADOS

Garcia Morales, Marta®; Peralta Ramirez, Maria Isa-
bel2; Moreno Higueras, Manuela'; Anguita Santos
Francisco'; Camps Garcia, Maria Teresa3; Navarre-
te, Nuria%; Rios Ferndndez, Raquel; Callejas Rubio,
José Luis"; Ortego Centeno, Norberto! .

1. Unidad de Enfermedades Sistémicas, Hospital
Clinico San Cecilio, Granada. 2. Departamento de
Personalidad, Evaluacion y Tratamiento Psicoldgico,
Facultad de Psicologia, Universidad Granada. 3.
Unidad de Enfermedades Sistémicas, Hospital Car-
los Haya, Mélaga. 4. Unidad de Enfermedades Au-
toinmunes Sistémicas, Hospital Virgen de las Nie-
ves. Granada.

OBJETIVOS: Estudiar distintos aspectos de la se-
xualidad en mujeres con lupus eritematoso sisté-
mico (LES), compararlos con los de mujeres sanas
y evaluar variables potencialmente responsables
de la posible afectacion, tales como los afios de
evolucion, el grado de actividad y el dafio cronico
de laenfermedad.

PACIENTESY METODOS: Se han incluido 51 mu-
jeres entre los 18y los 65 afios de edad diagnosti-
cadas de LES segin los criterios de laACR de 1997
y 51 mujeres sanas. La presencia de disfuncién se-
xual se ha estudiado utilizando el cuestionario
“FSM” que permite valorar 10 aspectos diferentes
de la sexualidad, desde la fase de deseo hasta el
grado final de satisfaccion. La actividad y el dafio
crénico del LES se han medido mediante SLEDAl'y
SLICC respectivamente.
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RESULTADOS: No hubo diferencias significativas
en laedad media de las pacientes y controles (38,6
vs 35,2 afios). De forma global, el 26,8% de las
mujeres con LES estaban insatisfechas con su se-
xualidad en general al igual que el 17% de las mu-
jeres sanas (p <0,265). La prevalencia de disfun-
cion sexual fue muy altaen las pacientes con LES y
significativamente mayor en la practica totalidad
de los aspectos estudiados: a) fase de deseo
(41,9% vs 10,4%; p<0,001); b) fase de excitacion
(27,9% vs 8,3%; p<0,014); ¢) fase de lubricacion
(44,2% vs 4,3%; p<0,001); d) fase de orgasmo
(26,2% vs4,3%; p<0,003); e) capacidad de disfru-
tar (24,4%vs 2,1%; p<0,002). Cuando se estudia-
ron las variables del LES potencialmente relacio-
nadas con la presencia de alguna disfuncién se-
xual, el tiempo de evolucién de la enfermedad y el
dario crénico fueron los principales factores aso-
ciados. No se observé correlacién significativa
conel indice SLEDAL.

CONCLUSIONES: - La prevalencia de insatisfac-
cion sexual entre las pacientes con LES es muy ele-
vada.

- La prevalencia de alteraciones en los distintos as-
pectos de la sexualidad en las pacientes con LES es
significativamente mayor que en los controles.

- El tiempo de evolucién de la enfermedad y el
dafio crénico medido por SLICC son los principa-
les factores clinicos del LES relacionados.

ADALIMUMAB EN LA
ENFERMEDAD DE BEHCET

Garcia Morales M, Callejas Rubio, JL, Husein-EIAH-
med H*, Arias S*, Garcia Serrano JL**, Dominguez
I** Fernandez-Pugnaire MA*, Rios FernandezR, Or-
tego CentenoN.

Unidad de Enfermedades Sistémicas, *Servicio Der-
matologia, **Servicio de Oftalmologia. Hospital San
Cecilio. Granada.

Laenfermedad de Behget (EB) puede presentar ma-
nifestaciones clinicas graves, como la afectacion
oftalmoldgica, o menos graves peromuy invalidan-
tes desde el punto de vista de la calidad de vida,
que pueden ser diffciles de controlar con tratamien-
to convencional. En estos casos, el tratamiento con
antiTNF-alfa puede seruna alternativa.

OBJETIVOS: Evaluar la respuesta al tratamiento
con adalimumab en pacientes con EB

PACIENTESY METODOS: Estudio retrospectivo
de 11 pacientes con criterios de EB seguidos en
nuestra Unidad a los que se ha administrado adali-
mumab. Se elabord un protocolo de recogida de
datos para variables epidemiolégicas y clinicas. En
los pacientes con afectacion oftalmolégica se va-

lord la AV, lalocalizacion de la uveitis atendiendo
alaclasificacion del grupo internacional para el
estudio de las uveitis (IUSG) y su actividad por cri-
terios SUN (Standardization of Uveitis Nomencla-
tura) Working Group.

RESULTADOS: 11 pacientes (8 mujeres y 3 varo-
nes) con edad mediade 31,8 afios(28-60). El HLA-
B51 fue positivo en 3/13 (20%). La manifestacién
clinica principal que motivé el uso de adalimu-
mab fue la afectacion oftalmoldgica en 5 casos, la
afectacién cutaneo-mucosa en otros 5 (incluyen-
do 2 pacientes con fistulas perianales y una vascu-
litis cutanea) y la afectacion del SNP en el caso res-
tante. Antes de iniciar tratamiento con adalimu-
mab todos recibian corticoides, con una dosis me-
diade prednisona de 7,5 mg/dia; la dosis media de
metotrexate inicial fue de 17.5mg/semana. La res-
puesta fue favorable en todos los casos con afecta-
cién mucocuténea, con mejorfa de laAV'y de la
puntuacién SUN al final del seguimiento en los
pacientes con afectacion oftalmolégica. S6lo 6 pa-
cientes continuaron tratamiento con corticoides,
con una dosis media de 5mg; la dosis media de
metotrexate al final del seguimiento fue de
7,5mgfsemana. No hubo efectos secundarios con
su administracion salvo en 2 casos, uno que des-
arrollé una urticaria-angioedemaalas 16 semanas
y otro que referfa cuadro pseudogripal que motivé
su suspension en ambos casos.
CONCLUSIONES: Adalimumab es una alternati-
va eficaz para el control de la actividad de la EB,
permitiendo ademas un “ahorro” significativo en
el uso de corticoides y en la dosis de metotrexate
empleada. Adalimumab es un farmaco, en gene-
ral, bientolerado.

OMALIZUMAB Y CHURG-STRAUSS
Gonzalez Nieto JA, Garcia Morales M, Moreno Higue-
ras M, Callejas Rubio JL, Sanchez Rico D, Anguita
Santos F, Fernandez Roldan C, Rios Fernandez R, Or-
tego CentenoN.

Unidad de Enfermedades Sistémicas. Hospital Clini-
o San Cecilio. Granada.

El sindrome de Churg-Strauss (CSS) es una vasculi-
tis de pequefio, de etiologfa desconocida aunque
con aspectos tanto alérgicos como autoinmunes.
Omalizumab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado anti-IgE aprobado para el tratamiento
del asma moderado-grave persistente. Reciente-
mente se han publicado casos de CSS en relacion
con omalizumab, si bien se desconoce si la rela-
cién es causal o consecuencia del descenso/sus-
pension de latoma de esteroides inhalados y/o sis-
témicos. Presentamos el caso clinico de un pa-

ciente con un CSS al que se administré omalizu-
maby suevolucién clinica posterior.

PACIENTE: Varon de 64 aios de edad, diagnosti-
cado en otro centro en 2002 de CSS al presentar
asma bronquial, marcada eosinofilia (24%,
2600eosinofilos/mma3), poliposis nasal, infiltrados
pulmonares bilaterales y lesiones cutaneas con
biopsia compatible. Se inici6 tratamiento con cor-
ticoides sistémicos y ciclosporina A con muy bue-
na evolucion persistiendo la sintomatologfa deri-
vada de su asma que requirié para su control de al-
tas dosis de inhaladores y corticoides orales en tan-
das descendentes, sin poder llegar a suspenderlos.
Acudi6 a Urgencias de nuestro Hospital por crisis
deasma, sin datos de actividad dela vasculitis y sin
infiltrados pulmonares en la radiografia de térax.
Se remiti6 a nuestra Consulta tras estabilizacion
clinica. Dada la corticodependencia y las nume-
rosas crisis de asma se decidié administrar omali-
zumab. Laevolucién clinica posterior hasido muy
favorable, habiéndose suspendido el tratamiento
con corticoides, sin que hayan aparecido brotes de
sus vasculitis durante 18 meses de seguimiento.
DISCUSION: La relacion entre farmacos especifi-
cos para el asma como los antileucotrienos y el
omalizumab y el posible desarrollo de CSS ha sido
comunicada en la literatura médica en los tltimos
anos. Si esta relacion es causal o es consecuencia
del l6gico descensoenladosis de corticoides en los
pacientes con asma corticodependiente es motivo
de debate. En el caso que presentamos no observa-
mos ning(in dato de actividad de la vasculitis du-
rante el seguimiento tras suspender el tratamiento
corticoideo. Omalizumab puede ser una alternati-
vaterapéuticaparael control del asmaen pacientes
con CSS con una estrecha vigilancia sobre la apari-
cién de datos e actividad de la vasculitis.

HIPERTENSION PULMONAR EN
SARCOIDOSIS: NO TODO ES
FIBROSIS PULMONAR

Sanchez Rico D, Gonzalez Nieto JA , Garcia Morales M
, Moreno Higueras M, Callejas Rubio JL , Moreno Es-
cobar E*, Martin de la Fuente P*, Rios FernandezR,
Ortego CentenoN.

Unidad de Enfermedades Sistémicas, *Servicio de
Cardiologia.

La hipertensién pulmonar (HP) es una complica-
cién conocida de la sarcoidosis. Suele ocurrir en
casos con afectacion pulmonar avanzada. La fisio-
patologfa es complejay se incluye enel grupoV de
Dana Point (DP). No obstante, podria englobarse
en cualquiera de los otros 4 grupos, siendo este un
aspectofundamental ala hora del tratamiento. Pre-
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sentamos el caso de un paciente con sarcoidosis
pulmonar (SP) que desarrollé HP, inicialmente con
datos que podirian sugerir una etiologfa del grupo |l
oIl de DPy que finalmente se diagnostico de una
HP precapilar. Paciente de 71 afios, con antece-
dentes de cardiopatia hipertensivay FA cronicaan-
ticoagulada. Por un episodio de hemoptisis fue
diagnosticado en Neumologfa de SP por medliasti-
noscopia al presentar en TACAR adenopatfas me-
diastinicas con infiltrado intersticial pulmonar. Du-
rante su seguimiento desarroll6 clinica de insufi-
ciencia cardiaca derecha. En ecocardiogramar
destacaba leve hipertrofiaV, FE conservada, dis-
funcion VD moderada, con IT y PSAP de
85mmHg. Se inici6 tratamiento con IECAs, anta-
gonistas del Ca y diuréticos. Con posterioridad in-
gresd repetidamente en los Servicios de Neumolo-
gfay M. Interna con diagnésticos de insuficiencia
cardiaca, cor pulmonale, e HP. Se remitié a nuestra
Consulta paraestudio, destacando: TACAR: adeno-
patias mediastinicas y leve intersticio pulmonar;
Gamma Galio: normal; PFR: marcada caida de
DLCOYKCO, leve caida de voltimenes pulmona-
res. Ecocardio: PSAP 90mmHg, disfuncién VD se-
vera, TAPSE de 10mm, i.excentricidad de 1,34 y
derrame pericardico ligero. Cateterismo cardfaco
derecho: PAPm de 45mmHg, PCP de 14mmHg,
RVP de 8,8 UWy GC de 3,4//m. Con diagndstico
de HP precapilar asociada a sarcoidosis se afiadi6
bosentan al tratamiento. La sarcoidosis puede pro-
ducir HP por mdltiples mecanismos destacando
como los mas probables la afectacién pulmonaro
la disfuncion ventricular izquierda. Se ha descrito
ademas, un aumento de riesgo de enfermedad
tromboembdlica (grupo IV de DP). No obstante, la
sarcoidosis puede producir HP independiente de
estos factores, por una vasculopatia sarcoidea in-
trinseca. El conocimiento de esta entidad puede te-
ner gran interés desde el punto de vista del trata-
miento. En el caso que presentamos el CCD fue
compatible con una HAP precapilar, despropor-
cionada al grado de intersticio. Aunque la eviden-
ciarespecto al tratamiento en estos casos es escasa,
laidea es manejarla con tratamiento vasodilatador
especifico. En nuestro caso se inici6 tratamiento
con bosentan con una buena respuesta clinica.

EXPERIENCIA EN ENFERMEDAD
DE BEHCET CON AFECTACION
OCULAR EN UNA CONSULTA DE
ENFERMEDADAES AUTOINMUNES
SISTEMICAS: DESCRIPCION DE 14
CASOS

Cachay Osorio, Hortensia; Paez Rubio, Inmaculada;
Mufioz Beamud, Francisco; Diaz Rodriguez, Eusebio;

Martin Suarez, Ignacio.
Hospital Juan Ramdn Jiménez de Huelva.

OBJETIVOS: Describir la experiencia clinica acu-
mulada en el tratamiento de los pacientes con en-
fermedad de Behget y manifestaciones oculares,
intentando definir consideraciones prondsticas re-
lacionadas con éstas.

MATERIALY METODO: Fueron revisadas las his-
torias clinicas de 34 pacientes con enfermedad de
Behcet segtin los criterios del Internacional Study
Group de 1990 seguidos en una consulta de enfer-
medades autoinmunes de un hospital de segundo
nively se seleccionaron aquellos que habfan des-
arrollado manifestaciones oculares durante el cur-
so de la enfermedad. Se registraron datos epide-
mioldgicos, tipo, localizacién y curso de la mani-
festacion ocular, tratamientos empleados, res-
puesta clinicay recurrencias. Especial atencion se
prest6 a la posible asociacion de HLA-B51 y peor
prondstico ocular. Se aplicé una estadfstica des-
criptivasimple para mostrar los datos encontrados.
RESULTADOS: Un total de 14 pacientes (40%),
distribuidos en 8 mujeres y 6 hombres, con una
edad media de 49,28 afos (rango 22-61 afos),
presentaron algtin tipo de manifestacion ocular a
lolargo del seguimiento. La duracién media desde
el diagnostico de la enfermedad sistémica hasta el
desarrollo de sintomas oculares fue de 22,1 meses
(rango 2-108 meses) en 10 pacientes; 2 pacientes
los presentaron al momento del diagnéstico y tan
s6lo en un paciente (7,1%) fue la manifestacion
inicial de la enfermedad. No se dispuso de ese
dato en un caso. La manifestacion ocular més fre-
cuente fue la uveitis con 12 pacientes (85,7%). Los
dos pacientes restantes fueron diagnosticados de
epiescleritis nodular y queratitis, respectivamente.
La agudeza visual al diagnéstico en 12 pacientes
de los que dispusimos de datos fue 0,61 por térmi-
no medio (rango 0,2-1) en el ojo mas afectado.
Dentro de las uveitis la localizacién mas frecuente
y al mismo tiempo la mas grave fue la de polo pos-
terior ocular (58,3% casos) comprendiendo 4 ca-
sos de panuveitis y 3 de uveitis posterior, presen-
tando vitritis (4 pacientes), vasculitis retiniana (6
pacientes) y edema macular (4 pacientes) como
lesiones principales; los casos més graves corres-
pondieron a dos varones. La afectacién de polo
anterior ocular se distribuyd en 3 casos de uveitis
anterior (25% casos) y dos casos de pars planitis
(16,6%) que evolucionaron mastarde a afectacion
posterior. En 10 pacientes (83%) la afectacion fue
bilateral, con inicio unilateral en 4 de ellos. El cur-
so de las manifestaciones oculares en conjunto fue
crénico en 7 pacientes (50%); un paciente se per-

di6 del seguimiento en consulta. El patrén de pre-
sentacion mas comin fue la uveitis posterior bila-
teral de curso crénico (6 pacientes). Los tratamien-
tos més empleados fueron: corticoides topicos en
7 pacientes (50%), preferentemente en casos de
uveitis anterior aguda; prednisona oral en dosis
maximas de 30 mg/dia con reduccion a dosis de
mantenimiento entre 5-10 mg/dia por término
medio en 12 pacientes (85,7%); y ciclos porina,
empleada en 7 pacientes (50%) en dosis de 100-
400 mg/dia para control de los casos de afectacion
posterior. Otros inmunosupresores empleados en
base a recurrencias y empeoramiento de la agude-
zavisual fueron azatioprina (3 casos) y micofeno-
lato (1 caso). Un paciente preciso del empleo de
infliximab a dosis de 5 mg/Kg peso por curso clini-
co refractario a los inmunosupresores convencio-
nales con rapido control de los sintomas y dismi-
nucién en lafrecuencia de las recidivas. Tan solo 5
pacientes alcanzaron remision completa de los
sintomas oculares, caracteristicamente con afecta-
cién de polo anterior; el resto mantuvo un curso
recurrente-remitente. Diez pacientes (83%) pre-
sentaron al menos una recurrencia durante su se-
guimiento, siendo la frecuencia por término me-
dio de 4,6 episodios (rango 1-16). No se registra-
ron efectos adversos ni infecciones graves. Como
complicaciones se detectaron 3 casos de cataratas
inducidas por el tratamiento corticoideo, unasine-
quia posterior y un caso grave de perforacion ocu-
laren sendos pacientes con uveitis aguda. En nues-
tra corta serie tan s6lo 3 pacientes, 2 mujeres y 1
hombre, presentaron HLA-B51 positivo; en lostres
casos se asocio a la presencia de uveitis posterior
con fenémenos tromboticos y vasculiticos retinia-
nos asi como edema macular, con frecuentes re-
currencias.

CONCLUSIONES: bajo nuestra experiencia, la
afectacion ocular en la enfermedad de Behcet
muestra ligeras diferencias respecto a las series
descritas mas extensas, con aparicién mas tardfa
delaclinica oculary mayor afectacion y tendencia
amas gravedad por afectacion de polo posterior
en mujeres. Como marcador pronéstico desfavo-
rable destaca la afectacion de polo posterior. El
HLA-B51 podria ser, asimismo, un marcador pro-
néstico desfavorable, no obstante, son necesarios
estudios con mayor nimero de pacientes para
aclarartal extremo.

TRATAMIENTO CON ACIDO
ZOLEDRONICO EN LA PRACTICA
CLINICA COTIDIANA

Rios Fernandez, Raquel; Lopez Paredes, Cristina; Do-
mingo Serrano, Félix; Gonzalez Nieto, Jose Antonio;
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Sanchez Rico, David; Anguita Santos, Francisco; Ca-
llejas Rubio, Jose-Luis; Ortego Centeno, Norberto .
Hospital Universitario San Cecilio .

INTRODUCCION: l &cido zoledrdnico (AZ) es
un bifosfonato iv que se administra una vez al afio.
Aparte de la comodidad de su administracion, se
ha mostrado en ensayos clinicos que una infusion
anual reduce las fracturas postmenopausicas y por
corticoides.

El objetivo de este trabajo es valorar la tolerancia y
efectividad del tratamiento con AZ en condiciones
de la préctica clinica habitual, en una serie de pa-
cientes con enfermedades autoinmunes.
MATERIALY METODOS: Estudio retrospectivo,
revisando las historias clinicas de los pacientes
con osteopenia/osteoporosis (OP/OTP) de la Uni-
dad de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas,
para identificar aquellos pacientes que habfan
sido tratados con AZ. Se recogieron las siguientes
variables clinicas y de la densitometria dsea.
RESULTADOS: En total 27 pacientes recibieron
tratamiento con AZ. El 88.9% eran mujeres, con
unamedia de edad de 62.6+9.9 anos. El 44.4%te-
nian una esclerodermia, un 18.5% un LES, un
18.5% vasculitis y un 18.5% tenfan otros diagnés-
ticos. Cinco pacientes tenfan antecedentes de frac-
tura. Los motivos de administracion fue la polime-
dicacion o las alteraciones esofagicas en los pa-
cientes con esclerodermia. El 70.4% de los pa-
cientes tomaban calcio y vitamina D y un 40.7%
habian o estaban en tratamiento con esteroides.
Un 18.5% habian recibido tratamiento previo con
bifosfonatos orales y un 3.7% con teriparatida. El
3.7% de los pacientes recibieron 4 dosis, 29.6% 3
dosis, 59.3% dos dosis y 7.4% una dosis. El trata-
miento fue bien tolerado en todos los pacientes
menos en uno por S. pseudogripal. El total de los
pacientes paso de tener una media del T score de
columnalumbarde-2.19+1.09aunT scoretrasel
tratamiento de-1.5+1.57 (p=0,064). En cambio la
media del T score basal del cuello de fémur que
erade-1.68+0.887 pas6aserde-1.91+0.99trasel
tratamiento (p=0.137). Analizando las distintas
subpoblaciones se observé que los pacientes en
tratamiento con corticoides la CL pas6 de tener
una media de Tscore inicial de -1.55+1.1 aun
Tscorede0.17+3.4 (p=0,198) y en CF se pas ate-
ner una media de Tscore de -1.29+1 aunT score
de-1.2140.78 (p=0,752).

CONCLUSIONES: La ganancia de masa 6seaen
condiciones de la practica clinica cotidiana pa-
rece mas moderada que la observada en los en-
sayos clinicos y parece limitarse fundamental-
mentea CL.

ENFERMEDAD DE KIKUCHI-
FUJIMOTO EN PACIENTE CON
DEBUT DE LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Hueso Monge S.1, Menor Almagro R.2, Michan Dofia
A1, JimenezArjona ).l

1. Servicio de Medicina Interna. 2. Seccion de Reu-
matologia, Hospital de Jerez

INTRODUCCION: La enfermedad de Kikuchi-
Fujimoto (EKF) es una patologfa autolimitada que
afecta a adultos jovenes, principalmente mujeres,
caracterizada por adenopatia cervical dolorosa
confiebre y diagndstico de confirmacion median-
te estudio histoldgico. Su etiopatogenia es desco-
nocida aunque se han descrito asociaciones a in-
fecciones y enfermedades reumaticas autoinmu-
nitarias. Presentamos un caso de enfermedad de
Kikuchi-Fujimoto asociada a LES en el debut de la
enfermedad.

CASO CLINICO: Paciente de 43 afios, en segui-
miento desde los 27 afios por Sindrome de Sjogren
Primario y pérpura hipergammaglobulinémica.
Hace 3 afios ingres6 por sindrome febril prolonga-
do (T2 38°8°C) y adenopatias inguinales y latero-
cervicales, diagnosticandose de LES en base abici-
topenia, aftas orales, fotosensibilidad, artralgias-ar-
tritis, con ANA patr6n moteado 1/640 y anti-DNA
ELISA positivo. La analitica present6 VSG persis-
tentemente elevada, anti La, ribosomasy Ro 52 y
60 positivos , anticuerpos antifosfolipidos negati-
vos, C3 60 mg/dly C4 8 mg/dl . Las serologfas para
VEB, CMV, VHB, VHC, toxoplasma, salmonellay
sffilis resultaron negativas.

EnTAC de cuello, térax y abdomen se obser-
varon ganglios de mas de 1 cm en ambas cade-
nas carotideas y supraclavicular, adenopatias ad-
yacentes a carétida yugular izquierda y mediasti-
no, con adenopatias en area retrocural derechay
enregioninguinal.

El estudio anatomopatolégico de la biopsia de la
adenopatia inguinal se informé como linfadeni-
tis necrotizante histiocitica de Kikuchi-Fujimo-
to. Tras tratamiento con Deflazacort Tmg/kg/dia
y descenso de pauta progresivo e Hidroxicloro-
quina remite la fiebre y las adenopatias, con per-
sistencia de las manifestaciones clinicas y biol6-
gicas de LES, permaneciendo en revision actual
en consultas externas de Medicina Interna y
Reumatologa.

COMENTARIOS: Entre los diagnsticos diferen-
ciales de las adenopatias laterocervicales debe-
mos incluir la linfadenitis necrotizante apareci-
daenel LES, procesos bacterianos y proliferacio-
nes malignas de tipo histiocitico (LNH). Si bien

laevolucién de laenfermedad es hacia la resolu-
cién espontanea, en aquellos casos asociados a
LES, precediendo o coincidiendo en su inicio, el
tratamiento de la conectivopatfa serd determi-
nante en la evolucion de las lesiones adenopati-
cas. Las asociacion de LKF y LES esta descrita en
distintas revisiones de casos y el seguimiento cli-
nico y analitico permitiran establecer mejor la
prevalencia de esta asociacion, o si se trata de
una manifestacion de la propia enfermedad au-
toinmune.

UTILIDAD DE LA ECUGRAFiA DE
BOLSILLO EN LA VALORACION DE
LA HIPERTENSION PULMONAR
Barnosi Marin, A; Cervantes Bonet, B; Lopez Palmero,
S; Lopez Lloret, G; Ledn Ruiz L, Lopez Martinez, G.
Hospital Torrecardenas.

OBJETIVO: El objetivo primario de este estudio es
conocer la utilidad de un dispositivo de ecocardio-
graffa de bolsillo, con Doppler Color, en la valora-
cién de la hipertension pulmonar, y contrastar los
hallazgos obtenidos con la ecocardiografia con-
vencional transtoracica.

MATERIALY METODOS: Se han realizado estu-
dios de ecografia transtoracicaa 15 pacientes con
Hipertension Pulmonar, utilizando un dispositivo
de ecograffa portatil de bolsillo, que dispone de
Doppler Color, (V.Scan GE). Se hanincluidoenel
mismo, pacientes con hipertension pulmonar co-
nocida. Los pacientes disponian de un estudio de
ecocardiograffa previo convencional, con el que
se ha comparado, para valorar la validez en la ex-
ploracion.

Se evalué el tamafio auricular (AD) y ventri-

cular derecho (VD), hipertrofia ventricular dere-
cha (HVD) disfuncion valvular (DV), érea de re-
gurgitacion tricspidea (ART), desplazamiento
del anillo tricuspideo (DAT), movimiento para-
déjico del tabique interventricular (MPTIV)y dis-
tension en vena cava inferior (DVCI). La estima-
cién visual y cuantitativa, se ha realizado me-
diante el Software Gateway de GE que acompa-
naal dispositivo.
La medicion del TAPSE (desplazamiento sistdlico
del anillo tricuspideo) se ha realizado en proyec-
cion bidimensional, con el Software Gateway GE.
La comparacion entre ambas técnicas diagndsti-
cas (Ecografia de bolsillo vs Ecografia convencio-
nal) se ha realizado valorando el nivel de concor-
dancia, con el indice Kappa de Cohen (K) y el coe-
ficiente de correlacion de Pearson (CP). El andlisis
de los datos se ha hecho con el paquete estadistico
SPSS19.
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RESULTADOS: La muestra estudiada esta consti-
tuida por un total de 10 mujeres (86,7%) y 5 varo-
nes (13,3%), con una edad media de 40,2 afios
(desv.tip 12,2). Los niveles de concordancia en-
contrados para el MPTIV: Kappa 0,72 (p<0,05);
para la DVCI, Kappa 0,80 % (p<0,05); HVD,
Kappa 0,62 (p<0,05); Tamano AD: CP (0,82),
(p<0,01); ART: CP (0,73), (p<0,05) y DAT: CP
(0,76), (p<0,05).

CONCLUSIONES: -La ecograffa de bolsillo pue-
de ser til como prueba de cribado en la valora-
cién de hipertension pulmonar en poblacion de
riesgo. Puede detectar signos ecocardiogréficos
indirectos sugerentes de hipertension pulmonar.
-A pesar de sus limitaciones, en relacion a la
ecocardiograffa convencional, la ecocardiogra-
fia de bolsillo puede ayudar a mejorar el diag-
ndstico precoz de la HAP.

PANCREATITIS AUTOINMUNE
COMO MANIFESTACION INICIAL
DE LES. A PROPOSITO DE UN
CASO

Villalobos Carabante, Yolanda; Vazquez Garcia,
Irene; Quattino, Silvia ; Martin Sudrez, Ignacio.
Hospital Juan Ramon Jiménez.

OBJETIVO: Presentar un debut atipico de LES.
METODO: Descripcion de un caso de nuestra
consulta y revisién de la literatura.
RESULTADO: Mujer de 14 aios que desde los 9
afos presenta episodios recidivantes de pancre-
atitis, sin objetivar causa téxico-metabélica, me-
canica, congénita o malformativa por repetidas
pruebas de imagen (TAC, RMN, Colangio-RM y
CPRE).

En Mayo de 2008 ingresa con clinica de focali-
dad neuroldgicA. En RMN cerebral, se pone de
manifiesto lesiones compatibles con sindrome
desmielinizante de sustancia blanca bilateral.
Un afio después, reingresa por nuevo episodio
de pancreatitis. A la exploracion sélo destaca TA
150/80 mmHg.

En pruebas complementarias: VSG 30, TG 238
mg/dl. Fermentos pancredticos elevados, Ac an-
titransglutaminasa Ig A elevados, Ac anti-anhi-
drasa carbénica l y Il positivos, Ac B2GP1>100
EU/ml, proteinuria de 485 mg/24 horas.

Estudio de autoinmunidad: ANA positivos a
titulos altos (1/320) con patrén homogéneo, Ac
anticardiolipina IgG > 100 UMPL/ml, IgM nor-
mal. Anti DNA, anti-Ro, anti-La, anti-Sm, AMA,
ASMAYy FR negativos.

Se diagnostica de pancreatitis crénica recidi-
vante de etiologfa autoinmune, lupus eritemato-

so sistémico (LES), sindrome antifosfolipido
(SAF) asociado con manifestaciones neurologi-
cas, y enfermedad celiaca.

En relacion a la aparicion de hipertension y
proteinuria, se consideré el diagndstico diferen-
cial entre glomerulopatfa trombética por SAF,
versus nefropatfa ltpica. Se solicit6 eco-doppler
de arterias renales que no mostré alteraciones
trombdticas.

Se inicia tratamiento con dieta exenta de
gluten, enalapril 20 mg, prednisona oral, 60 mg
iv en dosis Ginica, seguido de prednisona 40 mg
oral diario y reduccién hasta dosis de manteni-
miento; micofenolato 250 mg/12 h'y anticoagu-
lacién, con excelente respuesta al mismo. Se
normalizé el sedimento de orina, lo cual va a fa-
vor del diagnéstico de glomerulopatia tromboéti-
ca por SAF, y se ha mantenido asintomatica has-
talafecha, sin nuevos episodios de pancreatitis.
CONCLUSION: En relacion con el LES, la afec-
tacion del pancreas es muy poco frecuente. Se
asocia con mayor frecuencia a LES activo, y con
mayor tasa de mortalidad y complicaciones. El
tratamiento con esteroides o azatioprina mejora
significativamente el prondstico, por lo que es
muy importante lasospecha clinicay el diagnds-
tico precoz.

UVEITIS COMO [NDICACI(]N
PRIMARIA DE FARMACOS ANTI-
TNF EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES AUTOINMUNES
SISTEMICAS

Paez Rubio, Inmaculada; Cachay Osorio, Horten-
cia; Mufioz Beamud, Francisco; Diaz Rodriguez,
Eusebio; Martin Suarez, Ignacio.

Unidad de Enfermedades Autoinmunes Sistémi-
cas del Hospital Juan Ramén Jiménez. Huelva.

OBJETIVOS: Describir nuestra experiencia en
pacientes con uvettis inflamatorias no infeccio-
sas afectos de enfermedades autoinmunes sisté-
micas que son tratados con farmacos anti-TNF
por uveitis refractaria a tratamiento inmunosu-
presor convencional.

MATERIALY METODO: Se revisaron las histo-
rias clinicas de pacientes evaluados de manera
conjunta por los servicios de oftalmologfa y reu-
matologia-medicina interna y se seleccionaron
aquellos casos con uveitis refractarias que preci-
saron de la adicion de un farmaco anti-TNF para
el control de los sintomas. Se anotaron datos epi-
demiolégicos, enfermedad sistémica de base,
tipo, localizacion y curso de la uveitis, trata-
mientos previos empleados, respuesta clinicay

recurrencias. Se analizaron los datos con una es-
tadistica descriptiva simple.

RESULTADOS: Obtuvimos 5 casos de uveitis re-
fractarias (2,5%), 3 mujeres y 2 hombres, con
edad media de 31,6 afios (rango 21-40 anos) de
un total de 200 casos. Los diagndsticos de enfer-
medad sistémica fueron: 2 casos de espondilo-
artropatia HLB27+ (espondilitis anquilosante),
un caso de psoriasis con espondiloartropatia
HLA-B27-, un paciente con sarcoidosis y un
Behget. Los patrones oculares definidos en rela-
ciénalocalizacion, lateralidad, y curso cronol6-
gico fueron: 2 casos de uveitis anterior unilateral
de curso agudo recurrente, en los pacientes con
espondiloartropatia HLA-B27+; 2 pacientes con
uveitis posterior bilateral de curso crénico, pre-
sente en los pacientes con sarcoidosis y Behget;
y un caso de uveitis intermedia bilateral crénica
en el paciente con psoriasis. La indicacion del
anti-TNF fue la progresiva disminucion de la
agudeza visual. La actividad inflamatoria se eva-
|tio segtin los criterios establecidos por el SUN
(Standardisation of Uveitis Nomenclature) Wor-
king Group en 2005, presentando en todos los
casos actividad al menos moderada. El nimero
medio de recurrencias previo al tratamiento fue
de 5,4 episodios (rango 2-10). Los farmacos pre-
viamente empleados fueron: prednisona oral en
todos los casos, dosis maximas de 30 mg/diay
descenso a 5-10 mg/dia de mantenimiento; ci-
closporina oral, en 4 pacientes, empleando do-
sis de 200 mg/dia por término medio; metotre-
xate oral en dos pacientes, con dosis maxima de
15 mg/semanales; y en un caso azatioprina oral
100 mg/dia. Salazopirina 1500 mg/dia e inmu-
noglobulinas iv fueron empleadas para trata-
miento de los sintomas sistémicos de la enferme-
dad de base sin mostrar respuesta favorable en el
control de los sintomas oculares. En 3 casos: una
espondiloartropatia HLA-B27+, la sarcoidosis y
el paciente con Behget, se empled infliximab a
dosis de 5 mg/Kg peso segtin protocolo 0,2,6 y 8
semanas y posteriormente en infusiones cada 8
semanas. Los restantes dos pacientes, recibieron
tratamiento con adalimumab a dosis de 40 mg
subcutaneos cada dos semanas. El periodo mini-
mo de observacion fue 6 meses (6-24 meses). En
ninglin caso se utiliz6 etanercept. La respuesta
clinica fue favorable en todos los pacientes, re-
cuperando la agudeza visual y disminuyendo
los sintomas inflamatorios oculares y recurren-
cias. Por término medio se advirtié mejorfa tras
30 dfas de la administracion del farmaco. No se
registraron brotes de actividad inflamatoria de la
enfermedad sistémica durante el perfodo obser-
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vado. No se hubo infecciones ni efectos adver-
sos graves; tan s6lo una catarata corticoidea en
el paciente con psoriasis.

CONCLUSIONES: En nuestra experiencia, el
empleo de infliximab y adalimumab se ha mos-
trado eficaz y seguro en el control de las uveitis
refractarias a tratamiento inmunosupresor con-
vencional asociadas a enfermedades autoinmu-
nes, con un efecto rapido en la resolucion de los
sintomas y de las lesiones de polo ocular poste-
rior, limitando la progresion de la enfermedad y
preservando la agudeza visual de estos pacien-
tes. Asimismo, parece reducir la frecuencia de
los episodios de uveitis en nuestra serie, al mis-
mo tiempo que contribuye al control de la activi-
dad sistémica. Harfan falta estudios controlados
con un mayor ntimero de pacientes para definir
resultados y concretar dosis y duracién del trata-
miento.

PRESENTACION ATiPICA DE
ARTERITIS DE LA TEMPORAL:
NECROSIS SUBTOTAL DE
LENGUA

Callejas-Rubio, Jose-Luis; Husein-El Ahmed, Hu-
sein*; Rios-Fernandez, Raquel; Ortego-Centeno,
Norberto.

Unidade de enfermedades sistémicas y Departa-
mento de Dermatologia*. Hospital Universitario
San Cecilio. Granada. Espafia.

OBJETIVOS: La arteritis de células gigante es la
forma mas frecuente de arteritis sistémica que
afecta a sujetos de edad mayor de 50 afios. Aun-
que su presentacion clinica es bastante tipica, en
ciertas situaciones su diagndstico clinico puede
ser diffcil. Presentamos un caso de arteritis de la
temporal que debuté con necrosis lingual.
MATERIALY METODOS: Paciente de 76 afios
consulta por dolor, inflamacion y disfuncién lin-
gual de 17dfas de evolucion. Ademas, presenta-
ba astenia y malestar general. Los antecedentes
personales eran: hipertension, sordera y diverti-
culitis. La medicacion habitual de la paciente
consistia en atenolol y telmisartan.

En la exploraci6n, se observaba una lengua
isquémica, dolorosa a la palpacién y disfuncién
motora. Los hallazgos de laboratorios eran nor-
males, salvo leve aumento de laVSG y leucoci-
tosis. Se procedi6 a biopsia de la lesién bajo sos-
pecha de arteritis de la temporal. Este diagnosti-
co de sospecha fue confirmado por los hallazgos
histologicos. Se instaurd tratamiento con predni-
sonay la paciente mejor6 considerablemente de
sus sintomas. No fue necesario reseccion quirdr-

gica, aunque la paciente sufri6 pérdida parcial
de lamovilidad lingual.

RESULTADOS: La necrosis lingual puede tener
mdltiples causas, pero es relativamente rara de-
bido a su excelente vascularizacion. Algunas de
estas causas incluyen: tumores malignos, ergo-
tismo, radiacion previa de cuello, embolismos,
farmacos intravenosos, calcifilaxia y arteritis de
la termporal. Esta Gltima es posiblemente la mas
frecuente y en ocasiones esta necrosis un signo
precoz de desarrollo de complicaciones como
la ceguera. La necrosis lingual junto con la ne-
crosis de cuero cabelludo constituyen las formas
més extrafias de debut de la arteritis de la tempo-
ral, lo que hace de esta entidad dificil de diag-
nosticar cuando se inicia de este modo.
CONCLUSIONES: En casos de necrosis lingual
en pacientes ancianos, el diagndstico de arteritis
de latemporal debe tenerse en cuenta, ya que el
retraso diagnéstico y terapéutico puede derivar
en complicaciones severas.

MICOFENOLATO: ALTERNATIVA
TERAPEUTICA EN EL PIODERMA
GANGRENOSO

Ortego-Centeno, Norberto; Husein-EIAhmed, Hu-
sein*; Rios-Fernandez, Raquel; Callejas-Rubio,
Jose-Luis.

Unidad de enfermedades sistémicas y Departa-
mento de Dermatologia*. Hospital Universitario
San Cecilio. Granada. Espafia.

OBJETIVO: El pioderma gangrenoso es una der-
matosis neutrofflica ulcerada cuyo manejo pue-
de ser complicado. Debido a su rapida progre-
sion y mortalidad (por la infecciones bacterias
secundarias), es necesario disponer de terapias
rapidas y efectivas. Presentamos el caso de un
paciente con pioderma gangrenoso con res-
puesta satisfactoria a acido micofendlico.

MATERIALY METODOS: Paciente de 36 afios de
raza blanca con diagnostico de lupus eritemato-
s0s sistémico (con afectacion cutanea y articular)
desde hace 8 afios consulta por lesion ulcerada
severa en pie izquierdo. Los sintomas de lupus se
controlaban adecuadamente con hidroxicloro-
quina (400 mg/dia) y AINEs. La lesién aparecio
hace 2 afios de forma espontanea: Se inicié en for-
ma de papulas violaceas que se ulceraron. Poste-
riormente, se asoci6 afectacion de tendones,
musculos y nervios causando un cuadro de mo-
noneuritis, intenso dolor e impotencia funcional.
En laexploracion, la lesion presentaba bordes ge-
ogréficos con presencia de pstulas y ampollas. El
andlisis histolégico mostraba infiltrado neutrofili-

co con algunos linfocitos, histiocitos, células plas-
maticas y células giantes ocasionales. Estos datos
eran compatibles con el diagnéstico de pioder-
ma. La inmunoflourescencia directa de la piel era
negativa: sin depésitos de C3, 1gG, IgM niIgA lo
que excluia el diagndstico de vasculitis y lupus
como causas de la dlcera. El andlisis microbiol6-
gico era negativo. La resonancia magnética des-
cart6 la presencia de osteomielitis.

Durante los 2 afios de evolucion, el paciente
habia hecho mdltiples tratamientos sin observar-
se mejorfa: Prednisona (1 mg/dia), Azatioprina
(2'5 mg/dia), Dapsona (100 mg/dfa), Ciclofosfa-
mida (2 mg/kg/dia) y aceténido de triamcinolo-
naintralesional.

RESULTADOS: Se inicié acido micofendlico
720 mg/ 12h. Tras la primera dose, se observo
una mejorfa franca de la tlcera que curd rapida-
mente tras 2 semanas de tratamiento. El paciente
no sufri6 efectos secundarios secundarios a esta
terapia. Durante el seguimiento, no se han ob-
servado recurrencias de la lesion.
CONCLUSIONES: Presentamos el caso de un
pioderma gangrenoso asociado a lupus eritema-
toso refractario a maltiples tratamientos. Pensa-
mos que el acido micofenolico es una alternati-
va eficaz en caso de pioderma gangrenoso re-
fractario, que ademas puede ser asociado a
prednisona y/o ciclosporina.

ANALISIS DE MORTALIDAD EN
UNA COHORTE DE 805
PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO.
DATOS PRELIMINARES

E. Montero Mateos, M. Castillo Palma, C. Gonzélez Pu-
lido, R. Gonzélez Ledn, E. Chinchilla Palomares, F. Gar-
ciaHernandez, A. Leon GuisadoyJ. Sanchez Roman.
Servicio de Medicina Interna (Unidad de Colageno-
sis e Hipertension Pulmonar). Hospital Virgen del
Rocio. Sevilla.

OBJETIVOS: Andlisis retrospectivo de mortali-
dad en una cohorte de pacientes con LES duran-
te un periodo de 30 afios.

MATERIALY METODOS: Pacientes: Se analiza-
ron 805 pacientes con LES (todos cumplen crite-
rios ACR) en seguimiento protocolizado en un
solo hospital de 3%nivel, desde 1980 hasta 2010.
Método: Se utiliz6 nuestro registro propio, asf
como el indice Nacional de Defunciones y la
historia digital sanitaria andaluza. Se excluye-
ron, por datos insuficientes, 35 pacientes
(4,3%). Se comparé edad de inicio, sexo y mani-
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festaciones clinicas entre vivos y fallecidos. Esta-
distica: las comparaciones se realizaron me-
diante prueba 2 para variables dicotomicas y t
de Student para las continuas. La supervivencia
se calculé mediante Kaplan-Meier, y las compa-
raciones mediante log-rank.

RESULTADOS: Se produjeron 127 defunciones
(16,5%). La supervivencia fue de 96,2% a 5 afos,
93%a10,89,6%a15,82,2%a20,744%a25y
67,5% a 30. Hubo una relacién significativa entre
mortalidad y afeccién renal (p < 0,0001), afecta-
cién del SNC (p = 0,002), sexo masculino (p =
0,025), e inicio tardio de la enfermedad (p <
0,001). Se estableci6 la causa de muerte en 84 pa-
cientes (66,1%): actividad no controlada de la en-
fermedad en 25 (29,8%),infecciones en 20
(23,8%), cardiovascular en 16 (19%), neoplasias
en10(11,9%)y otras causasen 13 (15,5%).
CONCLUSION: Presentamos datos prelimina-
res sobre la mortalidad en la serie més numerosa
de nuestro pafs, en nuestro conocimiento, de
pacientes con LES de un solo hospital con un se-
guimiento muy prolongado. El porcentaje glo-
bal de fallecimientos fue realmente bajo (16,5%)
y las tasas de supervivencia muy elevadas en to-
dos los puntos de corte. Por causa de defuncion,
domina la actividad de la enfermedad y las in-
fecciones, mientras que la mortalidad por enfer-
medad cardiovascular, es mas baja que otras se-
ries, lo que atribuimos a un empleo juicioso de
glucocorticoides y al control de los factores de
riesgo cardiovascular.

VASCULITIS
LEUCOCITOCLASTICA
EXCLUSIVAMENTE CUTANEA

G. Garcia Garcia, M. Lobo Pascua, V. Bejarano Mo-
guel, JT. Silva, 0. Gonzalez Casas, D. Magro Ledesma.
Servicio de Medicina Interna. Hospital Infanta
Cristina de Badajoz.

OBJETIVO: Describir un caso de vasculitis leu-
cocitoclastica.

MATERIALY METODOS: Presentamos el caso
de un paciente diagnosticado de vasculitis leu-
cocitoclastica exclusivamente cutanea.
RESULTADOS: Varén de 77 aios con antece-
dentes personales de hipertension arterial, pleu-
ritis tuberculosa multirresistente en la juventud,
empiema crénico tuberculoso con fistula pleu-
robronquial 2* con toracostomia, hepatitis toxi-
ca secundaria a tratamiento tuberculostatico,
tratada actualmente con etionamida, etambutol
y ofloxacino. Es diagnosticado 3 meses antes de
adenocarcinoma rectal (T3N2M0), en trata-

miento con radio y quimioterapia neoadyuvan-
tes. El paciente ingresa por presentar sincope sin
focalidad neuroldgica y con caida al suelo, rela-
cionandolo con la preparacién con laxantes
para una colonoscopia de control. A la explora-
cion, palidez cutanea, ingurgitacion yugular, hi-
pofonesis en hemotdrax izquierdo, edemas bi-
maleolares y lesiones rojo-vinosas, que no des-
aparecen a la vitropresion, algunas confluentes,
localizadas en abdomen, cara anterior de mus-
losy brazos y regién inguinal bilateral. En la ana-
Iitica destaca anemia normocitica normocroma,
elevacion de CPK'y PCR. Proteinograma, inmu-
noglobulinas, crioglobulinas, factor reumatoi-
de, ANA, ENA y ANCA negativos. TSH 13.9
(alta) con T4 normal. Orina normal. ECG, ritmo
sinusal a 100 Ipm, eje izquierdo, hemibloqueo
anterior izquierdo y extrasistoles aislados, ya
descritos. Radiograffa de térax, disminucion de
volumen pulmén izquierdo conocido previa-
mente. Ecocardiograma, hipertrofia VIl modera-
da. TAC craneal normal. Valorado por Dermato-
logia que consideran que las lesiones cutéaneas
son compatibles con prpura palpable, y la ana-
tomfa patoldgica de la biopsia confirma que se
trata de una vasculitis leucocitoclstica de pe-
queio vaso, apreciandose necrosis fibrinoide de
pequeios vasos con leucopolinucleares neutrd-
filos en espesor de pared vasculary polvo nucle-
aren la dermis. El paciente es diagnosticado de
sincope probablemente vasovagal en relacién
con latoma de laxantes, hipotiroidismo subcli-
nico y vasculitis leucocitoclastica de pequefio
vaso exclusivamente cutanea. Se inicia trata-
miento con corticoides orales con la desapari-
cién progresiva de la pirpura.

CONCLUSION: La vasculitis leucocitoclastica
cutdnea es un tipo de vasculitis de pequefo vaso
sin alteracion sistémica que puede ser desenca-
denada por farmacos, infecciones, otras enfer-
medades autoinmunes o neoplasias, principal-
mente hematoldgicas, pero también tumores s6-
lidos, como el de recto. Sin embargo, en este
caso no es posible saber cual es el factor desen-
cadenante. Los farmacos son menos probables
porque lleva tomandolos varios afos. Se le po-
dria atribuir a la neoplasia rectal, si tras la extir-
pacion, hubiera desaparecido la pirpura.

SARCOIDOSIS CON AFI::CTACI(')N
PULMONAR, MEDIASTINICA Y
CUTANEA

G. Garcia Garcia', L. Morillo Blanco®, R. Morales
G6mez!, V. Fernandez Auzmendi2, A. Calvo Cano,
D. Magro Ledesma

Servicio de Medicina Interna. 1. Complejo Hospita-
lario Universitario Infanta Cristina de Badajoz. 2.
Hospital de Talarrubias (Badajoz).

OBJETIVO: Describir un caso de Sarcoidosis.
MATERIALY METODOS: Presentamos el caso
de una paciente diagnosticada de sarcoidosis
con afectacion pulmonar, mediastinica y cuta-
nea.

RESULTADOS: Mujer de 68 afios con antece-
dentes personales de hipertensién arterial, epi-
sodio de urticaria autolimitada localizada en
tronco e intervenida de colecistectomfa. Ingre-
sa por fiebre de 38°C y lesiones cutdneas de 1
mes de evolucion. La fiebre es de predominio
vespertino, precedida de escalofrios, acompa-
nada de odinofagia, tos seca y sin mejorfa tras
antibioterapia con amoxicilina-clavulanico. A
la exploracion destacan lesiones eritematosas,
papulosas, puntiformes, que desaparecen a la
vitropresion, no pruriginosas, localizadas en
palmas, codo derecho, cara interior de tobillos
y en region pretibial, con algunos nédulos sub-
cutaneos. Analiticamente, hemoglobina 11,
hematocrito 32.9% y PCR 54.29. Calciuria dis-
cretamente elevada. Factor reumatoide 16.8,
ANA, ENA ANCA y antitiroideos negativos.
Hemocultivos y urocultivos negativos. Ausen-
cia de BAAR en cultivo de esputo. Serologia
Brucella, Sifilis, Coxiella burnetti, Rickettsia con-
nori, Borrelia burdogferi, Leptospira, Francisella
tularensis, Bartonella henselae y quintana ne-
gativos. Electrocardiograma normal. Ecocar-
diograma, disfuncion diastélica tipo |, insufi-
ciencia tricuspidea y pulmonar ligeras. Gaso-
metria normal. Radiografia de térax, cardiome-
galia, aumento hiliar bilateral sugestivo de
adenopatias. TAC téraco-abdominal, adenopa-
tias hiliares bilaterales y asimétricas de predo-
minio izquierdo, pequefa adenopatia en me-
diastino superior y espacio retrocava-pretra-
queal, y dos pequefios nddulos intraparenqui-
matosos de 8 y 5 mm. Espirometria compatible
con patrén ventilatorio mixto de predominio
obstructivo leve con difusion normal. Con es-
tos resultados y tras descartar etiologia infec-
ciosa de la fiebre, se sospecha una sarcoidosis.
Se realiza una Gammagraffa con galio67, que
revela focos patologicos hiliares y perihiliares
bilaterales compatibles con enfermedad activa
y una mediastinocopia con toma de biopsia de
ganglios mediastinicos, con el resultado de lin-
fadenopatfa granulomatosa con focos necroti-
zantes con BAAR negativos. La biopsia cutdnea
realizada al ingreso presenta degeneracion de



RESUMENES - Cuadernos de Autoinmunidad

colageno con cambios sugestivos de granulo-
ma en empalizada. Se diagnostica de sarcoido-
sis con afectacion pulmonar (estadio ), me-
diastinicay cutanea, y se inicia tratamiento con
prednisona con mejorfa clinica. En los dos
afios siguientes, la paciente se encuentra bien
con pauta descendente de corticoides y en el
TAC de térax de control se objetiva disminu-
cién del tamano de las adenopatfas.
CONCLUSION: La sarcoidosis es una enferme-
dad granulomatosa multisistémica de etiologfa
desconocida que afecta principalmente al pul-
mon. El diagndstico requiere manifestaciones
clinicas y radiolégicas compatibles y la demos-
tracion de granulomas no caseificantes en la
biopsia de 6rganos afectos. La regresion de las
adenopatias hiliares ocurre en el 75% de los ca-
sos en los tres primeros afios del diagnéstico,
como en nuestra paciente.

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y MENINGITIS
MENINGOCOCICA SECUNDARIA

G. Garcia Garcia', F. Olgado Ferrero, L. Morillo
Blanco!, D. Magro Ledesma', MC. Garcia
Garcia2, C. Aranda L6pez3.

1. Servicio de Medicina Interna. 2. Servicio de Neu-
mologia. 3. Servicio de Cardiologia. Complejo Hos-
pitalario Universitario Infanta Cristina de Badajoz.

OBJETIVO: Describir un caso de Lupus eritema-
toso sistémico (LES).

MATERIALY METODOS: Presentamos el caso
de una paciente diagnosticada de LES y menin-
gitis meningocécica como complicacién.
RESULTADOS: Mujer de 21 afos que ingresa
por cuadro de artritis en dedos, mufecas, co-
dos, rodillas y tobillos, fiebre de hasta 39 °C,
mialgias generalizadas, cefalea sin rigidez de
nucay leve deterioro de la funcién renal prerre-
nal, sin foco infeccioso aparente. A la explora-
cion, aftas bucales, eritema malar, artritis en di-
chas localizaciones y lesiones papulosas en co-
dos y extremidades inferiores que se biopsian.
Analiticamente, hemoglobina 10, hematocrito
29.5%, leucopenia, hipertransaminasemia leve
y PCR90.29. La paciente estaba siendo estudia-
daen las consultas externas de Medicina Inter-
na por poliartralgias, aftas bucales, ANA'y an-
tiDNA positivos con sospecha de lupus, por lo
que se diagnostica de brote ldpico. A los 2 dias
de su ingreso, presenta hipotension, fiebre per-
sistente, deterioro del estado general y de la fun-
cién renal, compatible con shock séptico, por
lo que se deriva a UCI, precisando intubacion

orotraqueal y drogas vasoactivas. Se realiza
puncién lumbar con liquido compatible con
meningitis bacteriana y hemocultivo positivo
posterior para Neisseria meningiticlis del grupo
B. Precisa varias transfusiones por hemoglobina
7 gr/dl con coombs positivo sin criterios de he-
molisis (LDH y haptoglobina normales) y des-
censo del complemento. Radiolégicamente, in-
filtrado algodonoso bilateral sugestivo de distrés
respiratorio, herpes labial y candiida albicans en
frotis faringeo tratados con aciclovir y flucona-
zol, respectivamente. Tras estabilizacién y nor-
malizacion de la funcion renal sin datos de neu-
ropatfa lGpica, pasa a planta, con fiebre y derra-
me pleural bilateral en la radiograffa. Ecocar-
diograma normal. Se descartan nuevos focos
infeccioso: hemocultivos, urocultivo, coprocul-
tivos, punta de catéter y serologia virus B, Cy
VIH negativos. Se recibe la biopsia cutanea,
compatible con vasculitis leucocitoclastica, y el
nuevo estudio inmunoldgico: ANA positivo pa-
trén homogéneo (1/5120), anti-DNA >400,
ENA negativos, ANCA positivos patron atipico,
antitroideos negativos, anticardiolipina 1gG
68.44 , anticardiolipina IgM 36.28, anti B2.GP!
6.11y anticoagulante lipico negativo. Se diag-
nostica de LES asociado a vasculitis leucocito-
clastica y meningitis meningocécica con shock
séptico como complicacion infecciosa grave.
Se inicia tratamiento con Prednisona 30mg, Hi-
droxicloroquina y antiagregacion con desapari-
cion de lafiebre.

CONCLUSION: Nuestra paciente presenta varias
complicaciones infecciosas, entre ellas un shock
séptico por meningitis meningocdcica, debidas a
lainmunosupresion producida por el LES. La hi-
pocomplementemia predispone a infecciones re-
currentes por Neisseria y se ha descrito en pacien-
tes con lupus. En este caso, el diagndstico de am-
bas entidades practicamente coinciden en el
tiempo. Esta pendiente de la segunda determina-
cién de anticuerpos antifosfolipidos para reeva-
luar mantener la antiagregacion profilactica.

ESTUDIO DEL SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO EN UN
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA
Morillo Blanco, L.; Garcia Garcia, G.; Bejarano Mo-
guel, V.; Gonzélez Casas, 0; Calvo Cano, A; Olgado
Ferrero, F.; Vazquez Labrador, J.M.

Servicio De Medicina Interna. Hospital Infanta
Cristina. Badajoz.

OBJETIVOS: Conocer las manifestaciones clini-
cas mas relevantes, el tratamiento recibido y di-

ferencias /puntos comunes existentes con res-
pectoa laliteratura.

MATERIALY METODO: Estudio descriptivo re-
trospectivo de 34 casos correspondientes al
servicio de medicina interna del Hospital In-
fanta Cristina -periodo 1997-2009-. El progra-
ma utilizado en el andlisis de datos ha sido
SPSS13.0. Los criterios utilizados han sido los
de Sapporo.

RESULTADOS: La edad media fue de 44.38
afos, sin predominio de sexo.destacan de las
manifestaciones clinicas la trombosis venosa
(15 pacientes, 44.1%), arterial (13 pacientes),
se sigue del ictus(11 pacientes, 32.4%) siendo
todos isquémicos. La patologfa pulmonar sélo
se objetivé en 5 pacientes (tep 8.8% y hemo-
rragia alveolar (5.9%). En cardiovascular desta-
caron las valvulopatias en 5 pacientes
(14.7%).1a patologia hematoldgica, gastroin-
testinal y suprarrenal no fue significativa.las
manifestaciones cutaneas analizadas (livedo
reticularis, tromboflebitis, ulceraciones) fue-
ron poco frecuentes, siendo la més comn de
todas la tromboflebitis (6 pacientes). En patolo-
giarenal, 7 pacientes tenfan (5 en el contexto
de enfermedad autoinmune asociada). Los da-
tos de laboratorio analizando por separado
cada caso: 59% + para anticardiolipina, 35% +
para antibeta2 glicoproteina.Y 56% + para an-
ticoagulante IGpico. Para autoanticuerpos
(ana, ena, antidna): antidna 11.8%, ana 38.2%,
ena no significativo. En el diagnéstico:25 de los
casos de saf son primarios.8 casos son secun-
darios a enfermedad autoinmune y 1 secunda-
rio a neoplasia.el tratamiento que recibie-
ron:70,6% anticoagulacién oral,8,8% antia-
gregacion plaquetaria,8.8% no recibieron tra-
tamiento y 2,9% recibieron tratamiento, no
especificado.

DISCUSION: En los resultados obtenidos no
existe predominio de sexo, si en la literatura
donde predomina el femenino. Destaca la trom-
bosis venosa como manifestacién mas frecuen-
te, estando el TEP asociado a la misma. Si existe
diferencia en las manifestaciones cutaneas, pre-
dominando la tromboflebitis, mientras que en la
literatura es la livedo reticularis. Tan sélo encon-
tramos un caso de trombopenia.
CONCLUSIONES: Son pacientes estudiados
durante un largo periodo y que, al inicio, no reu-
nian todos los criterios de SAF. Un nlimero con-
siderable presentan autoinmunidad positiva,
pero atin no reinen criterios suficientes de una
entidad concreta; de ahf la importancia de su se-
guimiento.
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