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Expresion de CD69 en linfocitos de sangre periférica
de pacientes con artritis reumatoide

Isidoro Gonzalez-Alvaro, Ana M. Ortiz, Carmen Dominguez-
Jiménez, Rosario Garcia-Vicuna y Armando Laffon

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. Espana.

CDG9 es una molécula que se expresa en la membrana de
linfocitos activados, y es especialmente abundante en linfo-
citos sinoviales de pacientes con artritis reumatoide (AR).
Aunque se desconoce su ligando, CD69 parece desempenar
un papel relevante en los contactos intercelulares con célu-
las macrofagicas, induciendo en éstas la produccion de fac-
tor de necrosis tumoral (TNF), interleucina (IL) 1 y metalo-
proteasas.

Objetivo: Estudiar la expresion de CDG69 en linfocitos de
sangre periférica (LSP) de donantes sanos (DS) y pacientes
con AR. Analizar la posible relacion de dicho marcador con
parametros clinicos de la enfermedad.

Pacientes y métodos: Se estudid a 50 pacientes con AR
con una edad media de 69 + 2 anos, un 76% mujeres y un
80% seropositivos, y 30 DS con una edad media de 26 + 7
afios, un 72% mujeres. La expresion de CDG9 se cuantifico
mediante citometria de flujo, determinandose el porcentaje
de células positivas (consideradas aquellas con una intensi-
dad de fluorescencia mayor que la del 99% de las células te-
nidas con el control negativo) y la intensidad relativa de
fluorescencia. En los pacientes con AR se recogieron los si-
guientes datos en el momento de la extraccion de la mues-
tra: nimero de articulaciones dolorosas y tumefactas (re-
cuento de 28 articulaciones), valoracion global de la
enfermedad por el paciente y velocidad de sedimentacion
globular (VSG), calculindose con ellos el DAS28. También
se recogieron la duracion de la enfermedad vy los firmacos
antirreumaticos de accion lenta (FARAL) prescritos durante
la evolucion de la AR. Los datos se presentan como media +
desviacion estandar. Para el andlisis de los datos se utiliza-
ron los test de la t de Student y de correlacion de Pearson.
Resultados: El porcentaje de LSP que expresaban CDG9 en
los pacientes con AR fue significativamente mayor (12,6 +
1,3%) que en los DS (8,2 + 0,8%; p < 0,05), diferencias que
fueron mas marcadas al analizar la intensidad de expresion
de dicha molécula (AR, 28,3 + 3 frente a 14 + 2 en DS; p <
0,01). El porcentaje de LSP CDG9 positivos fue significativa-
mente mayor en pacientes con actividad de la enfermedad
alta (DAS28 > 3,1) que en los que tenian baja o nula activi-
dad (11,4 + 6 frente a 6,6 + 5; p < 0,05). Ademads se observo
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correlacion entre los valores de expresion de CD69 y la du-
racion de la enfermedad (r = 0,55; p < 0,001), asi como con
el nimero de FARAL usados (r = 0,5; p < 0,002).
Conclusion: La expresion de CDG9 en linfocitos de pacien-
tes con AR podria desempenar un papel en la patogenia de
la enfermedad, ya que se asocia con la duracion y la activi-
dad inflamatoria de la misma.

Deteccion de altos valores séricos de IL-15 en pacientes
con artritis reumatoide

Isidoro Gonzilez-Alvaro, Ana M. Ortiz, Rosario Garcia-
Vicuna, Alejandro Balsa?, Dora Pascual-Salcedo” y Armando
Laffon

Servicio de Reumatologia. Hospital de la Princesa. “Servicios de
Reumatologia e "Inmunologia. Hospital La Paz. Madrid. Espana.

Objetivo: Estudiar los valores séricos de interleucina (IL) 15
en donantes sanos (DS) y en pacientes con enfermedades
reumaticas autoinmunes.

Pacientes y métodos: Se estudio a 30 DS (edad media, 26
+ 7 anos), 50 pacientes con artritis reumatoide (AR; 30 de
larga evolucion [65 + 1 afos] y 20 de reciente comienzo [< 1
ano; 61 = 1 anos)), 30 pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico (LES) (26 + 7 afnos) y 30 con espondiloartropatia sero-
negativa (ESN; 50 + 14 anos). En los pacientes con AR se re-
cogieron los siguientes datos clinicos en el momento de la
extraccion: duracion de la enfermedad, farmacos antirreuma-
ticos de accion lenta (FARAL) prescritos y datos necesarios
para calcular el DAS28. Los valores de IL-15 se determinaron
por ELISA. Se analizaron las diferencias entre grupos me-
diante el test de Kruskall-Wallis, seguido del test de Mann-
Whitney con correccion de Bonferroni y la asociacion entre
valores de IL-15 y las diferentes variables mediante el test de
correlacion de Spearmann. Los datos se expresan como me-
dia + desviacion estandar.

Resultados: Los pacientes con AR presentaron valores de
IL-15 significativamente mayores (224 + 313 pg/ml; p <
0,0001) que los de pacientes con LES (26 + 37 pg/ml), ESN
(22 £ 32 pg/mD y DS (23 + 26 pg/ml. Entre los pacientes
con AR, los valores de IL-15 fueron significativamente mayo-
res en pacientes de larga evolucion que en los de reciente
comienzo (326 * 68 frente a 80 + 131 pg/ml; p = 0,004). No
se observo asociacion entre los valores de IL-15 y los dife-
rentes parametros clinicos estudiados, salvo una discreta co-
rrelacion con el nimero de FARAL prescritos a lo largo de
su evolucion (r = 0,3; p < 0,05).
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Conclusion: Los valores séricos de IL-15 elevados son un
dato caracteristico de una subpoblaciéon de pacientes con
AR. Dado que es independiente de la actividad de la enfer-
medad, y parece asociarse con el nimero de FARAL prescri-
tos, podria ser un marcador de mal prondstico.

Efecto de diferentes farmacos modificadores de la
artritis reumatoide en la produccion de TNF inducida
por linfocitos activados con IL-15: correlacion con la
expresion de CD69 e ICAM-1 en estas células

Ana M. Ortiz*, Isidoro Gonzilez-Alvaro®, Carmen
Dominguez®, Fredeswinda I. Romero® y Armando Laffon®

“Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de La Princesa.
bDepartamento Médico. Aventis Pharma, S.A. Madrid. Esparia.

Introduccion: Los contactos intercelulares entre linfocitos
activados y macrofagos inducen la produccion de factor de
necrosis tumoral (TNF), interleucina (IL) 1 y metaloprotea-
sas. Se han propuesto diferentes glucoproteinas de membra-
na (entre ellas CD69 e ICAM-1) como mediadoras de estas
interacciones.

Objetivos: Estudiar el efecto de diferentes firmacos modifi-
cadores de la artritis reumatoide (AR) sobre el modelo de
produccion de TNF inducida por contactos intercelulares en-
tre células de estirpe macrofigica, THP-1 y linfocitos de san-
gre periférica (LSP) activados con IL-15.

Métodos: Los LSP fueron estimulados con IL-15 (50 ng/ml)
durante 16 h en presencia o no de los siguientes firmacos:
A77-1726, metabolito activo de la leflunomida (10 y 100 uM),
ciclosporina A (CsA; 0,1 y 1 ug/mbD, metotrexato (MTX; 50
pg/mb, micofenolato (1.000 nM), sulfasalacina (SSC; 100
png/ml) y aurotiomalato (SO; 1 pg/ml). Después se determi-
no la expresion de CDG9, ICAM-1 y CD40L, mediante cito-
metria de flujo, en una fraccion de estos LSP. El resto se
lavd dos veces con medio y se coincubaron con células
THP-1 (10 LSP: 1 THP-1; concentracion: 10° LSP/ml). En al-
gunas condiciones, las células se separaron mediante una
membrana que permitia el paso de mediadores solubles
pero no de células (poro de 0,4 ). Se determind la produc-
cion de TNF en los sobrenadantes, recogidos a las 24 h de
cultivo, mediante ELISA (R&D Systems). El andlisis estadisti-
co se llevo a cabo mediante los test de Wilcoxon y de corre-
lacion de Pearson. Los datos se presentan como media +
error estindar.

Resultados: IL-15 incremento la expresion de CD69 e ICAM-
1 en LSP, pero no indujo la expresion de CD40L. Dichos LSP
activados indujeron, en células THP-1, la producciéon de TNF
(4.131 £ 936 pg/ml; n = 10), que fue practicamente abolida
al separar las células con la membrana de 0,4 p (793 + 318
pg/ml; n = 10). A77-1726 y CsA inhibieron el efecto de IL-15
sobre la expresion de CDG69 (62 + 5% y 65 + 4%, respectiva-
mente; n = 10; p < 0,01) e ICAM-1 (94 + 33% y 95 + 67%; n
=8, p<001yp=0,006).La combinacion de ambos farma-
cos, a una concentracion 10 veces menor que la usada en
monoterapia, produjo un efecto sinérgico en la inhibicion
de la expresion de ambas moléculas (65 + 10,5 para CD69 y
144 + 73% para ICAM-1 [n = 10 y n = 8, respectivamente]; p
< 0,001 respecto al estimulo con IL-15). El tratamiento de los
LSP con A77-1726 y CsA disminuyo la produccion de TNF
en un 28 + 9 y un 64 + 9%, respectivamente (n = 10; p <
0,05 respecto al estimulo con IL-15). El resto de los firmacos
no mostro efectos significativos sobre la expresion de CD69
ni sobre la produccion de TNF. Cuando se consideraron to-
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dos los datos en conjunto (n = 70), se observo una correla-
cion significativa entre la expresion de CDG69 en LSP y la
produccion de TNF (r = 0,63; p < 0,0001).

Conclusion: Los linfocitos, que expresan CD69 e ICAM-1,
parecen desempenar un papel importante en la perpetua-
cion de la sinovitis reumatoide al mediar la produccion de
TNF. La inhibicion de la expresion de CDG9 e ICAM-1 po-
dria ser un mecanismo de accion adicional de leflunomida y
ciclosporina A en esta enfermedad.

Eficacia y seguridad de la combinacion de infliximab y
leflunomida con o sin metotrexato en diferentes
enfermedades reumaticas

Ana M. Ortiz, en representacion del Grupo para el Estudio
de la Terapia Combinada con Infliximab y Leflunomida en
el Tratamiento de la Artritis Reumatoide

Hospital Universitario de la Princesa. Madrid. Espana.

Las directrices actuales para el empleo de infliximab (I) en
la artritis reumatoide (AR) recomiendan su combinacion con
metotrexato (M). En ocasiones el M no es bien tolerado o
no se consigue un adecuado control con la combinacion T +
M. En estos casos una opcion puede ser la combinacion de
leflunomida (L) con I, con o sin M.

Objetivo: Examinar la eficacia y la seguridad de la combina-
cion de Iy L, con o sin M.

Métodos: Estudio observacional, multicéntrico de pacientes
en seguimiento protocolizado por la administracion de I
que, en algin momento de su evolucion, lo han recibido en
combinacion con L. Se consider6 visita basal la del inicio del
tratamiento con ambos firmacos. Se recogieron los datos
demogrificos de los pacientes y en cada visita: rigidez matu-
tina (RM), namero de articulaciones dolorosas (NAD) e in-
flamadas (NAD), escala visual analogica de dolor (EVA-D),
valoracion de la actividad de la enfermedad por el paciente
(VEP) y el médico (VEM), el HAQ, la velocidad de sedimen-
tacion globular (VSG) y la proteina C reactiva (PCR) y efec-
tos adversos. Se calculo el DAS28 en cada visita y se aplica-
ron los criterios de respuesta de la EULAR. El andlisis
estadistico se realizd mediante el test de la t de Student para
datos apareados (Gltima visita recogida — visita inicial) y test
exacto de Fisher. Los datos se expresan como media + des-
viacion estandar.

Resultados: En total, 45 pacientes recibieron I + L en un to-
tal de 5 centros, durante una media de 8,5 + 6,4 meses, 24
(53%) de los cuales recibieron I + L + M. El 78% fueron mu-
jeres, la edad fue de 56,8 + 13,8 anos y la duracion de la en-
fermedad, de 141,2 + 122,6 meses. Un total de 41 pacientes
padecia AR, tres, artropatia psoridsica y uno, espondiloartro-
patia asociada con enfermedad de Crohn. El 50% de los pa-
cientes habia sido tratado previamente con cuatro o mas far-
macos modificadores de la enfermedad. El DAS28 pas6 de
57+12a42+13(p=0);el HAQ de 1,4+ 08a 1+ 07
(p = 0,002); la RM de 59 + 12 a 25 + 44 min (p = 0,01); el
NAD de 11 £8a5+55(p=0);elNAlde 10+ 6a4 4 (p
= 0); la EVA-D de 63 + 2 a 37 + 26 mm (p = 0,001); la VEP
de 54 £ 24239+ 21 mm(p=0,008);laVEMde3+1a2z
1 (p =0); la VSG de 45 + 22 a 35 + 3 mmHg (p = 0,008), y
la PCR de 3 + 42 20,9 + 1,3 mg/dl (p = 0,001). Siete pa-
cientes (15%) alcanzaron una buena respuesta, 18 (40%) una
respuesta moderada y 15 (33%) no obtuvieron respuesta se-
gln criterios de la EULAR. Tres pacientes experimentaron
reacciones durante la infusion de Iy tres, después. En 3 pa-
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cientes se elevaron las transaminasas. Se registraron 23 in-
fecciones, en 11 pacientes diferentes, dos de las cuales re-
sultaron en la muerte del paciente, en ambos casos, con im-
portante enfermedad de base y pertenecientes al grupo de
doble terapia.

Conclusion: La combinacion de interferon (INF) y LEF con
o sin M puede resultar de utilidad en pacientes con poliartri-
tis graves con actividad inflamatoria mantenida a pesar de
tratamiento convencional. En vista de los efectos adversos
encontrados, el tratamiento deberia evitarse en pacientes
con comorbilidades graves o llevar a cabo cribado de infec-
ciones de forma exhaustiva mientras se mantenga el trata-
miento con dicha combinacion.

Nuevos usos terapéuticos de infliximab: descripcion de
4 casos en diferentes enfermedades inflamatorias

R. del Castillo, A. Humbiria, J. Aspa?, E. Tomero, A. Ruiz
Zorrilla, A. Laffon y R. Garcia de Vicuna

Servicios de Reumatologia y “Neuwmologia. Hospital de la Princesa.
Madrid. Espana.

Introduccion: En la actualidad, las indicaciones aprobadas
del infliximab (I) se limitan a la artritis reumatoide refractaria
y a la enfermedad de Crohn fistulizante. En otras enfermeda-
des inflamatorias de baja prevalencia son dificiles los ensa-
yos clinicos controlados, por lo que creemos justificada la
comunicacion de casos individuales.

Caso 1: Mujer de 32 anos con sindrome de SAPHO de 5
anos de evolucion, con intolerancia a salazopirina, hepatoto-
xicidad por metotrexato y necesidad de altas dosis de buta-
zolidina. Ante la actividad clinica (BASDAI 92,5; proteina C
reactiva [PCR] 1 mg/dD y discapacidad importantes (BASFI
66,2) se inicio tratamiento con I hace un ano, estableciéndo-
se la pauta de mantenimiento en 5 mg/kg/6 semanas. La
mejoria de la clinica axial, articular periférica y de osteitis ha
sido muy notable (BASDAI 16, BASFI 24, PCR 0,19 mg/dD
y la paciente no precisa antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) ni analgésicos. Sin embargo, la evolucion de la pso-
riasis pustulosa ha sido desfavorable, refractaria a multiples
terapias, lo que ha obligado a anadir tratamiento con ciclos-
porina A.

Caso 2: Mujer de 52 anos con sarcoidosis pulmonar desde
1988, evolucion a fibrosis pulmonar y deterioro rapidamente
progresivo en los Gltimos 2 afos, refractario a metotrexato y
a azatioprina, con requerimientos de oxigeno domiciliario
de 24 h y altas dosis de 6 metil-prednisolona (6-MP; hasta
200 mg/dia). La paciente presentaba insuficiencia respirato-
ria global con PCR de 2,6 mg/dl y se encontraba en clase
funcional IV/IV de la NYHA, por lo que fue incluida en un
programa de trasplante pulmonar. Hace 9 meses se anadio
tratamiento con I. La paciente refiri6 mejoria clinica desde la
segunda infusion y en la actualidad no presenta disnea de
reposo, prescinde del oxigeno durante 3-5 h diurnas (inclu-
so en actividad) y ha mejorado la clase funcional a III/IV.
Las gasometrias son similares a las previas, pero con una re-
duccion de esteroides a 25 mg de prednisona/dia. La PCR y
la velocidad de sedimentacion globular (VSG) se han nor-
malizado. Se mantienen inalterados los parametros de res-
triccién con una mejoria discreta y progresiva en el compo-
nente obstructivo.

Caso 3: Mujer de 37 anos con enfermedad de Still del adul-
to de un ano de evolucion sin respuesta clinica al metotre-
xato (25 mg/semana) y esteroides (1 mg/kg/dia). Presentaba
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poliartritis, fiebre y exantema cutdneo, con VSG de 90 mm y
PCR de 5 mg/dl. Se inici¢ tratamiento con I a dosis de 3
mg/kg, pero requiri6 aumento a 4 mg/8 semanas desde la
cuarta infusion para conseguir control de la enfermedad cu-
tanea y articular. Tras 6 meses desde el inicio de la terapia,
presenta VSG de 22 y PCR de 0,99 mg/dl.

Caso 4: Varon de 55 anos con diagnostico de pioderma
gangrenoso que afectaba a los miembros inferiores y la re-
gion peneana, refractario a ciclosporina A, retinoides orales
y corticoides sistémicos e intralesionales. Sigue tratamiento
con I desde hace 18 meses con dosis de mantenimiento de
4,5 mg/kg. Desde las primeras infusiones desaparecieron las
lesiones en los miembros inferiores y se mantienen en fase
residual las genitales. La PCR inicial de 4 mg/dl ha descendi-
do hasta 0,5 mg/dl y no ha precisado ninguna otra medica-
cion concomitante.

Conclusiones: I puede ser una alternativa terapéutica vali-
da en muchas enfermedades sistémicas inflamatorias, espe-
cialmente en los casos graves, hasta que estudios multicén-
tricos controlados avalen su verdadera eficacia.

Tratamiento con infliximab en la enfermedad de Still
del adulto refractaria: presentacion de dos casos

T. Cobo, G. Bonilla, A. Garcia Aparicio, A. Hernandez, E. de
Miguel y E. Martin Mola

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.
Espana.

Introduccion: El tratamiento convencional de la enferme-
dad de Still del adulto se basa inicialmente en el uso de an-
tiinflamatorios no esteroideos (AINE) y corticoides, y si éstos
no son efectivos se afiaden FAME. Presentamos nuestra ex-
periencia en 2 casos de enfermedad de Still del adulto que
mantenian una elevada actividad clinica y analitica de la en-
fermedad a pesar del tratamiento convencional, por lo que
se planted la terapia antifactor de necrosis tumoral (TNF) o
como alternativa.

Presentacion clinica: Dos mujeres diagnosticadas de enfer-
medad de Still del adulto refractaria a tratamiento con AINE,
corticoides, metotrexato y sales de oro, y una evolucion de
la enfermedad de 3 y 6 anos, respectivamente, iniciaron tra-
tamiento con infliximab durante un periodo de 19 y 4 meses
cada una. Las dos pacientes habian presentado un brote de
la enfermedad con afeccion sistémica (fiebre, exantema) y
articular antes del tratamiento con infliximab. La dosis utili-
zada fue de 5 mg/kg, siguiendo la pauta establecida para los
pacientes diagnosticados de artritis reumatoide, a las sema-
nas 0, 2, 6, y cada 8 semanas, con valoracion clinica y anali-
tica previa a todas las infusiones. La evolucion global de
ambas pacientes ha sido favorable.

Hb Leuco- NAD DAT VGP VSG PCR DAS HAQ
citos 28

P1
I 94 4400 13 13 53 88 13,7 0691 15
S19 11 8.150 1 1 7 30 3,20 3,32 0,37

P2
I 129 17.090 3 2 98
S @ 11,7 13.600 2 3 42

31 - 514 1,75
27 435 4,17 087

I: inicio del tratamiento con infliximab; S:seguimiento (meses); P: paciente.
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Conclusion: El tratamiento con infliximab puede ser una al-
ternativa en la enfermedad de Still refractaria, aunque son
necesarios mas estudios para definir mejor el efecto y la do-
sis eficaz en esta enfermedad.

Actuacion de enfermeria en un hospital de dia

de reumatologia: manejo de infliximab

M. Andrea Garcia Palao, Eva Martinez Fernandez, Jenny de
la Torre Aboki y Josefa Martinez Cutanda

Hospital General Universitario de Alicante. Espana.

Ante la reciente utilizacion de infliximab, se pretende dar a
conocer el papel de la enfermeria en una unidad de hospital
de dia de reumatologia.

Objetivos: Poner de manifiesto el trabajo de la enfermera
durante la estancia del paciente en hospital de dia de reu-
matologia. Enumerar los efectos adversos mas frecuentes re-
lacionados con el tratamiento con infliximab. Conocer las
normas de actuacion de enfermeria ante la aparicion de
efectos adversos durante el tratamiento.

Material y métodos: Diserio: estudio descriptivo. Ambito de
estudio: hospital de dia de reumatologia. Poblacion de estu-
dio: 103 pacientes con artritis reumatoide (AR), espondilitis
anquilosante (EA) y AP refractaria al tratamiento habitual y
que estdn o han estado en tratamiento con infliximab en el
Hospital General Universitario de Alicante. Procedimiento:
describir la actuacion de enfermeria durante todo el proceso
de atencion al paciente en tratamiento con infliximab.
Resultados: Elaboracion de una guia para la prictica clinica
orientada al manejo de infliximab. En los 802 tratamientos
administrados se produjeron:

— Efectos adversos durante la infusion en un 22% de los ca-
sos (enrojecimiento facial, sensaciéon de opresién tordcica o
disnea, fiebre, urticaria, hipertension, sofocos).

— Efectos adversos postinfusion: reacciones vegetativas
(6,8%), reacciones cutianeas (6,8%), infecciones (8,2%), reac-
ciones endocrinas (6,8%), reacciones hepiticas (4,1%), tras-
tornos psicologicos (1,4%). El tratamiento se suspendio en
un 23% de los casos, por ineficacia o por repeticion de efec-
tos adversos.

Conclusiéon: Dar a conocer la experiencia de una unidad
de reumatologia con mas de 800 tratamientos administrados
puede ser de utilidad para:

— Mostrar los principales efectos adversos registrados tras la
administracion de infliximab y manejo por enfermeria.

— Establecer conexiones entre los profesionales de enferme-
ria con experiencia en este campo para unificar criterios de
actuacion, administracion y manejo de infliximab.

— Animar a otras unidades de reumatologia, reticentes al em-
pleo de este firmaco por temor a sus efectos adversos, a la
utilizacion controlada del mismo.

Estudio de las uveitis del Hospital de Mdstoles en los
altimos 4 afos

R. Miguélez Sanchez, D. Diaz-Valle y J. Uson Jaeguer
Unidad de Uveitis. Hospital General de Mostoles. Madrid. Espana.

Introduccion/propdsito: Recoger la experiencia de 4-5
anos de funcionamiento de la unidad de uveitis en nuestro
hospital, estudiando el patron de afeccion ocular y la asocia-
ciéon con enfermedades sistémicas.

Métodos: Se estudid a pacientes con uveitis procedentes de
las consultas externas de la Unidad de Uveitis del Hospital
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de Mostoles, excluyendo sida, y se realizd una exploracion
oftalmologica y pruebas complementarias concretas, basadas
en la anamnesis y el patron de afeccion ocular (aproxima-
cién a medida»).

Resultados: Se analizaron 129 uveitis. La distribucion entre
sexos fue del 54% varones y el 46% mujeres. Se observo un
claro predominio de las uveitis anteriores (66%), respecto de
las intermedias (10%) y posteriores (15%). Un 9% tuvo panu-
veitis. Se alcanzo el diagnostico etiologico en un 64% de los
casos. La etiologia en las formas anteriores varia segin el
sexo: en varones predominan las espondiloartropatias (34%)
y en las mujeres, las formas idiopaticas (27%). En las formas
intermedias predomina claramente la forma idiopatica de
pars planitis con un 62%, y en las formas posteriores, la to-
xoplasmosis con un 40%.

Conclusiones: Las uveitis anteriores suponen mds de un
65% del total de uveitis, siendo la mas frecuente la uveitis
anterior aguda recidivante unilateral, existiendo una mayor
asociacion con enfermedades sistémicas como las espondi-
loartropatias.

En nuestra serie hemos llegado al diagnostico etiologico en un
64% de los casos con tan s6lo una o dos pruebas, y es funda-
mental la colaboracion entre oftalmologo y reumatologo.

La sulfasalazina mejora el nimero de brotes de uveitis
anterior aguda. Seguimiento durante un afio

Angel Garcia Aparicio?, Santiago Mufioz Fernindez*, Gema
Bonilla?, Tatiana Cobo?, Manuel Pombo?, Armell Slincker®,
Ventura Hidalgo” y Emilio Martin Mola*

Servicios de “Reumatologia y *Oftalmologia. Hospital Universitario La
Paz. Madrid. Espana.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la sulfasalazina (SSZ) en la
prevencion de brotes recurrentes de uveitis anterior aguda
(UAA).

Metodos: Durante un periodo de 2 anos estudiamos a pa-
cientes con los siguientes criterios de inclusion: @) haber te-
nido tres o mas brotes de UAA en el afo previo; b) uveitis
recurrente en los ultimos 3 meses. Excluimos las uveitis con
etilogia infecciosa o relacionadas con neoplasias. También
fueron excluidos los pacientes con contraindicaciones a la
SSZ. Los criterios de respuesta fueron definidos como la au-
sencia de sintomas y la presencia de una exploracion oftal-
moldgica normal. Comparamos el nimero de brotes durante
un ano con pacientes sin SSZ de similares caracteristicas en
el ano previo.

Resultados: En total 394 pacientes con uveitis fueron eva-
luados durante el periodo de estudio y 10 pacientes cumpli-
an los criterios de inclusion. El nimero medio de brotes en
el ano previo al tratamiento con SSZ fue 3,4 (DE, 0,52), que
fue significativamente disminuido a 0,9 (DE, 1,1) durante el
ano de tratamiento (p = 0,0007).

Conclusion: El tratamiento con SSZ reduce el nimero de
brotes durante un ano en pacientes con UAA recurrente.

Asociacion de la enfermedad de Paget con el desarrollo
de neoplasias malignas (distintas del sarcoma 6seo).
Estudio en dos areas sanitarias de Madrid

A. Diaz-Oca, R. Mazzucchelli, F.J. Quirds, P. Zarco,

M. Picazo®, A.M. Ruiz-Zorrilla?, S. Castaneda® y R. Miguélez”
“Servicio de Reumatologia. Fundacion Hospital de Alcorcon.
YHospital General de Mostoles. Hospital Universitario La
Princesa. Madrid. Espana.
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Objetivos: Comprobar la mayor frecuencia de neoplasias
malignas distintas del sarcoma Oseo con respecto a una po-
blacion de control.

Pacientes y métodos: Estudio observacional comparativo
de casos y controles a partir de todos los pacientes con en-
fermedad de Paget con < 85 anos recogidos de las bases de
datos de dos centros hospitalarios. Por cada caso se ha to-
mado un control del mismo sexo y la misma edad con el
diagnostico de artrosis y/o tendinitis del manguito de los ro-
tadores. Se examinaron las historias clinicas de todos estos
pacientes en busca de la presencia, en cualquier momento
de su vida, de una neoplasia maligna diferente de neoplasia
Osea maligna. Se calculd la fuerza de la asociacion mediante
la odds ratio (OR) y el cilculo del intervalo de confianza,
para neoplasia y presencia o no de enfermedad de Paget,
realizando una estratificacion por sexos.

Resultados: Se analizo un total de 207 casos de enfermedad
de Paget, con sus correspondientes controles. En el grupo de
los casos la media de edad fue de 71,73 anos (DE, 10,04); en
el grupo control fue de 70,91 (DE, 10). En total 191 (46%)
eran varones y 218 (54%), mujeres. En el grupo de los casos
encontramos 33 neoplasias (15,9%): tres carcinomas de
mama, ocho adenocarcinomas de prostata, siete adenocarci-
nomas de colon, un carcinoma de endometrio, seis epitelio-
mas basocelulares, un linfoma, una leucemia linfocitica cro-
nica, cuatro neoplasias vesicales, un adenocarcinoma géstrico
y un adenocarcinoma de la ampolla de Vater. En el grupo
control se encontraron 18 neoplasias (8,9%), cuatro adeno-
carcinoma de prostata, un carcinoma de mama, tres adeno-
carcinoma de colon, un epitelioma basocelular y dos linfo-
mas. La OR para enfermedad de Paget y neoplasia fue de
1,939 (1,053-3,570). En el andlisis estratificado por sexos, en
los varones la OR fue de 1,502 (0,704-3,204) y en las muje-
res, 3,571 (1,136-11,224), para intervalos de confianza del
95%. No se observaron diferencias significativas respecto a la
frecuencia en los diferentes tipos tumorales, con incremento
paralelo de acuerdo con la edad.

Conclusiones: Los resultados de este estudio sugieren que
los pacientes diagnosticados de enfermedad de Paget tienen
una mayor frecuencia de neoplasias malignas distintas del
osteosarcoma. No es posible explicar las diferencias obser-
vadas en este estudio en funcion de la distribucion por se-
x0s o por edad.

¢Es mas frecuente el cancer en los pacientes con
artritis reumatoide que en la poblacion general?

L. Enrique Jadez, L. Carmona, C. Vadillo, E. Loza, y Grupo
EMECAR

Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.

Objetivo: Estimar la prevalencia de cancer en artritis reuma-
toide (AR) y compararla con la prevalencia en la poblacion
general.

Pacientes y métodos: Un total de 788 pacientes con AR se-
leccionados por muestreo probabilistico de 34 servicios cli-
nicos de 12 comunidades autéonomas de Espana en 1999
(cohorte EMECAR: un 72% mujeres, con una edad media de
61 + 13 anos y una duracion de la AR de 10 = 7 anos). Se
estim6 la prevalencia de cancer en esta poblacion y en la
poblacion general (datos obtenidos del estudio EPISER), es-
tandarizando por sexo y edad. Se consider6 que era cancer
prevalente todo proceso tumoral diagnosticado en los ulti-
mos 5 anos.

v

Resultados: Se identificaron 21 casos de cancer (19 tumores
solidos y dos neoplasias hematologicas) en 21 pacientes con
AR (11 varones, con una edad media de 70 anos). Por tumo-
res, los mas frecuentes fueron el de piel no melanocitico (n
= 6) y el de pulmon (n = 5), seguidos del de mama (n = 3)
y vejiga (n = 2). La prevalencia de cancer en pacientes con
AR, estandarizando por edad y sexo fue del 1,9 frente al
1,1% en la poblacion general (riesgo relativo [RRI], 1,72; in-
tervalo de confianza [IC] del 95%, 1,37-2,23). En la poblacion
general de referencia no se identificé ninglin caso de cancer
de piel o de pulmon, por lo que no se pudo calcular el RR.
No hubo diferencias entre la frecuencia en pacientes con AR
y en la poblacion general de cincer de mama (RR, 0,95; IC
del 95%, 0,62-1,48) o linfoma (RR, 0,98; IC del 95%, 0,73-
1,41). La mediana del tiempo transcurrido desde el inicio de
la AR hasta el diagnostico del cancer fue de 8,5 anos (P,; 5 =
5-14). Los pacientes con AR y cancer eran mayores (72 [68-
76] frente a 61 [60-62] anos) y con mayor tiempo de evolu-
cion de la AR (16 [11-22] frente a 9,8 [9-10] anos) que los pa-
cientes con AR sin cancer.

Conclusion: La prevalencia de cancer en pacientes con AR
es mayor que en la poblacion general. Es probable que al-
gunos tipos especificos de cancer, como el de pulmoén vy el
de piel no melanocitico, sean mas frecuentes en la AR.

Plexopatia braquial en una paciente con carcinoma
de mama

M. Akasbi®, M. Alcalde, L. El Ouaamari y O. Sdnchez
Pernaute

Servicios de Reumatologia y “Medicina Interna de la Fundacion

Jiménez Diaz. Madrid. Espana.

Introduccion: La plexopatia braquial se expresa clinica-
mente como una cervicobraquialgia, por lo que los pacien-
tes son referidos ocasionalmente a las consultas de reumato-
logia. El estudio electromiografico es clave para realizar el
diagnostico. En pacientes oncologicos, la plexopatia puede
aparecer en relacion con infiltracion tumoral o ser inducida
por radioterapia. A su vez, entre las plexopatias neoplasicas,
lo mas frecuente es la afeccion del vértice pulmonar supe-
rior (sindrome de Pancoast).

Presentacion clinica: Mujer de 57 anos diagnosticada de
carcinoma ductal infiltrante de mama derecha en 1984. Ini-
cialmente recibi6 tratamiento con cirugia y radioterapia (<
6.000 ¢Gy). En 1990 sufre una recidiva local tratada con ci-
rugia y quimioterapia (seis ciclos de CMF). En 1996 se obje-
tiva progresion cutdnea y se instaura tratamiento con tamo-
xifeno. En diciembre de 2000 se sustituye el tamoxifeno por
anastrozol. Enfermedad actual: dolor cervical que se irradia
a la region proximal de MSD, de predominio nocturno, que
coincidié con el cambio de tratamiento antiestrogénico. De
forma aditiva, nota pérdida de fuerza en la mano y disminu-
cion de la sensibilidad en el borde cubital del antebrazo y la
mano. En las dltimas semanas se anade disminuciéon de la
apertura del ojo derecho sin alteraciones en el campo visual
y anhidrosis en la hemicara derecha. En la exploracion se
objetiva enoftalmos y miosis derechos; ligero aumento del
perimetro de MSD; movilidad cervical y del hombro conser-
vada; leve atrofia de musculatura distal en MSD, con pérdida
de fuerza en los extensores del carpo y de los dedos; dismi-
nucion de la sensibilidad en el cuarto y el quinto dedos de
la mano derecha. Mediante electromiografia se detectan sig-
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nos de afeccion neurdgena periférica distal en los nervios
mediano y cubital compatibles con radiculopatia D1. Con la
sospecha clinica de plexopatia braquial inferior asociada
con sindrome de Horner se realizan tomografia axial com-
putarizada (TAC) tordcica y resonancia magnética nuclear
(RMN) de cuello y plexo braquial sin evidencia de lesiones
focales. La paciente es valorada por el servicio de oncologia,
que diagnostica progresion local de la enfermedad por apa-
ricion de nodulos subcutdneos y retraccion de la piel en el
drea de la mastectomia con elevacion de los marcadores tu-
morales. Se instaura tratamiento quimioterapico.

Discusion y conclusiones: El cincer de mama es probable-
mente el tumor relacionado con mds frecuencia con la apari-
cion de plexopatia braquial. El diagnoéstico diferencial entre
plexopatia neoplasica (PBN) y plexopatia inducida por radia-
cion (PBR) es, en muchas ocasiones, dificil. Son datos sugesti-
vos de PBN el dolor intenso, la afeccion del plexo braquial in-
ferior (C8-D1), la aparicion de sindrome de Horner y el empleo
de dosis bajas de radiacion (< 6.000 ¢Gy). Por el contrario, la
afeccion del plexo superior (C5-C0), el predominio de la debili-
dad frente al dolor, la aparicion de linfedema y algunos datos
electromiograficos, como las caracteristicas fasciculaciones y
mioquimias, son tipicos de la PBR. La mayoria de los datos de
la paciente que presentamos orientan a PBN, probablemente
por infiltracion celular del plexo, ya que las técnicas de imagen
son negativas. En estos casos, el diagnostico definitivo se lleva
a cabo mediante biopsia del plexo braquial. En nuestra pacien-
te, se considerd suficiente la aparicion de lesiones cutineas su-
gestivas de progresion local y el aumento de los marcadores
tumorales para reiniciar el tratamiento quimioterapico.

Masa paravertebral en una paciente ANA* con Raynaud
y parotiditis

M. Alcalde, L. El Ouaamari, M. Akasbi, O. Sanchez Pernaute
y C. Acebes

Servicio de Reumatologia. Fundacion Jiménez Diaz.
Madrid.Esparna

Introduccion: Hasta un 4% de las esclerodermias se pre-
sentan en pacientes con enfermedad tumoral. Presentamos
un caso en que los sintomas de una enfermedad del tejido
conectivo precedieron en 2 anos a la aparicion de una le-
sion tumoral infrecuente.

Caso clinico: Mujer de 62 anos con fenomeno de Raynaud
de 2 anos de evolucion y episodios de tumefaccion paroti-
dea bilateral, con dolor lumbar de ritmo mecanico. Tume-
faccion parotidea derecha y crepitantes en el hemitorax de-
recho; sin adenopatias ni esclerodactilia. La radiografia
simple fue normal, asi como el hemograma, la bioquimica
plasmitica y la inmunoelectroforesis proteica en sangre y
orina. La tomograffa axial computarizada (TAC) toracoabdo-
minopélvica evidencié un infiltrado pulmonar intersticial en
el 16bulo inferior derecho y una masa que afectaba a la cur-
va diafragmatica izquierda con probable infiltracion de la
vértebra dorsal. La resonancia magnética de la columna dor-
sal puso de manifiesto una masa paradrtica, que se extendia
hasta los cuerpos vertebrales D9, 10 y 11, infiltrando los fo-
ramenes neurales y el espacio parasagital izquierdo. La pun-
cion-aspiracion con aguja fina (PAAF) de la pardtida dere-
cha no resultd diagnostica de SS. La prueba de Schirmer
resultd patologica en los dos ojos. La espirometria fue nor-
mal, con difusion pulmonar disminuida y disminucion del
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tono del esfinter esofagico inferior. Inmunoglobulinas vy
complemento normales; AAN positivo a titulo 1/1.280 con
patron nucleolar, anti-ENAS negativos y anti-Scl-70 positivo.
El diagnostico fue de linfoma no hodgkiniano de tipo B de
alto grado extranodal y esclerosis sistémica progresiva. Tras
terapia anti-CD20 se objetiva una llamativa mejora de la ma-
nometria esofagica, asi como disminucion de crisis de Ray-
naud y de tumefaccion parotidea.

Discusion: La fase temprana de la esclerodermia se asocia
con una alteracion inmunologica mediada por células T. Se
discute la posible asociacion entre ambas enfermedades y el
papel que la terapia anti-CD20 podria tener en el futuro de
la esclerodermia.

Osteoporosis en el puerperio: una complicacion poco
frecuente pero potencialmente grave. A propdsito de
un caso

L. El Ouaamari, M. Akasbi, M. Alcalde, C. Acebes

y O. Sanchez Pernaute

Servicio de Reumatologia. Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. Espana.

Introduccion: La caida en la densidad mineral 6sea duran-
te el embarazo y el puerperio es transitoria, pero si concu-
rren otros factores de riesgo puede producirse una osteopo-
rosis vertebral grave.

Caso clinico: Mujer de 28 afios que 15 dias después del
parto sufre una trombosis venosa profunda (TVP) en el
miembro inferior izquierdo y es tratada con dicumarinicos y
enoxaparina durante 3 meses. Dos semanas tras iniciar el
tratamiento, comienza a sentir dolor en la charnela dorso-
lumbar y consulta al concluir el mismo. En la radiografia
simple y en las imdgenes de resonancia magnética nuclear
(RMN) se observan miultiples aplastamientos vertebrales dor-
solumbares; en la densitometria se obtienen rangos de oste-
openia, y existe elevacion de marcadores de remodelado
Oseo; las demds pruebas complementarias para descartar
procesos malignos u otras causas de osteoporosis secunda-
rias son negativas. La paciente es diagnosticada de osteopo-
rosis con fracturas vertebrales multiples y tratada con alen-
dronato.

Discusion: El puerperio, el reposo y la heparina de bajo
peso molecular (aunque en menor medida que la no frac-
cionada) son factores de riesgo de osteoporosis en este
caso. Nuestra paciente presenta cifras densitométricas de os-
teopenia asociadas con complicaciones, posiblemente se-
cundarias a una pérdida acelerada de densidad mineral
Osea. Se recomienda realizar densitometrias a las mujeres
que en el embarazo o el puerperio sean tratadas con hepari-
nas de bajo peso molecular mas de 10 o 12 semanas.
Conclusiones: El puerperio es un periodo de riesgo, por lo
que hay que evitar factores sobreanadidos o realizar trata-
miento preventivo.

Lipodistrofia y necrosis 0sea avascular en pacientes
con infeccion por el VIH

R. Mazzucchelli, I. O’'Mullony?, N. Crespi®, J. Quir0s, A. Diaz
Oca y P. Zarco

Unidad de Reumatologia de la Fundacion Hospital Alcorcon. Madrid.
“Unidad de Rebabilitacion de la Fundacion Hospital Alcorcon.
bCentro de Salud Granero Vicedo. Alcorcon. Madprid. Espana.
Introduccion: Los inhibidores de la proteasa (IP) del VIH
en combinacidn con otros tratamientos antirretrovirales se
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han asociado con el desarrollo de necrosis ¢sea avascular
(NOA). Por otra parte, estos firmacos estin asociados con
un sindrome de lipodistrofia periférica o general, hiperlipe-
mia y resistencia a la insulina. Presentamos a 3 pacientes
con infeccion por el VIH y NOA en diferentes localizacio-
nes, dos de los cuales presentaban también un cuadro de li-
podistrofia.

Caso 1: Varon de 32 anos, diagnosticado mediante radiogra-
fia y resonancia magnética nuclear (RMN) de NOA de cade-
ra derecha y hombro izquierdo en octubre de 2002. La his-
toria, en relacion con la infeccion por el VIH, se caracteriza
por infeccion por el VIH conocida desde 1992, varias infec-
ciones oportunistas y linfoma no hodgkiniano en sistema
nervioso central (SNC), en estadio C2. Recibi6é tratamiento
con quimioterapia, radioterapia y esteroides. En el momento
actual recibe tratamiento antirretroviral de gran actividad
que incluye IP. Ademads tiene historia de importante ingesta
etilica. Con el tratamiento antirretroviral desarrolldé un cua-
dro de lipodistrofia periférica.

Caso 2: Varon de 39 anos, diagnosticado de NOA de cadera
izquierda en octubre de 2002. La historia, en relacion con la
infeccion por el VIH, se caracteriza por tuberculosis pulmo-
nar, infeccion por el VHC y varias infecciones oportunistas
(estadio C3). No tiene historia de tratamiento esteroideo.
Desde 1998 se encuentra en tratamiento antirretroviral de
gran actividad que incluye IP. Ademis tiene historia de im-
portante ingesta etilica. Con el tratamiento antirretroviral de-
sarroll6 un cuadro de lipodistrofia generalizada.

Caso 3: Varon de 41 anos, diagnosticado de NOA (radiogra-
fla y RMN) de las dos caderas en mayo de 2002. La infec-
cion por el VIH es diagnosticada también en ese momento.
Como factores de riesgo para NOA el paciente tiene historia
de ingesta etilica elevada y consumo de tabaco.
Comentario: Presentamos a 3 pacientes con infecciéon por
el VIH y NOA que, ademds de existir varios factores pre-
disponentes para esta afeccion, dos de ellos presentan li-
podistrofia asociada con el tratamiento antirretroviral, que
puede estar implicado como factor de riesgo para el desa-
rrollo de NOA, a través de la alteracion en el metabolismo
lipidico.

Monoartritis aguda sobre nédulos de Heberden en
mujer posmenopausica como forma de presentacion
de la gota: presentacion de un caso

I. O’'Mullony, P. Zarco®, R. Mazzuccheli®, F.J. Quirds® y

A. Diaz-Oca®

Servicio de Rebabilitacion. “Servicio de Reumatologia. Fundacion
Hospital Alcorcon. Madrid. Espana.

Introduccion: La artritis gotosa se caracteriza por la apari-
cion de ataques agudos de inflamacion, habitualmente mo-
noarticular. Las articulaciones que mas se ven afectadas son
las periféricas de los miembros inferiores, y de ellas la que
lo hace con mis frecuencia es la primera metatarsofalingica;
le siguen en frecuencia los tobillos, los talones, las rodillas,
las muniecas, las manos y los codos. Es mas frecuente en el
varén, con un pico de edad de 50 anos; la incidencia en
mujeres es excepcional por debajo de esta edad. La presen-
cia de lesion tisular en las articulaciones, como ocurre en la
artrosis, puede predisponer al deposito de cristales de urato.
Se han descrito episodios de inflamacion gotosa aguda so-
bre nodulos de Heberden, aunque esta asociacion es mas
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frecuente en pacientes que reciben tratamiento diurético.
Presentamos un caso clinico de forma de presentacion atipi-
ca de artritis gotosa, con afeccion inicial de interfaldngicas
distales (IFD) de los dedos de las manos.

Presentacion clinica: Mujer de 80 anos de edad con histo-
ria de dolor mecanico y deformidad progresiva de IFD de
manos de 15-20 anos de evolucion. Acude a la consulta por
un cuadro de inflamacion aguda en IFD del tercer dedo de
mano derecha de dos meses de evolucion. Entre los antece-
dentes personales presenta hiperuricemia, probablemente
secundaria al tratamiento con diuréticos tiacidicos por hiper-
tension arterial. En la exploracion fisica destaca deformidad
de TFD del segundo, tercero, cuarto y quinto dedos de am-
bas manos, con crepitacion a la movilizacion y tumefaccion,
eritema y aumento del calor local en IFD del tercer dedo de
la mano derecha. Pruebas complementarias: 4cido urico, 7,6
mg/dl; velocidad de sedimentacion globular (VSG), 21; pro-
teina C reactiva (PCR), 8,4; creatinina, 1,16 mg/dl. El hemo-
grama y el resto de los parimetros de bioquimica general
no presentan alteraciones. La radiografia de las manos pre-
senta signos degenerativos en IFD y en la trapeciometacar-
piana, de manera bilateral, artropatia destructiva con erosio-
nes marginales y subluxacion de IFD del segundo y tercer
dedos de la mano derecha.

Se realiz6 artrocentesis de la articulacion afectada, y se obtu-
vo 0,1 ml de liquido sinovial serohematico en el que se ob-
servo la presencia de abundantes cristales de urato monoso-
dico intra y extraarticulares mediante el microscopio con luz
polarizada. La paciente fue diagnosticada de poliartrosis pri-
maria y monoartritis aguda por cristales de urato en IFD del
tercer dedo de mano derecha.

Conclusiones: El diagnoéstico de artritis gotosa se debe
plantear ante un episodio de inflamacion aguda sobre nodu-
los degenerativos en IFD de los dedos de las manos en una
mujer posmenopausica.

Caracteristicas de la incapacidad permanente en el
proyecto ITME-98

G. Candelas, C. Lajas, M. Blanco, L. Abasolo, C. Vadillo,
C. Hernandez y J.A. Jover

Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.

La incapacidad permanente (IP) es la situacion del trabaja-
dor que, después de haber sido dado de alta médicamente,
presenta reducciones anatoémicas o funcionales graves, sus-
ceptibles de determinacion objetiva y previsiblemente defi-
nitivas, que disminuyen o anulan su capacidad laboral. La
solicitud de IP se realiza a través de un informe de propues-
ta de invalidez en cualquier momento de la incapacidad
temporal (IT) del paciente o de forma obligatoria cuando el
paciente lleva 18 meses de IT por el mismo proceso.
Objetivo: Exponer las caracteristicas de la IP en el proyecto
ITME-98.

Material y métodos: Aleatorizacion prospectiva de pacien-
tes con nueva ITME del Area 7 en dos grupos. Por un lado,
intervencion: programa ITME-98, y por otro, control: asisten-
cia habitual. Los datos referentes a los procesos de IP se ob-
tuvieron tras la revision de los expedientes de la inspeccion
médica del Area 7 y de datos aportados por el INSS.
Resultados: A los 2 anos del estudio se solicitaron, en total,
60 procesos de IP. La evolucion de dichos procesos se ex-
pone en la siguiente tabla:
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TABLA
Control Intervencion

Procesos propuestos para IP 39 21
Denegadas 21 11
Concedidas 17 10
Jubilacion anticipada 2 1
Pendientes 1 0
IP denegadas reclamadas 7 2
Aceptan el primer nivel (sentencia

del Tribunal de lo Social) 4 1
Reclaman en segundo nivel

(Tribunal Superior de Justicia) 2 1
Pendientes de resolucion segundo

nivel 1 0
Numero total de pacientes con algtin

tipo de compensacion 21 11

Las causas por las que se solicitaron procesos de IP fueron,
por orden de frecuencia, la enfermedad lumbar (43,3%); la
afeccion de rodilla (18,3%); la enfermedad cervical (15%) y
las enfermedades inflamatorias (sobre todo artritis reumatoi-
de [AR]; 10%). Las causas mas frecuentes por las que se con-
cedieron IP fueron los trastornos de la columna lumbar
(57,6%), seguidos la AR (11,5%) y los trastornos de la rodilla
y cadera, asi como la enfermedad cervical (7,6%). La mayo-
ria de las IP concedidas fueron totales (74%) y tan so6lo en
un pequeilo porcentaje (25,9%) fueron absolutas.
Conclusiones: De los 60 procesos propuestos para IP, 32
recibieron algun tipo de compensacion (21 en el grupo con-
trol y 11 en el de intervencion). La causa mas frecuente por
la que se solicitaron y se concedieron IP fueron los trastor-
nos de la columna dorsolumbar. La AR fue una causa fre-
cuente de concesion de IP. La mayoria de IP concedidas
fueron totales.

Ensayo clinico aleatorizado abierto de descompresion
quirirgica frente a infiltracion local con esteroide en el
sindrome del tiinel del carpo. Extension a dos afios de
seguimiento

D. Ly Pen?, J. L. Andreu®, G. de Blas¢ y A. Sanchez-Olaso!
“Centro de Salud Castillo de Ucles. "Servicio de Reumatologia. Clinica
Puerta de Hierro. “Servicio de Neurofisiologia Clinica. Hospital
Ramon y Cajal. “Servicio de Cirugia Plastica. Hospital Ramon y
Cajal. Madrid. Madrid.

Objetivo: El objetivo del ensayo clinico fue comparar la
descompresion quirargica con la infiltracion local con este-
roide en el tratamiento del sindrome del tanel del carpo
(STO) sin afeccion motriz clinicamente aparente y con un se-
guimiento de 2 anos.

Meétodos: Se trata de un ensayo clinico prospectivo, aleato-
rizado, controlado y abierto. Se seleccioné a pacientes con
sintomas sugestivos de STC de al menos 3 meses de evolu-
cion. Se excluyeron aquellos carpos con afeccion motriz cli-
nicamente aparente, entendiendo como tal la atrofia tenar o
la debilidad muscular clinicamente aparente. Se confirmo6 la
presencia de STC mediante EMG-ENG. Los carpos en los
que se confirmo6 la presencia de STC fueron aleatorizados a
recibir infiltracion local o descompresion quirtrgica median-
te la técnica de incision corta. Las variables de desenlace
evaluadas fueron las parestesias nocturnas, el dolor y el im-
pacto funcional medio mediante escalas visuales analdgicas
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(EVA) en tiempos de 0, 3, 6, 12 y 24 meses. La significacion
estadistica se establecidé mediante la prueba de la t de Stu-
dent, la prueba de la U de Mann-Whitney y la prueba de
Wilcoxon. El estudio fue aprobado por el comité de ética
del centro, y todos los pacientes firmaron el consentimiento
informado.

Resultados: Ciento veintitrés pacientes fueron aptos para
el ensayo. El EMG-ENG confirm6é STC en 181 carpos de
102 pacientes. Un total de 119 carpos han completado el
seguimiento de 2 anos, con una edad media de 52,99
anos, una proporcién mujer/varéon de 110/9 y un tiempo
medio de evolucion de los sintomas de 36,79 meses (el
43% de los carpos presentaba sintomas de menos de un
ano de duracion). Sesenta carpos recibieron infiltracion y
59 fueron descomprimidos quirGrgicamente. No habia di-
ferencias significativas entre ambos grupos en cuanto a
duracion de los sintomas, edad, sexo o gravedad del STC.
La evolucion de la EVA de dolor se presenta en la siguien-
te tabla:

Base 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses

Cirugia 40,71 9,25 2,47 1,44 1,22
Infiltracion 40,45 4,83 5,62 4,52 4,08
p 0,962 0,078 0,134 0,034 0,044

Conclusiones: Tanto la infiltraciéon como la descompresion
quirtrgica son procedimientos eficaces en el control de la
cirugia en las evaluaciones a 12 y 24 meses, aunque la rele-
vancia clinica de dichas diferencias parece escasa.

Cambios electrocardiograficos inducidos por trata-
miento con cloroquina en pacientes con LES Y AR
R. Almodoévar, B.E. Joven, R. Salguero?, I. Sinchez?,

A. Llovet* y P.E. Carreira

Servicio de Reumatologia y “Cardiologia. Hospital 12 de Octubre.
Madlrid. Espana.

La cloroquina (CL) es ampliamente utilizada en pacientes con
artritis reumatoide (AR) y lupus eritematoso sistémico (LES).
Su principal efecto secundario es la retinopatia, mientras que
la toxicidad cardiaca raramente se ha considerado. Sin em-
bargo, puede producir alteraciones en la conduccion y car-
diopatia hipertrofica y/o restrictiva, quizd con mas frecuencia
de lo esperado. La incidencia y los posibles factores asocia-
dos con el desarrollo de cardiotoxicidad son desconocidos.
Objetivos: Encontrar cambios electrocardiograficos, que po-
drian ser factores predictivos de cardiotoxicidad en pacien-
tes con AR y LES tratados con CL.

Material y métodos: Se estudié a 25 pacientes tratados cro-
nicamente con CL, con un electrocardiograma (ECG) correc-
tamente calibrado previo al inicio del tratamiento y otro
obtenido prospectivamente. Se recogieron los anos de evo-
lucion de la enfermedad, el tiempo de tratamiento con CL,
la dosis acumulada, las medicaciones concomitantes y la his-
toria de la enfermedad cardiaca. Se excluy6 a los pacientes
con marcapasos, fibrilacion auricular o que tomaran otros
farmacos que alteren la conduccion cardiaca, asi como los
que recibian tratamiento con hidroxicloroquina. Los tiempos
de conduccion del ECG en milisegundos (duracion de la
onda P, PR, QRS, QT corregido o QTc y deflexion intrinse-
coide de la onda P y del QRS) se midieron pre y post-CL, de
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forma ciega por dos cardidlogos (R.S. e L.S). Se uso el test
de la t de Student para comparar las medias de los tiempos
de conduccion pre y post-CL y para analizar la influencia de
la dosis acumulada.

Resultados: Tras excluir a los pacientes previamente defini-
dos, se incluy6 a 20 pacientes (un varon, 19 mujeres, 14 con
ARy seis con LES, con una edad media de 60 + 12 anos). La
dosis acumulada de CL fue de 498,9 + 332 g (45-1.186 g) en
un periodo de 2-17 afios. Tras el tratamiento con CL se ob-
servd un incremento significativo de la duracion de la onda
P (96 + 12 frente a 106 = 13; p = 0,01), intervalo PR (147 +
22 frente a 156 + 16; p = 0,03), intervalo QRS (81 + 10 frente
a 95 + 20; p = 0,001), deflexion intrinsecoide del QRS (30 + 9
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frente a 37 £ 8; p = 0,009), intervalo QT (372 + 25 frente a
407 + 28; p = 0,00002) e intervalo QTc (430 + 36 frente a 462
+ 28; p = 0,0004). La dosis acumulada no se relacion6 con
ninguno de los tiempos electrocardiograficos.

Conclusion: El tratamiento créonico con CL en pacientes con
AR y LES induce un incremento de los tiempos de conduc-
cion intraventricular y repolarizacion, sin relacion con la do-
sis acumulada del firmaco, como reflejo probablemente del
deposito intramiocardico de CL. Son necesarios mds estudios
para establecer la historia natural de los cambios electrocar-
diogrificos inducidos por la CL y para encontrar marcadores
que detecten, de forma temprana, la expresion clinica de la
toxicidad cardiaca por cloroquina.
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Comunicaciones Orales

Infliximab en la practica clinica diaria: dosis
requeridas para alcanzar efectividad en artritis
reumatoides no seleccionadas

E. Tomero, R. del Castillo, A. Ortiz Garcia, M. Picazo,
A. Laffon y R. Garcia de Vicuna

Hospital de la Princesa. Madrid. Espana.

Objetivos: Investigar la efectividad del infliximab (D) en pa-
cientes con artritis reumatoide (AR) en la practica clinica habi-
tual, y analizar los requerimientos de aumento de dosis de
mantenimiento respecto a las recomendadas en la ficha técni-
ca del producto (seleccionadas en condiciones de ensayos cli-
nicos) para alcanzar un control satisfactorio de la enfermedad.
Pacientes y métodos: Seguimiento prospectivo de 45 pa-
cientes con AR en los que se indico I por actividad persis-
tente de la enfermedad, a pesar de terapia previa, con una
media de 3,8 + 1,2 FAMES. En cada infusion se evaluo el in-
dice de actividad DAS28 y de funcionalidad HAQ y se regis-
traron los efectos adversos. Se evalu6 la efectividad a los 12
meses segun criterios de respuesta EULAR y ACR 20, 50 y
70. Se administraron las dosis estindar de 3 mg/kg en las
semanas 0, 2, 6 y 14, y se modificaron las dosis subsiguien-
tes asi como los intervalos entre dosis cuando el médico res-
ponsable lo considerd clinicamente apropiado.

Resultados: Se tratd a 45 pacientes (un 90% mujeres) con una
edad media de 56,7 (30-83) anos y un tiempo de evolucion me-
dio de la AR de 11,1 + 7,6 afos, con un DAS28 inicial de 6,7
0,9 y un indice HAQ de 1,7 + 0,4. Tras un afo de seguimiento,
la actividad de la enfermedad evaluada por DAS28 fue < 3,2
(buen control) en el 12,5% de los pacientes; de 3,2-5,1 (control
moderado) en el 70,8%, y superior a 5,1 (mal control) en el
16,6%. Un 19% de los pacientes cumplia criterios de respuesta
satisfactoria EULAR (DAS28 < 3,2 y disminucion > 1,2 respecto a
DAS inicial). Un 79% alcanz6 respuesta ACR 20, un 45,8% ACR
50 y un 12,5% cumplia criterios ACR 70. El incremento de dosis
(4-6 mg/kg) se requirio desde la semana 22 en el 29,4% de los
pacientes, y a los 12 meses la dosis se habia incrementado en el
69,2% de la poblacion estudiada, con requerimientos de > 5
mg/kg en un 29,4%. La duracion del efecto beneficioso de I fue
de menos de 8 semanas en el 34,6% de los casos, lo que con-
dujo a una reduccion del intervalo entre dosis a 6 semanas en
el 15,3% de las AR y a 7 semanas en el 19,2%. Un subgrupo
(26,9%) necesitdé aumento tanto de la dosis como de la frecuen-
cia de las infusiones. Los efectos adversos mds relevantes con-
sistieron en 26 infecciones respiratorias (dos graves), una tuber-
culosis miliar, 11 infecciones urinarias (dos graves), cinco
herpes simple y dos zoster, una tenosinovitis séptica, y siete pa-
cientes presentaron reacciones a la infusion (tres graves), pero
que no han obligado a la suspension del tratamiento. Ocho pa-
cientes abandonaron el tratamiento: cuatro por infecciones rele-
vantes repetidas, dos por decision propia, uno a criterio de su
médico por remision completa y uno por ineficacia.
Conclusiones: El tratamiento con infliximab de la AR re-
fractaria en la practica clinica diaria evidencia una efectivi-
dad y una seguridad comparables a las alcanzadas en el
contexto de ensayos clinicos; no obstante, en nuestra expe-
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riencia, el esquema terapéutico recomendado en cuanto a
dosis e intervalos de infusion resulta adecuado soélo en alre-
dedor de un tercio de los pacientes. Estos datos demuestran
la importancia de la adecuacion de la dosis en cada paciente
y refuerzan la demanda de una reevaluacion en la ficha téc-
nica del producto.

Mejoria de la supervivencia con el tratamiento con

leflunomida mediante la adicion de metotrexato

F. Pérez Ruiz
Hospital de Cruces. Vizcaya. Espana.

Introduccion: La adicion de leflunomida (LEF) a metotrexa-
to ha demostrado tener eficacia en ensayos en artritis reu-
matoide (AR), pero en la prictica clinica invertir el disefio
(cambiar a LEF y escalar metotrexato, en caso necesario,
controlando, ademas, otros factores de hepatotoxicidad) po-
dria ser mas practico.

Método: disefio prospectivo, en pacientes con AR activa, que
inician LEF. Medidas de desenlace: respuesta DAS28. Medidas
secundarias: reduccion de la dosis de corticoides y del MHAQ.
Indicacion de adicion de metotrexato a LEF: a los 3 meses si
hay mala respuesta o DAS28 > 5,10; a partir de los 3 meses,
cualquier ausencia de respuesta DAS28 respecto a parimetros
basales. Estrategia terapéutica: LEF 20 mg/dia, anadiendo me-
totrexato, 2,5 mg/cada semana, 2 semanas, y 2,5 mg/2 sema-
nas hasta respuesta, toxicidad o dosis maxima tolerada previa-
mente. Medicacion concomitante para evitar hepatotoxicidad:
acido folico, 5 mg/semana, cambio de antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE) en pacientes tratados con AINE arilacéticos.
Andlisis por intencion de tratar.

Resultados: De 71 pacientes que iniciaron tratamiento con
LEF entre enero de 2001 y julio de 2002, 43 (60%) habian re-
cibido otros DMARD, incluyendo metotrexato (dosis media
16,5 + 3,6 mg/semana; rango, 10-25). En los primeros 21
meses de seguimiento solo 20/71 (28%) requirieron trata-
miento combinado LEF-metotrexato (dosis de metotrexato
9,2 + 1,8; rango, 7,5-12,5). La tasa de respuesta DAS28 fue
mayor en pacientes cuyo primer DMARD era LEF (26/28
frente a 34/43; p = 0,048) y la necesidad de anadir metotre-
xato, asimismo, mayor en los que habian tomado otros
DMARD (18/43 frente a 2/28; p = 0,003). En el grupo con
combinacion, a los 3 meses, 15/16 evidenciaban respuesta
DAS28; a los 6 meses, 11/14 mantenian respuesta; a los 9
meses, 7/9, y a los 12 meses 4/6. Ningln paciente suspen-
di6 el tratamiento por efecto adverso; dos lo suspendieron
por ineficacia. Se observo elevacion de GPT/GOT mayor de
1,2 VSN en 3/16 pacientes (18%), autolimitada y menor de 2
VSN, que no requiri6 la suspension del tratamiento.
Conclusiones: La inversion de la estrategia de combinacion
LEF-metotrexato, junto con otras medidas para evitar hepa-
totoxicidad, parece conseguir una alta tasa de respuestas
DAS28 con escasa toxicidad, al evitar la combinaciéon en la
mitad de los pacientes con fracaso del metotrexato y reducir
la dosis de combinacion en un 40% respecto a la previa.
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Influencia de la edad de inicio de los sintomas en la
expresion clinica y la supervivencia de los pacientes
con esclerosis sistémica

B. Joven, R. Almodoévar, F.J. Gomez-Reino* y P.E.E. Carreira

Servicio de Reumatologia y “Unidad de Reumatologia
Pediatrica. Hospital 12 de Ocubre. Madprid. Espania.

Objetivos: Analizar la influencia de la edad de inicio de los
sintomas en las caracteristicas clinicas, la mortalidad y la su-
pervivencia de los pacientes con esclerosis sistémica (SS) se-
guidos en un hospital universitario durante un periodo de
25 anos (1976-2001).

Material y métodos: Se incluy6 a 110 pacientes (13 varo-
nes y 97 mujeres) con SS, que se dividieron en dos grupos:
con inicio de los sintomas < 20 anos (SS juvenil) o > 20
anos (SS adultos). De las historias clinicas se recogieron los
datos demogrificos (edad, sexo, anos de seguimiento y
muerte), clinicos (afeccion cutdnea, pulmonar, cardiaca, re-
nal, muscular, articular, gastrointestinal y velocidad de sedi-
mentacion globular [VSGD, serologicos (ANA, a-Scl70,
a-RNP, FR, ACL), tratamientos usados, mortalidad y causa de
la muerte. Se utiliz6 la odds ratio (OR) con un intervalo de
confianza (IC) del 95% para medir la fuerza de asociacion
entre variables; el test de la t de Student para analizar la in-
fluencia de la edad de inicio en cada variable, y las curvas
de Kaplan-Meier para el estudio de la supervivencia.
Resultados: En 11 pacientes (2 varones y 9 mujeres) el ini-
cio fue juvenil y en 99 (11 varones y 88 mujeres) en la edad
adulta. En el grupo de SS juvenil, 8 (73%) tenian afeccion li-
mitada; uno (9%), difusa, y dos (18%), overlap. En el grupo
de SS adultos, 55 (56%) tenian SS limitada; 30 (30%), difusa,
y 14 (14%), overlap. La edad media de inicio de los sinto-
mas fue de 13 + 4 anos en el grupo juvenil y de 49 + 16
anos en el grupo de adultos. La edad de diagnostico fue de
24 + 8 y de 53 + 17 anos, respectivamente. Los jovenes ten-
dian a tener mas necrosis cutanea (OR = 0,2; IC del 95%),
0,075-1,1; p = 0,08) y afeccion tiroidea (OR = 0,12; IC del
95%, 0,018-0,9; p = 0,06), mientras que los adultos presen-
taban mas artritis (OR = 3,4; IC del 95%, 0,9-13,8; p = 0,06)
y afeccion esofigica (OR = 4,7; IC del 95%, 1,1-18,9; p =
0,02) y se trataban mids con D-PNC (OR = 1,3; IC del 95%,
1,1-1,4; p = 0,06). La edad estaba asociada con el RNP (p =
0,03) y con el uso de inhibidores de la enzima conversiva
de la angiotensina (IECA) (p = 0,03) y PG (p = 0,004). Fa-
llecieron 25 pacientes (24%), uno del grupo SS juvenil y 24
del grupo SS adultos. La mortalidad estaba asociada con SS
difusa (p = 0,004) en el grupo juvenil y con necrosis cuta-
nea (OR = 1,2; IC del 95%, 0,9-1,6; p = 0,03), fibrosis pul-
monar (OR = 1,3; IC del 95%, 0,9-2; p = 0,03), HTP (OR =
0,2; IC del 95%, 0,1-0,5; p = 0,001), uso de CFM (OR = 13;
IC del 95%, 1,3-123; p = 0,01) e IECA (OR = 1,2; IC del
95%, 0,9-1,6; p = 0,04) en el grupo de adultos. La supervi-
vencia a los 5, 10 y 20 afios era del 90% en los pacientes jo-
venes y del 85, el 65 y el 54% en el grupo de adultos, sin
diferencias estadisticas entre los grupos.
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Conclusion: Los pacientes con inicio juvenil tienden a presen-
tar mas necrosis cutdnea y enfermedad tiroidea, y menos afec-
cion esofagica y artritis que el grupo de inicio adulto. Probable-
mente como resultado de una afeccion menos grave nuestros
pacientes con SS juvenil necesitan menos D-PNC, IECA y PG.

Depresion en artritis reumatoide: prevalencia y
asociacion con factores pronodsticos de la artritis
reumatoide

C. Vadillo, L. Carmona, E. Jadez, E. Loza, y Grupo EMECAR
Hospital Clinico San Carlos. Madrid. Espana.

Objetivo: Estimar la prevalencia de depresion en la artritis
reumatoide (AR), frente a la poblacién general, y evaluar su
asociacion con variables de actividad y progresion de la en-
fermedad.

Pacientes y métodos: En total 788 pacientes con AR seleccio-
nados por muestreo probabilistico de 34 servicios clinicos de
12 comunidades auténomas en 1999 (cohorte EMECAR: 72%
mujeres; edad media, 61 + 13; duracion de la AR, 10 = 7
anos). Se estimo la prevalencia de depresion en esta cohorte y
en la poblacion general (datos obtenidos del estudio EPISER),
estandarizando por edad y sexo. Se analizo la asociacion de
depresion prevalente con variables sociodemograficas (edad y
sexo), de actividad de la AR (nimero de articulaciones doloro-
sas e inflamadas, velocidad de sedimentacion globular [VSGI,
proteina C reactiva [PCR], DAS28, enfermedad extraarticular), y
de progresion (HAQ, nimero de cirugias ortopédicas, Larsen,
nimero de firmacos modificadores de la enfermedad [FME]
utilizados, duracion de la AR e incapacidad laboral permanen-
te) y namero de comorbilidades, mediante el test de la %2 el
de la t de Student o el de Mann-Whitney.

Resultados: Se identificaron 110 casos de depresion (96 muje-
res; edad media, 61 anos). La depresion se diagnostico) con
posterioridad al inicio de la AR en 55 casos (70,5%). La preva-
lencia de depresion en pacientes con AR es del 14,3% (interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 11,8-16,8). Estandarizando por
edad y sexo con la poblacion espaiiola, la prevalencia estima-
da es del 9,4%, con un riesgo relativo (RR) frente a la pobla-
cion general de 3,33 (IC del 95%, 3,11-4,10). Los pacientes con
depresion presentaban  significativamente mds articulaciones
dolorosas (7,3 + 6,7 frente a 5 + 6,3; p < 0,001) y tumefactas
(5,9 £ 5,1 frente a 3,9 + 4,5; p < 0,0001), tenian un peor HAQ
(1,8 £ 0,4 frente a 1,6 £ 04; p < 0,001) y DAS28 (4,8 + 1,37
frente a 4,01 + 1,4; p < 0,0001), mds comorbilidades (dos [P, 5 =
1-2] frente a una [P,;,.= 1-2]; p = 0,01) y habian sido tratados
con mas FME (dos [P,; = 1-3] frente a una [P,;-5 = 0-2]; p =
0,01) que los no deprimidos. No se encontrd asociacion con las
otras variables estudiadas. El 30,6% de los pacientes con AR y
depresion se encontraba sin medicacion antidepresiva.
Conclusion: La prevalencia de depresion en pacientes con
AR es significativamente mayor que en la poblacion general
y se asocia sobre todo con la actividad de la AR, pero no
con su progresion. Deberian investigarse las causas por las
que los pacientes con AR y depresion estén sin tratamiento
antidepresivo.
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