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al control de la enfermedad

omo anunciamos en nuestro anterior nimero, completamos en
éste la seleccion de trabajos que suscitaron mayor atencion en

el XXXIV congreso de la Sociedad Espafio-

la de Reumatologia. En buena parte estan
presididos por el denominador comin de la investi-
gacion, que sitia ante nuestra vista un panorama de
futuro cada vez mas préximo, donde se dan cita los
biosensores o laboratorios de “bolsillo con los mi-
crochips implantables para administracion de far-
macos “a la carta” o las nuevas perspectivas para el
diagndstico que descubre la protedmica.

El avance de la medicina exige un desarrollo
paralelo entre las herramientas técnicas y el conoci-
miento de las enfermedades, como apunta el Dr.
Martinez Taboada en su trabajo sobre el futuro de los
fdrmacos bioldgicos en el sindrome de Sjogren: “El
conocimiento detallado de la patogenia de la enfer-
medad permitird el desarrollo de tratamientos mas
especificos, y supuestamente mas eficaces.” El cono-

El avance de la
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Cada dia se
evidencia con
mas claridad la
necesidad de una
estrecha conexion
entre la atencion
primaria y la
especialidad
reumatologica

maria y la especialidad reumatoldgica. Este criterio realista es el que da
pie a distintos proyectos promovidos o avalados por la SER, orientados a
conseguir un diagndstico precoz que aborde y controle la enfermedad
desde sus albores. Es el caso del estudio SERAP, que acaba de revelar sus
conclusiones. La buena noticia, como sefala el Dr. Jordi Carbonell, es
que las unidades de artritis, con el concurso de atencién primaria, “faci-
litan un diagndstico mds precoz y una intervencion rapida sobre el pro-
ceso inflamatorio que augura mejores resultados en la detencién de la
actividad de la enfermedad, con menor daro estructural”.

cimiento y la informa-

cion son la clave tanto para el diagndstico
preciso como para el manejo eficaz de la
enfermedad, basado en una prescripcion cer-
tera por parte del médico y un cumplimiento
disciplinado por parte del paciente. En este
sentido es ejemplar y elocuente el plantea-
miento del Dr. Fernando Pérez-Ruiz acerca
de la relacion médico-paciente en el control
de la gota: “Cuando a los pacientes les ense-
fio los cristales de acido drico en el microsco-
pio, comprenden mejor la enfermedad y la
necesidad de cumplimentar el tratamiento.”

Por otra parte, en el manejo de las nume-
rosas y complejas patologias que se dan cita
en el campo de la reumatologia, cada dia se
evidencia con més claridad la necesidad de
una estrecha conexién entre la atencion pri-
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. DR. FERNANDO PEREZ-RUIZ
HOSPITAL DE CRUCES, VIZCAYA

“La gotano va
bien, debemos
optimizar el
tratamiento
en las fases
iniciales”

Texto Carmen Salvador

El Dr. l!l..

es uno de los mayores expertos en gota en nuestro pais. Forma parte de un pequeiio grupo
de reumatdlogos dedicados a esta enfermedad que “mas que poco atractiva, da la
sensacion de que no es complicada, que es facil de diagnosticar y que nos contentamos
muy bien con ella, pero no es asi. Cuando comencé a llamar a los pacientes para ver si
querian hacer controles y les preguntaba qué tal estaban, la mayoria decia “me encuentro
muy mal.” “Eso me parecia imposible...”
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[ doctor Fernando Pérez-Ruiz

nacié en Baracaldo, hizo la

licenciatura en el Pafs Vasco,

la residencia en el Hospital
Ramén y Cajal de Madrid y el doc-
torado en la Universidad de Barce-
lona. Curs6 medicina sin ninguna
premeditacion por una especiali-
dad concreta. “En 6° curso la Reu-
matologia me interesé porque era
un campo poco explorado, pero
también me atrajo el hecho de que
tuviera que irme a Madrid, porque
en el Pafs Vasco no habfa docencia
de Reumatologfa; irse fuera era un
aliciente mas para una persona
joven.”

De residente empez6 a trabajar
en anticuerpos  antifosfolipidos,
“pero se pusieron de moda y éramos
muchos”. Después se dedic6 duran-
te unos anos a la fibromialgia, “que
también se puso muy de moda y no
podias competir”. Un estudio de
casos y controles le puso en contac-
to con la gota, “de la que parecia
que todo el mundo se cura e iba muy
bien”, pero con una realidad que no
se imaginaba. “Los pacientes me
decfan que se encontraban muy
mal, y es que una vez que les diag-
nosticibamos y les poniamos el tra-
tamiento, no iban tan bien”. Asi
empez6 hace ya 15 afos; en el Glti-
mo congreso de la SER present6 un
poster sobre la disminucion de la
calidad de vida en pacientes con
gota. Ha escrito, junto con el doctor
Eliseo Pascual, el “Manual de diag-
ndstico y tratamiento de la gota”.

En los dltimos afos son varios
los grupos que trabajan en la bus-
queda de medidas de desenlace
que permitan evaluar a los pacien-
tes. “Tenemos distintas medidas de
desenlace validadas, como es el
caso de la utilizacion de ecografia,
pero la calidad de vida ha sido
poco estudiada en gota. Necesita-
mos saber si los pacientes se
encuentran mejor con estos trata-
mientos, adecuar los pardmetros

que nos permiten conseguir una
mayor ganancia de calidad de vida
0 qué maniobras durante el trata-
miento evitan que los pierdan. En
ensayos clinicos se ha observado
que cuando no se hace una profila-
xis adecuada, los pacientes tienen
mads ataques y se sienten peor, per-
ciben una peor calidad de vida.

“Cuando a los
pacientes les
enseio los cristales
de acido drico en
el microscopio,
comprenden mejor
la enfermedad y la
necesidad de
cumplimentar el
tratamiento”

Probablemente en la practica el
manejo de la gota no es el que se
utiliza en los ensayos, y tenemos
que optimizar el tratamiento
durante las fases iniciales, para que
estén bien controlados y se
encuentren mejor. Es lo que real-
mente importa.”

LA CONFIANZA EN

EL MEDICO ES FUNDAMENTAL
Sefiala el doctor Pérez-Ruiz que en
estudios publicados “la persistencia
de los pacientes con tratamiento para
la gota es menor del 25%, mientras
en una consulta monogréfica es
superior al 80% a 4 afos”. “;Cémo lo
conseguimos? Educando al paciente,
explicandole por qué se produce la
enfermedad y cudl es la forma de
solucionarla. A mis pacientes les
enseno los cristales de acido Grico en
el microscopio. De este modo les
resulta méas facil comprender que la

enfermedad no va a desaparecer as
como asi, que deben seguir durante
un tiempo un tratamiento adecuado y
después, con los controles adecua-
dos, lo van a conseguir. Si el paciente
no tiene un concepto claro de que su
enfermedad es curable y controlable
con la condicién de que sea perseve-
rante, posiblemente no cumplira con
las pautas terapéuticas.”

Para el doctor Pérez-Ruiz la con-
fianza en el médico es fundamen-
tal. “La mayorfa de los que llegan a
nuestra consulta llevan 6 afos de
evolucion y eso de que les digan
“sé exactamente lo que tiene y
usted mismo lo puede ver, hace que
respondan mejor, al menos desde
nuestra experiencia.”

Se trata de una enfermedad
poco valorada, sefiala el especialis-
ta. “Nadie se muere aparentemente
de gota, pero los datos que tenemos
nos indican que los sintomas pue-
den llegar a ser muy severos.
Muchas veces tienen una inflama-
cién crénica no detectable, ni ellos
sienten los sintomas, y sin embargo,
precisamente por esta inflamacion,
estan corriendo un riesgo cardio-
vascular. Ir desarrollando fases mas
avanzadas de la enfermedad hace
que pierdan entre 15y 20 anos de
calidad de vida. Con un tratamiento
adecuado lo recuperan en gran
parte, lo que nos ayuda a ver que lo
hacemos bien y que el propio
paciente va apreciando que gana
calidad de vida.”

Reconoce que la consulta de
gota “es mas amable de lo que los
pacientes han visto otras veces”.
“Por lo general, cuando llegan reco-
nocen que nunca han hecho dieta.
De esa forma no van a ninguna
parte, asi se lo decimos. Pero hay
que ser tolerantes. Pueden beber,
con moderacién, en una comida
familiar, pero no todos los dias... El
ser algo méas comprensivos les hace
engancharse mas al tratamiento y
tener mas confianza con el médico.”

“Ir desarrollando fases mas avanzadas de la enfermedad hace que

pierdan entre 15y 20 aiios de calidad de vida”
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CONTROLES PERIODICOS

Con respecto a los controles perio-
dicos, sefiala el doctor Pérez-Ruiz
que al paciente se le hace un segui-
miento hasta que se controla y no
tiene ya episodios inflamatorios o
ataque, ademas de un control ade-
cuado de la uricemia, por debajo de
6 mg/dl. “En ese momento, con una
pauta de tratamiento que tolera y es
eficaz, se podria derivar al médico
de familia. Los que nos dedicamos a
la investigacion clinica en gota los
mantenemos mas tiempo, porque
queremos aprender de ellos y ver
cuales son los parametros que per-
miten ir bien a largo plazo.”

“LEYENDAS URBANAS”

Dice que es frecuente que amigos
y familiares le pidan consejo
sobre la gota, y que la mayoria de
las recomendaciones, como que
el tomate es malo, son leyendas
urbanas. “;Factores de riesgo?, no
muchos: obesidad, exceso de pro-
tefnas, alcohol, sobre todo cerve-
za y derivados.”

El Dr. Fernando Pérez Ruiz
esta casado y tiene tres hijas. Tam-
bién un perro y un caballo. Practi-
ca la equitacion, uno de los
deportes que le permiten los
meniscos rotos. Le gusta también
leer historia. “Ultimamente he
estado leyendo biograffas de mili-
tares olvidados del siglo XVIII en
Espana. He leido las biograffas de
Blas de Lezo, y de Bernardo de
Galvez, generales espafioles olvi-
dados, que solo son apreciados
fuera. Bernardo de Gélvez no
tiene ningin monumento en
Espafa, pero tiene un cuadro en
el Congreso de los Estados Uni-
dos. Blas de Lezo tiene una esta-
tua en Colombia y ninguna en
Espana. Fue el defensor de Carta-
gena de Indias, con una despro-
porcion de ingleses/espanoles de
10/1 y... gané. Ese tipo de cosas
me llama mucho la atencion.”
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DRA. BLANCA HERNANDEZ CRUZ
UNIDAD DE INVESTIGACION. SERVICIO DE REUMATOLOGIA.
HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN MACARENA. SEVILLA.

;Remision o actividad
baja de la enfermedad?
Objetivo terapeutico de

la AR en el siglo XXI

a artritis reumatoide es una

de las enfermedades infla-

matorias cronicas de mayor

frecuencia e impacto para
el individuo que la padece y la
sociedad. En afos recientes se han
producido considerables avances
en el diagnostico, el seguimiento y
el tratamiento, que han hecho
posible modificar el curso clinico
de la enfermedad. Gracias a ello,
podemos hablar de remision, que
se define como la ausencia total
de la inflamacién articular, extra-
articular y de la actividad inmuno-
l6gica relacionada con la AR. Es
de notar que los reumatdlogos
europeos y de Estados Unidos
consideran que la remisién debe
ser una de las metas del tratamien-
to de la enfermedad.

UN CONCEPTO A DEBATE

De modo paraddjico, no existe
un consenso claro sobre qué es
la remision, ya que incluye
muchos aspectos de la enferme-
dad: remision clinica, remision

Tabla 1. Definicion de remision de Pinnals, 1981.

Inmunologfa
Genética
Comorbilidad
Depresion

Calidad de vida

Daiio (;Rx, RMN, US, Otros?)

Toxicidad
Mortalidad
Laboral
Fatiga

Sueno

radiogréfica, remision con o sin
tratamiento, remisiéon a nivel
inmunolégico e incluso molecu-
lar, lo que dificulta su valora-
cién. Probablemente la defini-
cion mas aceptada de remision
es la “opinion que el reumatélo-
go tiene de su paciente”. Otra
definiciéon comin es la de Pin-
nals (ver tabla 1), en la que es un
requisito indispensable reunir 4
6 5 de los aspectos incluidos en

la definicion de remision. En
aios mas recientes se ha optado
por definir remision mediante el
empleo de indices clinicos con
base en ciertas mediciones que
el reumatélogo hace en la con-
sulta. Destaca el Indice com-
puesto DAS28 (por sus siglas en
inglés Disease Activity Score y
28 ya que el nimero de articula-
ciones que se evaltan son 28),
que emplea el nimero de articu-
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Figura 1. AME, Nodo de decision inicial, segin DAS28 y Criterios de respuesta del niicleo
central de medidas de Colegio Americano de Reumatologia

laciones inflamadas y dolorosas
que tiene el paciente, la veloci-
dad de sedimentacion globulary
una escala visual analoga de
actividad de la AR del paciente.
El valor de cada una de estas
mediciones se introduce en una
formula especial, pues se le da
determinado peso a cada varia-
ble mediante una calculadora
especial y se obtiene una medida
en la que un paciente estd en
remisién si el valor del DAS28
empleando la velocidad de sedi-
mentacion globular es menor de
2,4. Ademas existen al menos 15
mediciones alternativas de remi-
sion, casi todas factibles de
emplearse en la practica clinica.

Desafortunadamente, las medi-
ciones de remision se limitan a
evaluar s6lo un aspecto de la
enfermedad, que es la actividad
o grado de inflamacion, olvidan-
dose de otros aspectos importan-
tes e incluso puede que no
midan lo que quieren medir, es
decir, carezcan de validez, que
es uno de los problemas mas
importantes de la medicion,
segln Pinnals.

CONCEPTO DE ACTIVIDAD

MINIMA DE LA ENFERMEDAD
Concientes de ello, un grupo de
reumatélogos pioneros en la
medicién de desenlaces en artri-
tis reumatoide desarrollaron el

concepto de actividad minima de
la enfermedad (AME), que se defi-
ne como el estado de la enferme-
dad y del tratamiento considera-
do satisfactorio por el médico y el
paciente que, dadas las posibili-
dades y limitaciones del trata-
miento actual, necesariamente
incluye remision. Ni que decir
que una de las novedades del tér-
mino es la incorporacién de la
perspectiva del paciente y el
planteamiento de los riesgos vy
beneficios de los tratamientos.
Con esta idea prometedora, los
reumatélogos se dispusieron a
trabajar en una definicién opera-
cional de AME vy la establecieron
mediante un nodo de decision

Es necesario un “patrén oro” para medir remision que incluya
todos los aspectos de la salud relevantes para el médico

y para el paciente

0>
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Tabla 2. Diferentes aspectos de la enfermedad considerados importantes en la valuacion de remision.

< 15 minutos

Ausente

Ausente

Ausente

Ausente

<30 mmH mujeres
<20 mmH hombres

inicial de AME de tres condicio-
nes (figura 1): ninguna articula-
cién inflamada, ninguna articula-
cién dolorosa (de 28 articulacio-
nes) y una velocidad de sedimen-
tacion globular igual o menor de
10 mm/hra. Si el paciente no
cumple estos tres criterios inicia-
les, se buscaria si tiene un DAS28
menor de 2,8 o cinco de seis cri-
terios (EVA de dolor <2, <1 articu-
lacién tumefacta, <1 articulacion
dolorosa, HAQ <0,5, EVA de AR
del médico <1,5, EVA de AR del
paciente <2 y velocidad de sedi-
mentacion globular <20). Desa-
fortunadamente, al igual que la
definicion de remision, la defini-
cion de AME sélo considera el
area de inflamacion y deja fuera
otros aspectos considerados rele-
vantes para el médico y sobre
todo para el paciente.

Cuando uno emplea las defini-
ciones de remision o de AME
comentadas, encuentra que su
ocurrencia es baja. En Espania, la
frecuencia de remision fue de 4-
7%, dependiendo de la defini-
cién de remision que se emplea-
ra. No obstante su baja frecuen-
cia, el hecho de mantener a un
paciente en un estado de remi-
sion o AME asegura mejores

desenlaces, ya sea en enfermos
que inician con AR o en pacien-
tes de larga evolucion. Wolfe
encontrd que cuando un paciente
alcanzo remision o AME en algtin
momento del seguimiento, la pro-
babilidad de incapacidad laboral
se redujo 100%, y la necesidad
de proétesis y, lo que es mas
importante, la mortalidad dismi-
nuyeron a la mitad.

OBJETIVO TERAPEUTICO

PARA EL SIGLO XXI

En resumen, es claro que el obje-
tivo terapéutico de la AR en el
siglo XXI debe ser la remision,
pues existe evidencia de que con-
seguirla se asocia con mejores
desenlaces. Es necesario un
patron de oro para medir remi-
sion que incluya todos los aspec-
tos de la salud relevantes para el
médico tratante y para el pacien-
te. A falta del patrén oro, AME es
una variable dtil que mide sélo la
parte de actividad. El nodo de
decision inicial (NAT=0, NAD=0,
VSG=10) podrfa definir remisién.
Las otras dos definiciones de AME
evalGan el dominio actividad en
el paciente que no cumple el
nodo de decision inicial. Debe-
mos usar la medida de desenlace

que nos resulte mas practica vy
con la que estemos mas familiari-
zados e individualizar el punto
de corte cercano a remision de
acuerdo con cada paciente. No
olvidar que al aspecto actividad o
inflamacién debemos afadirle
otros que resultan importantes
segln cada caso:

en el siglo XXI es obligado
hacer un esfuerzo y medir desen-
laces, trazar metas de tratamiento
y efectuar decisiones sobre esa
base, es decir, realizar el control
estrecho de la enfermedad sin
olvidar la perspectiva del pacien-
te. Todo ello nos permitird alcan-
zar la remision en un mayor
nlmero de casos y evitar las con-
secuencias temidas de la artritis
reumatoide.
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Controversias en las

DR. JOSE LUIS FERNANDEZ SUEIRO
SERVICIO DE REUMATOLOGIA. H. U. JUAN CANALEJO. A CORURNA

pautas de utilizacion de

los tratamientos biologicos

en las espondiloartritis

iversas entidades noso-
l6gicas entran a formar
parte del concepto de
las  espondiloartritis.
Sin embargo, dado que la espon-
dilitis anquilosante (EA) y la artri-
tis psoridsica (APs) son dos enti-
dades perfectamente definidas y
mayoritarias, este articulo se cen-
trard en diversos aspectos contro-
vertidos en la terapia biol6gica en
estas dos enfermedades.

El panel de expertos de la SER ha
definido los criterios de actividad cli-
nica de estas enfermedades, asi
como cudles serfan las circunstan-
cias en las que los tratamientos bio-
l6gicos estarfan indicados para el
control de la sintomatologia en
ambas enfermedades. Actualmente
estan aprobados para su uso los
siguientes  farmacos:  infliximab
intravenoso a una dosis de 5 mg/kg
cada 6-8 semanas, etanercept sub-
cutaneo a una dosis de 50 mg sema-
nal 0 25 mg dos veces por semana y
adalimumab subcutaneo a una dosis
de 40 mg cada dos semanas.

DURACION DE

LA TERAPIA BIOLOGICA

Una de las primeras dudas que
surge en los pacientes tratados
con estas terapias bioldgicas es
cuando se debe de suspender el
tratamiento y qué sucede con la
enfermedad cuando esta terapia
se suspende. En los pacientes con
EA tratados con infliximab y eta-
nercept se ha observado que en la
practica mayoria de los pacientes
que estaban controlados cuando
se suspende el tratamiento la sin-
tomatologia reaparece después
de un periodo de alrededor de 12
meses. En todo caso se observé
que al reintroducir el mismo tra-
tamiento en los pacientes se
obtuvo una respuesta similar a la
inicial. Estos datos confirman:
primero la necesidad de mante-
ner el tratamiento en los pacien-
tes en los que existe una buena
respuesta clinica y segundo que
la reintroduccién del mismo far-
maco no pierde efectividad. Por
otro lado y de forma simultinea

se han publicado datos del trata-
miento a largo plazo con inflixi-
mab y etanercept en pacientes
con EA. Los resultados de ambos
estudios demuestran su eficacia a
largo plazo, se desconoce sin
embargo cuales son las variables
que permiten predecir en que
pacientes puede suspenderse el
tratamiento o por el contrario en
qué pacientes serd necesario
mantener el tratamiento de forma
continuada. En la actualidad no
existen datos con adalimumab a
largo plazo en la EA.

AFECTACION DE LA CADERA

Uno de los aspectos importantes
en la EA son las manifestaciones
extraxiales; de ellas la afectacion
de la cadera es muy relevante. La
afectacién de la cadera en la EA
oscila entre el 17-36% de los
casos, se la considera como un
marcador pronéstico de severidad
a largo plazo, es mas prevalente
en pacientes que debutan a una
edad temprana y su afectacion
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inicial es un factor de mal pronés-
tico. De esta manera un porcenta-
je alto de pacientes con EA que
tienen afectadas las caderas ter-
minan con recambio articular. Sin
embargo, a pesar de la relevancia
de la afectacion de la cadera en la
EA, se desconoce el papel de la
terapia bioldgica en la historia
natural de esta afectacion.

infliximab es atil para la disminu-
cion de recidivas o la presencia
de “novo” de la enfermedad infla-
matoria intestinal, siendo estadis-
ticamente significativa esta dife-
rencia al compararlo con etaner-
cept. Los datos sugieren que el
comportamiento de adalimumab
es similar al de infliximab, aun-
que dado que el namero de
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do demostrarse con el infliximab.
Sin embargo, dado que con el infli-
ximab el indice utilizado es distin-
to, actualmente se hace dificil esta-
blecer comparaciones con los
resultados publicados. En todo caso
tampoco existe un indice validado
y aceptado de cémo evaluar la
afectacion periférica de la APs en
términos estructurales.

Los datos confirman la necesidad de mantener el tratamiento
en la EA cuando existe una buena respuesta clinica y que la
reintroduccion del mismo farmaco no pierde efectividad

UvVEiTIs

La prevalencia de la uveitis en la
EA es del 33%. Este dato se incre-
menta de acuerdo al tiempo de
evolucion de la enfermedad. Exis-
te una cierta controversia acerca
de cual es el papel de la terapia
biolégica en el control de la uvei-
tis en la EA. Basandose en los
datos publicados en la literatura
los resultados apuntan a que el
infliximab y el adalimumab son
mas eficaces en el control de la
uveitis asociada a la EA, y etaner-
cept no tendria ningln papel en
este control. Aunque los datos
hasta el momento son escasos, es
probable que la presencia de uve-
ftis sea una asociacion farmaco
especifica y no esté relacionado
con la inhibicion del TNF. En
todo caso infliximab y adalimu-
mab reducen los brotes de uveitis
en pacientes con EA severa e
infliximab parece atil para la pre-
vencion de brotes de uveitis.

ENFERMEDAD

INFLAMATORIA INTESTINAL

Con respecto a la afectacion
intestinal, etanercept no presenta
ningln tipo de eficacia sobre la
afectacion intestinal en la EA ni
tampoco en la enfermedad de
Crohn o en la colitis ulcerosa. En
un anélisis de los pacientes trata-
dos en los ensayos clinicos con
los tres farmacos se observo que

pacientes tratados con este far-
maco es menor, habra que espe-
rar varios anos para confirmar
estos datos.

ARTRITIS PSORIATICA

La artritis psoridtica (APs), aunque
englobada en el concepto de las
espondiloartritis es una enfermedad
que salvo en determinados aspec-
tos poco tiene que ver con la EA.
Los estudios realizados han evalua-
do cual es el papel de la terapia bio-
l6gica en los pacientes con poliar-
tritis; a pesar de no existir un méto-
do validado para la evaluacién de
la afectacion articular, la mayorfa
de los estudios han utilizado el indi-
ce ACR para medir la respuesta cli-
nica. Asi pues, en la actualidad
existen datos que confirman la efi-
cacia de los tres farmacos (inflixi-
mab, etanercept y adalimumab) a
largo plazo en la afectacion perifé-
rica en la APs, con resultados simi-
lares. Queda sin embargo por eva-
luar si es posible la suspension del
tratamiento en estos pacientes o si
por el contrario es necesario un tra-
tamiento continuo para el control
de la sintomatologfa.

Se ha evaluado cuél es la efica-
cia de estos tratamientos a nivel
estructural. En este sentido se ha
demostrado que tanto etanercept
como adalimumab disminuyen las
lesiones estructurales medidas con
el indice de Sharp. Esto no ha podi-

Otro aspecto importante en la
APs es |a afectacion axial. A pesar
de una elevada prevalencia, nin-
guno de los estudios publicados
ha evaluado cual es el papel de
estos farmacos en la afectacion
axial en la APs. Datos de nuestro
grupo indican que las medidas
utilizadas para la evaluacion de
la EA son dtiles para evaluar las
formas axiales de la APs, aunque
serd necesario la realizacion de
un ensayo clinico para responder
a esta pregunta.

Si bien la afectacion cutanea en
la APs deberia de ser evaluada y
controlada por los especialistas en
dermatologia, existen algunos datos
que interesa resaltar con respecto a
la eficacia a nivel cuténeo de la
terapia bioldgica. Los estudios
publicados han demostrado que
tanto infliximab como adalimu-
mab, a las dosis aprobadas para el
tratamiento de la inflamacion arti-
cular son mas eficaces que el etar-
nercept. Por lo tanto en un paciente
con APs que tenga afectacién arti-
culary una gran afectacién cutanea
estos datos deben tenerse en cuenta
a la hora de pautar un biolégico.

La uveitis, la afectacion ungueal,
la entesitis y la dactilitis son carac-
teristicas singulares de la Aps; sin
embargo actualmente no hay datos
suficientes para evaluar cual es el
papel de la terapia bioldgica en
estos aspectos de la APs.
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El futuro de los biologicos

en el sindrome de Sjogren

| sindrome de Sjogren es una
enfermedad sistémica
autoinmune que afecta fun-
damentalmente a las glandu-
las exocrinas y que se va a manifes-
tar clinicamente por la disminucion
en la funcién de estas glandulas; se
traduce en sequedad de las muco-
sas, especialmente de ojos y boca.
La enfermedad se caracteriza tam-
bién por un aumento en la activa-
cion de los linfocitos B autorreacti-
vos, lo que causa una produccion
descontrolada de autoanticuerpos.
En un porcentaje no despreciable
de los pacientes, la enfermedad
tiene también un componente sisté-
mico, que es a menudo el que va a
condicionar el prondstico, y en el
que pueden aparecer manifestacio-
nes en diferentes érganos: articula-
ciones, piel, rifién, pulmon, etc. En
pacientes con enfermedad sistémi-
ca de larga evolucién puede desa-
rrollarse un linfoma en aproxima-
damente un 5% de los casos.

NINGUN TRATAMIENTO

QUE MODIFIQUE EL CURSO

DE LA ENFERMEDAD

Estamos ante un sindrome en el
que se han probado sin éxito
todos los agentes terapéuticos uti-
lizados habitualmente en las

enfermedades autoinmunes, pero
en el que s6lo se dispone de un
agente terapéutico aprobado para
su uso en Europa. Este agente, la
pilocarpina, produce una mejoria
sintomatica del  componente

Las células B
son una parte
fundamental del
infiltrado
inflamatorio a nivel
glandular en el
sindrome de
Sjogren

glandular, pero a dia de hoy no
disponemos de ninguno terapéu-
tico capaz de modificar el curso
de la enfermedad.

Los TRATAMIENTOS BIOLOGICOS

La aparicién de un nuevo grupo de
agentes terapéuticos, como es el
caso de los bioldgicos, especial-
mente efectivos en algunas enfer-
medades inflamatorias, nos lleva
con frecuencia a querer aplicar su

uso en aquellas enfermedades que
no disponen de tratamientos real-
mente eficaces, como es el sindro-
me de Sjogren.

Como es habitual, los estudios
iniciales en series con un ntmero
muy limitado de pacientes con
enfermedad especialmente grave,
muestran resultados esperanzado-
res que no siempre se confirman
cuando se realizan estudios con un
disefio adecuado. Y este es el caso
de dos antagonistas del TNF, inflixi-
mab y etanercept, con los que, tras
desarrollar dos ensayos clinicos
bien disenados, no se pudo confir-
mar su eficacia en esta enfermedad.

El estudio del sindrome de Sjo-
gren es especialmente complejo
por diversos motivos. En primer
lugar, porque los criterios diagnosti-
cos de la enfermedad, aunque han
sido recientemente consensuados
por expertos de Europa y Estados
Unidos, siguen teniendo importan-
tes limitaciones.

A este aspecto hay que afadir que
no existen criterios de actividad
ampliamente aceptados, y que las
medidas de desenlace fundamenta-
les no dependen en general de para-
metros objetivos. No podemos olvi-
dar que en muchos de estos pacien-
tes se diagnostican anos después del

0



XXXIV Congreso SER (ll) / Biologicos y Sjogren

LOS REUMATISMOS / JUL-AGO 2008

Algunos estudios sugieren que determinados biologicos podrian ser
utiles para el componente glandular de la enfermedad sdlo si se
usan de forma precoz en el curso de la misma

inicio de los sintomas, cuando el teji-
do glandular esta tan dafiado que no
es posible revertir el proceso inflama-
torio y, por lo tanto, no es posible
recuperar la funcion de la glandula
exocrina. Por Gltimo, las manifesta-
ciones sistémicas de la enfermedad
no son lo suficientemente frecuentes
como para disponer de series gran-
des de pacientes que permitan extra-
er conclusiones vélidas.

Al igual que en otras patologias
donde la terapia biolégica ha
demostrado claramente su eficacia,
como es el caso de la artritis reuma-
toide, la artritis psoridsica, las
espondilitis anquilosante o la artritis
crénica juvenil, este tipo de agentes
terapéuticos podrian estar indicados
en aquellos pacientes con una
enfermedad mas grave o con formas
sistémicas de la misma. A diferencia
de las otras enfermedades antes
mencionadas, en el sindrome de
Sjogren no podemos hablar de
enfermedad refractaria al tratamien-
to convencional, ya que, como
hemos comentado, no existe ningu-
na medicacion capaz de modificar
su curso. Por otra parte, los resulta-
dos preliminares de algunos estu-
dios sugieren que algunos de estos
agentes terapéuticos podrian ser (ti-
les para el componente glandular de
la enfermedad sélo si se usan de
forma precoz en el curso de la
misma, antes de que el tejido glan-
dular este totalmente destruido.

En la actualidad no existe nin-
gln agente bioldgico con indica-
cién para su uso en sindrome de
Sjogren.  Los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha no han
permitido demostrar la eficacia
de interferon-alfa via oral, inflixi-
mab y etanercept.

De lo que no cabe duda, es de
que las células B son una parte fun-
damental del infiltrado inflamatorio

a nivel glandular en el sindrome de
Sjogren, y que juegan un papel
cada vez mas relevante en las for-
mas més avanzadas y sistémicas de
la enfermedad. De hecho, la hipe-
ractividad de los linfocitos B auto-
rreactivos, expresada fundamental-
mente por la presencia de autoanti-
cuerpos y una hipergammaglobuli-
nemia marcada, se ha asociado con
un peor prondstico de la enferme-
dad y con el desarrollo de compli-
caciones sistémicas.

Actualmente, y como ocurre
en otras enfermedades como el
lupus, las miopatias inflamatorias
o las vasculitis necrotizantes sisté-
micas, la literatura esta salpicada
de un niimero nada despreciable
de trabajos que sugieren la posi-
ble eficacia de la terapia anti-lin-
focito B. En este sentido, existen
datos alentadores en estudios
abiertos y que incluyen un ntime-
ro reducido de pacientes con el
anticuerpo  monoclonal  anti-
CD20 6 rituximab, y también con
anti-CD22 o epratuzumab.

La eficacia de la terapia biol6gi-
ca dirigida de forma especifica con-
tra el linfocito B todavia no esta cla-
ramente establecida, ya que no se
dispone de estudios bien disefia-

dos. No podemos olvidar que los
otros agentes biologicos utilizados
anteriormente también habian pre-
sentado resultados alentadores en
los estudios preliminares.  Sin
embargo, estos estudios prelimina-
res sugieren que rituximab puede
actuar tanto a nivel del componente
glandular de la enfermedad, espe-
cialmente si se utiliza en fases tem-
pranas de la misma, como sobre el
componente sistémico.

TRATAMIENTOS MAS ESPECIFICOS
De lo que no cabe ninguna duda
es de que el conocimiento deta-
llado de la patogenia de la enfer-
medad permitird el desarrollo de
tratamientos mas especificos, y
supuestamente mas eficaces. El
conocimiento en profundidad del
papel de los linfocitos T, de las
moléculas que median en la
supervivencia de los linfocitos B
autorreactivos  (por  ejemplo
BLyS), o de las quimiocinas res-
ponsables de la atraccién de
células inflamatorias al tejido
glandular entre otros, permitira el
desarrollo de nuevas terapias o el
uso de algunas terapias bioldgi-
cas que ya estan en desarrollo cli-
nico en el sindrome de Sjogren.
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La nanobiotecnologia
aporta nuevas formas de
diagnostico y tratamiento

a ciencia “Nano” ya esta

revolucionando muchos

aspectos de nuestra vida,

tanto en tecnologfa (sistemas
de comunicacion, energfa...) como
en medicina. Las nanoterapias, por
ejemplo, bien mediante la destruc-
cion selectiva de células dafiadas o
infectadas o bien mediante la libera-
cién controlada de farmacos en el
lugar indicado, se perfilan como
uno de los grandes avances a lograr
para mejorar la calidad de vida de
nuestra sociedad.

Detectar las primeras células can-
cerosas, destruirlas sin daiiar las célu-
las sanas sin recurrir a la quimiotera-
pia y radioterapia, realizar analisis de
sustancias directas, continuas, de
forma rapida y con alta sensibilidad —
como Ya se hace con el nivel de glu-
cosa- (laboratorios en un chip), son
s6lo algunas de las posibilidades de la
nanobiotecnologfa, un area multidis-
ciplinar que puede conllevar grandes
avances diagndsticos y terapéuticos
proporcionando nuevos métodos de
diagndstico mas efectivos, mejores
sistemas para la administracion de
farmacos y nanoherramientas para la

monitorizacion in situ de parametros
bioldgicos y reparacion celular.

Asi lo sefialaba Laura M. Lechu-
ga, del Grupo de Biosensores. Cen-
tro Nacional de Microelectrénica
(IMM-CNM), CSIC, en su conferen-
cia magistral durante el XXXIV Con-
greso de la SER. Estas son algunas
de las aplicaciones que senal6 en
su exposicion.

A ESCALA ATOMICA Y MOLECULAR
La nanotecnologfa hace referencia
a las técnicas que permiten mani-
pular la materia a escala atémica y
molecular. “Nano” significa la mil-
millonésima parte de un metro. Lo
mas interesante de la nanotecnolo-
gia no es la posibilidad de trabajar
con materiales de reducidas
dimensiones, sino el cambio a
menudo radical que sufren las pro-
piedades fisicas y quimicas de la
materia cuando se trabaja a escala
nanométrica: la conductividad
eléctrica, el color, la resistencia, o
la elasticidad, entre otras propie-
dades, se comportan de manera
diferente a como lo hace el mate-
rial volumétrico.

Los bhiosensores,
laboratorios “ de
bolsillo”, posibilitan
medidas directas,
continuas, de forma
rapida y con alta
sensibilidad

La nanotecnologa tiene gran apli-
cacion en diferentes campos, entre los
que destacan los materiales, la elec-
tronica, la medicina (nanomedicina)
y la energfa. La nanomedicina agrupa
tres dreas principales: el nanodiagnds-
tico, la liberacién controlada de far-
macos y la medicina regenerativa.

La principal &rea del nanodiagnés-
tico son los nanobiosensores, disposi-
tivos capaces de detectar en tiempo
real y con una alta sensibilidad y
selectividad agentes quimicos y biol6-
gicos. El ejemplo més conocido y uti-
lizado son los biosensores de glucosa,
utilizados diariamente por miles de
personas en todo el mundo.
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LABORATORIOS “DE BOLSILLO”

Ademas de la sensibilidad y selecti-
vidad, una de las caracteristicas
fundamentales que hace atractivos
a los biosensores es la posibilidad
de realizar el analisis de la sustan-
cia a determinar en tiempo real y de
forma directa (sin necesidad de
marcador) a diferencia de cualquier
andlisis biolégico o clinico que
requiere siempre un marcador (ya
sea fluorescente o radioactivo).
Estas dos caracteristicas confieren a
los biosensores la posibilidad de

rapida y con alta sensibilidad. Ade-
mas, muchos biosensores ofrecen
también las ventajas del pequeio
tamafio y la portabilidad, lo que
posibilita su utilizacién en cual-
quier lugar, como el hogar o la con-
sulta del médico.

Son muchos los dispositivos bio-
sensores que se han desarrollado y
muy variados los mecanismos fisi-
co-quimicos de transduccion que
se han empleado para traducir la
interaccion bioldgica de la parte
“bio” en una senal cuantificable y

DETECCION DE

CELULAS CANCEROSAS

Existen ya numerosos trabajos cienti-
ficos que han demostrado la posibili-
dad de detectar la aparicion de las
primeras células cancerosas utilizan-
do diferentes tipos de nanoparticu-
las. Una de las mas utilizadas son las
llamadas puntos cuanticos (“Quan-
tum Dots”). Hoy en dfa los puntos
cuénticos son comerciales y se ha
demostrado ampliamente su utilidad
para la localizacién de tumores en
los primeros estadios, lo cual signifi-

El futuro nos deparara microchips implantables que
administraran los farmacos “a la carta”

realizar no sélo un anélisis cualitati-
Vo y cuantitativo, sino también la
posibilidad de evaluar la cinética
de la interaccion (constante de afi-
nidad, asociacién, disociacion,...)
y, por tanto, elucidar los mecanis-
mos fundamentales de dicha inte-
raccion. Las técnicas de andlisis de
laboratorio més habituales, ya sea
de sustancias quimicas o bioldgi-
cas, suelen ser laboriosas, consu-
men mucho tiempo y en la mayoria
de la ocasiones requieren personal
especializado para su manejo.
Frente a ellas los biosensores ofre-
cen la posibilidad de hacer medi-
das directas, continuas, de forma

atil para el usuario. La clasificacion
de los biosensores viene impuesta
tanto por la naturaleza de la bioca-
pa receptora elegida como por el
tipo del transductor empleado. Para
construir un biosensor se pueden
usar  diferentes  componentes.
Como elementos biolégicos recep-
tores se pueden emplear enzimas,
anticuerpos, receptores proteicos,
secuencias de oligonucledtidos,
fragmentos  subcelulares  como
mitocondrias, secciones de tejidos
animales y vegetales, células com-
pletas, etc. y como transductor dis-
positivos opticos, electroquimicos y
mecano-acusticos.

ca que se podrfa proceder a su extir-
pacion inmediata. Pero los puntos
cuanticos no funcionan por si mis-
mos, es preciso indicarles como
localizar el tumor y para ello hay que
recubrir la superficie del punto cudn-
tico con moléculas biolégicas (bio-
rreceptores) con afinidad hacia un
compuesto especifico de la célula
cancerosa. Por ejemplo, hay ciertas
proteinas o moléculas que se
encuentran en mayor proporcion en
la superficie de las células cancero-
sas (como los receptores de acido
folico o la hormona luteinizante) y
ello va asociado con cada tipo de
cancer en particular.
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Cuando los puntos cuanticos
recubiertos con el biorreceptor se
acercan a una muestra que con-
tiene dicha proteina, ambos se
unen. Ahora se puede detectar la
interaccion iluminando los nano-
cristales con luz ultravioleta vy
observando su emisién caracterfs-
tica. Ademas de para realizar un
diagnéstico, las nanoparticulas
también pueden usarse como
método terapéutico. Asi, una vez
que las nanoparticulas se unen a
las células cancerosas, se puede
inducir un calentamiento de las
mismas mediante un campo mag-
nético de baja intensidad. El
calentamiento provoca la destruc-
cion de las células tumorales pero
sin causar ningln dafio a las célu-
las o tejidos sanos circundantes.
Esta tecnologia para el tratamien-
to del cancer evitarfa los graves
problemas de efectos secundarios
de los actuales tratamientos de
quimio o radioterapia.

Otros biosensores, nanofoto-
nicos, nanomecanicos... su desa-
rrollo, fabricados a miles gracias
a la tecnologia microelectrénica,

abren un camino para la fabrica-
cion de nanobiochips gendmicos
y proteébmicos...

IMIICROCHIPS PARA ADMINISTRAR
FARMACOS “A LA CARTA”

El futuro nos deparara microchips
implantables que administraran los
farmacos en dosis preprogramadas,
farmacos que habran sido elegidos
“a la carta” segln el perfil genético
de cada individuo gracias al uso de
micro/nanochips de ADN y que
trasmitiran sus datos al hospital
para tener controlado al pacientes
mientras éste hace su vida normal.
Ya existen chips subcutaneos para
medir de forma continua parame-
tros cruciales como el pulso, la
temperatura y la glucosa, micro-
sensores opticos que se implantan
en los tejidos subdérmicos para
medir la circulacién en los tejidos
después de una operacion o senso-
res MEMS que miden la presion,
aceleracion, velocidad y parame-
tros relacionados en pulmones
paralizados y que ayudan en el
diseno de pulmones artificiales. Ya
se estan fabricando dispositivos

“laboratorio-en-un-chip” y se estan
realizando ensayos clinicos para
liberacion de farmacos con pro-
ductos  nanotecnoldgicos.  Sin
embargo, los largos procesos de
aprobacion en los sectores médi-
cos y farmacéuticos pueden signifi-
car que los beneficios para la salud
solo podran apreciarse dentro de
muchos afos. Aunque quedan
muchos problemas por superar, no
hay duda de que la nanobiotecno-
logia nos deparara grandes avances
que redundaran en una mejora de
la calidad de vida de nuestra enve-
jecida sociedad y que ayudara a
vencer a las principales enfermeda-
des (cancer, desordenes neurode-
generativos y enfermedades car-
diovasculares) de nuestro entorno.
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Kl Principe de Asturias premia a los pioneros de la nanotecnologia\

| Premio Principe de Astu-

rias de Investigacion Cien-
tifica y Técnica de este afio ha
sido concedido a cinco cienti-
ficos considerados "referentes
universales en la ciencia de
materiales y la nanotecnolo-
gfa”. Dos de ellos son japone-
ses: Sumio lijima, el descubri-
dor de los nanotubos de car-
bono y sus mdltiples aplica-
ciones en campos como la
energia, la electrénica y la
computacién por sus propie-
dades semiconductoras; Shuji
Nakamura, creador de los dio-
dos emisores de luz (LEDs),
que suponen un gran ahorro

\energético con respecto a las

fuentes tradicionales, y que se
perfilan como la luminaria del
futuro. Ha desarrollado tam-
bién los diodos emisores de
luz ultravioleta, que permiten
la purificacion de forma bara-
ta y eficiente del agua.

Otro de los premiados es el
americano Robert Langer, pro-
fesor del Instituto Tecnolégico
de Massachusetts, pionero en
investigaciones sobre la "libe-
racion inteligente de farma-
cos" e ingenierfa de tejidos.
Ha desarrollado novedosos
materiales biomiméticos y dis-
positivos en forma de redes de
polimeros, nanoparticulas y
chips, que permiten el trans-

porte seguro y la administra-
cion de dosis justas y controla-
das de farmacos, lo que
aumenta su eficiencia.

Los otros dos galardonados
son George M. Whitesides, Uni-
versidad de Harvard, uno de los
creadores del autoensamblado
molecular; y Tobin Marks, Uni-
versidad de Northwestern, que
ha desarrollado una amplia
gama de nuevos plasticos vy
materiales reciclables e inocuos
para el medio ambiente, asi
como un prototipo de celda
solar fotovoltaica, basada en
materiales organicos, con una
considerable eficiencia y bajo

coste econdmico. J
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Los biomarcadores

en la artrosis: utilidad
de la proteomica

a artrosis (OA) es la patolo-
gia reumatolégica mas fre-
cuente. Se caracteriza por la
degradacion progresiva del
cartilago articular hialino, y se aso-
cia al envejecimiento del cuerpo
humano. En este sentido, estudios
de prevalencia muestran que la
mayor parte de los individuos por
encima de los 65 afos presentan
signos evidentes de esta patologfa.
Por otro lado, el impacto de la OA
se aprecia al tener en cuenta que
es la primera causa de discapaci-
dad laboral permanente, una de las
causas mas frecuentes de discapa-
cidad en el anciano y que supone
uno de los motivos mas comunes
de consulta en atencion primaria.
Por ello, el interés sobre esta pato-
logia ha experimentado un gran
crecimiento en los Gltimos anos,
tanto por su gran prevalencia
como por su relacion con el enve-
jecimiento, linea prioritaria de
investigacion en este momento.

El dato patogénico mas caracterfs-
tico de la OA es la presencia de carti-
lago anormal y degradado. La radio-
grafia ha sido la técnica de referencia
para determinar el grado de destruc-

cion de la articulacién. Sin embargo,
esta técnica proporciona tnicamente
informacion indirecta sobre el estado
del cartilago y resulta poco sensible
para detectar cambios, lo que hace
necesario esperar varios anos para
obtener informacién fiable sobre la
progresion de la enfermedad. Por este
motivo existe una urgente necesidad
de impulsar nuevas pruebas diagnés-
ticas mas sensibles e informativas,
imprescindibles para el diagnostico
precoz y el desarrollo eficaz de nue-
vas terapias modificadoras de la OA.
La resonancia magnética y la ecogra-
fia, que proporcionan informacion
directa sobre la alteracion de los dife-
rentes tejidos de la articulacion, son
mas sensible que la radiografia para
detectar degradacion de cartilago,
pero todavia estan siendo optimiza-
das para la OA. Todas estas limitacio-
nes de las pruebas diagnosticas dis-
ponibles en la actualidad han origina-
do que exista un considerable interés
en encontrar marcadores bioldgicos
especificos que ayuden a realizar un
diagnostico precoz de la destruccién
de la articulacién, asi como a definir
el prondstico, evolucion y respuesta
terapéutica.

Recientemente han surgido nue-
vas aproximaciones para la identifi-
cacion y validacion de biomarca-
dores de OA, que incluyen las tec-
nologfas genémica, proteémica y
metabolémica. Esta revision se cen-
trara en la protedmica.

Los BIOMARCADORES PROTEICOS
EN LA OA: EL PRESENTE

En general, se considera biomarcador
aquella molécula o fragmento de la
misma presente en el tejido y que es
liberada a los fluidos biolégicos
durante el proceso (fisiolgico o pato-
l6gico) de remodelacion del mismo. A
lo largo de los anos se han propuesto
varios marcadores bioquimicos que
reflejan la sintesis o degradacion de
los tres principales tejidos de la articu-
lacion (hueso, cartilago y membrana
sinovial), y la lista se encuentra en
continua expansion..

En los Gltimos afios se han desa-
rrollado algunos nuevos biomarcado-
res especificos de la remodelacion
del cartilago y el tejido sinovial. Estos
ensayos fundamentalmente se basan
en la evaluacion de la sintesis y
degradacion del colageno tipo Il, que
es la protefna mas abundante de la
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matriz del cartilago. El colageno tipo
Il es sintetizado por los condrocitos
como procolégeno, que esté formado
por el colageno y unos propéptidos
en los extremos N (PIINP) y C (PIICP)
terminales de la proteina. Estos pro-
péptidos son eliminados durante la
maduracién de las moléculas de
colageno y liberados a los fluidos bio-
légicos, por lo que parece que su
concentracion refleja de forma direc-
ta la tasa de sintesis de colageno tipo
II. Existen dos formas alternativas de
procolageno tipo Il que difieren en la
presencia (IIA) o ausencia (IIB) de una
secuencia de 69 aminoacidos codifi-
cada por el exon 2 del propéptido N-
terminal. El procolageno A se expre-
sa principalmente durante el desarro-
llo, pudiendo ser re-expresado en el
cartilago artrésico, mientras que la
variante IIB es la forma mayoritaria
del cartilago adulto.

Se ha desarrollado un ensayo de
ELISA para PIIANP empleando un
anticuerpo policlonal especifico fren-
te una proteina recombinante del
exon-2. Comparando frente a contro-
les sanos e iguales en sexo y edad, se
encontraron mayores niveles de
PIIANP en artrosis incipientes de rodi-
Ila, mientras que los pacientes con OA
avanzada mostraron valores inferio-
res. Estos datos de marcadores biol6-
gicos sugieren que el mecanismo de
reparacion del cartilago es efectivo en
los inicios de la enfermedad, pero
pueden ser deficientes una vez avan-
zada la misma.

Por otro lado, el reciente desarrollo
de ensayos especfficos de la rotura de
colégeno tipo Il representa una nove-
dad en el campo de los biomarcadores
de OA, ya que la degradacion de las
fibras de colageno esta asociada a una
destruccion irreversible del cartilago.
Se han desarrollado anticuerpos que
reconocen diferentes fragmentos de
colageno tipo Il. Entre ellos se encuen-
tra Helix-Il, que es un nuevo fragmento
especifico que aparece por la degrada-
cion del dominio en hélice del colage-
notipo II. Helix-ll, que se cree refleja la
degradacion de la parte principal del
colégeno tipo II, parece ser liberado
como consecuencia de la degradacion
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del cartilago mediante rutas enzimati-
cas en parte distintas de aquéllas impli-
cadas en la generacion de CTX-Il, un
fragmento de la region de los C-telo-
péptidos. Curiosamente, la evaluacion
combinada de Helix-Il y CTX-Il result6
ser més efectiva que la de cada uno de
los marcadores en solitario para identi-
ficar pacientes con OA de cadera de

La inclusion de la
protedmica en el
proceso de
diagnostico y
valoracion de los
pacientes con
artrosis sera pronto
una realidad

progresion rapida, probablemente por-
que reflejan diferentes mecanismos de
degradacion del cartilago.

La proteina oligomérica de la
matriz del cartilago (COMP) es otro
de los biomarcodores asociados a la
degradacion del cartilago articular
que més interés esta suscitando en
el campo de la artrosis. Estudios
recientes han demostrado que los
niveles séricos de COMP predicen
la progresion de la artrosis de rodi-
Ila, tanto en pacientes con diagnos-
tico radiolégico de OA como con
diagnostico sintomatico.

Sin embargo, aunque los resulta-
dos que se estan obteniendo con el
empleo de estos proteinas son pro-
metedores, seguimos sin contar con
biomarcadores (tiles en la practica
clinica. Algunos investigadores sugie-
ren que la estrategia més prometedo-
ra en la OA es la combinacion de
diferentes biomarcadores. En este
sentido la protedmica permite el ana-
lisis simultidneo de miltiples marca-
dores, y constituyen una herramienta
muy potente tanto para la identifica-
cion de nuevos biomarcadores como
para su validacion posterior.

Los BIOMARCADORES Y LA
PROTEOMICA: EL FUTURO

M Definicion de proteémica
La protedmica se define como la cien-
cia que estudia el proteoma. El térmi-
no “proteoma” se uso por primera vez
en 1995, para describir el conjunto de
proteinas que se expresan a partir de
un genoma. El proteoma es un ele-
mento altamente dinamico, cuyos
componentes varfan en un organis-
mo, tejido, célula o compartimiento
subcelular dados, como consecuen-
cia de cambios en su entorno, situa-
ciones de estrés, administracion de
drogas, efectores o sefiales bioquimi-
cas o su estado fisioldgico o patologi-
co. Estos factores incrementan de
forma considerable la complejidad
del proteoma, como consecuencia de
la activacion o supresion de la expre-
sion de genes, las alteraciones en la
intrincada pauta de interacciones
intracelulares entre las protefnas, o los
cambios en sus modificaciones pos-
trasduccionales.
M La metodologia para el estudio
de la protedmica

El esquema bésico del analisis pro-
tedmico implica la separacion masiva
de proteinas mediante electroforesis
bidimensional (2-DE) o cromatografia
liquida (LC), seguida de la identifica-
cion de las mismas mediante espec-
trometria de masas (MS).

IDENTIFICACION

DE BIOMARCADORES

UTILIZANDO LA PROTEOMICA

Los estudios de protedmica centrados
en la basqueda de biomarcadores en
la OA se centran principalmente en el
estudio del liquido sinovial y el suero
de los pacientes con artrosis de rodi-
Ila. En uno de los primeros trabajos de
protedmica aplicada al campo de la
reumatologfa, la tecnologfa de 2-DE
permitié identificar dos protefnas con
capacidad antigénica (la triosafosfato
isomerasa (TIP) y la fibulina-4). El
estudio analiza y compara muestras
de suero de pacientes con OA, AR y
donantes sanos con el fin de evaluar
las diferencias en cuanto a presencia
de autoantigenos entre los pacientes

0
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La protedmica permite el analisis simultaneo de multiples
marcadores, herramienta muy potente tanto para la identificacion
de nuevos hiomarcadores como para su validacion posterior

con OAy AR. Los autores detectaron
autoanticuerpos de tipo IgG predomi-
nantemente frente a TIP en los sueros
de pacientes con OA. Como este anti-
cuerpo solo se detecté en el 6% de los
pacientes con AR, se propone este
anticuerpo como un potencial mar-
cador para el diagnostico de OA de
rodilla. Estos mismos autores identifi-
caron anticuerpos anti fibulina-4 en el
suero de pacientes con OA.

Mas recientemente, utilizando
la cromatrografia liquida y la espec-
tometria de masas se ha descrito el
perfil de proteinas que presenta los
liquidos sinoviales artrésicos 'y
liquidos sinoviales no patoldgicos.
Los autores sugieren una lista de 6
proteinas  (vimentina, tubulina,
colégeno tipo Il, proteoglicano 4,
amieloide A y Gla de matriz) como
posibles marcadores para el diag-
ndstico de la OA.

Otro grupo de estudios se centra
en analizar el proteoma del liquido
sinovial de pacientes con AR y utili-
zan como grupo control (compara-
dor) liquidos de pacientes con OA
de rodilla. En uno de estos estudios
se detectan dos proteinas, calgranu-
lina B y proteina A amiloide de
suero, que se hallaban presentes en
liquidos sinoviales y plasmas de
pacientes con artritis reumatoide
(AR) pero no en los OA. En esta
misma linea, utilizando MudPIT se
ha estudiado ademés del liquido
sinovial, el suero de pacientes con
ARy OA. Los resultados mostraron
un amplio nimero de posibles mar-
cadores bioldgicos de AR, asf como
la identificacion en liquido sinovial
y la posterior validacion en suero de
varios potenciales biomarcadores
de prondstico de AR. Entre ellos
cabe destacar, que la proteina C
reactiva y las moléculas de la familia
$100 (calganulina A, B y O se
encuentran en concentraciones mas
altas en la AR que en la OA.

La informacién aportada por los
estudios protedmicos del liquido sino-
vial y suero de pacientes con OA se
estan complementando con otros tra-
bajos que analizan el proteoma de los
tejidos de la articulacion artrésica. De
todos los tejidos articulares son el car-
tilago y los condrocitos los elementos
de los que hay més informacion.

Empleando la técnica de 2-DE y el
DIGE, nuestro grupo ha podido carac-

Empleando este tipo de aproxima-
cion también se han identificado
recientemente un gran néimero de pro-
teinas secretadas por el cartilago (cola-
geno tipo Il 'y activita A) y sus células
((MMP)-1, MMP-3, YKL40, cyclophilin
A, beta2-microglobulin, transthyretin,
S100A11, peroxidina 1y cofilina).

En resumen, la basqueda de ins-
trumentos que nos ayuden a realizar
un diagndstico de la OA de forma
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terizar el proteoma total y el mitocon-
drial de los condrocitos del cartilago
articular sano y artrésico, lo que ha
permitido realizar un estudio compara-
tivo entre ambos tipos de células. Estos
estudios han mostrado importantes
resultados que ayudan a entender los
mecanismos de destruccion del carti-
lago articular, la patogénesis de laOA y
posibles dianas terapéuticas. Por pri-
mera vez se demuestra un importante
aumento de “proteinas de stress” en el
condrocito artrdsico, principalmente la
HSP90, GPT78, GRP94 y TRAP. Asi
mismo se objetiva un incremento en el
cartilago artrésico de proteinas con
funcién anti-inflamatoria como son la
anaxina-1 y glutation transferasa
omega-1 y otras que forman parte del
citoesqueleto como la vimentina.

mas precoz o a definir subpoblacio-
nes de pacientes con alto grado de
catabolismo articular, es un objetivo
que ayudara de forma muy impor-
tante a mejorar el tratamiento vy el
pronostico de los pacientes con
artrosis. La protedmica, acoplada a
sofisticados métodos estadisticos,
permite el andlisis simultdneo de
mdltiples marcadores, y constituyen
una herramienta muy potente para
la identificacién de nuevos biomar-
cadores. La inclusion de la proteo-
mica en el proceso de diagnostico y
valoracion de los pacientes con
artrosis sera pronto una realidad.
Los reumatdlogos debemos estar
preparados para comprender la
informacion que esta nueva tecno-
logfa nos va a aportar.
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CONCLUSIONES DEL ESTUDIO SERAP (SER/FER CON EL APOYO DE ABBOTT)

dentro del hemisferio norte

a incidencia anual de la

artritis reumatoide en Espa-

fia es de 8,3 casos por

100.000 habitantes; en
mujeres se da algo mas de doble
que en varones. Estas son las con-
clusiones fundamentales del pri-
mer estudio SERAP, lanzado por la
SER en noviembre de 2004 con el
patrocinio de la Fundacion Espa-
fiola de Reumatologia y el apoyo
de Abbott Laboratories.

El estudio SERAP tenfa como
objetivo evaluar la incidencia de
la artritis precoz (AP) o de inicio
reciente (<12 meses) y la artritis
reumatoide (AR) en adultos (>16
anos) en Espafia, a través de la
generacion de unidades especifi-
cas de AP en 36 hospitales de refe-
rencia con departamentos de reu-
matologia. El proyecto fue apoya-
do por la campana “La artritis no
espera” de la SER, de gran repercu-
sion en todo el pafs.

El pasado mes de mayo la revista
“Rheumatology” publicé el trabajo
descriptivo y valorativo de dicho pro-
yecto, que lleva por titulo “La inci-
dencia de la artritis reumatoide en
Espafa: resultados de un registro
nacional de atencién primaria” y que
va firmado por los doctores J. Carbo-
nell, T. Cobo, A. Balsa, M.A. Descal-

Dr. Jordi Carbonell Abelld

zo y L. Carmona, en representacion
del Grupo de Estudio SERAP.

Con objeto de profundizar en
el conocimiento de la realidad
epidemioldgica del pais respecto
ala APy la AR en general, la SER
proyecta poner en marcha una
nueva version del SERAP.

UNIDADES ESPECIFICAS

DE ARTRITIS DE INICIO

“El dispositivo organizado para
conseguir el objetivo de SERAP
(estimar la incidencia de la artritis
reumatoide en nuestro medio)
cubrié una poblacién de 4.342.378

habitantes —explica el Dr. Jordi Car-
bonell Abell6 (Hospital del Mar,
Barcelona), primer firmante del
estudio-. En esta poblacion se bus-
caron casos a través de la creacion
de unidades especificas de artritis
de inicio conectadas con atencion
primaria durante seis meses. Las uni-
dades recibieron un total de 2.467
derivaciones con sospecha de artritis
de inicio reciente (menos de 12
meses), de los que 1.063 pacientes
eran realmente artritis de inicio y
362 paciente fueron diagnosticados
de artritis reumatoide. Por los datos
obtenidos podemos afirmar que la

algo mas del doble en mujeres que en varones

O
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Sin embargo, con los nuevos diagnosticos,
por 100.000 habitantes o
incluso mas en los proximos aiios

incidencia anual de la artritis reuma-
toide en Espafia es de 8,3 casos por
100.000 habitantes, siendo en muje-
res algo mas de doble que en varo-
nes.”

Para el Dr. Carbonell la valora-
cion de estos resultados pone de
relieve que Espaiia se sittia en valo-
res bajos de incidencia en compa-
racién con otros paises del hemisfe-
rio norte. “Sin embargo debemos
tener en cuenta que en SERAP,
como en otras cohortes, se produci-
rén nuevos diagnosticos de AR en
pacientes que en estos momentos
estan clasificados como artritis indi-
ferenciadas. Asi en los proximos
anos veremos que la incidencia
puede aumentar hasta 10 casos por
100.000 habitantes o incluso mas.”

- ;Se han obtenido datos sufi-
cientes para poder disefar un
retrato fiable de la artritis precoz y
la AR en general en Espafia?

—Ahora sabemos que la inciden-
cia estimada de la artritis precoz en
nuestro pafs se sitGa en 24,5 por
100.000 habitantes. Los pacientes
con artritis de inicio reciente no AR
eran mayoritariamente mujeres con
una edad media ligeramente infe-
rior a los pacientes con AR, menor
impacto de la artritis en su capaci-
dad funcional, l6gicamente menos
seropositivos, con menos formas
poliarticulares y menores signos
inflamatorios biolégicos.

- ;Habria conclusiones a destacar
en funcién de variables como sexo,
edad, habitos, zona geogrifica,...2

— La artritis precoz o de inicio
reciente y la artritis reumatoide pre-
dominan en mujeres proximas a los
cincuenta afos. En nuestro pais no
detectamos zonas de mayor agrega-
cion de la enfermedad vy el efecto
del tabaco sobre el hecho de pade-
cer la enfermedad no fue claro
como en otros estudios. Debera
evaluarse si la dieta de nuestro pais

tiene alglin efecto protector sobre el
hecho de padecer la enfermedad.

SERAP: IMPACTO DEL
DIAGNOSTICO PRECOZ

— ;Cuales fueron los criterios segui-
dos en el SERAP y qué podria mejo-
rarse?

- Todo es siempre mejorable y
deberian evaluarse hechos como la
conectividad de la unidades con sus
zonas de influencia. Deberia también

tiene sobre
la evolucion de la
enfermedad

reevaluarse la poblacion estudiada
para ver el incremento de nuevos
casos de AR en la cohorte con el paso
del tiempo y como se modifican con
él las cifras de incidencia. Y ademés
es muy importante evaluar el impacto
que el diagndstico precoz tiene sobre
la evolucién de la enfermedad. Estos
datos los obtendremos cuando eva-
luemos la evolucion radioldgica y los
marcadores biolégicos y de capaci-
dad funcional en esta poblacion.

UNIDADES DE ARTRITIS:
BUENAS NOTICIAS
— ;Las unidades de artritis han satisfe-
cho las expectativas iniciales deposi-
tadas en ellas o pueden y deben mejo-
rar su estructura y rendimiento?
—Muchos de nuestros hospitales
disponen hoy, gracias en parte a
SERAP, de unidades de artritis pre-
€Oz y su existencia se conoce en
atencion primaria, facilitando un
diagnostico mas precoz y una inter-
vencion répida sobre el proceso

inflamatorio que augura mejores
resultados en la detencion de la
actividad de la enfermedad, con
menor dafo estructural. Todo ello
son, pues. buenas noticias para los
pacientes y la ciudadania en gene-
ral. Todo es mejorable y una mayor
dotacion de profesionales entrena-
dos, especificamente médicos y
enfermeras, permitira mejorar la
atencion a los pacientes.

- Mecanismo fundamental para
este rendimiento es la estrecha y
optima colaboracién entre aten-
cion primaria y reumatologia. ;Ha
sido suficiente o es mejorable?

—Como ya he mencionado, todo es
mejorable. La entrada de los reumato-
logos de drea permite también un
mejor conocimiento de los problemas
reumatoldgicos por el médico de fami-
lia. Estas unidades deberfan generali-
zarse a todas la unidades o servicios
hospitalarios para garantizar la equidad
de la atencién a todos los ciudadanos.

- Aunque, de acuerdo con las
conclusiones del SERAP, los datos
publicados sobre la incidencia de la
AR en Espaiia son escasos, si ha podi-
do determinarse que la AP triplica a
laAR. ;Qué consecuencias practicas
podrian o deberian extraerse de
estos datos, tanto para la atencién
primaria como para la especialidad
reumatolégica?

—Dentro del grupo de artritis precoz
hemos identificado un buen niimero
de patologias reumatoldgicas autoin-
munes, espondiloartropatias y artritis
indiferenciadas. El estudio de la cohor-
te global nos hace conscientes de la
diversidad de pacientes que se presen-
tan como artritis de inicio y hace nece-
sario que nos preparemos para atender
adecuadamente a estos pacientes. La
buena conectividad con la atencion
primaria y la priorizacion de estos
pacientes para una atencion rapida y
de calidad es la garantia de buen servi-
cio que ha hecho aflorar SERAP.
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POSTER PUBLICADO EN ARTRITIS & RHEUMATISM, CON LA
COLABORACION DE ABBOTT INMUNOLOGIA

Validez, fiabilidad y sensibilidad
al cambio de la evaluacion
ecografica con Power Doppler

Simplificada de la inflamacion
articular en la AR

n estudio para validar

la evaluacion ecogra-

fica con Power Dop-

pler de la inflamacion
articular en artritis reumatoide,
mediante un contaje reducido
de articulaciones, ha recibido el
premio de la SER al péster espa-
fiol publicado en revista cientifi-
ca de alto nivel internacional.
Concretamente, este poster se
ha publicado en Artritis & Rheu-
matism (Artritis Care & Rese-
arch), vol. 59, N° 4, April 15,
2008, pp 515-522.

Para el estudio, que ha contado
con el patrocinio de Abbott Inmu-
nologfa, se reclutd a 160 pacientes
de 18 centros espaioles. El trabajo
esta firmado por 42 especialistas,
bajo la coordinacién de la Dra.
Esperanza Naredo, del Hospital
Severo Ochoa de Madrid. El ensa-
yo, que compard los resultados de
un andlisis de s6lo 12 articulacio-
nes frente al establecido de 44 arti-
culaciones, concluye que el anali-
sis ecografico de inflamacién sino-
vial con Power Doppler en 12 arti-
culaciones puede ser un método
vélido para la monitorizacién mul-
ticéntrica de la respuesta terapéuti-
ca a los agentes biol6gicos en AR
establecida.

Dra. Esperanza Naredo

FACILITAR LA UTILIZACION

DE LA ECOGRAFIA

Este es el primer articulo que ha
demostrado la correlacion significati-
va entre ambos tipos de analisis: el
completo y el reducido. Por ello, su
importancia radica en facilitar la utili-
zacion de la ecografia en la practica
clinica, ya que, permite reducir el
tiempo necesario para evaluar infla-
macion sinovial en un paciente con
AR. Para la Dra. Naredo, “supone una
aplicacion factible de la ecografia en
la clinica diaria o en el ensayo clini-
co, ya que, se ha conseguido reducir
el niimero de recesos necesarios para

El estudio ha
facilitado el
desarrollo del

uso de la técnica
ecografica en Espaia
durante sus dos

anos de duracion

evaluar inflamacion sinovial en un
paciente con AR, de 128 (en 44 arti-
culaciones) a 24 recesos (en 6 articu-
laciones bilaterales)”. “De hecho -
contintia la Dra. Naredo-, con esta
evaluacion simplificada se detecta-
ron el 100% de las sinovitis y el 91%
de los pacientes con AR que presen-
taron senal Power Doppler.”

Por dltimo, el hecho de que
hayan participado 42 especialistas
de 18 centros espanoles supone que
este estudio ha facilitado el desarro-
llo del uso de la técnica ecogréfica
en Espana durante los dos afios de
duracién del mismo.
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EXPERIENCIA DE CONARTRITIS Y SERPE CON EL APOYO DE WYETH

Veinte ninos con AlJ
participaron en un
campamento de verano

einte nifios de 7 a 17

anos, con artritis idiopa-

tica juvenil, han partici-

pado durante el mes de
julio en un campamento de vera-
no, organizado en el centro
Reuma-Sol Senter, especializado
en el tratamiento y rehabilitacion
de enfermedades reumaticas vy
ubicado en Alfaz del Pi (Alicante).
Se trata de una experiencia que
cada afio promueve la Coordina-
dora Nacional de Artritis, (ConAr-
tritis) con el apoyo de los laborato-
rios Wyeth y en la que participa la
Sociedad Espafiola de Reumatolo-
gfa Pediatrica (SERPE). La Socie-
dad Espanola de Reumatologia

(SER) ha calificado a esta actividad
como de interés social. Se trata de
una experiencia muy gratificante
para estos pequefios ya no sélo por
el ocio, “sino porque les aporta
grandes beneficios psicolégicos y
les ayuda a sobrellevar mejor su
enfermedad”, aseguran los exper-
tos. El campamento de Alfaz del Pi
es un complejo creado por la Aso-
ciacién de Reuméticos de Norue-
ga. Tanto las instalaciones como
las actividades que realizan los
menores estan adaptadas a sus
necesidades especiales.

“Dejando aparte las necesida-
des especiales de los nifos, nuestro
objetivo es siempre que el campa-

mento sea como otro mas, donde
los chavales lo pasen bien y se
diviertan. La enfermedad se tiene
muy en cuenta a la hora de la plani-
ficacion de las actividades y de la
organizacion, pero luego no es el
eje sobre el que pivota el dia a dia”,
explica Antonio Torralba, presiden-
te de ConAtrtritis.

SOBREPROTECCION PERJUDICIAL,
AUNQUE COMPRENSIBLE

“Estos nifios suelen estar mucho
mas protegidos que el resto. Hay
casos que incluso rozan lo patol6-
gico por el circulo vicioso de mutua
dependencia que puede crear la
enfermedad entre los padres y el

O
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La estancia aporta grandes beneficios psicologicos a los niiios
y les ayuda a sobrellevar mejor su enfermedad

hijo”, comenta la doctora Inmacu-
lada Calvo, responsable de la Uni-
dad de Reumatologia Pediatrica
del Hospital La Fe de Valencia.

Tal sobreproteccion, a pesar de lo
perjudicial que puede resultar, es
facilmente comprensible si se consi-
dera que hay nifos que a los pocos
anos de manifestarseles la enferme-
dad ya pueden presentar serias ero-
siones en las articulaciones. “Si el
proceso es muy agresivo, vemos
nifios que tras cuatro afios de evolu-
cion de la patologia tienen que ir en
sillas de ruedas y no pueden siquiera
utilizar un boligrafo o peinarse”, ase-
gura la doctora Calvo.

CAMBIO ESPECTACULAR

Afortunadamente, el actual arsenal
terapéutico consigue frenar la evo-
lucion de los brotes, que ademas
se presentan con mucho dolor. En

este sentido, la doctora Calvo ase-
gura que “los tratamientos bioldgi-
cos han supuesto una auténtica
revolucion para los nifios con una
enfermedad mas agresiva, porque
con dos o tres dosis el cambio es
espectacular. Los nifios pasan de
estar muy impedidos a tener auto-
nomia propia”.

Esta experta explica que no hay
consenso sobre la prevalencia de
esta patologia inflamatoria crénica,
que se manifiesta antes de los 16
anos, y de la que se estima afecta a
entre uno y cuatro de cada 4.000
nifios, y que puede aparecer inclu-
so en bebés. La doctora asegura que
los sintomas de alerta para una
deteccion precoz son, en los més
pequeiiitos, un exantema (erupcion
o mancha en la piel) acompanado
de fiebre y una irritabilidad muy
alta; si el nino ya no es bebé pero

todavia no puede transmitir la sen-
sacion de dolor, el mal juego de
alguna articulacion; y si el nifio es
mas mayor, el dolor persistente.

“En el campamento los nifios
aprenden a convivir mejor con su
enfermedad. Se les dan pautas
para aceptar y vivir sus limitacio-
nes si es que las tienen. Uno de los
monitores esta afectado de artritis
idiopética juvenil, lo que confiere
a todas las actividades incluso mas
proximidad. Los padres, ademés,
se quedan muy tranquilos porque
hay un equipo médico especializa-
do en patologias reumaticas que
estd a su disposicion por si hubiera
cualquier incidencia y una enfer-
mera esta velando por el cumpli-
miento de la medicacién. Si el
nifio olvida acercarse a la enferme-
rfa, ella se encarga de llamarle”,
concluye Antonio Torralba.

“Los tratamientos bioldgicos han supuesto una auténtica
revolucion, porque con dos o tres dosis el cambio es espectacular”

(Dra. Inmaculada Calvo)
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SUSANA FERNANDEZ SANCHEZ
ENFERMERA DE CCEE REUMATOLOGIA.
HOSPITAL DE LA SANTA CREU | SANT PAU.
BARCELONA. VOCAL DEL GTESER

24 profesionales europeos
reunidos en un novedoso

curso interactivo

uve la gran fortuna de asistir

al  primer  “Teach-the-

teacher” organizado por la

EULAR durante los dias 15-
18 de mayo de 2008 en la Universi-
dad de Leiden (Amsterdam). Se trata
de un curso disenado para ser impar-
tido a una enfermera, un terapeuta
ocupacional y un fisioterapeuta de
15 paises europeos.

La oferta del curso al Grupo de Tra-
bajo de Enfermeras de la SER (GTE-
SER) parti6 del Dr. Martin Mola,
miembro de la junta directiva de la
EULAR, através de su enfermera, Cani
Roncal. La direccion corrié a cargo de
John Verhoefy Peter Oesch, miembros
de la EULAR, que, junto a un trato
excelente, proporcionaron una logfs-
tica perfecta, ayudando a crear un
buen feed-back y un clima muy posi-
tivo y enriquecedor entre los asisten-
tes de los diferentes paises.

CONTENIDO Y

DESARROLLO DEL CURSO

El contenido del curso se desa-
rroll6 de forma intensiva. Inclu-
y6 conocimientos sobre OA y
AR, impacto biopsicosocial en

Se trata del
primer curso
"Teach-the-teacher”
de la EULAR
sobre manejo
del paciente

los pacientes, diferentes trata-
mientos farmacolégicos y no
farmacolégicos, diversos cues-
tionarios de monitorizacion de
las distintas patologias e instru-
mentos para mejorar la comu-
nicacion con los pacientes.
Asimismo se trabajaron dife-
rentes consensos de la EULAR,
tanto de OA (hombro, mano,
rodilla) como de AR, asi como
de las claves de un buen forma-
dor/educador .

Las clases se desarrollaron en
formato magistral pero en su
mayoria de modo muy dinamico
e interactivo en grupos multidis-

ciplinares y disciplinares; éstos
Gltimos dirigidos por profesores
de enfermeria, ortopedas y fisio-
terapeutas que ayudaron a pro-
fundizar en cada disciplina.

Los paises que asistieron final-
mente a este primer curso fueron
Lituania, Portugal, Republica
Checa, Polonia, Hungria, Esto-
nia, Croacia, Italia y Espana repre-
sentados por un total de 24 profe-
sionales. El grupo de enfermeria
estuvo formado por 8 profesiona-
les de los siguientes paises: Italia,
Portugal, Republica Checa, Hun-
gria, Estonia y Espafia.

Los participantes al curso
coincidieron en subrayar su
gran calidad, tanto de organiza-
cién como de contenido, y en la
gran oportunidad enriquecedo-
ra de conocer las diferentes rea-
lidades de enfermeros, terapeu-
tas ocupacionales vy fisiotera-
peutas de otros pafses.

Por ultimo, quiero expresar
mi agradecimiento al Dr. Mola,
al GTESER y a los laboratorios
Abbott por hacer posible esta
experiencia.
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Reumaconsult:

atencion primaria pregunta

Reumaconsult es un proyecto de Laborato-
rios Schering-Plough, con el aval de la SER
y SEMERGEN, que tiene como objetivo fo-
mentar la relacion y el intercambio de co-
nocimientos entre Reumatologia y Atencion
Primaria. El proyecto esta encontrando un
amplio eco y ha sido un rotundo éxito de

participacion en toda Espaia. Mil médicos
de cabecera han sido ya suscritos a “Los
Reumatismos” y sus cuestiones, con las
correspondientes respuestas, seran publi-
cadas unicamente en esta publicacién. El
proyecto Reumaconsult se prolongara du-
rante todo 2008.

P22. Después de la artrocentesis eva-
cuadora ;Debemos dejar un vendaje
compresivo?

No tiene ninguna utilidad el ven-
daje compresivo tras una artrocentesis
evacuadora. Ademds es bastante
molesto para el paciente. Por otra
parte, la artrocentesis con intencion
exclusivamente  evacuadora tiene
poco sentido, salvo en las artritis sépti-
cas, en las cuales si es (til, especial-
mente el lavado continuo de la articu-
lacion o en el contexto de una artro-
centesis diagndstica en la que al
mismo tiempo se realiza la evacua-
cion. En el caso de una artritis micro-
cristalina, o en el contexto de una
enfermedad inflamatoria (artritis reu-
matoide, espondilitis anquilosante,
etc), cuando la articulacion esta a ten-
sion, alivia mucho la evacuacion del
derrame, acompafiado de infiltracion
intraarticular de un corticoide depot.

P23. ;Qué es el hombro de Mil-
wakee?

El hombro de Milwakee es una
artropatla del hombro consecuencia
del deposito de cristales de hidroxia-
patita, que provoca importantes cam-
bios degenerativos e incluso inflama-
cion, destruccion articular y limita-
cion funcional del mismo.

P24. ;Cudl es el tratamiento
mas completo (farmacolégico y
ejercicio) que podemos recomen-

dar a un paciente con condromala-
cia rotuliana?

A dia de hoy los farmacos més
ampliamente utilizados en el mane-
jo de la condromalacia rotuliana
son los AINEs. Sin embargo, la evi-
dencia disponible acerca de su efi-
cacia en el control del dolor es limi-
tada, apuntando hacia un efecto a
corto plazo, y sin apreciarse dife-
rencias entre distintos AINEs. Por lo
tanto, en caso de utilizar AINEs para
el control del dolor, deberiamos
decantarnos por la opciéon con
menos potenciales efectos adver-
sos, mas econémica y durante el
menor tiempo posible.

No hay suficiente evidencia cienti-
fica para recomendar la utilizacion de
otro tipo de agentes farmacoldgicos,
siendo los datos disponibles acerca de
los esteroides, glucosamina, hialuré-
nico...etc., no concluyentes.

De igual modo también es limitada
|la evidencia de la eficacia de la terapia
fisica en el tratamiento de la condro-
malacia, no existiendo diferencias
entre los ejercicios realizados con
apoyo plantar de los que no. El tipo de
ejercicio recomendado es el de forta-
lecimiento de cuadriceps con especial
interés en su porcion lateral. Para ello
lo més adecuado son ejercicios de
flexo-extension que comprendan sélo

Condromalacia rotuliana:

“El tipo de ejercicio
recomendado

es el de fortalecimiento

de cuadriceps”
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los dltimos grados del movimiento y
realizando un componente de rota-
cion externa durante la extension.

P25. ;Qué medicamentos se pue-
den asociar con mayor frecuencia al
lupus inducido por farmacos?

Se han descrito mas de 80 farma-
cos asociados al lupus inducido, de
entre los que destacan por su frecuen-
cia: procainamida, hidralacina, diltia-
zem, minociclina, penicilamina, iso-
niacida, metildopa, carbamacepina,
estatinas, anti-TNF- 'y cefuroxima,
entre otros.

P26. En un paciente con ante-
cedente de nefrolitiasis y gota que
sigue padeciendo episodios de
gota a pesar de tratamiento con

-

alopurinol, ;qué otro tratamiento
podemos utilizar?

Ademas del tratamiento con alo-
purinol a dosis plenas y colchicina
durante los brotes o de forma profilac-
tica coincidiendo con los cambios de
dosis de alopurinol, conviene realizar
una dieta pobre en purinas, hidrata-
cién abundante y sobre todo alcalini-
zar la orina (pH entre 6.2-6.8) con
citrato potasico o bicarbonato sédico.
Se ha constatado en pacientes con
nefrolitiasis de origen drico la presen-
cia de un pH urinario excesivamente
acido que conviene neutralizar. Los
farmacos uricos(iricos no se aconsejan
cuando hay alteracion de la funcion
renal o la presencia de nefrolitiasis.

P27. ;Es posible que con una
serie de ejercicios de base psicolégi-
ca se pueda tratar la fibromialgia?

El tratamiento de la fibromialgia
debe ser multifactorial. Las terapias de
modificacién  cognitivo-conductual
por parte de especialistas en psicolo-
gia y psiquiatria les favorecen; asimis-
mo, practicar ejercicio fisico contribu-
ye a mejorar su sintomatologfa.

P28. ;Cuando esta indicada la
puncion-drenaje de una bursitis?

Siempre ante la sospecha de infec-
cion, y cuando no ha respondido a los
tratamientos habituales después de
unos dias para el cultivo de una mues-
tray el estudio de la presencia de cris-
tales al microscopio Gptico.

P29. ;Cuando se realizala biopsia
sinovial?

La biopsia sinovial esta indicada
en las siguientes situaciones:

1) Monoartritis crénica de origen
incierto (descartar infeccion cronica,
sinovitis villonodular, neoplasia sino-
vial...).

2) Hemartros crénico o recidivante
sin antecedente traumatico, habiendo
descartado otras causas frecuentes de
hemartros (coagulopatia, condrocal-
cinosis).

3) Oligo o poliartritis crénica
donde se incluya en el diagndstico
diferencial: sarcoidosis, enfermedad
de Whipple o reticulohistiocitosis
multicéntrica con alteraciones especi-
ficas en el tejido sinovial.

4) Sospecha de enfermedad por
depésito (hemocromatosis, amiloido-
sis, ocronosis)

5) Investigacion.

P30. ;Cuanto tiempo se puede
conservar el liquido sinovial para su
estudio posterior en busca de crista-
les?

La muestra deberfa observarse
justo tras la artrocentesis, dado que
una demora en exceso implica que las
células se desintegren, perdiéndose
una referencia 0til y es probable que
aparezcan artefactos simulando cris-
tales. No se aconseja analizarlo pasa-
das 24 horas. A ser posible, mantener
la muestra en nevera.
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ARTRITIS REUMATOIDE

Abatacept: nueva estrategia en la AR

EFICACIA Y SEGURIDAD DEL ABATACEPT TRAS 2 ANOS DE TRA-
TAMIENTO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y RES-
PUESTA INADECUADA A TRATAMIENTO CON ANTI-TNE
Genovese MC, Schiff M, Luggen M, et al. Ann Rheum Dis
2008;67:547-554.

En dltimos afios los pacientes con artritis reumatoide (AR)
en los que no se obtenia una respuesta suficiente con farma-
cos modificadores de la enfermedad (FAME), como el
metotrexato (MTX) o la leflunomida, se han beneficiado de
las nuevas terapias biologicas o farmacos anti-TNE. Sin
embargo, un tanto por ciento puede que no responda a la
terapia, que ésta pierda eficacia con el tiempo o que presen-
te efectos secundarios. Recientemente se han desarrollado
nuevos farmacos como el rituximab y el abatacept (ABT)
para su uso en estas situaciones.

El grupo de Genovese et al ha presentado reciente-
mente los resultados de eficacia y seguridad del trata-
miento con ABT, a dosis de 10 mg/kg, durante 2 afos en
pacientes con AR y respuesta inadecuada a farmacos anti-
TNF (estudio ATTAIN). Se incluyeron 317 pacientes que
habian recibido durante 6 meses, de forma randomizada,
ABT o placebo+FAME. A partir de los 6 meses, los
pacientes con placebo iniciaron ABT.

La edad media de los pacientes era de 53 afios, siendo
el 78% mujeres, con unos 12 afos de evolucion de la
enfermedad, que presentaban datos claros de actividad
de la AR: DAS28-PCR: 6.5.

En la tabla se reflejan los resultados de eficacia a los 6
y 24 meses, respecto a respuesta ACR 20-50-70, diferen-
cias de HAQ y SAS28-PCR.

Respecto a seguridad del farmaco, durante el periodo de
extension a 24 meses el 92.2% presentaron algtn tipo de
efecto secundario, aunque sélo el 7% provoco la disconti-
nuacion del farmaco. El 65.5% de los pacientes presentd
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alguna infeccion, descrita como grave en el 7%. Se comuni-
caron 11 neoplasias, siendo las mas frecuentes las cutaneas
no melanomas (5 pacientes) y el resto un caso aislado de
distintos tumores, que incluian un linfoma de células T.

Los autores concluyen que el ABT mantiene su eficacia a
los 2 afios, en pacientes con AR que no han respondido a
tratamiento anti-TNF y, como se observa, mantiene e inclu-
so aumenta la respuesta con el tiempo.

El abatacept en un inhibidor selectivo de la co-estimula-
cion de los linfocitos T, que actiia en la modulacion de la res-
puesta autoinmune. Ejerce su efecto a nivel de la interaccion
de la célula presentadora de antigeno al linfocito T, es decir,
por otra via o diana terapéutica para el control de la AR, dis-
tinta a la forma de actuar los farmacos anti-TNE De ahi su
interés, especialmente en pacientes que no responden al tra-
tamiento con farmacos anti-TNF.

Dr. José Rosas

(Es comparable el DAS28 con VSG
y con PCR?

VALIDACION DEL INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD
CON 28 ARTICULACIONES (DAS28) Y LA RESPUESTA EULAR,
BASADO EN LA PCR FRENTE A LA PROGRESION DE LA ENFER-
MEDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y SU COM-
PARACION CON EL DAS28 coN VSG.

Wells G, Becker JC, Teng ], et al. Ann Rheum Dis Online
First, published on May 19, 2008.

La estandarizacion de las medidas de evaluacion en los
pacientes con AR, inicialmente introducidas para la inter-
pretacion de los ensayos clinicos, ha mejorado de forma
objetiva a los clinicos, el manejo y la toma de decisiones. El
indice DAS combina informacion sobre el nimero de arti-
culaciones dolorosas e inflamadas, la evaluacion general
subjetiva del paciente y reactantes de fase aguda.

El resultado del DAS28 ya es habitual en la evaluacion
de los pacientes con AR y se utiliza en tanto en la valora-
cion de la actividad de la enfermedad (DAS28 <3,2 indi-
ca baja actividad de la AR; <2.6 indica remision) como en
la definicion de la respuesta a los tratamientos, siendo la
EULAR la mas utilizada (buena respuesta al obtener un
cambio de DAS28 >1.2; no respuesta si <0.6 y respuesta
moderada entre 0.6-1.2). Hasta el momento el DAS28 ha
utilizado de forma predominante la VSG como reactante
de fase aguda; la validez del DAS28 utilizando PCR no
esta claramente establecido.

El grupo de Wells et al ha comparado y validado los
resultados del DAS28 con VSG y PCR, aprovechando los
estudios pivotales de abatacept (estudios ATTAIN y
AIM), en los que se disponia de ambos parametros, en
171 pacientes con AR que recibieron abatacept y 75 que
recibieron placebo.

Bibliografia comentada Q-—_//j

En general, se obtuvo concordancia del 82.4% en la
respuesta EULAR, utilizando ambos reactantes. En el
20.5%, los pacientes, se clasificaron en una categoria
inferior con el DAS28-PCR respecto al DAS28-VSG.
Entre los respondedores, el indice kappa fue de 0.80 (IC:
0.76-0.83). En los casos no concordantes el DAS28-PCR
presentaba mejor respuesta que el de VSG (12.6% vs
4.9%). En cuanto a los que alcanzaban remision, la con-
cordancia fue buena (kappa=0.69. IC: 0.60-0.78), aun-
que en los que hubo discrepancia (33 casos), la mayoria
eran pacientes en los que se defini6 remision con PCR y
no con VSG. La diferencia media entre DAS28 PCR y
VSG fue de -0.38, indicando una pequefia tendencia para
el DAS28-VSG a clasificar con un indice mayor.

Por otra parte, en el estudio el DAS28-PCR se ha vali-
dado respecto a la progresion radioldgica y capacidad
funcional (HAQ) en los pacientes con AR. Se obtuvo
buena relacion entre respuesta EULAR y menor progre-
sion radioldgica y entre mejoria con DAS28 PCR y VSG
con mejoria en la capacidad funcional.

En la préctica clinica es ya comin utilizar el DAS28 en la
evaluacion y seguimiento de los pacientes con AR. Probable-
mente, que se realice con més frecuencia con VSG influye el
hecho de que las maquinas que lo calculan al alcance de la
mayoria de los reumat6logos no incluyen PCR, aunque para
los interesados esté disponible en la web de la SER, entre
otras. Ventajas de utilizar PCR incluyen que es una prueba
estandarizada y mas rapida realizada en un laboratorio cen-
tral, mas sensible en los cambios en el corto plazo en la activi-
dad de la enfermedad y que no esta influenciada como la VSG
respecto a la edad o niveles de las proteinas plasmaticas.

Dr. José Rosas

Un nuevo enfoque para el tratamiento
de la artritis gotosa

UTILIZACION DE PREDNISOLONA ORAL O NAPROXENO PARA
EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS GOTOSA: ENSAYO ALEATORI-
ZADO DE EQUIVALENCIA DOBLE CIEGO.
Janssens H, Janssen M, van de Lisdonk E, van Riel P, van
Weel C. Lancet 2008:371:1854-1860.

Para el tratamiento del ataque agudo de gota se utiliza con
frecuencia la colchicina o los antiinflamatorios no esteroide-
08 (AINEs). En los Gltimos afios la utilizacion de la colchici-
na para el ataque agudo ha empezado a declinar debido al
estrecho margen terapéutico y la disponibilidad de AINEs
eficaces. Sin embargo, la utilizacién de AINEs para el trata-
miento del ataque agudo de gota no esté exenta de riesgos.
Basandose en estos hechos se hace necesario buscar nuevos
enfoques terapéuticos. Los corticoides podrian ser una
alternativa adecuada sobre todo en pacientes ancianos con
comorbilidad importante.

O
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Este trabajo estudia si la prednisolona oral es equivalen-
te a la utilizacion de un AINE, como el naproxeno, en el tra-
tamiento de la artritis aguda gotosa.

Los pacientes del estudio fueron evaluados a las 24
horas siguientes de ser remitidos por los médicos de aten-
cion primaria. Todos los pacientes presentaban gota confir-
mada mediante la identificacion de cristales de urato mono-
sodico en el liquido sinovial de la articulacion inflamada.
Los criterios de exclusion fueron condiciones inestables
(angor, infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca, insufi-
ciencia renal severa, transplante renal o cancer) enfermeda-
des reumaticas cronicas, utilizacion de anticoagulantes e
historia de enfermedad gastrointestinal del tracto superior.
No se permitio la utilizacion de colchicina o AINEs en las 24
horas previas a la evaluacion. Los pacientes fueron asigna-
dos de forma aleatorizada a uno de los dos tratamientos:
prednisolona 35 mg una vez al dia o naproxeno 500 mg/12
horas, durante 5 dias. La medida primaria de desenlace fue
el dolor en la articulacion afectada. Las medidas secunda-
rias fueron la incapacidad general causada por la artritis y la
incapacidad para caminar si la artritis se localizaba en las
extremidades inferiores.

Se tratd a 60 pacientes en los dos grupos, de los que el
89% fueron hombres. El 80% en el grupo de la prednisolo-
na y el 88% en el grupo de naproxeno mejoraron clinica-
mente. En todas las medidas de desenlace se observo una
mejoria, no existiendo diferencias significativas en ambos
grupos. Tampoco existieron diferencias en cuanto a los efec-
tos adversos en ambos grupos. Después de 3 semanas todos
los pacientes se mantuvieron libres de sintomas y ninguno
tuvo un nuevo ataque.

Los autores concluyen que ambos tratamientos son
equivalentes clinicamente para la artritis gotosa aguda. En
nuestra opinion, este trabajo demuestra de forma inequivo-
ca la utilidad de los corticoides para el tratamiento de la

artritis gotosa aguda, e indica que en aquellos pacientes que
presentan factores de riesgo (aquellos excluidos en este
estudio) y que presentan ataques agudos de gota, la utiliza-
cion de corticoides podria ser la primera opcion para su tra-
tamiento. Aunque la utilidad de los corticoides es bien
conocida en la artritis gotosa, este estudio contribuye a defi-
nir de una forma cientifica su utilizacion.

Dr. José Luis Fernandez Sueiro

HIPERTENSION PULMONAR

Hipertension pulmonar y tratamiento
con bosentan

TRATAMIENTO DE LA HIPERTENSION PULMONAR MODERADA
ASINTOMATICA CON BOSENTAN (ESTUDIO EARLY): ENSAYO
ALEATORIZADO CONTROLADO DOBLE CIEGO.

Galié N, Hoeper M, Jansa P, et al. Lancet 2008; 371:
2093-2100.

La hipertension pulmonar (HTP) es una enfermedad pro-
gresiva que provoca sintomas incapacitantes. El incremento
en la resistencia pulmonar vascular provoca cambios cardi-
acos estructurales que producen limitacion para el ejercicio,
pudiendo provocar fallo cardiaco derecho. El bosentan es
un antagonista de los receptores de la endotelina, que tiene
un papel fundamental en la patobiologia de la HTP: mejora
la capacidad de ejercicio, la hemodinédmica y el deterioro cli-
nico de estos pacientes. Los estudios realizados con este far-
maco se realizaron en pacientes con clase funcional 111 o IV
de la OMS para la HTP. Diversos estudios clinicos sugieren
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que podria existir una cierta ventaja clinica al realizar el tra-
tamiento en fases iniciales de la http; sin embargo, en la
actualidad no existen estudios realizados en pacientes con
clases funcionales I o II. El presente trabajo fue realizado
para evaluar los efectos del bosentan en la HTP moderada.

Se realizo un estudio en 21 paises, en pacientes que teni-
an mas de 12 afios de diagndstico de HTP idiopatica, fami-
liar, asociada a VIH, utilizacién de anorexigenos, defectos
atriales septales menores de 2 cm, defectos septales ventri-
culares menores de 1 cm, ductus arterioso o enfermedades
del tejido conectivo. Ademas, los pacientes presentaban una
distancia de paseo en 6 minutos menor del 80% del valor
predictivo o menos de 500 metros en combinacién con el
indice de disnea de Borg de > 2 puntos y una resistencia
vascular pulmonar de > 320 dinas/s/cm5. Todos estaban en
clase funcional II de la OMS. Los tratamientos aprobados
para la HTP fueron prohibidos excepto el sildenafilo, un
inhibidor de la fosfodiesterasa V. Los anticoagulantes, al
igual que los antagonistas del Ca, fueron permitidos, siem-
pre que se estuviesen usando al menos 1 mes antes de la ale-
atorizacion a una dosis estable durante el ensayo. El trata-
miento fue aleatorizado, inicidndose con una dosis de 62.5
mg hasta 125 mg dos veces al dia. El objetivo principal del
estudio fue evaluar la eficacia del tratamiento en la hemodi-
namica cardiopulmonar asi como la capacidad de ejercicio.
Los objetivos secundarios fueron evaluar el tiempo hasta el
empeoramiento clinico y el cambio en la clase funcional
desde el estado basal hasta los 6 meses.

Del total, 93 pacientes recibieron tratamiento y 92 pla-
cebo. A los seis meses la resistencia pulmonar fue del
83.2% en el grupo de tratamiento y 107.5% en el grupo
placebo (p<0.0001), siendo similares ajustando con el sil-
denafilo. La distancia recorrida a los 6 metros fue 11.2men
el grupo tratado y -7.9 m en el grupo placebo, aunque sin
significacion estadistica. Existio un retraso en el empeora-
miento de la sintomatologia clinica asi como una disminu-
cion en el empeoramiento de la clase funcional en los
pacientes tratados y no se observaron cambios en el indice
de disnea. E1 70% y el 65% de los pacientes tratados o con
placebo sufrieron un efecto adverso. El efecto adverso més
comin fue nasofaringitis y trastornos de la funcion hepati-
ca. Dos pacientes fallecieron, uno en cada grupo.

En el analisis los autores enfatizan sobre la gravedad de
la HTP, senalando que es una enfermedad rapidamente pro-
gresiva incluso en los estadios iniciales. El bosentan produ-
ce una mejoria hemodindmica debido a una mejora en la
resistencia vascular pulmonar. Estos resultados sugieren la
utilizacion de una terapia combinada secuencial en la HTP
en pacientes con una clase funcional II, en lugar de monote-
rapia. Las razones para no encontrar una mejoria estadisti-
ca en la distancia recorrida durante 6 minutos podrian ser
debidas a la seleccion de los pacientes en estadios clinicos
mas precoces; por lo tanto en estos pacientes no habria mar-
gen a una mejoria estadisticamente significativa. Finalmen-
te, mas pacientes tratados con bosentan permanecieron
estables clinicamente al compararlos con el grupo placebo.

Bibliografia comentada Q-—_//j

En conjunto estos datos sugieren que los pacientes con
HTP moderada y clase funcional II deben ser tratados pre-
cozmente. En nuestra opinion se hacen necesarios estudios
como estos para intentar mejorar clinicamente los pacientes
con esta enfermedad que puede ser devastadora.

Dr. José Luis Fernandez Sueiro

eus IS

Controlar los niveles de vitamina D en
pacientes con lupus

DEFICIT DE VITAMINA D EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTE-
MICO: PREVALENCIA, FACTORES PREDICTORES Y CONSE-
CUENCIAS CLINICAS.

Ruiz-Irastoza G, Egurbide MV, Olivares N et al. Rheuma-
tology 2008; 47: 920-9253.

La principal fuente de vitamina D es la conversion de 7-dehi-
drocolesterol en vitamina D3 que se produce en la piel cuan-
do ésta se expone a las radiaciones ultravioletas de la luz solar.
Muchos pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
presentan fotosensibilidad y por ello utilizan fotoproteccion
intensa. Este hecho puede facilitar un déficit de vitamina D.

Los autores analizan mediante un estudio transversal la
prevalencia de la insuficiencia (niveles en suero inferiores a
30ng/ml) y deficiencia (niveles inferiores a 10 ng/ml) de vita-
mina D en una poblacién de pacientes con LES del norte de
Espafia. Ademas pretenden identificar variables clinicas y
analiticas relacionadas con el déficit de vitamina D. Por tlti-
mo pretenden valorar si existe relacion entre la fatiga y la gra-
vedad de la enfermedad con los niveles de vitamina D.

Para ello incluyen a 92 pacientes con LES (4 criterios
de la ACR) que acuden de forma consecutiva a la consulta
desde enero a diciembre del 2006. Para medir la actividad
de la enfermedad utilizan el indice SLEDAI y para el dafio
organico irreversible el indice SLICC-ACR. Otras varia-
bles que se incluyeron en el analisis fueron la edad, sexo,
raza, duracion de la enfermedad, anti-Ro, fotosensibilidad,
utilizacion de fotoproteccion, tabaquismo, tratamiento,
suplementos de vitamina D y calcio, estacion del afo en el
que se realiza el estudio y escala visual analdgica de fatiga.
Las variables analiticas analizadas fueron hemograma,
ferritina en suero, TSH, PTH y 25(OH)D.

Los pacientes incluidos tenian una edad media de 41 anos
y el 90% eran mujeres. El 98% eran blancos con una media-
na de evolucion de la enfermedad de 7 afios. El 75% tenian
unos niveles de vitamina D inferiores 30 ng/ml y un 15%
inferiores a 10 ng/ml. El sexo femenino (p=0,001), el trata-
miento con hidroxicloroquina (p=0,014) y el tratamiento con
calcio y vitamina D predicen mayores niveles de 25(OH)D.
La fotosensibilidad predice (Odds ratio (OR): 3.5) el riesgo
de insuficiencia y la fotoproteccion (OR;5,7) la deficiencia de
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vitamina D. La fatiga medida mediante una escala visual ana-
logica fue mayor en los pacientes con déficit de vitamina D
respecto a los que no lo tenian, aunque sin alcanzar la signifi-
cacion estadistica (5,32 vs. 4,03; p=0,08). No se encontrd
relacion entre los niveles de vitamina D y la actividad y el
dafio de la enfermedad.

Aungque conocemos el riesgo de insuficiencia de vitamina
D en los pacientes con LES, tal vez somos laxos a la hora de
corregir este problema. Este articulo nos recuerda que la insu-
ficiencia de vitamina D afecta a tres de cada cuatro pacientes
con LES y que los suplementos de Ca y vitamina D muchas
veces no sirven para que se alcancen unos niveles adecuados
de vitamina D, tal vez porque la cumplimentacion no es
buena. Los efectos a largo plazo de estos niveles bajos de vita-
mina D en pacientes que ya presentan un aumento del riesgo
cardiovascular no son conocidos, pero en cualquier caso nos
debe hacer pensar en la necesidad de monitorizar los niveles
de vitamina D en estos pacientes y aplicar estrategias de
suplementacion que los corrijan.

Dr. José Ivorra Cortés

OSTEOPOROSIS

Tratamiento a largo plazo con ranelato
de estroncio

EFECTO DEL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO CON RANELATO
DE ESTRONCIO SOBRE EL RIESGO DE FRACTURAS NO VERTE-
BRALES Y VERTEBRALES EN LA OSTEOPOROSIS POSMENOPAUSI-
CA. RESULTADOS A CINCO ANOS DE UN ENSAYO CLINICO ALE-
ATORIZADO Y CONTROLADO FRENTE A PLACEBO.

Reginster JY, Felsenberg D, Boonen S et al. Artrhtis and
Rheumatism 58;6: 1687-1695.

La mayoria de los ensayos con farmacos para tratar la osteo-
porosis se han realizado a 3 afos y en algunos casos a 4 anos,
si bien se han publicado extensiones de algunos de ellos
muchas veces ya sin grupo placebo. Los autores nos presen-
tan en este articulo los resultados a 5 afios de un ensayo clini-
co aleatorizado con ranelato de estroncio frente a placebo.

El objetivo primario es evaluar la incidencia de fractu-
ras no vertebrales en mujeres posmenopausicas tratadas
con ranelato de estroncio frente a placebo. Como objeti-
vos secundarios evaluaron la incidencia de fracturas ver-
tebrales, y en un analisis post hoc la incidencia de fractu-
ras de cadera en un grupo de alto riesgo.

Para ello se incluyeron 5.091 mujeres de edad igual o
mayor de 74 anos, o entre 70-73 afos con otro factor de
riesgo de fractura osteoporotica como historia personal o
familiar de fractura osteopordtica en la posmenopausia,
vivir en una institucion para personas mayores o referir
mas de cuatro caidas al afio. Ademas el T score en la den-
sitometria a nivel de cuello femoral debia ser inferior a -

2,5. El estudio post hoc se realizd en mujeres de 74 afios
o mas edad con T scores en la densitometria inferiores a -
2.4 tanto a nivel de cuello femoral como lumbar.

Se realizan los analisis mediante la estrategia de inten-
cion de tratar y se utiliza el método de analisis de supervi-
vencia de Kaplan-Meier.

Completaron el estudio 2.714 pacientes (53%). El
riesgo de fracturas no vertebrales se redujo un 15% en el
grupo tratado con ranelato de estroncio frente a placebo
(riesgo relativo (RR) 0,85, intervalo de confianza al 95%:
0,73-0,99). El riesgo de fractura vertebral disminuy6 un
24% (RR: 0,76, intervalo de confianza 95%: 0,65-0,838).
El riesgo de fractura de cadera se redujo un 43% (RR:
0,57; intervalo de confianza 95%:0,33-0,97).

De este articulo cabe destacar que es el primer ensayo
clinico aleatorizado de tan larga duracion en el que se
evalla un tratamiento para la osteoporosis. Los resulta-
dos nos indican que a cinco anos se mantiene el efecto del
ranelato de estroncio obtenido a 3 afios.

Si bien las cifras de disminucion del riesgo en porcen-
taje relativo son modestas, la intervencion se ha realizado
en pacientes con alto riesgo de fractura que ronda el 21%
de fracturas no vertebrales en 5 afios en el grupo placebo.
Por ello los riesgos absolutos de reduccion de fracturas en
el grupo tratado son del 2,3% para fracturas no vertebra-
les, del 4,1% para fracturas vertebrales y del 3% para
fracturas de cadera. Ello significa que hay que tratar a 44,
25 6 33 pacientes durante 5 afos para prevenir una frac-
tura no vertebral, vertebral o de cadera respectivamente.
Estos datos nos recuerdan de nuevo la necesidad de selec-
cionar para el tratamiento a los pacientes con alto riesgo
de fractura para que el tratamiento sea eficiente.

En cuanto a efectos secundarios, los mas frecuente
comunicados fueron ndauseas, diarrea, cefalea, derma-
titis, eczema. No se detecta aumento del riesgo estadis-
ticamente significativo de trombosis frente a placebo
(2,7% frente a 2,1%).

En conclusion, el presente estudio demuestra que el
ranelato de estroncio es un farmaco eficaz en disminuir
riesgo de fracturas, vertebrales y no vertebrales, tras
cinco anos de tratamiento en pacientes posmenopausicas
con alto riesgo de fractura.

Dr. José Ivorra Cortés
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Los pacientes preguntan Q-—_//j

Utilizacion de
bisfosfonatos e
implantes
dentales

Tengo 67 afos; reciente-
mente he acudido al den-
tista para realizar un
implante ~ dental.  Sin
embargo, como estoy en
tratamiento para la osteo-
porosis, en concreto con
alendronato, el dentista
me ha dicho que tenia que
suspender el tratamiento.
El problema es que si sus-
pendo el tratamiento,
supongo que se agravara la
osteoporosis.  Por  otro
lado, tampoco se me ha
explicado cuales son las
razones para realizar tal
suspension. ;Podrian indi-
carme si es necesario sus-
pender el tratamiento para
la osteoporosis? y ¢cuales
son las razones para sus-
pender el tratamiento?

Manuela H. (La Coruiia)

La osteoporosis (OP)
es una enfermedad en la
que existe una disminu-
cion de masa dsea por uni-
dad de volumen, dando
lugar a un hueso fragil que
ante pequenos traumatis-
mos o caidas puede fractu-
rarse. Una vez diagnosti-
cada, precisa un trata-
miento continuo  para
incrementar la masa Osea
y aumentar la fortaleza del
hueso ante traumatismos.

Existen diversos
tipos de tratamiento
para la OP. Uno de ellos
lo constituye un grupo
de medicamentos deno-
minados bisfosfonatos
(BF), entre los cuales se
encuentra el alendrona-
to que es el medicamen-
to que esta tomando. La
forma de dispensacion
de los BF puede ser por
via oral o también se
pueden dispensar por
via intravenosa. Existen
diversos informes que
evidencian la asociacion
de la utilizacion de los
BF dispensados por via
intravenosa con la pre-
sencia de necrosis Osea
de la mandibula; esto
significa destruccion del
hueso mandibular.

Aunque existen cier-
tas dudas de que los BF
puedan interferir con los
implantes dentarios,
hasta ahora tan solo se
han observado casos de
osteonecrosis de mandi-
bula y fallos en los
implantes en los pacien-
tes tratados con BF intra-
venosos. Estudios recien-
tes en los que se han ana-
lizado un ndmero alto de
pacientes con implantes
dentarios por un periodo
de mas de 6 afios no han
podido demostrar ningu-
na asociacion entre ¢l tra-
tamiento con BF orales
con la necrosis dsea de la
mandibula ni ningdn
fallo en los implantes
dentales.

Respecto a su pregun-
ta, con los datos disponi-
bles en la actualidad no
existen razones para sus-
pender los BF orales en los
pacientes en los que se
vayan a realizar implantes
dentales. Por tanto, puede
seguir con el tratamiento
de alendronato via oral.

Dr. José Luis Fernandez
Sueiro

Tengo la prueba
de la tuberculosis
positiva

Padezco desde hace anos
una artritis reumatoide.
Llevo desde afios atrés
terapia con metotrexato y
no voy Ultimamente muy
bien. Ahora mi médico me
ha propuesto afiadir uno
de los nuevos medicamen-
tos que son mas potentes.
Antes de empezar el trata-
miento me han hecho una
prueba en la piel para saber
si he estado en contacto
con la bacteria de la tuber-
culosis, y me ha salido
positiva. Que yo sepano he
tenido tuberculosis pero
estoy muy preocupada. Por
una parte tengo nietos y no
sé¢ si puedo contagiarlos.
Por otra parte tengo miedo
de ponerme el nuevo trata-
miento teniendo la prueba
positiva.

A. Martinez (Madrid)

En primer lugar, comen-
tarle que la prueba que le
han realizado es llamada
por nosotros Mantoux. Si
esta prueba es positiva,
indica efectivamente que
usted ha estado en contacto
con el bacilo de la tubercu-
losis, aunque no haya pade-
cido la enfermedad. Esto
sucede porque sus defensas
logran controlar a la bacte-
ria, pero muchas veces no la
logran destruir y se queda
en el cuerpo. Es lo que
denominamos  infeccion
latente. En este caso no hay
que temer contagio alguno.
El problema sucede cuando
nuestras  defensas  bajan,
bien por algunas enferme-
dades o por ejemplo cuan-
do se administran algunos
medicamentos que influyen
directamente sobre nuestro
sistema inmunoldgico o de
defensa. La mayoria de los
nuevos tratamientos para la
artritis reumatoide, como
los llamados farmacos bio-
16gicos, pueden influir en el
mecanismo de  defensa
frente a la bacteria de la
tuberculosis y existe un
aumento del riesgo de sufrir
la enfermedad en personas
que tienen el Mantoux posi-
tivo. Por ello, antes de ini-
ciar el tratamiento con esos
medicamentos, se debe rea-
lizar un tratamiento para
eliminar el bacilo de la
tuberculosis y poder admi-
nistrar el tratamiento biol¢-
gico con seguridad.

Dr. José Ivorra
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. Puedo tomar
AINE si he
tenido tlcera
gastrica?

Tengo 53 afos y hace anos
me trataron de una dlcera
del estdmago. A veces me
da molestias, pero con un
tratamiento de 1 a 2 sema-
nas se me quita. Soy pelu-
quero y desde hace meses
me duele el hombro dere-
cho. Mi médico me ha
recetado un antiinflama-
torio con un protector del
estdmago, pero un amigo
médico me dice que al
haber tenido dlcera no
deberia tomar antiinfla-
matorios porque  tengo
riesgo de una hemorragia.
No entiendo esta discre-
pancia de opiniones.

Juan H. (Polop de Ia
Marina)

En primer lugar hay
que decir que, en general,
la estrategia de asociar al
antiinflamatorio (AINE)
un protector gastrico
(suponemos del tipo de
omeprazol), en un
paciente con antecedente
de dlcera es absoluta-
mente correcta.

En situaciones como la
suya (paciente con antece-
dente de tlcera gastroduo-
denal), se sabe que el uso
de AINE aumenta el ries-
go de complicaciones a
nivel gastroduodenal. Si
bien el riesgo depende del
tipo de AINE utilizado,
éste es mayor con los
AINE clasicos o no selecti-
vos y menor con los AINE
denominados COXIB o
inhibidores de la COX-2.

La primera pregunta
que nos hacemos ante un

paciente como usted, es si
realmente necesita el pro-
ceso un AINE. Por ejem-
plo, en su caso se puede
plantear una infiltracion
en el hombro sin apenas
riesgos relevantes y/o el
uso de analgésicos.

En segundo lugar qué
riesgos presenta el uso de
AINE en el paciente con-
creto. En su caso, no refie-
re otros datos o riesgos
potenciales, pero el hecho
de haber tenido una tlcera
previamente, aunque haya
pasado tiempo, sefiala la
posibilidad de que presen-
te la infeccion por una
bacteria comin denomi-
nada “Helicobacter pilo-
11”, que es la causa de gran
parte de las lceras gastri-
cas, en muchas ocasiones
asintomaticas. La presen-
cia de esta bacteria
aumenta el riesgo de com-
plicaciones en pacientes
que toman AINE. La
deteccion de la bacteria es
sencilla mediante un anali-
sis de sangre o bien
mediante una prueba del
aliento. Si se demuestra su
presencia, se debe erradi-
car con un tratamiento
antibiotico especifico.

En su caso, para con-
trolar su riesgo potencial,
se puede aconsejar utilizar
bien un AINE COXIB sin
necesidad de protector
gastrico o un AINE clasico
asociado a un protector
gastrico (omeprazol).
Ambas pautas reducen de
forma similar el riesgo
gastroduodenal. Si pre-
sentara mayores riesgos,
al AINE COXIB se debe-
ria asociar el protector
gastrico, que provoca la
mayor seguridad gastro-
duodenal disponible.

Dr. José Rosas

Una artrosis muy
agresiva: artrosis
erosiva de manos

Tengo 48 anos; desde hace
unos 10 afios he tenido
dolor ¢ inflamacion en los
dedos de las manos, en la
parte distal. Inicialmente
me fue diagnosticada una
artritis sin poder clasifi-
carla. Hace unos 5 afos
un reumatélogo me diag-
nostico artrosis erosiva de
manos. Al parecer, esta es
una forma rara de artrosis
y por otro lado me dijo
que no habia buenos trata-
mientos para la enferme-
dad. Tengo varias dudas,
la primera es que yo pen-
saba que ésta era una
enfermedad de personas
mayores. Por otro lado,
(coémo puede estar seguro
de que es una artrosis y no
una artritis? Finalmente,
ces posible que no haya
ningdn tratamiento ade-
cuado para ella? Realmen-
te me causa mucho dolor e
incapacidad.

Inés LL. (La Coruna)

La artrosis u osteoar-
trosis es una enfermedad
heterogénea que se carac-
teriza por afectacion del
cartilago de la articulacion
y del hueso subyacente. La
causa que produce la artro-
sis es multifactorial, es
decir, intervienen diversos
factores: genéticos, meta-
bolicos, bioquimicos y bio-
mecanicos. Distintos estu-
dios implican la presencia
de diversas sustancias lla-
madas citocinas que inter-
vienen en los procesos
inflamatorios.

Entre los tipos de
artrosis existe uno espe-
cifico que aparece en
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pacientes jovenes, que se
caracteriza por la presen-
cia de erosiones en el
hueso e inflamacion;
afecta fundamentalmente
amujeres y se caracteriza
por la presencia de infla-
macion de la sinovial y
afecta a las articulaciones
interfalangicas distales y
proximales de los dedos
de las manos.

Desde el punto de
vista radioldgico las lesio-
nes que se producen en
los huesos se caracterizan
por la presencia de proli-
feracion Osea acompana-
da de erosiones en la parte
central del hueso, origi-
nando lo que se conoce
clasicamente como el
signo de la gaviota.

La artrosis erosiva de
manos es una enfermedad
dolorosa que puede causar
incapacidad laboral, pues-
to que al estar localizada en
los dedos, ademés de dolor
ocasiona dificultad para el
manejo de los objetos.

Se han utilizado diver-
sas clases de tratamientos
para este tipo de artrosis;
sin embargo los resultados
han sido bastante decep-
cionantes. Los dltimos
estudios realizados han uti-
lizado medicamentos que
inhiben el factor de necro-
sis tumoral (TNF) con
poco éxito. El tratamiento,
pues, debe estar orientado
a intentar aliviar el dolor y
la inflamacién que presen-
tan los pacientes.

En respuesta a sus pre-
guntas, la artrosis erosiva
de manos se presenta en
pacientes jovenes y funda-
mentalmente en mujeres.
El diagnéstico puede
hacerse basandose en los
datos clinicos y radiologi-
cos caracteristicos de la
enfermedad. Finalmente,
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es un proceso doloroso
para el cual, a pesar de
diversos estudios actua-
les, no existen tratamien-
tos satisfactorios; por lo
tanto, uno de los enfoques
para el manejo de la enfer-
medad es utilizar medica-
mentos que intenten ali-
viar el dolor.

Dr. José Luis Fernandez
Sueiro

La eleccion del
tratamiento con
un anti-TNF

Tengo una artritis reuma-
toide y como no acabo de
encontrarme  bien, mi
médico me ha recomenda-
do un farmaco nuevo de
los que se llaman biologi-
cos. Me ha comentado que
existen varias opciones,
uno que se administra en
goteros cada dos meses y
otros dos que se inyectan.
No tengo claro cuéles son
las diferencias y en qué se
basan los médicos para
recomendar unos u otros.

L. Gil (Mlaga)

Si antes no ha sido tra-
tada con ninguno de estos
farmacos, le habran reco-
mendado uno de los tres
medicamentos denomina-
dos anti-TNFs que se
encuentran  comercializa-
dos en nuestro pais. Todos
ellos impiden el efecto de
una molécula denominada
factor de necrosis tumoral
(TNF). EI TNF es impor-
tante en la inflamacion y en
la destruccion de las articu-
laciones que se produce en
la artritis reumatoide y
otras enfermedades como

la espondilitis anquilosante
y la artritis psorisica. No
hay estudios que comparen
la eficacia entre ellos. En la
eleccion suelen influir dife-
rentes aspectos como la
experiencia del médico en
la utilizacion de cada uno
de ellos, o si existe facili-
dad o no para utilizar el
hospital de dia. Son muy
importantes las condicio-
nes y particularidades de
cada paciente, como el his-
torial previo de infeccio-
nes, la gravedad de la
enfermedad o la preferen-
cia del paciente para tratar-
se mediante goteros cada
dos meses o inyecciones
subcuténeas semanales o
quincenales. Aunque,
como he comentado, no
hay estudios de eficacia,
cada médico tiene una
experiencia personal que le
lleva a pensar que un far-
maco va a ser més eficaz en
un determinado paciente o
mas seguro.

En definitiva, la elec-
cion se basa en una puesta
en comtn entre el médico y
el paciente, y se decide
dependiendo de las parti-
cularidades de cada caso.

Dr. José Ivorra

Tengo gota:
,puedo tomar
alcohol?

Tengo 47 afios y desde
hace 6 me detectaron la
gota, porque se me hinchd
el pie. Al sacarme liquido
de la articulacion se vieron
cristales de acido drico.
Antes tenia ataques con
frecuencia, pero desde que
sigo a rajatabla el trata-
miento de mi médico no he

vuelto a tenerlos. Sé que el
alcohol no se debe tomar
en los enfermos de gota;
pero ahora que estoy con-
trolado, ;podria tomar
algo de alcohol sin riesgo?.

Pedro L. (Albacete)

La gota es una enferme-
dad frecuente, que afecta a
8 de cada 1.000 personas y
predomina claramente en
varones. Se caracteriza por
el depdsito de cristales de
acido drico (realmente de
urato monosodico),
pudiendo provocar artritis
aguda en las articulaciones,
especialmente en  pies,
codos y rodillas.

Hoy en dia, el trata-
miento es muy eficaz, con
farmacos que disminuyen
el nivel de acido drico en
sangre como el alopurinol.
En los pacientes con gota,
se deben revisar y tratar
factores  acompanantes
como la obesidad, hiper-
colesterolemia e hipertri-
gliceridemia y si toma far-
macos que incrementan el
acido drico en sangre
como los diuréticos para
el tratamiento de la hiper-
tension arterial.

En cuanto a la dieta, se
debe aconsejar perder si
existe obesidad y realizar
una alimentacion variada

con predominio de alimen-
tos frescos. Realmente una
dieta muy estricta consigue
disminuir el nivel en sangre
1 a 1.5 mgde éacido aricoy
suele ser poco eficaz por el
abandono del paciente.

En cuanto al alcohol,
hay datos claros que sefialan
que en los pacientes con
gota, interfiere con la
excreccion renal de acido
trico, provocando el
aumento del mismo en san-
gre. Esto ocurre especial-
mente con el consumo de
cerveza y licores. Sin
embargo, hay estudios que
indican que la toma de vino
de forma moderada no
influye y se puede mantener.

Por tanto, en su caso, si
realmente estd controlado
el nivel de acido trico en
sangre (se debe mantener
por debajo de 6 mg) y sigue
de forma correcta el trata-
miento, podria tomar algo
de alcohol, como vinoen la
comida, de forma modera-
da. De manera ocasional
podria tomar alguna cerve-
za, manteniendo controles
de acido Grico en sangre. Si
se incrementa el nivel de
acido tdrico o presenta un
ataque agudo de artritis,
debe restringirse la toma
de alcohol.

Dr. José Rosas
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Los diuréticos de asa aumentan
la perdida de masa osea de cadera

M LR.- Dr. José Rosas

Aunque la osteoporosis (OP) es una
enfermedad que predomina en
mujeres, el 20% de los pacientes son
varones. En EEUU provoca al aio en
varones 90.000 fracturas de cadera y
140.000 fracturas vertebrales.

Los diuréticos de asa (furosemida,
torasemida, etc), son de los farmacos
mas prescritos a la poblacién mayor.
La furosemida en EEUU alcanzé en
2005, 34 millones de prescripciones.
Son de uso comdn en el tratamiento
de la hipertension arterial y la insufi-
ciencia cardiaca. A diferencia de los
diuréticos tiacidicos, que incrementan
la masa dsea por disminuir la excre-
cion urinaria de calcio, los diuréticos
de asa aumentan esta excrecion y se

han relacionado en estudios observa-
cionales con pérdida de masa dsea.
Recientemente se han publicado
los resultados del grupo de Lim et al,
que comparan en una cohorte de
3.269 varones mayores de 65 afios la
pérdida de masa 6sea en cadera en
relacién con la toma de diuréticos de
asa durante una media de 4,6 anos.
De la cohorte, 86 varones utilizaron
de forma continua el diurético, 181
lo hicieron de forma intermitente y
3.004 no utilizaron diuréticos de asa.
Después de ajustar por multitud
de parametros influenciables, la tasa
anual de pérdida de masa 6sea en
cadera total fue de -0.33% para los
que no usaron diuréticos de asa, -
0.58% para los que los usaron de

forma intermitente y de -0.78% para
los que los usaron de forma continua.
Los autores del estudio conclu-
yen que el uso de diuréticos de asa
esta asociado con un aumento de
pérdida de masa 6sea en caderas en
varones mayores. No hay datos en
el estudio acerca de la incidencia
de fracturas. Si bien este tipo de
estudios presenta limitaciones,
dado que la osteoporosis en general
se concentra en la poblacion mayor
y coincide con el aumento de uso
de este tipo de diuréticos en esta
poblacién, se deberia tener en
cuenta a la hora de disminuir estos
efectos en la poblacion general y
especialmente en la poblacion con
osteopenia u 0steoporosis.

M LR.- Dr. José Rosas
Un problema relevante en todas las
unidades de reumatologfa de nuestro
pais es la atencion de consultas que se
reciben via telefénica, por parte de los
pacientes y familiares. En la mayoria
suelen ser atendidas por el personal de
enfermerfa de la propia consulta. En
general, muchas de estas llamadas son
contestadas y transmitidas de forma
correcta. Ademas, esta atencion incre-
menta la autoestima y la cohesion con
la unidad, sin olvidar la satisfaccion
del paciente al haber “solucionado”
su problema de forma rapida y eficaz.
Sin embargo, tampoco se dispone de
una gufa de actuacion para este servi-
cio, sin olvidar las posibles implica-
ciones legales de esta atencion.
Recientemente se ha publicado un
estudio realizado en Inglaterra y Gales
mediante encuesta a enfermeras espe-
cialistas en reumatologfa, para conocer
las caracteristicas actuales del servicio
de atencién telefénica en las unidades
de reumatologfa. El 89% de las unida-

Enfermeria de reumatologia
y consulta telefonica:
se necesita entrenamiento

des respondieron y el 94% de ellas dis-
ponian de este servicio, en la mayoria
atendido por enfermeria (95%) de
forma directa o con contestador.

El ndmero de llamadas atendidas
variaba entre menos de 10 a mas de
100 por semana. El 56% de las enfer-
meras habfan sufrido una auditoria del
servicio. La experiencia de las enfer-
meras variaba entre 4 meses a 25
afios. Sélo 3 de ellas habfan recibido
un entrenamiento especifico para
atender un servicio telefonico. El 78%
no habian recibido asesoramiento.

Los autores concluyen que aunque
el servicio de atencion telefonica reali-
zado en gran nimero de unidades de
reumatologfa, atendido por enferme-

ras, es comidin, no existen gufas de
actuacion, por lo que proponen un
documento que sirva de guia de actua-
cion para la realizacion del servicio.
Este trabajo sefiala la necesidad de
intentar adecuar el papel de la enfermera
de reumatologfa actual, donde merece
la pena determinar y adecuar su trabajo
en laatencion cotidiana de nuestras con-
sultas. Sin duda, en muchas de las unida-
des espafiolas este aspecto se ha realiza-
do de manera espontanea y probable-
mente serfa adecuado intentar realizar
un entrenamiento previo de las situacio-
nes mas frecuentes. Probablemente
podria ser de interés realizarlo bajo el
asesoramiento de la SER, dado el cre-
ciente nlimero de enfermeras asociadas.
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Hallados factores predictivos
de cancer en artritis reumatoide

M LR.- José Ivorra Cortés
Reumatdlogos del Hospital Clinico
de Madrid y de la Fundacién Espa-
fiola de Reumatologia han publica-
do en la revista “Seminars in Arthri-
tis and Rheumatism” un estudio en
el que analizan el riesgo de cancer
en pacientes espafioles con artritis
reumatoide (AR). Para ello han com-
parado la incidencia de cancer en
789 pacientes, procedentes de la
cohorte de pacientes con AR del
estudio EMECAR ( Estudio de la
Morbilidad y Expresién Clinica de
la Artritis Reumatoide), con la inci-
dencia en la poblacion general. Los
datos fueron recogidos entre los
anos 1999 y 2005 y el seguimiento
medio fue de 4 afios.

No se detecté un aumento en
el riesgo global de céncer en
pacientes con AR. Sin embargo,
cuando se analizaron los diferen-
tes tipos de cancer se observé un
aumento del riesgo de leucemia,
linfomas no-Hodgkin y cancer de
pulmén, respecto a la poblacion
general de la misma edad y sexo.
Entre los factores predictivos
encontraron el sexo masculino, el
ser anciano, el mayor tiempo de
evolucion de la enfermedad vy el
haber sido tratado con farmacos
citotoxicos diferentes al metotre-
xato. Otros factores predictivos
de mayor riesgo de cancer fueron
el aumento de leucocitos y la dis-
minucion de los niveles de hemo-

globina. El cdncer de mamay el
de colon estan disminuidos en
esta cohorte de pacientes con AR.

La mortalidad global por can-
cer no estd aumentada; si, en
cambio, la mortalidad en pacien-
tes con cancer de pulmén y renal.

Aunque entre las limitaciones
del estudio se encuentra el peque-
fio nGmero de pacientes con can-
cer, si que aporta un informacion
valiosa de lo ocurre en una mues-
tra representativa de pacientes
espanoles con AR. No debemos
olvidar que la incidencia de deter-
minados tipos de cancer puede
variar entre distintas areas geogré-
ficas tanto por motivos ambienta-
les como genéticos.

Metaanalisis para valorar
la eficacia-tolerabilidad en el
tratamiento de la artritis psoriasica

M LR.- Dr. José Ivorra Cortés

Ravindran y colaboradores publican
en el nimero de junio del “Annals of
Rheumatic Diseases” un interesante
metaanalisis en el que valoran la efi-
cacia y toxicidad de los diferentes
farmacos modificadores de la enfer-
medad (FAMES) y anti- TNFs, en el
tratamiento de la artritis psoriasica.
En primer lugar llama poderosa-
mente la atencion que en su revision,
que abarca desde el ano 1966 al
2006, sélo pueden incluir 18 ensa-
yos clinicos. En 11 de los ensayos se

valora un FAME en monoterapia, en
5 un anti-TNF, la combinacién de
FAMEs en 1 estudio y el tratamiento
con alefacept en otro. Més sorpren-
dente adin es que s6lo hay un ensayo
clinico con metotrexato, habitual-
mente utilizado en el tratamiento de
la artritis psoriasica, y que se remon-
ta al ano 1984. No se incluye en el
metaanalisis por el escaso nimero
de pacientes y seguimiento.

Para valorar la eficacia versus
toxicidad de los diferentes farma-
cos, los autores calculan la razén

entre el nimero de pacientes
necesario para obtener benefi-
cio, y el nimero de pacientes
necesario para que se produzca
un efecto adverso que conduzca
al abandono del tratamiento.
Segln este criterio los farmacos
con mayor margen eficacia-toxi-
cidad serfan los anti-TNFs, segui-
dos por la leflunomida. Las sales
de oro son eficaces pero con
muchos efectos adversos y la sul-
fasalacina es bien tolerada pero
con escasa eficacia.
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