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EDITORIAL/ 3

Un 2018 ilusionante

Si tuvieramos que hacer un balance de 2017, este seria “muy positivo”, ya
que ha sido uno de los aflos mas activos de nuestra sociedad cientifica en
cuanto a formacion, investigacion y comunicacion. Es dificil superarse, pero
en la Sociedad Espafnola de Reumatologia nos gustan los retos y en 2018
seguiremos trabajando para ser mejores en todos los aspectos.

Por eso, entre los principales propdsitos que nos hemos marcado para el
NUEVO CUrso se encuentra la mejora de los servicios a los socios, el aumento
de la visibilidad de las enfermedades reumaticas entre la poblacion vy la
celebracion del 70 aniversario de la SER a través de diversas acciones
enmarcadas en el XLIV Congreso Nacional de A Corufa.

Ya tenemos planificados mas de una veintena de cursos formativos,
apostaremos por mantener las becas, seguiremos publicando resultados
de nuestros proyectos de investigacion y habra muchas mas novedades.
Estaréis debidamente informados a través de boletines, de nuestra pagina
web y de esta revista de Los Reumatismos. Te animamos a leer este nimero
en el que se recoge un resumen del Ultimo trimestre del afo. jA por 2018!
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Toledo acoge en

febrero el X Simposio
de Artritis Reumatoide

Las Dras. Juana Sampedro y Azucena Hernandez presentan los detalles
de este evento que reunira a casi medio millar de especialistas

€& Si por algo destaca la ciudad de Toledo es por su
historia de integracion de culturas. Las tres grandes reli-
giones convivieron y aun dejan su aroma en las callejue-
las dentro de los muros de esta increible ciudad. En este
magico entorno, mezcla de cultura judia, arabe y cristia-
na, 0s invitamos a que os dejéis sorprender por NUevos
conceptos, visiones y perspectivas en el tratamiento de
nuestra patologia por excelencia: la artritis reumatoide.

En este simposio queremos recorrer el camino desde
la generacion de la enfermedad a nivel molecular, con
sus implicaciones metabdlicas, interferencias con pro-
cesos de control celular y de sistema inmune, a cargo
de profesionales expertos en Genética e Inmunologia.
Pasaremos por nuevos conceptos en la definicion de
la patologia, pues todo en la naturaleza cambia y la
Medicina debe adaptarse no solo en tratamientos, sino
también en conceptos que ayuden a entendernos en-
tre nosotros y saber exactamente de lo que estamos
hablando. Ademas, repasaremos nuevos farmacos y
antiguos conocidos, asi como el posicionamiento de
nuestra sociedad ante estas nuevas realidades.

La concepcidn del enfermo en su integridad, y no por
partes, lleva a preguntarnos sobre la repercusion de
la artritis en otros ambitos de la vida: aspectos de

la salud de especial relevancia en la sociedad actual
como son la obesidad, trastornos del animo o tumo-
res. Veremos que, en este sentido, la Reumatologia
todavia tiene mucho que decir y numerosas dudas
que responder.

Todos los actores se daran cita en Toledo

Y, cobmo no, para la valoracion integral del enfermo,
hemos decidido invitar a otros actores que intervienen
en el proceso de artritis reumatoide. Contaremos con
la presencia de un médico de familia de Toledo, una
psicéloga, una enfermera y, por supuesto, un paciente
que nos ayudaran a analizar sus necesidades vy el pa-
pel de cada uno de ellos en el proceso para conseguir
un abordaje global del paciente y lograr las perspecti-
vas de bienestar biopsicosocial de la persona.

Si ademas de toda esta ciencia, conseguimos que 0s
llevéis una imagen de Toledo nocturna y alguna que
otra foto panoramica de las vistas desde el casco, la
Catedral o el Alcazar, degustar la gastronomia tipica de
la zona con sus vinos, carcamusas, presas, caza, ma-
zapanes e infinidad de platos tipicos, el comité orga-
nizador y el servicio de Reumatologia de Toledo esta-
remos satisfechos de la preparacion de este simposio.
Os esperamos. 77



VASCULITIS

Déficit de ADA2 y poliarteritis nodosa

La deficiencia de ADA2 como causa poco co-
nocida de comienzo precoz de poliarteritis no-
dosa e ictus: estudio multicéntrico nacional.
Caorsi R, Penco F, Grossi A, et al. Ann Rheum
Dis 2017,;76:1648-1656.

La deficiencia de la adenosin-desaminasa 2
(DADA2) es una enfermedad autoinflamatoria re-
cientemente descrita, causada por mutaciones
homocigotas o de componentes heterocigotos en
el gen CECR1 (Cat Eye Syndrome Chromosome
Region 1) que provocan pérdida de la funcion del
gen. El DADA2 se caracteriza por una vasculopatia
de aparicion precoz con caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas de poliarteritis nodosa (PAN), con
ictus isquémicos o hemorragicos asociados. Puede
aparecer hipogammaglobulinaemia con reduccion
de células B de memoria y diferenciadas, y células
plasmaticas. Aunque suele manifestarse en la edad
pediatrica, también se han descrito algunos pacien-
tes con inicio en la edad adulta.

El estudio

La ADAZ2 tiene una homologia con la proteina ADA1,
cuyo déficit se asocia con una forma de inmunode-
ficiencia combinada severa. ADA1 y ADA2 tienen un
papel clave en la regulacion de la via de sefalizacion
purinérgica mediante la conversion de adenosina a
inosina y 2’-desoxiadenosina a 2’-deoxyinosine, res-
pectivamente.

Mientras que ADA1 se expresa de forma ubicua en
todos los tipos de células, ADA2 se expresa sobre
todo en monocitos y células de estirpe mieloide. Ac-
tla como factor de crecimiento jugando un rol crucial
en el desarrollo de células endoteliales y hematopo-
yéticas. También muestra una actividad autocrina
y es capaz de inducir proliferaciéon de monocitos y
diferenciacion de macréfagos. Los monocitos de pa-
cientes deficientes en ADA2 muestran un defecto en
la diferenciacion de los macréfagos M2 (antiinflama-
torios) que conduce a la prevalencia de células M1
(proinflamatorias).

Se han detectado dieciocho mutaciones de
CECR1. De ellas, p.R169Q es la mas frecuente en
la poblacién caucasica del norte de Europa don-

Dr. Jenaro Grana Gil
Hospital Universitario Juan Canalejo. A Corufia

de los portadores pueden ser hasta 2 en 1.000
individuos.

El objetivo del estudio fue analizar la prevalencia de
las mutaciones CECR1 en pacientes diagnostica-
dos de livedo reticularis de inicio temprano o ac-
cidente cerebrovascular isquémico/hemorragico en
contexto de inflamacion o de PAN. 48 pacientes de
43 familias se incluyeron en el estudio.

Sanger Analysis determind la secuenciacion directa
de CECR1. La actividad enzimatica de ADA2 fue
analizada en monocitos aislados de pacientes y
controles sanos incubados con adenosina y con o
sin un inhibidor de la ADA1.

Se encontraron mutaciones homocigoéticas bialé-
licas o heterocigotas compuestas de CECR1 en
15/48 pacientes. En dos hermanos afectados se
observé una mutacion heterocigota (p.G47V) aso-
ciada. La edad media de inicio de los pacientes ge-
néticamente positivos fue de 24 meses (de 6 meses
a 7 afos). Ademas, diez personas mostraron uno
0 mas ictus durante su evolucion, y se detectaron
niveles bajos de inmunoglobulinas en seis pacien-
tes. Los farmacos mas eficaces fueron la talidomida
y los antagonistas de TNF (factor de necrosis de
tumor). Los pacientes sin mutaciones de CECR1 te-
nian una edad mas avanzada en el inicio de la enfer-
medad y una menor prevalencia de manifestaciones
neuroldgicas y cutaneas; uno de ellos mostré todas
las caracteristicas clinicas del déficit de ADA2 y una
actividad enzimatica defectuosa, lo que sugiere la
presencia de una mutacion perdida o un defecto
de sintesis.

Conclusiones

El DADA2 debe de ser tenido en cuenta en pacien-
tes pediatricos diagnosticados de pseudo-PAN e
ictus, y podria explicar las manifestaciones sin diag-
noéstico de pacientes seguidos por reumatélogos
de adultos. El diagnoéstico oportuno y el tratamiento
con agentes anti-TNF son cruciales para la preven-
cion de las complicaciones graves de la enferme-
dad. En aquellos pacientes sin confirmacion gené-
tica deberia de realizarse un analisis funcional para
medir la actividad de ADA2.

~
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SINDROME SJOGREN

Dr. Jenaro Grana Gil
Hospital Universitario Juan Canalejo. A Corufia

La vacuna de la gripe produce hiperactividad policlonal B

La vacuna antigripal H1IN1 provoca hiperreactivi-
dad policlonal de linfocitos B y promueve la pro-
duccion de anticuerpos. Brauner S, Folkersen L,
Kvarnstrém M. Ann. Rheum Dis 2017;76:1755-1763.

Las infecciones son una causa importante de mor-
bilidad y mortalidad en pacientes con enfermedades
reumaticas sistémicas. Una de las medidas mas efi-
caces para prevenirlas es la vacunacion. Sin embargo,
su seguridad y eficacia deben tenerse en cuenta en
el contexto de un sistema inmunolégico desregulado.

Los estudios en personas con enfermedades auto-
inmunes indican que los pacientes desarrollan titulos
reducidos de anticuerpos protectores tras la inmuni-
zacion. Sin embargo, muchos pacientes mantienen
su tratamiento con farmacos inmunosupresores.
Ademas, la mayoria de los informes de evaluacion de
eficacia de las vacunas se centran en la medicion de
las tasas de seroconversion y la produccion de an-
ticuerpos neutralizantes, 1o cual deja otros aspectos
potencialmente importantes de la respuesta inmune
sin explorar.

Debido a los recientes informes de alta mortalidad
entre los individuos mas jovenes durante la pande-
mia de influenza H1N1, el gobierno sueco ofrecio in-
munizacion protectora a todos los ciudadanos. Los
autores aprovecharon esta oportunidad para analizar
la respuesta inmunitaria a la vacuna de los pacientes
con sindrome de Sjogren primario (SS) sin tratamien-
to inmunomodulador.

El estudio

En este estudio, evallan qué pacientes con SS1° no
tratados muestran, tras la vacuna, un aumento de la
respuesta de anticuerpo y, de forma importante, una
elevacion del titulo de autoanticuerpos. Encuentran
que las células B naive de pacientes no tratados se
diferencian faciimente en células productoras de an-
ticuerpos con conmutacion de clase (class-switched
antibody-producing cells) tras la estimulacion de re-
ceptores tipo toll (TLR) endosomiales. Ademas, este
estado hiperreactivo esta vinculado a la exposicion de
citocinas proinflamatorias y regulacion al alza de va-
rias vias de sefializacion intracelulares incluidas aque-
llas de facilitacion de TLR7 y TLR9 en pacientes con
sindrome de Sjégren primario.

Se incluyeron pacientes con SS, sin tratamiento inmu-
nomodulador y controles sanos pareados por edad y
sexo, vacunados contra la influenza H1N1, y se regis-
traron sus respuestas inmunes serolégicas y celulares.
Los sintomas clinicos fueron registrados de forma es-
tandarizada. Se indujo in vitro el cambio a clase IgG
y la diferenciacion a células plasmaticas en células
B-naive purificadas de pacientes no tratados y tratados
con hidroxicloroquina y controles sanos. La expresion
génica fue documentada por tecnologia NanoString.

Sorprendentemente, tras la vacuna, los pacientes con
SS libres de tratamiento desarrollaron mayores titulos
H1N1 IgG y de mayor avidez que los controles sanos.
En particular, las células B fuera del objetivo también
se activaron dando por resultado mayores titulos de
anti-EBV y autoanticuerpos. La activacion de recepto-
res de tipo toll endosomial de células B-naive in vitro
reveld una mayor propension de las células derivadas
de pacientes a diferenciarse en plasmablastos y una
alta produccion de IgG. La diferenciacion aumentada
de células plasmaticas y el cambio de clase IgG po-
dria ser inducido en células procedentes de donantes
sanos por preincubacion con interferdn de tipo 1, pero
fue suprimido en pacientes tratados con hidroxicloro-
quina y después de la exposicion in vitro a la cloroqui-
na de las células B-naive.

Conclusiones

Tras un andlisis exhaustivo de la respuesta inmune en
pacientes autoinmunes a la estimulacion exdgena, los
autores consideran que queda identificada una base
mecanicista para la hiperactividad de células B en el
SS vy sugieren que la precaucion deberia de estar ga-
rantizada cuando se considera la vacunacion en pa-
cientes autoinmunes no tratados.

Se trata de un trabajo complejo tanto en su desarrollo
en el laboratorio como en la medicion y analisis de sus
resultados, pero ahonda en un érea de escaso cono-
cimiento como es la respuesta a las vacunas de los
pacientes con autoinmunidad y como se modifica esta
respuesta con los tratamientos inmunosupresores.
Sorprende el hallazgo de una respuesta aumentada a
la vacuna, no solo en los anticuerpos deseados, sino
en otros anticuerpos y también en los especificos de la
enfermedad, lo cual implica un riesgo potencial y, por lo
tanto, una vigilancia especial de estos pacientes.

)
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GOTA

Tratamiento por objetivo en la gota

Estudio randomizado y controlado de la efi-
cacia y seguridad de la escalada de dosis del
alopurinol para alcanzar el nivel diana de urice-
mia en pacientes con gota. Stamp LK, et al. Ann
Rheum Dis 2017;76:1522-1528.

En este trabajo se planted determinar la eficacia y
seguridad del alopurinol en escalada de dosis para
reducir la uricemia. Se disefd un ensayo aleatori-
zado, controlado y con dos grupos paralelos. Los
pacientes seleccionados debian estar diagnosti-
cados de gota con una uricemia igual o superior a
6 mg/dly tratados con alopurinol durante al menos un
mes ajustado al filtrado glomerular. La dosis se incre-
mentd en 50 mgr/d cada mes cuando el filtrado era
<60 mL/min y en 100 mg cuando el filtrado era
>60 mL/min, con la finalidad de alcanzar una urice-
mia <6 mg/dL. En el grupo control, los pacientes
continuaron con la misma dosis de alopurinol a lo
largo del estudio, que durd en total doce meses. La
profilaxis y tratamiento de las crisis de gota inciden-
tes se dejaron a criterio del médico investigador.

Los pacientes fueron atendidos cada tres meses por
el coordinador del estudio, recogiendo los siguientes
datos: crisis de gota, tratamientos concomitantes,
HAQ, contaje articular, tamano de un tofo seleccio-
nado y efectos adversos. Ademas, cada mes se rea-
lizaron analiticas y una entrevista telefénica en la que
se preguntaba por la aparicion de crisis de gota y por
efectos adversos del tratamiento. Las medidas de
desenlace principales fueron la reduccion de uricemia
y la seguridad del tratamiento.

El estudio

Los autores seleccionaron 183 pacientes, asignando
93 al grupo control y 90 al grupo de escalado de do-
sis. En la primera visita, la uricemia promedio fue de
7,1 mg/dL (DE 1,6 mg/dL), la dosis promedio de alo-
purinol fue de 269 mg/d (>300 mg en el 10%) y el 52%
de los pacientes presentaba un filtrado glomerular
<60 mL/min. El 13% de los pacientes tenia un filtrado
<30 mL/min, el 44% presentaba tofos; el 44% toma-
ba aspirina, el 44% diuréticos, y el 38% colchicina.

El cambio de uricemia al final del estudio fue de -0,34
mg/dL, en el grupo controly de -1,5 mg/dL, en el grupo
de escalada de dosis (p<0,001; 95% CI 0,6-1,5). Al afio

Dr. Antonio Naranjo Hernandez
Hospital Universitario Dr. Negrin. Las Palmas

Elempleo de dosis
aparentemente superiores
de las basadas en el filtrado
glomerular puede reducir
de forma eficaz la uricemia
en pacientes con gota

de seguimiento, el 32% de los controles y el 69% del
grupo de intervencion tenian una uricemia <6 mg/dL.

Hubo 43 efectos adversos graves en 25 controles y 35
efectos graves en 22 casos de escalada de dosis. Solo
uno de los casos se considerd en probable relacion con
el alopurinol, ocurriendo en el grupo de escalado de
dosis (incremento de INR por Warfarina). Hubo cinco
fallecimientos en cada grupo, ninguno de ellos atribuido
al alopurinol. Se observé una elevacion de las transami-
nasas (<3 veces el valor normal) en menos del 10% de
los pacientes y similar en ambos grupos. El filtrado glo-
merular no sufrid variaciones a lo largo del estudio. No
se reportd ningun caso de sindrome de hipersensibili-
dad al alopurinol, mientras que la incidencia de exante-
ma fue del 12% y 9% en el grupo control y en el grupo
de escalado de dosis respectivamente. No encontraron
diferencias entre los grupos en el nimero de crisis de
gota a lo largo del estudio ni en el tamarno de los tofos.

Conclusiones

Los autores concluyen que el empleo de dosis aparente-
mente superiores de las basadas en el filtrado glomerular
puede reducir de forma eficaz la uricemia en pacientes
con gota. La muestra, sin duda, es representativa de
pacientes gotosos atendidos en consulta especializada.

En la discusion apuntan que el tiempo necesario
para reducir las crisis de gota y los tofos suele ser
mayor de un ano, lo cual podria explicar la ausencia
de diferencias entre los grupos. Una de las limita-
ciones del estudio serfa no ser ciego para el médico
evaluador, lo cual no influyé en el desenlace principal
(uricemia), pero podria haber influido en la recogida
de efectos adversos.

~
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ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

Tofacitinib en la espondilitis anquilosante

Tofacitinib en pacientes con espondilitis anqui-
losante: estudio fase Il, de 16 semanas, rando-
mizado, controlado con placebo. van der Heijde
D, et al. Ann Rheum Dis 2017;76:1340-1347.

El estudio

El objetivo del estudio fue comparar la eficacia y la
seguridad de varias dosis de tofacitinib (un inhibi-
dor de las Janus kinasas) con placebo en pacien-
tes con espondilitis anquiolosante (EA) activa. Se
trata de un estudio fase Il multicéntrico de doce
semanas en el que los pacientes con EA se aleato-
rizaron a recibir placebo (n=51) o tofacitinib a dosis
de 2, 5 0 10 mg, dos veces al dia (h=52 en cada
grupo de intervencion).

Para ser incluidos, los pacientes debian cumplir
los criterios de Nueva York (lectura radiografica de
sacroiliacas centralizada), BASDAI >4, escala de
dolor de espalda >4 sobre 10, ademas de historia
de ineficacia de, al menos, a dos AINE o intoleran-
cia a los mismos. Se permitio incluir a pacientes
con artritis periférica o psoriasis, asi como el trata-
miento concomitante con FAME como metotrexa-
to o sulfasalazina. El principal criterio de exclusion
fue el tratamiento previo con biolégicos.

La medida de desenlace principal fue la mejoria
ASDAS de un 20%, mientras que las medidas se-
cundarias incluyeron evaluaciones objetivas de la
actividad de la enfermedad, la valoracion del pa-
ciente, asi como resonancia magnética de colum-
na y sacroiliacas cuantificada mediante la escala
SPARCC. También se evalud la seguridad de los
tratamientos.

Resultados

Los datos basicos de los pacientes aleatorizados
fueron los siguientes: edad media de 41 anos, pro-
medio de evolucion de los sintomas de tres anos,
HLA B27 positivo en el 85%, ASDAS promedio 3,7
y PCR elevada en el 65%.

Al analizar los resultados con un modelo Emax,
encontraron que la dosis de tofacitinib de 10 mg
consigui® una tasa de respuesta del 67,4%, un
27% mayor que con placebo. Cuando emplea-
ron el supportive normal approximation analysis,

Dr. Antonio Naranjo Hernandez
Hospital Universitario Dr. Negrin. Las Palmas

tofacitinib 5 mg consigui6 una respuesta ASAS20
del 80,8%, y el placebo una respuesta del 41,2%
(p<0,001). Las medidas de desenlace secundarias
como BASDAI 50, ASAS40 y entesitis mostraron
mejorias significativas en el grupo de intervencion
de 5y 10 mg, comparado con placebo. El andlisis
de las imagenes de resonancia magnética mostro
cambios significativos en dosis respuesta respecto
al placebo. Los efectos adversos fueron similares
entre los grupos, no observando consecuencias
inesperadas.

Conclusiones

Los autores concluyen que tofacitinib 5 o 10 mg
dos veces al dia es mas eficaz que el placebo en
pacientes adultos con EA activa, reduciendo los
signos, los sintomas vy ciertas medidas objetivas
de la enfermedad. Se trata del primer estudio
prueba de concepto, que ensaya tofacitinib en EA
con varias dosis. Los pacientes que mejor respon-
dieron a tofacitinib fueron aquellos con PCR eleva-
da y resonancia magnética “positiva”.

En conjunto, los autores comentan que la eficacia
podria estar en la linea de los anti TNF aunque
es algo mas lenta para el tofacitinib. Finalmente,
apuntan que la lectura Rx centralizada debiera
emplearse en proximos estudios de EA, dado que
el 15% de los pacientes elegibles no cumplieron
finalmente el criterio radioldgico, lo cual habla de
la variabilidad de interpretacion de los médicos
locales.

Los autores concluyen que
tofacitinib 50 10 mg dos
veces al dia es mas eficaz
que el placebo en pacientes
adultos con EA activa,
reduciendo los signos,
los sintomas y ciertas
medidas objetivas
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PERICARDITIS IDIOPATICA RECURRENTE

Utilidad de anakinra

Efecto de anakinra en pacientes con pericar-
ditis recurrente resistentes a colchicina y cor-
ticoides. Estudio AIRTRIP: ensayo clinico rando-
mizado. Brucato A, Imazio M, Gattorno M, et al.
JAMA 2016;316:1906-12.

La pericarditis idiopatica recurrente (PIR) es una
entidad que afecta al 30% de los pacientes tras un
primer episodio de pericarditis y que aparece en el
50% de los pacientes con colchicina que presentan
recurrencia. El tratamiento habitual de la PIR se basa
en AINE, colchicina, inmunosupresores €, incluso,
pericardiectomia. Sin embargo, la guia publicada en
2015 de la Sociedad Europea de Cardiologia indica
que el tratamiento con inmunoglobulinas, azatioprina
y anakinra debe ser valorado en los pacientes que no
responden a colchicina y corticoides, todo ello, con
un nivel de evidencia bajo.

El estudio

Anakinra es un antagonista del receptor de la IL-13
que ha demostrado su eficacia en el tratamiento de
la PIR, basado en series de casos. El objetivo de este
estudio fue evaluar la eficacia de anakinra en pacien-
tes con PIR, resistentes a colchicina, que deben man-
tener corticoterapia (estudio AIRTRIP). Fue disehado
como un estudio doble ciego, controlado con place-
bo, dividido en dos etapas. Una primera parte abierta,
en la que los pacientes recibian durante dos meses
una dosis diaria subcutanea, de 2 mg/kg, hasta un
maximo de 100 mg, seguida de una segunda fase
randomizada, en la que un grupo seguia con anakinra
y otro grupo pasaba a placebo. El objetivo primario
fue valorar la recurrencia de la pericarditis y el tiem-
po de su aparicion desde la randomizacion. Para ello,
durante seis meses 0 hasta la recurrencia de pericar-
ditis, se incluyeron 21 pacientes (11 continuaron con
anakinra y 10 pasaron a placebo), con al menos tres
recurrencias de pericarditis previas, PCR elevada, re-
sistencia a colchicina y dependencia de corticoides.

A la entrada del estudio, el 67% de los pacientes
eran mujeres, con una edad media de 45 afos (ran-
go: 15-69 anos), con una media de 28 meses con
pericarditis y una media de recurrencias de 6 (DE:
3,6; rango: 3-16). Todos los pacientes recibian corti-
coides y el 86%, colchicina. El seguimiento medio de
todos los pacientes fue de doce meses.

Dr. José C. Rosas

Gomez de Salazar
Hospital Marina Baixa.
Villajoyosa. Alicante

Los autores concluyen

que anakinra es eficaz

en pacientes con PIR,
reduciendo las recurrencias
de pericarditis

Durante la fase abierta de tratamiento con anakinra,
todos los pacientes respondieron al tratamiento en el
dia 8y a las seis semanas ninguno recibia corticoides.

El 90% de los pacientes asignados a placebo pre-
sent6 recurrencia de la pericarditis (tasa incidencia:
2,06%/pacientes/afio) y, en cambio, ocurrid en el
18% del grupo que recibia anakinra (tasa incidencia:
0,11%/pacientes/afo). La mediana del tiempo hasta
presentar recurrencia de pericarditis fue de 72 dias
(64-150 dias). Los dos pacientes del grupo anakinra
que presentaron recurrencia lo hicieron los dias 33 y
130, respectivamente.

El 95% de los pacientes del grupo anakinra presento
reaccion local a la inyeccion, que fue transitoria y leve;
el 14% elevacion de transaminasas, y el 5% herpes
zoster, y un paciente, neuropatia ¢ptica isquémica.
Ninguno de los pacientes retird el tratamiento. El gru-
po placebo no presentd efectos secundarios.

Conclusiones

Los autores concluyen que anakinra es eficaz en
pacientes con PIR, reduciendo las recurrencias de
pericarditis.

Con cierta frecuencia, los reumatélogos somos con-
sultados por Cardiologia para valorar pacientes con
pericarditis recurrente, que finalmente es de etiologia
desconocida o idiopatica, por lo que este estudio
puede ser de interés para su manejo. De hecho, se-
Aala a anakinra como un tratamiento eficaz en pa-
cientes refractarios a tratamientos convencionales.
Sin embargo, este estudio, aun siendo randomizado,
se ha realizado en un grupo pequeno de pacientes,
por lo que debera ser ampliado en otros trabajos con
mayor nimero de participantes.

~
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OSTEOPOROSIS

Vacaciones terapéuticas

I-%H-q.5.‘*‘

Vacaciones terapéuticas de bisfosfonatos: su
efecto sobre el riesgo de fractura clinica. Mig-
not MA, Taisne N, Legroux I, et al. Osteoporosis
Int 2017. Online: 5 September 2017. DOI 10.1007/
s00198-017-4215-9.

Desde hace afos, los bisfosfonatos (Bfs) han demos-
trado en pacientes con osteoporosis (OP) que son
eficaces en disminuir el riesgo de fractura vertebral,
de cadera y no vertebral. Sin embargo, se han rela-
cionado con complicaciones, como las fracturas ati-
picas o la osteonecrosis mandibular, realmente poco
frecuente, pero que se han relacionado con el tiempo
en tratamiento. Diversos estudios sefnalan que los Bfs
no deberian administrarse en pacientes con OP mas
de 5 anos para evitar efectos secundarios. Sin embar-
go, parece razonable balancear el riesgo-beneficio en
este aspecto, como ya algunas tesis indican.

El estudio

El objetivo de este estudio fue evaluar el riesgo de
fractura de forma retrospectiva en mujeres postme-
nopausicas con OP después de retirar el Bfs (vaca-
ciones terapéuticas). Se incluyeron 183 mujeres con
osteoporosis, que estando en tratamiento con Bfs
como primer farmaco especifico para la OP, habian
realizado vacaciones terapéuticas de Bfs o habian
continuado después de haber estado en tratamiento
de tres a cinco anos. Se evalud la aparicion de frac-
turas durante el seguimiento y se controlaron facto-
res de confusion.

La edad media de las mujeres fue de 61,8 afos
(DE: 8,7). El 44% de las pacientes recibieron alendro-
nato, el 40% risedronato, el 11% zoledronato y el 5%
ibandronato. Finalmente, de 166 pacientes, el 19%
realizd vacaciones terapéuticas frente al 81% que si-
guid con el tratamiento. El seguimiento medio fue de
31,8 meses (DE: 8,2; rango: 6-36 meses). La inciden-
cia de nuevas fracturas fue del 16% en el grupo de va-
caciones terapéuticas, frente al 11,9% del grupo que
continud tratamiento. El riesgo de una nueva fractura
clinica fue en el grupo de vacaciones terapéuticas de
1,40 (IC, 95%: 1,12-1,60; p: 0,0095).

Conclusiones
Los autores concluyen que las pacientes postmeno-
pausicas con osteoporosis en tratamiento con Bfs,

Dr. José C. Rosas Gomez de Salazar
Hospital Marina Baixa. Villajoyosa. Alicante

que realizan vacaciones terapéuticas, tienen un riesgo
del 40% de sufrir una nueva fractura clinica.

Como sefialan los autores, el trabajo presenta limi-
taciones: el estudio es retrospectivo, realizado en un
solo centro y con una muestra limitada.

Aunqgue no esté aceptado por todos los autores, en ge-
neral, se aconseja evaluar el riesgo-beneficio del trata-
miento con Bfs tras cinco afios con alendronato (datos
del estudio FLEX) o tres afios con zoledronato (estudio
HORIZON). Factores a tener en cuenta, entre otros,
son: la edad, el farmaco, el resultado del indice T en ca-
dera o la incidencia de fractura vertebral en ese periodo
de tratamiento. Se aconseja que mujeres con T<-2,5
DE en cuello femoral, tras tres anos con zoledronato o
cinco afos con alendronato, deberian continuar con el
tratamiento por tener un alto riesgo de fractura vertebral
incidente. Las pacientes que no cumplen este criterio
podrian discontinuar el tratamiento antiresortivo.

En esta linea, en los pacientes con indice T en cade-
ra bajo y alto riesgo de fractura (fractura mayor os-
teopordtica previa, fractura durante el tratamiento),
la ASBMR aconseja continuar con alendronato hasta
un maximo de diez anos, y de seis aflos con zole-
dronato. La evaluacion entre los pacientes que retiran
el tratamiento deberia ser cada 1-2 anos, incluyendo
densitometria 0sea, valoracion de nuevos factores de
riesgo y marcadores de metabolismo 6seo.

Se necesita una guia clara y consensuada de actua-
cién en este aspecto, dada la cantidad de pacientes

en tratamiento, cuando hoy dia disponemos de esca-
sas alternativas de tratamiento.

El objetivo de este estudio
fue evaluarel riesgo

de fractura de forma
retrospectiva en mujeres
postmenopausicas con OP
después de retirar Bfs
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25 aniversario de la Sociedad
Murciana de Reumatologia

Tribuna del Dr. Pablo Mesa del Castillo Bermejo

Encuentro con asociaciones de pacientes.

£ Este afo la Sociedad Murciana de Reumatologia
celebrd su 25 aniversario. Después del fallecimiento
de nuestro querido maestro, el Dr. Pedro Castellon
de Arce, me percaté de que otro maestro, promotor
y primer presidente de nuestra sociedad hace 25
afos, habia sido mi padre: el Dr. JesUs Mesa del
Castillo Lopez (1948-1995).

Esto anim¢é el esfuerzo de la Junta Directiva y pu-
simos en marcha un ambicioso proyecto para di-
namizar a los reumatélogos de la Region de Murcia
mediante la celebracion del 25 aniversario durante el
ano 2017. La efeméride se planted en cuatro actos
diferenciados para los distintos publicos que forman
parte del ambito de influencia de los reumatologos:

e Febrero: se celebré una reunion con pre-
sencia de la SER vy presidentes de sociedades

autondmicas para hablar de los biosimilares.
Creemos que las sociedades regionales son im-
portantes y se debe potenciar el didlogo y cola-
boracion entre ellas.

e Abril: organizamos una reunién con el resto de
sociedades médicas de la Region de Murcia para
hablar de autoinflamacion. Pensamos que la Reu-
matologia debe tener un papel activo entre ellas
como especialidad multidisciplinar por excelencia.

e Junio: invitamos a las asociaciones de pacien-
tes a presentarse en sociedad y les ofrecimos unas
charlas divulgativas en Reumatologia, Psicologia,
Enfermeria, Nutricion y Fisioterapia. Se editaron y
publicaron videos de las charlas. Consideramos
que el reumatélogo debe empoderar al paciente
para conseguir mejores resultados en salud.
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e Diciembre: recuperamos las jornadas inter-
congreso como lugar de encuentro de todos los
reumatélogos murcianos. Aprovechamos para ce-
lebrar la Navidad y desearnos muchos anos mas de
companerismo y buen hacer.

Estamos muy satisfechos con el resultado obteni-
do porque, aunque no en todos los casos hemos
tenido el éxito esperado, ha quedado clara la im-
portancia que tiene el reumatélogo en una sociedad
dinamica y moderna como la nuestra. No podemos
esperar a que la ‘Reuma’ cale, sino que debemos
ser nosotros los que trabajemos por asentar lo im-

portante y Util que es nuestra especialidad. Es nues- De izquierda a derecha: el Dr. Pablo
tro deber ponernos en valor y ganarnos el respeto Pelegrin Fuster, del Instituto Murciano de
de todos asumiendo nuestra responsabilidad profe- Invesitgelion Elemeslisey 2 D, Mayie

Herranz, jefe de Seccién de Medicina
Interna del Hospital Morales Meseguer; el
Dr. Pablo Mesa del Castillo,

Deseando cumplir otros 25 afios. 39 presidente de la SMR; y el Dr. José
Galvez, jefe de Seccion de Reumatologia
del Hospital Morales Meseguer.

sional colectiva.

Reunién de la Sociedad Murciana de Reumatologia.

De izquierda a derecha: el presidente de la Sociedad Cientifica Valenciana,
Esteban Salas; el presidente de SER, José Luis Andréu; el presidente de Sociedad
Murciana de Reumatologia, Pablo Mesa del Castillo; y la artista Loli Alcolea.
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Mejoramos la Biblioteca
Virtual Jaime Rotés Querol

La Biblioteca Virtual Jaime socios puedan tener un acceso mas directo a las publi-
Rotés Querol (JRQ), que caciones suscritas por la SER.
cuenta con la colaboracion
de Pfizer y Novartis, sigue Ademas, a la izquierda de la pantalla aparece un lista-
apostando por mejorar los do con algunas de las revistas mas demandadas del
contenidos y servicios que catalogo disponible. Con solo pinchar y logarse, se po-
ofrece a todos los socios. En dra navegar y descargar los articulos deseados.

ese sentido, se ha incorporado en un lateral un listado

de revistas dentro del catélogo del C17 para que los » Més informacién: www.bibliotecavirtual.ser.es

¥

CONTENIDOS
ACCESO A LAS TESIS BASE DE DATOS EMBASE
En este apartado se ha incorporado una Desde hace un afio esta disponible el
pestana que incluye un listado con todas acceso a la base de datos EMBASE, a la
las tesis disponibles en el catalogo de la que se puede acceder logandose desde
SER. Las recibidas desde el afio 2013 el apartado correspondiente (dentro del
estan accesibles en formato PDF para C17). Esta base de datos especializada en
consulta de los socios. farmacos y de ambito europeo es una de

las mas importantes a la hora de realizar

> busquedas o localizar articulos.
APOYO A LA INVESTIGACION

Se trata de una base de datos muy util,

A través de la Biblioteca Virtual JRQ los que contiene informacién sobre tratamien-

SOCiOS disponen de Servioios de apoyO, to de enfel’medades, desarrollo biOI’nédiCO
tanto en cuestiones relacionadas con sus y farmacéutico de nuevos medicamentos
proyectos y estudios, como en los temas y nuevas aplicaciones de farmacos.

de evaluacion de la produccion cientifica.

OTROS SERVICIOS

La biblioteca ofrece también servicios de informacion sobre indices de
impacto, citas y busquedas bibliogréaficas, calidad de publicaciones
cientificas y ayuda en analisis estadisticos.

Para mas informacién contacte con la biblioteca a través del
correo electrénico biblioteca@ser.es
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Proyecto ‘Qualisex’

Mejoras en la
evaluacion de la salud
sexual en pacientes
con artritis

La Dra. Montserrat Romera explica en qué consiste el cuestionario
‘Qualisex’, su metodologia y los beneficios para los pacientes

¢En qué consiste ‘Qualisex’?

Es un proyecto que pretende adaptar y validar en
nuestro pais un cuestionario sobre salud sexual en
pacientes con artritis reumatoide (AR). Las preguntas
han sido elaboradas por un grupo de trabajo en el
que participaron seis pacientes con esta patologia y
ha sido validado en Francia. Consta de diez cuestio-
nes sencillas que permiten cuantificar de 0 (no impac-
to) a 10 el impacto de la AR sobre la sexualidad.

¢Como surgio la idea?

Se ha estimado una prevalencia de los problemas se-
xuales en la AR que oscila entre un 36 y un 70%, pero
no disponemos de datos sobre la poblacion espafio-
la. La evaluacion de los problemas sexuales requiere
de instrumentos validos, fiables y que sean faciles de
aplicar. Existen estudios donde se han utilizado cues-
tionarios concretamente desarrollados para este fin,
pero son tests no validados. La mayoria de estudios
incluyen pocas personas y tienen una baja participa-
cion. Si se adapta ‘Qualisex’ a la poblacion espafola,
dispondremos de una herramienta que permitira in-
vestigar sobre el impacto que tiene la sexualidad en
nuestros pacientes con AR.

¢ Qué objetivo persigue?

Con el presente proyecto se pretende traducir al es-
pafiol el cuestionario ‘Qualisex’ vy, posteriormente,
adaptarlo y validarlo para su uso en pacientes espa-
noles. El objetivo final es disponer de un instrumento
de medida para utilizarlo en la practica clinica y la
investigacion.

¢Qué metodologia se va a seguir?

Primero se realizaran dos traducciones de ‘Qualisex’
de manera independiente. Posteriormente, se lleva-
ra a cabo una retrotraduccion al idioma original y se
realizara una conciliacion entre las posibles discre-
pancias entre la version original y la retrotraducida.
Con la version obtenida se realizara un estudio piloto
para resolver los aspectos que dificulten la interpre-
tabilidad y la comparabilidad de las puntuaciones.
Mas adelante, se realizara el estudio del proceso de
respuesta, la discriminacion, la consistencia interna,
la estructura interna, la validez convergente vy la fia-
bilidad del cuestionario lingUisticamente validado. Se
trata de un estudio transversal con un componente
longitudinal para el estudio de la fiabilidad.

“Sise adapta el cuestionario
‘Qualisex’ a la poblacion
espafola, dispondremos

de una herramienta que
permitird investigar sobre
el impacto que tiene la
sexualidad en nuestros
pacientes con AR”



Como IP del proyecto, {coOmo cree que puede
afectar en el mundo de la Reumatologia?
¢Y en los pacientes en concreto?

A pesar de su alta prevalencia, este aspecto ha reci-
bido escasa atencion y no se dispone de datos en la
poblacion espafnola. Existe una falta de comunicacion
en lo que concierne a la sexualidad, no suele abordarse
habitualmente en las consultas y tampoco se incluyen
referencias a ella en los cuestionarios que se utilizan
para valorar la calidad de vida relacionada con la salud.
Se ha constatado la existencia de barreras por parte de
los pacientes, bien por inseguridad para exponer este
asunto o considerar que los problemas sexuales no
constituyen una enfermedad, bien por miedo a un juicio
negativo por parte del médico, o por creer que nada se
puede hacer para mejorar la situacion.

Con este cuestionario autoadministrado se dispondra de
una herramienta Util, tanto para la practica clinica como
para la investigacion. Se podra utilizar en estudios ob-
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“Existe una Falta de
comunicacion en lo que
concierne a la sexualidad, no
suele abordarse habitualmente
en las consultas y tampoco se
incluyen referencias a ella en
los cuestionarios”

servacionales y en ensayos para evaluar la eficacia de
intervenciones o incluso de nuevos tratamientos sobre
este importante aspecto de la calidad de vida de nues-
tros pacientes. Al ser un cuestionario desarrollado con su
implicacion, refleja aquellos aspectos de la AR referidos
por ellos mismos que mas impactan sobre su sexualidad.

Publicados los resultados

del proyecto

La revista internacional Helyion ha publicado los re-
sultados del proyecto RedoSER, que cuenta con el
Dr. Isidoro Gonzalez como investigador principal.
Los resultados de este programa, cuya primera fase
ha sido financiada por Abbvie, establecen perfiles
de pacientes en los que los panelistas e investiga-
dores participantes han considerado apropiada o
inapropiada la reduccion de dosis en pacientes con
terapia biolégica.

La optimizacion de los farmacos biolégicos se ha
convertido en una herramienta mas en el manejo de

los pacientes con artritis reumatoide (AR), espondili-
tis anquilosante (EA) y artritis psoriasica (APs).

RedoSER ha tenido como objetivo elaborar criterios
del uso apropiado de la reduccion de dosis de te-
rapias bioldgicas en pacientes con AR, EA y APs,
contando con reumatdlogos expertos en el manejo
de estas patologias. Este proyecto ha aplicado una
metodologia de investigacion novedosa, basado en
el método RAND-UCLA para el desarrollo de criterios
de uso apropiado ante la ausencia de evidencia cien-
tifica en esta area.
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Las becas ACR, un pilar clave de la SER

Gracias a la colaboracion de Abbvie, Bioibérica, GSK, Lilly, Menarini, Novartis y
UCB, este afno se han cubierto integramente todas la becas ACR para participar
en el congreso anual del American College of Rheumatology. Desde la Sociedad
Espaiola de Reumatologia consideramos estas ayudas uno de los pilares
basicos para la difusion de la investigacion de la Reumatologia espaiola

Las becas ACR vistas por algunos

de nuestros colaboradores

Impulsar la Formacion de
los especialistas para mejorar la
calidad de vida de los pacientes

Entre el 3 y el 8 de noviembre tuvo lugar en San Diego
(EE. UU.) la cita anual del Congreso del American
College of Rheumatology (ACR), uno de los eventos
cientificos internacionales mas relevantes del campo de
la Reumatologia. Desde la compania biofarmacéutica
AbbVie colaboramos con la Sociedad Esparfiola de
Reumatologia (SER) en la concesion de becas que
facilitasen el acceso a este congreso al mayor nimero
de reumatologos espafioles, ademas de aportarles
formacion especifica en esta materia.

Para AbbVie, el aprendizaje continuo es especialmente
necesario entre los profesionales de la salud en el
objetivo comun de mejorar la vida de las personas.
Para ello, uno de los primeros pasos es promover el
acceso a las novedades mas relevantes que se dan
a conocer en congresos como el ACR. Ademas, la
concesion de estas becas es una forma de premiar a
los reumatélogos que consiguen publicar sus trabajos
en congresos de relevancia internacional.

Este ano AbbVie se suma a esta iniciativa como parte
de su apuesta por la innovacién en todos los ambitos.

Una innovaciéon que comienza
con la investigacion pero que
también se encuentra en la
difusién de los hallazgos mas
relevantes, en este caso en el

campo de la Reumatologia.

En este sentido, la colaboracion entre los diferentes
agentes que formamos parte del ambito sanitario
es fundamental para ayudar con mas y mejores
herramientas a los pacientes. Este ano los
reumatélogos premiados con la inscripcion y el
desplazamiento al ACR han sido la doctora Lucia
Cristina Dominguez Casas, del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, y el Dr. Jorge Juan Fragio Gil,
del Hospital Universitario y Politécnico La Fe. En
ambos casos, por sus trabajos presentados sobre
los Ultimos avances en técnicas por imagen, que
son herramientas importantes para el diagnostico
precoz y el control de las enfermedades reumaticas.

Antonio Banares
Director de Relaciones Institucionales de AbbVie



Comprometidos con
la investigacion y la Formacion
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La investigacion esta en el ADN de nuestra compafiia.
En los ultimos afos nos hemos focalizado en reforzar
nuestro compromiso con la investigacion y el fomento
de soluciones terapéuticas para enfermedades
reumatoldgicas como la artritis psoriasica o la espondilitis
anquilosante. Para nosotros, la innovacion es el mejor
medicamento, y desarrollar farmacos que den respuesta
a necesidades no cubiertas, nuestra maxima prioridad.

Estas patologias afectan de una forma muy importante a
la vida diaria de quienes las padecen y, por eso, también
queremos destacar la labor de formacién, informacion
y concienciacion que realizamos. Durante este afio,
hemos impulsado varias acciones con el objetivo de
contribuir a la divulgacion del conocimiento, impulsar
la colaboracion multidisciplinar y mejorar la calidad
asistencial de los pacientes reumatoldgicos.

Entre otras iniciativas, apoyamos proyectos como las
Becas ACR en SpA, que facilitan a los reumatélogos
el acceso a formacion médica en esa area al mas

UCB apuesta por la formacion
continuada de calidad

alto nivel, integrando bajo un
mismo propoésito la  actividad
de laboratorios y asociaciones cientificas. Asimismo,
hemos colaborado con un proyecto clave realizado
entre la SER y la Universidad Rey Juan Carlos, el
‘Master SER en enfermedades reumaticas mediadas
por el sistema inmune’, que tiene como objetivo
mejorar y actualizar la formacion de los reumatologos,
introducirles enlainvestigacion y mejorar sus habilidades.

lguaimente, Novartis ha desarrollado la plataforma
virtual  ‘Vivindatv’, creada para acercar a los
reumatologos que no han podido asistir fisicamente
al congreso las charlas y ponencias mas novedosas,
que estaran disponibles para su visualizacion durante
un ano. Es una forma més de colaborar a la formacion
médica y de contribuir a la investigacion y difusion
como uno de los ejes de nuestra actividad.

Sandra Velasco
Immunology & Dermatology Franchise Head de Novartis

Las fracturas dseas como consecuencia de una
osteoporosis infradiagnosticada incrementan el riesgo
de futuras fracturas por fragilidad especialmente
en los primeros meses, segun un reciente estudio
observacional. Esta situacion provoca una diminucion
de la calidad de vida del paciente y un incremento de
los costes sanitarios.

Desde UCB estamos convencidos de que la mejor
manera de revertirla es la prevencion, estar atentos
a las sefiales de advertencia y adelantarnos a esas
consecuencias. Uno de los pasos esenciales para
conseguirlo es la formacion médica continuada de
calidad de los excelentes profesionales que, a diario,
asisten a pacientes con esta enfermedad.

En esa linea de trabajo, este afio hemos colaborado
con la SER en la concesion de la Beca ACR en
osteoporosis, una ayuda para fomentar y dar relevancia
a la investigacion cientifica que se realiza en este ambito

en Espana. Con esta beca, el
centro elegido —en esta ocasion ha

sido la Unidad de Reumatologia

del Hospital Universitario La Paz

de Madrid- ha presentado su trabajo en un marco
cientifico de alto nivel como es el Congreso Anual del
Colegio Americano de Reumatologia (ACR).

En UCB consideramos que nuestro compromiso con
la investigacion y la formacién de los reumatdlogos
espanoles y con la prevencion de fracturas en pacientes
con osteoporosis constituyen una parte fundamental
de nuestro trabajo diario. No olvidamos que el 80% de
las personas que sufren fracturas por esta enfermedad
no son tratadas, y el 30% fallece durante el primer ano
después de la fractura. Y actuamos en consecuencia.
ijActuemos juntos para darle la vuelta a las cifras!

Jesus Sobrino
Director general de UCB Iberia
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El Congreso ACR en tiempo real

Un afo mas, la Sociedad
Espafiola de Reumatologia
(SER), con la colaboracion
de Lilly, ha puesto en
marcha ACR Review
2017, una Util iniciativa
formativa que recoge en
video las novedades y los
contenidos cientificos de
mayor interés presentados
durante el congreso anual
del American College of
Rheumatology (ACR),
celebrado en San Diego
(Estados Unidos). De este
modo, todos aquellos
facultativos que no pudieron desplazarse al Congreso
tuvieron a su disposicion informacion de manera
actualizada y en tiempo real.

Diariamente se grabd un resumen en espafiol con lo
mejor del dia en diversas areas, de la mano de seis
expertos de reconocido prestigio y bajo la coordinacion
del Dr. Héctor Corominas:

o Artritis reumatoide clinica: Dra. Rosa Garcia
Portales.

o Artritis reumatoide tratamiento: Dra. Chamaida
Plasencia Rodriguez.

» Espondiloartropatias: Dr. Julio Ramirez Garcia.

» Enfermedades autoinmunes sistémicas:
Dr. J. Maria Pego Reigosa.

» Ciencia basica: Dr. Francisco Blanco Garcia.
» Miscelanea: Dra. Elisa Trujillo Martin.

>> Estos resumenes estan disponibles <<

en la pagina web de la SER.

Puesta al dia sobre

el empleo de terapias bioldgicas

LLa Sociedad Espafiola de Reumatologia organizé el IV Curso
de Terapias Biologicas. La Dra. Ana Ortiz, reumatéloga
del Hospital Universitario de La Princesa (Madrid) y una
de las coordinadoras de este evento, junto con los Dres.
Raimon Sanmarti y Lucia Silva, asegura que desde el
comité organizador del curso “se ha intentado atender la
necesidad de conocimiento de nuevas moléculas, algunas
ya disponibles, aunque con escasa trayectoria, y otras
que estaran disponibles en breve”. “Sin embargo, también
hemos querido resolver algunas de las dificultades que,
tras la amplia trayectoria en el empleo de las terapias
bioldgicas, seguimos teniendo como la definicion de perfiles
de pacientes y el empleo en situaciones especiales o
fuera de indicacion en el caso de los farmacos bioldgicos
originales o la intercambiabilidad en el caso de los farmacos
biosimilares”, ha asegurado la Dra. Ortiz.

En este curso, patrocinado por Sandoz, también se
han incorporado algunas pinceladas en aspectos mas

metodoldgicos y de gestion en un intento de abordar
cuestiones esenciales en el empleo de las terapias
bioldgicas en la practica clinica diaria y, en general,
menos exploradas.

En constante evolucion

A juicio de la Dra. Ortiz, “es indudable que este es un
tema en constante evolucion y es importante avanzar en el
conocimiento de las nuevas moléculas con las que tratar a
los pacientes. El empleo de farmacos con mas trayectoria
también conlleva la aparicion de dudas sobre su indicacion
y sobre la resolucion de los problemas que pueden surgir a
lo largo del empleo de los mismos”.

El futuro en este ambito pasa por la disponibilidad de
nuevas moléculas y por la posibilidad de administrar un
tratamiento individualizado para cada paciente con la
finalidad de conseguir la maxima eficacia con el menor
riesgo de efectos secundarios.
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Arranca el ‘Master SER en
enfermedades reumaticas
mediadas por el sistema inmune’

De izquierda a derecha: el profesor Carlos Goicoechea, director académico del Master; el Dr. José Luis Andréu, presidente de la SER; Dha. Sandra
Velasco, directora de la Unidad de Inmunologia y Dermatologia de Novartis; y el profesor Javier Ramos, rector de la URJC.

La Sociedad Espafola de Reumatologia y la
Universidad Rey Juan Carlos (URJC) han puesto en
marcha, con la colaboracion de Novartis, el ‘Master
SER en enfermedades reumaticas mediadas por
el sistema inmune’, un programa para reforzar la
formacion de reumatoélogos y residentes de cuarto afo
en Reumatologia en estas patologias. Esta primera
edicion, que ya ha dado comienzo, ha logrado una gran
acogida entre los socios, con mas de 150 solicitudes.

Se trata de una actividad de alto valor formativo y
cuya direccién cientifica y académica estan a cargo
de la Dra. Francisca Sivera y el Dr. Carlos Goicoechea,
respectivamente.

En el master se abordan de forma integral las principales
cuestiones relacionadas con las patologias reumaticas
inmunomediadas en su vertiente asistencial, asi como
aspectos de gestion y de investigacion de las mismas. El
objetivo fundamental es que los médicos reumatdlogos
que lo cursen brinden una atencién médica actualizada,
cientifica y eficaz.

El objetivo fundamental

es que los médicos
reumatdlogos que cursen el
Master brinden una atencidn
médica actualizada,
cientificay eficaz

En concreto, este master cuenta con los siguientes
maodulos:  ‘Espondiloartritis y artropatia psoriatica’
(coordinado por los Dres. Victoria Navarro y Rubén
Queiro); ‘EAS y vasculitis’ (a cargo de los Dres. José
Maria Pego y Ricardo Blanco); ‘Artritis reumatoide’
(cuyos responsables son los Dres. Raimon Sanmarti
e Isidoro Gonzélez); y ‘Metodologia de la investigacion
en enfermedades reumaticas’ (coordinado por las
Dras. Loreto Carmona y Lucia Silva).
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PROXIMOS CURSOS DE INTERES

Il ENCUENTRO : Il CURSO BASICO

GEACSER : DE EVALUACION
1 ENCUENTRO Se celebrara en Sitges - DE LA EVIDENCIA
s SEESER los dias 19y 20 : Losdias2y 3 de '
de enero, con la : marzo tendra lugar
colaboracién de este curso en Madrid,
Menarini. - con la colaboracion
de Novartis.

PATOLOGIA DEL PIE

V CURSO DE

VASCULITIS Madrid albergaréa este curso

Los dias 26 y 27 de enero . los dias2 y 3 de marzo.

tendra lugar este curso en RN [ ccccccecceeccenccatiiitiittiatans
(l;l;a:::r,‘zon la colaboracion V CURSO DE

REUMATOLOGIA
PEDIATRICA

. Se celebraré los dias 9y

XV CURSO BASICO DE

PATOLOGIA OCULAR - 10 de marzo, en Madrid
INFLAMATORIA con la colaboracion de
Madrid acogera esta cita los Gebro y Roche.
dias 9 y 10 de febrero, con Ia .................................
colaboracion de Janssen. 5 CURSO DE EDAD FERT”_
oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo é EN EAS Y PATOI_OGIIA
| : INFLAMATORIA CRONICA
CURSO DE . Los dias 16 y 17 de marzo se celebrara
OSTEOPORQS|S - en Madrid, patrocinado por UCB.
Y PATOLOGIA :
METABOLICA
OSEA

Este curso tendra lugar
en Madrid, los dias
16y 17 de febrero.
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;Qué debo

saber como
reumatélogo
sobre...

Autor

» Dr. Esteban Salas Heredia

Seccion Reumatologia del
Hospital Marina Baixa
Villajoyosa (Alicante)

... |la hipofosfatasia en el adulto?

La determinacion del nivel de fosfata-
sa alcalina (FA) en suero es una de las
pruebas de laboratorio mas solicitadas
y mas veteranas en la préactica clinica.
Casi la mitad de la enzima circulante
corresponde a la forma dsea, sinteti-
zada por los osteoblastos durante la
osteoformacion, por lo que el aumento
de la cifra, una vez excluida la patologia
digestiva, suele ser debido a un proce-
S0 que afecte al tejido 6seo, como la
enfermedad de Paget, las metastasis
6seas tumorales, la osteomalacia o la
reparacion de fracturas. En este sen-
tido, es logico que el reumatdlogo,
familiarizado con su uso, sienta cierta
tranquilidad cuando no se encuentra
elevada, y que no preste atencion a
las cifras inferiores al limite inferior del
rango normal que, segun la técnica de
laboratorio, esta en unos 30 a 35 U/L.

Causas

La hipofosfatasemia puede deberse
al uso de ciertos farmacos (gluco-
corticoides, antirresortivos 6seos, ta-
moxifeno, clofibrato, quimioterapia),
transfusiones masivas de sangre o
plasma, envenenamiento por metales
pesados radioactivos o toxicidad por
vitamina D. Se puede encontrar en
casos de enfermedad de Wilson, ce-
liaquia, hipotiroidismo, anemia per-
niciosa grave, desnutricion y déficits
severos de Mg2+, Zn2+ y vitamina
C. También se observa en trastornos
6seos como la osteogénesis imper-
fecta grave y la displasia cleidocraneal.
Descartadas todas esas situaciones
clinicas, la persistencia de niveles ba-
jos de FA podria ser debida a un déficit
de su sintesis de caracter hereditario,
una genuina Hipofofatasia (HPP).

La HPP es un error congénito del me-
tabolismo 6seo, causada por mutacio-
nes en el gen que codifica la sintesis de
la FA no especifica de tejidos (FANET).
Esta es una fosfohidrolasa homodimé-
rica de la superficie celular expresada
ricamente en el esqueleto, osteoblas-

tos y condrocitos, higado, rifidn y dien-
tes en desarrollo.

Mas de 300 mutaciones

Se han descrito mas de 300 mutacio-
nes en el gen que la codifica (el ALPL),
que se pueden heredar de forma auto-
sbmicadominante o recesiva, con muy
diferente penetrancia y trascenden-
cia clinica, que van desde los casos
neonatales mortales a los de adul-
tos asintomaticos, no existiendo una
buena correlacion entre el genaotipo y
el fenotipo.

Excepto en algunas comunidades,
como las de los menonitas en Cana-
d4, donde 1 de cada 25 individuos
porta una mutacion, la prevalencia de
la HPP grave es muy baja, 1/100.000
nacidos vivos. Sin embargo, el avance
y popularizacion del estudio genético
permiten el diagndstico de las muta-
ciones cada vez mas frecuentemente,
con diferente expresividad clinica. A
pesar de todo, la prevalencia en los
adultos es desconocida.

La FANET desfosforila el pirofosfato
inorganico (PPi) para que el Pi se una
al calcio y se formen los cristales de
hidroxiapatita. En la HPP se acumu-
la el PPi, que inhibe la mineralizacion
Osea normal. Otra de sus actividades
relevantes es convertir el piridoxal
5’-fosfato (PLP), vitamina B6, en pi-
ridoxal, para que pueda atravesar la
membrana celular y alcanzar asi el ci-
toplasma, donde se refosforila.

Ninos y adultos

La inhibicién de la mineralizacion ex-
plica la presencia de cuadros clinicos,
como la fractura dsea perinatal, la pér-
dida prematura —antes de los 5 afios-
de dientes temporales (de leche) y el
raquitismo en los nifos. La odontohi-
pofosfasia aislada, sin otros sintomas,
es quiza la forma mas prevalente y be-
nigna. En los bebés con HPP severa,
el bloqueo de la entrada de minerales



en el esqueleto puede causar hiper-
calcemia, y la hidrdlisis insuficiente del
piridoxal 5’-fosfato (PLP) puede causar
convulsiones, por los bajos niveles in-
tracelulares de vitamina B6.

La HPP del adulto se manifiesta en ge-
neral durante la edad media de la vida,
aunque algunos pacientes recuerdan la
perdida precoz de los dientes tempora-
les. Pueden presentar fracturas meta-
tarsianas recurrentes de estrés, con re-
tardo en la consolidacion. Otras veces
se manifiesta como una osteomalacia,
con osteopenia y pseudofracturas tu-
morales (zonas de Looser). En el fémur,
se suelen situar en la cara lateral de la
region subtrocantérea, a diferencia de
la predileccion por el cuello de otras os-
teomalacias, lo que remeda a las ‘“frac-
turas atipicas’ producidas por el trata-
miento prolongado con antirresortivos.

Efectos

El exceso de fésforo extracelular puede
causar un acumulo en los cartilagos,
una condrocalcinosis, con la consi-
guiente clinica de artrosis y/o pseudo-
gota. También produce un aumento
de cristales de hidroxiapatita en tejidos

periarticulares, periartritis  calcifica 'y
la osificacion de los ligamentos raqui-
deos, que simula una hiperostosis es-
pinal difusa. En algunos casos, el dolor
articular y cierta debilidad muscular son
muy prominentes, incluso invalidantes.
En otros, la clinica es mas sutil, aunque
obliga a un mayor consumo de analgé-
Sicos y produce ciertas limitaciones, sin
un diagndstico definido.

El diagndstico de HPP es sencillo, ya
que el aumento del PLP circulante es
un marcador biogquimico sensible y
especifico. Otro sustrato de FANET, la
fosfoetanolamina, suele estar elevado
en suero y orina en HPP, aunque resul-
ta menos fiable para el diagndstico. El
andlisis de mutacion de FANET confir-
ma este diagndstico y es esencial para
la evaluacion del riesgo de recurrencia
de HPP en futuros embarazos y para
el diagndstico prenatal. Los cambios
radiograficos  patognomonicos  solo
ocurren en la HPP pediatrica cuando
la enfermedad esquelética es severa.

Tratamiento
La HPP tiene hoy dia tratamiento mé-
dico. Se han publicado éxitos significa-
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tivos con la administracion de asfotasa
alfa, producida mediante tecnologia de
ADN recombinante a los recién naci-
dos, los bebés y los nifos gravemente
afectados. La asfotasa alfa (Strensig®,
Alexion) ha sido aprobada por las agen-
cias reguladoras multinacionales en
2015, para la HPP de inicio pediatrico.

En estos anos, los reumatdlogos han
retomado con interés la HPP del adul-
to. Algunos trabajos buscan las carac-
teristicas clinicas de los pacientes con
fosfatasa alcalina  persistentemente
baja, en los que se ha confirmado el
trastorno genético. Otros se han inte-
resado por la posibilidad de que la HPP
explique algunos casos de ‘fractura
atipica’. También surgen dudas sobre
comMo tratar la osteoporosis de un adul-
to con HPP, ya que la respuesta a los
tratamientos antirresortivos podria no
ser la adecuada. Por Ultimo, no seria
descabellado que algin caso de ‘fi-
bromialgia’ sea en realidad una HPP.
En resumen, estamos presenciando un
renacido interés por esa vieja conoci-
da, la fosfatasa alcalina, y por las con-
secuencias de ser un adulto con una
sintesis insuficiente de la misma.
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Los pacientes con artritis psoriasica
reclaman mas informacion

En una encuesta también demandan un mejor acceso
a los tratamientos y consultas multidisciplinares

En el marco de la celebracion del ‘Dia Mundial de la
Psoriasis’ se dieron a conocer los resultados de una
encuesta sobre artritis psoriasica, realizada a 558 per-
sonas diagnosticadas. El objetivo de este sondeo era
mostrar las principales demandas, conocer el impacto,
la afectacion en la calidad de vida y el conocimiento
que tienen los pacientes sobre su propia patologia.

Preguntados sobre qué creen necesario mejorar en
los préximos afos respecto a su atencion médica, el
10,6% de las personas consultadas responden, de for-
ma espontanea, que desean mas informacion, el 7%
un mejor acceso a los tratamientos vy, el 6,6% consul-
tas multidisciplinares.

Respecto al tema de la informacion, la propia encues-
ta desvela que el 34% de las personas afectadas han
sido diagnosticadas de otra enfermedad, después del
diagnéstico de la artritis psoriasica. Asi, el 14% de
ellos han sido diagnosticados de sobrepeso, el 13%
de ansiedad, el 10% de depresién, y otro 10% de hi-
pertension. Por este motivo, reforzar la informacion es
clave para introducir habitos que disminuyan el riesgo
de desarrollar estas patologias.

Decalogo de la artritis psoriasica

La Sociedad Espanola de Reumatologia ha lanzado un
decélogo para dar respuesta a aspectos relativos a la
artritis psoriasica, como cuando hay que acudir al mé-
dico, qué se puede hacer para mejorar la calidad de
vida, 0 si se puede curar.

Consulta este decalogo en www.inforeuma.com

Xlll Jornada Nacional de la Artritis en Ibiza

A lo largo del mes de octubre, ConArtritis, sus asociacio-
nes miembros y otras invitadas a la campana ‘Octubre,
mes de la artritis y la espondiloartritis’,

organizaron jornadas informativas donde diferentes pro-
fesionales médicos y los propios pacientes ofrecieron
charlas formativas y divulgativas de diversos temas como
ensayos clinicos, tratamientos bioldgicos y el papel de las
asociaciones de pacientes.

Una de estas jornadas es la que se celebrd en Ibiza, con
la participacion de la Asociacion de Fibromialgia, Sindro-
me de Fatiga Cronica, Sensibilidad Quimica Multiple, Sen-
sibilidad Electromagnética y Enfermedades Reuméaticas
de Eivissa y Formentera (AFFARES) y que conté con la
intervencion de la Dra. Ana Urruticoechea, responsable
del Servicio de Reumatologia del Hospital de Can Misses
(Ibiza), y del presidente de la SER, el Dr. José Luis Andréu.
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Neumologos y reumatdlogos
reclaman que se investigue mas
sobre la neumopatia intersticial

Numerosos especialistas participaron en el primer curso de
esta patologia organizado por la Sociedad Espanola de Reumatologia

La Sociedad Espanola de Reumatologia organizd el
| Curso de Neumaopatia Intersticial, con la colaboracion
de Roche, en el que participaron numerosos especialistas
que incidieron en la necesidad de seguir investigando so-
bre esta patologia. “Actualmente, desconocemos cual es
la prevalencia, es decir, la tasa de pacientes con enferme-
dades autoinmunes que también presentan neumopatia
intersticial. Sin embargo, su aparicion es muy importante
porgue condiciona el prondstico del paciente. Por ello, la
colaboracion entre neumologos y reumatologos es funda-
mental para su prevencion y deteccion temprana”, indicod
la Dra. Myriam Aburto Barrenetxea, representante de SE-
PAR y neumologa en el Hospital de Galdakao.

Proceso de cicatrizacion
La enfermedad intersticial pulmonar (EPI) aparece como
resultado de un proceso de cicatrizacion y reparacion
anormal del tejido pulmonar frente a diferentes estimu-
los internos o externos. “En el caso de las enfermeda-
des autoinmunes,
se cree que los
fendmenos de au-
toinmunidad origi-
narian una lesion
de la célula del
alveolo pulmonar
(conocida como
epitelio pulmonar)
que desencade-
naria una casca-
da de fenome-
nos intermedios
complejos que
llevarian  final-
mente a un de-
posito de ma-
terial colageno
(similar al que
se produce
en el tejido de
cicatrizacion)

y asi la temida fibrosis pulmonar. No hay que olvidar
tampoco que ciertos tratamientos utilizados en las en-
fermedades reumatolédgicas también pueden provocar
lesiones fibréticas pulmonares”, recordo la Dra. Aburto.

Afectacion pulmonar intersticial

En este sentido, la Dra. Gema Bonilla, reumatéloga del
Hospital Universitario La Paz, destacd que es dificil esti-
mar la prevalencia de la afectacion debido a que cualquier
estructura del aparato respiratorio puede verse afectada,
ya que en las conectivopatias la afectacion pulmonar
ocurre con relativa reiteracion. “Entre sus diferentes ma-
nifestaciones, la mas frecuente es quizas la afectacion
pulmonar intersticial. De hecho, cuando nos referimos
a esta patologia, en pacientes con conectivopatias no
consideraria la EPI como una enfermedad distinta, sino
como una manifestacion clinica de la enfermedad autoin-
mune o conectivopatia”, sefalo.

Asimismo, esta especialista explicd que cada vez se de-
tectan mas manifestaciones de EPI debido a varios as-
pectos; entre ellos, “el aumento de la sensibilidad de las
técnicas diagndsticas utilizadas, la actitud proactiva en
el diagndstico por los profesionales o los cambios en los
tratamientos con aparicién de nuevos farmacos en los
Ultimos afios”.
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Formacion, difusion
y deteccion, claves para
mejorar la calidad asistencial

Durante el curso de Reumatopics 2017, organizado por la SER con la
colaboracion de Menarini, se abordaron las novedades respecto a la gota

Entre las patologias adicionales que
pueden sufrir los pacientes con gota
se encuentra la enfermedad renal cro-
nica y los diferentes componentes del
llamado sindrome metabdlico: hiper-
tension arterial, obesidad, dislipemia o
diabetes mellitus, entre otras. Por todo
ello, también es frecuente encontrar
una asociacion directa entre gota y
enfermedades cardiovasculares como
la angina de pecho o el infarto de mio-
cardio, segun explicd el Dr. Enrique
Calvo, reumatdélogo del Hospital Uni-
versitario HM Sanchinarro, durante su
participacion en el Curso de Reuma-
topics 2017, organizado por la SER
con la colaboracion de Menarini.

Tres vias para mejorar

Teniendo en cuenta las comorbilida-
des antes mencionadas que pueden presentar estos
pacientes, el Dr. Calvo destaco tres vias para mejorar
la calidad asistencial: formacion, difusion y deteccion.

“Los reumatélogos hemos de mejorar en el aborda-
je integral de estos enfermos, puesto que muchas
veces las comorbilidades cambian por completo el
enfoque terapéutico de nuestros enfermos y el pro-
nostico de los mismos”, explicd. Asimismo, para op-
timizar su deteccioén, “creo que debemos mejorar la
formacion de nuestros médicos residentes, estable-
cer una buena colaboracion con otros especialistas
como meédicos de Atencion Primaria, cardidlogos,
nefrélogos, médicos internistas, cirujanos vasculares,
etc.”, continud el Dr. Calvo.

Por su parte, en el ambito de la difusion, destaco la
importancia de los medios de comunicacion vy las

En la imagen, los Dres. Fernando Pérez y Emma Beltran,
coordinadores del VI Curso Reumatopics.

redes sociales. “Que reumatélogos especialistas de
nuestro campo estén presentes resultara clave a cor-
to y largo plazo, pudiendo llegar el mensaje a mas
médicos y enfermos, mejorando asi el tratamiento y
pronoéstico de los mismos”, concluyo.

“Debemos mejorar la
formacion de nuestros
residentes, estableciendo
una buena colaboracion
con otros especialistas”
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‘Protegiendo a los mas vulnerables’
gana el Premio Mejores Ideas 2017

‘Diario Médico’ reconoce la Guia practica de deteccion precoz de violencia
de género, maltrato y abandono en las consultas de Reumatologia de la SER

El Dr. José Vicente Moreno Muelas, Presidente Emérito de la SER (segundo por la derecha), recogi¢ el galardéon durante la entrega de estos premios.

Atendiendo a su compromiso con la lucha contra la vio-
lencia en el ambito doméstico, la Guia practica de de-
teccion precoz de violencia de género, maltrato y aban-
dono en las consultas de Reumatologia elaborada por la
SER ha sido reconocida por Diario Médico con uno de
los premios Mejores Ideas 2017, en la categoria de po-
litica profesional. La idea de realizar la guia ‘Protegiendo
a los mas vulnerables’ formaba parte de los compromi-

sos electorales del actual presidente de la SER, el Dr.
José Luis Andréu.

Este documento, elaborado por el Dr. Eugenio Chamizo, res-
ponsable de la Comision de RSC de la SER, pretende contri-
buir a concienciar a los profesionales de los servicios de Reu-
matologia de que estos problemas son frecuentes y cémo
deberian actuar en caso de detectar un caso de maltrato.

Una apuesta por mejorar
el Fondo de Imagenes de la SER

El Fondo de Imagen de la SER se ha convertido en una
herramienta muy Util para sus socios, ademas de con-
vertirse en un buen escaparate de nuestra Sociedad.
Por ello, se ha hecho una nueva apuesta para mejorarlo
y durante todo el afo 2018 se llevara a cabo una am-
pliacion de este servicio, gracias a la colaboracion de
Bristol-Myers Squibb (BMS).

El Fondo de Imagen actual cuenta con 4.694 image-
nes, 195 videos y 449 casos clinicos, al alcance de los
socios de la SER. Ademas de uso personal, en muchas

ocasiones se usa como herramienta docente para es-
tudiantes y residentes.

Proximamente, se dara mas informacion sobre la convo-
catoria de ampliacion del Fondo de Imagen, coordinado
por los doctores José C. Rosas Gémez de Salazar, An-
tonio Naranjo Hernandez y Cristina Mata Arnaiz. En esta
ocasion, se dara prioridad a imagenes no existentes, asi
como a los videos. No obstante, —avanzan los coordi-
nadores— podria aportarse material similar al existente si
aporta una sustancial mejoria en cuanto a calidad.




40 anos, 100 residentes,

100 reumatélogos

El Hospital Ramon y Cajal
de Madrid, que cuenta
desde su nacimiento con un
Servicio de Reumatologia
de un alto nivel cientifico,
esta de aniversario

En octubre de 2017, el Hospital Ramén y Ca-
jal de Madrid celebrd el 40 aniversario desde
que se inaugurd en 1977. Desde el primer
dia, el centro ha contado con un Servicio de
Reumatologia de un alto nivel cientffico y, a
la par, con una profunda vocacion docente.
Tres nuevos residentes se incorporan cada
afo a este servicio para realizar su periodo
de formacion MIR. En junio de 2018 acaba-
ra la 36® promocién y, en conjunto, supera-
ran el centenar de residentes formados en
Reumatologia en dicho hospital.

En este momento, el Ramoén y Cajal es
uno de los centros mas solicitados entre
los mejores residentes de, practicamen-
te, todas las especialidades sanitarias.
Ademas, este afo ha sido galardonado
con el Premio Best in Class (BIC) 2017

en la categoria de Mejor Centro en For-

macion MIR a nivel nacional.

Servicio de Reumatologia puntero
El Servicio de Reumatologia del Hospi-
tal Ramon y Cajal ha sido puntero en
aspectos cientificos de la especialidad
buscando la excelencia en el gjercicio
de la profesion. Algunas areas de es-
pecial relevancia han sido la Reumatologia Pedia-
trica, las de las enfermedades autoinmunes y Eco-
grafia. Con respecto a la docencia, el servicio ha
intentado abarcar todos los aspectos formativos y
areas de conocimiento que necesita un residente
de esta especialidad (conocimiento clinico, técni-
cas, laboratorio e investigacion).

En los Ultimos anos se han incorporado como he-
rramientas docentes la tutorizacion personalizada,
la formacion tecnoldgica transversal, el trabajo por

objetivos y las nuevas tecnologias. Pero ademas
de la formacion cientifica reglada, se ha tenido es-
pecial cuidado en la transmision de valores como
el compromiso con el paciente, la honestidad y la
ética en el gjercicio profesional.

Actualmente estos 100 reumatdlogos formados,
estos 100 amigos, ejercen la Reumatologia en
mas de 52 hospitales distribuidos por toda Espa-
fia. Son los denominados ‘Reuma-Ramones’.
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“La Reumatologia espanola esta realizando
una investigacion excepcional”

Entrevista al Dr. Mark Asquith, de la Division of Arthritis
and Rheumatology Oregon Health and Science University Portland

El Dr. Mark Asquith y el presidente de la SER, Dr. José Luis Andréu.

¢Como podria afectar la flora microbiana en el desa-
rrollo de las espondiloartritis o de otras enfermeda-
des reumaticas?

Desde hace algunos anos se sabe que existe un enlace
entre el intestino y las espondiloartritis. Por ejemplo, alrede-
dor del 50% de los pacientes con espondilitis anquilosante
presenta inflamacion subclinica intestinal. También la artritis
reactiva, otro miembro de la familia de las espondiloartritis,
a menudo se manifiesta después de la infeccion entérica
por bacterias como Salmonella, Shigella o Campylobac-
ter. Ademas, en la mayoria de los modelos de animales
con enfermedad reumatica, los sintomas de la artritis no
se manifiestan si se reduce con antibiéticos el microbioma
intestinal o si se crian en condiciones de esterilidad. Gra-
cias a las técnicas de secuenciacion de DNA de segunda
generacion (NGS) y a las colaboraciones internacionales,
como el Proyecto Microbioma Humano (HMP) y el Con-
sorcio Europeo MetaHIT (Metagenomics of the Human
Intestinal Tract consortium), tenemos una imagen mucho
mejor de las miles de especies microbianas que colonizan

el intestino humano. En los Ultimos afios, varios grupos de
investigadores han demostrado que la microbiota intestinal
esté alterada (desequilibrio que se conoce con el nombre
de disbiosis) en muchas enfermedades reumaticas de
gran importancia, como espondilitis anquilosante, artritis
reumatoide y artritis psoriasica. Paralelamente, cada vez
es mas evidente que la flora intestinal juega un papel fun-
damental en la educacion de nuestro sistema inmunitario.
De hecho, se consideraria al intestino como un érgano in-
munolégico mas importante que el timo, la médula 6sea o
el bazo. Esto probablemente explica por qué la microbiota
esta implicada en la patogénesis de una mayoria abruma-
dora de las enfermedades reumaticas, incluyendo las que
vemos en la clinica de Reumatologia.

De acuerdo con algunas publicaciones recientes so-
bre este tema, quizas se podria pensar que, si “re-
seteamos” o reemplazamos la microbiota intestinal,
podriamos encontrar una cura para estas enferme-
dades. ¢Esta de acuerdo?



La flora intestinal es, sin duda, un objetivo muy atrac-
tivo desde que sabemos que una serie de enfoques
como la modificacion de la dieta, los antiobiéticos, los
probidticos o el trasplante fecal (FMT) pueden modifi-
car las comunidades microbianas que habitan nuestro
cuerpo. Por lo tanto, si el fuerte componente genéti-
co de las enfermedades reumaticas puede ser dificil
de modificar, este componente ambiental critico de la
enfermedad puede ser mucho mas facil de manipular
clinicamente. Dicho esto, los enfoques citados ante-
riormente no modificaran la genética subyacente que
probablemente explica por qué desarrollamos disbio-
sis en primer lugar. Por lo tanto, creo que estos plan-
teamientos tendran mayor potencial como enfoque
terapéutico que curativo.

A pesar de los avances de los Ultimos afios y de las
oportunidades que a priori plantea, auin es necesa-
rio un avance sustancial para llevarlo a la practica,
¢no es asi?

iSil Estamos en la punta del iceberg con respecto a va-
rias preguntas criticas, entre las que se incluyen: ;qué
microoganismos son fundamentales para conducir o pre-
venir el desarrollo de la enfermedad?, ¢hay otros como
virus, hongos o parasitos que también puedan contribuir
al desarrollo de enfermedades reumaticas?, ;se pueden
identificar especies o cepas de bacterias especificas que
causen la enfermedad o la ‘culpa’ recae en la comunidad
microbiana en general que puede estar constituida por
centenares de especies?, y ¢como podemos modificar
el microbioma intestinal a largo plazo?

¢Qué es lo préximo en términos de investigacion?
La terapia de trasplante de microbiota fecal (FMT) ha
demostrado ser muy prometedora en el tratamiento de
la colitis recurrente por C. difficile y en la actualidad se
esta utilizando en todo el mundo. Ahora estamos inten-
tando descubrir si el FMT se puede emplear para otras
enfermedades (incluidas la enfermedad intestinal infla-
matoria y las enfermedades reumaticas). De momento,
la idea de brindar a estos pacientes un trasplante fecal
se ha pospuesto, ya que puede proporcionar un riesgo
significativo de infeccion por patégenos u otras compli-
caciones. Por lo tanto, actualmente se esta trabajando
mucho en la identificacion de especies microbianas es-
pecificas o productos microbianos (por ejemplo, acidos
grasos de cadena corta) que podrian administrarse a
los pacientes. Asimismo, se esta trabajando en saber
como los cambios en la flora intestinal pueden desarro-
llar cambios en las articulaciones y otras zonas extrain-
testinales que participan en la enfermedad reumatica.
En este sentido, es probable que las células inmunita-
rias o los productos microbianos que se originan en el
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“Resulta atractivo plantear

la hipdtesis de que el
microbioma intestinal podria
identificar individuos con mas
probabilidad de progresar
a una enfermedad gravey
que requieren intervenciones
clinicas mas tempranas”

intestino acaben en otros tejidos. Estos mecanismos
siguen siendo un gran interrogante.

En la conferencia magistral del 7° Simposio de Es-
pondiloartritis de la SER tuvimos el placer de escu-
charle sobre este tema. ;Como fue su experiencia
en este encuentro?

Para mi fue un auténtico placer asistir al encuentro de
espondiloartritis en Zaragoza. La Reumatologia espafola
claramente esta realizando una investigacion excepcional
y la SER es extremadamente acogedora y colaboradora.
Me gustaria aprovechar esta entrevista para dar las gra-
cias a la organizacion por su excelente trabajo reuniendo
un programa tan excepcional.

Algo que desee ahadir...

Ademas de pensar en terapias potenciales o tratamientos
basados en la flora intestinal, creo que la microbiota tiene
un valor sustancial como biomarcador de la enfermedad.
Dado que creemos que muchas enfermedades reumati-
cas pueden originarse en el intestino, este podria ser uno
de los primeros lugares en los que identificar los cambios
que estén ocurriendo (por ejemplo, cambios en la compo-
sicion de la flora intestinal o la respuesta inmune a la mis-
ma). Ademas, resulta atractivo plantear la hipdtesis de que
el microbioma intestinal podria identificar individuos con
mas probabilidad de progresar a una enfermedad grave
y que requieran intervenciones clinicas mas tempranas y
fuertes. La microbiota también podria utilizarse para pre-
decir aquellos pacientes que responderan o no al trata-
miento, por ejemplo, el nimero significativo de pacientes
que son refractorios a los anti-TNF. Finalmente, al entrar en
la era de la medicina personalizada, también se sabe que
la microbiota tiene un papel significativo en el metabolismo
de los farmacos, etc. En resumen, hay muchas investiga-
ciones apasionantes en el horizonte que tienen que ver
con el microbioma y la Medicina.





