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Desde la sefnalizacion de citoquinas hasta las manifestaciones

clinicas en Artritis Reumatoide y Espondiloartropatias, las
investigaciones revelan diferencias claves que estan cambiando
la forma en que se miran estas eniggped des 2. .
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Los niveles de células T que expresan IL-17A son mas altos en
pacientes con PsA* y EA**, tanto en médula 6sea, como en el

liquido sinovial de las articulaciones3®

*PsA: Artritis Psoriasica **EA: Espondilitis Anquilosante
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EDITORIAL

LOS BIOLOGICOS Y LOS BIOSIMILARES

Desde hace algunos afios Ilegé a la medicina una nueva
aliada en el tratamiento de las enfermedades inflamatorias:
Los medicamentos biolégicos. Desarrollados por ingenieria
genética, tienen una acciéon muy directa, son muy efectivos
para las enfermedades inflamatorias, no sélamente las reu-
maticas ya que tambien se estan utilizando en otras especia-
lidades de la medicina.

A pesar de los importantes beneficios que aportan los medi-
camentos biolégicos, los profesionales deben estar debida-
mente entrenados por cuando su uso exige conocimientos
especificos sobre los beneficios, riesgos y efectos secunda-
rios. Funcionan a nivel molecular para bloquera las “cito-
quinas”, moléculas causantes de los procesos inflamatorios.

Por ahora son uno de los mejores tratamiento que se tiene
para enfermedades como: artritis reumatoide, artritis psoria-
sica y espondilitis anquilosante, mas sin embargo no estan
excentos de eventos adversos, como otros tratamientos.

Debido a esto es que los reumatdlogos y otros especialis-
tas que utilizan los medicamentos bioldgicos deban estan
antrenados adecuadamente para valorar individualmente a
cada paciente y aplicar solo en los casos donde los trata-
mientos habituales no han sido efectivos o sus resultados
no son lo suficientemente satisfactorios para la calidad de
vida del paciente. Esto los convierte en una “segunda linea
de ataque”, primero estan las terapias convencionales para
enfermedades reumaticas como: metotrexato, leflunomida
y sulfazalazina, que tambien han demostrado ser efectivos.

En su mayoria, los pacientes reumaticos responden a la tera-
pia convencional, pero hay un porcetaje que no responde.
Para estos casos esta indicada la terapia bioldgica.

Tanto la artritis reumatoide como las espondiloartritis son
enfermedades prevalentes que en la mayoria de pacientes
tienen un curso progresivo y conducen a lesién estructural
articular, deterioro funcional y empeoramiento de la calidad
de vida. La terapia biolégica ha mejorado sensiblemente la
capacidad de inducir remision en muchos pacientes y de

modificar significativamente su evolucion en otros. No obs-
tante por su alto costo y sus posibles efectos secundarios, es
necesario evitar su uso indiscriminado.

Ahora ha llegado una nueva generacién, “los biosimilares”,
versiones nuevas de los medicamentos biolégicos ya cono-
cidos y empleados para tratar enfermedades como la artritis
reumatoide y la artritis psoridsica. La Agencia de Farmacos
y Alimentos (FDA) de EEUU ya aprobé las versiones biosi-
milares de infliximab (Remicade) y de etanercept (Enbrel).

Segln infrormacién de la Compania IMS Health, a finales
del 2015, habia al menos 40 distintos biosimilares para la
artritis bajo desarrollo. La version biosimilar de otro farmaco
para la artritis inflamatoria, adalimumab (Humira), también
se ha sometido a consideracion de la FDA. Esto es lo que
debe saber sobre los biosimilares.

“Biosimilar” no es lo mismo que “genérico”, los genéricos
son copias exactas de medicinas sintetizadas quimicamen-
te. Los biosimilares son copias “similares” de medicamentos
bioldgicos derivados de células vivas que no es posible re-
plicar a la perfeccién. Los biosimilares tienen la misma se-
cuencia de aminoacidos que los biolégicos, potencia, dosis,
via de administracion y los efectos clinicos son idénticos.
Los fabricantes de biosimilares tienen que demostrar que
sus medicamentos biosimilares son tan seguros y efectivos
como los biolégicos de marca originales, a los que se lla-
ma “productos de referencia”. Estamos preparados para los
BIOSIMILARES?

Como profesionales de la medicina especialistas en reuma-
tologia debemos estar atentos a que los biosimilares que
ingresen a Ecuador cumplan con todos los requisitos y prue-
bas necesarias que demuestren su verdadera eficacia y se-
guridad. De igual manera que su precio sea asequible tal
como sucede en otras partes del mundo.

Tenemos la obligacion por el bien de nuestros pacientes.

Dr. Carlos Rios Acosta
PRESIDENTE SER

REUMATOLOGIA AL DIA
DEFINICION DE LA REVISTA

Esta es una revista cientifica educativa, 6rgano oficial de difusién de la Sociedad Ecuatoriana de Reu-
matologia que esta dirigida a toda la comunidad médica.
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RESUMEN

El objetivo de nuestro trabajo fue, identificar y valorar las disfunciones sexuales, estableciendo
la frecuencia de cada una de ellas, correlacionando las con la intensidad del dolor, recuento
de tender points, calidad de vida, depresion y severidad de la fibromialgia. Materiales y me-
todos: Estudio observacional, transversal de casos y controles. Se incluyeron 104 pacientes
divididos en dos grupos, grupo casos y grupo control. El grupo casos incluia mujeres mayores
de 18 anos con diagnéstico de SFM (ACR’90) y el grupo control mujeres mayores de 18 anos
sanas. Se excluyeron pacientes con enfermedad endocrina no tratada, oncolégica/infecciosa
activa y trastornos psicéticos. En ambos grupos se consignaron: datos socio-demogréficos, in-
dice de masa corporal, actividad laboral, presencia de menopausia y funcién sexual mediante
el indice de Funcién Sexual Femenina (IFSF: cuestionario autoadministrado de 6 dominios). En
el grupo SFM se agregd: puntos dolorosos, tiempo de evolucién, medicacion, seguimiento por
psicopatologia; presencia de fatiga crénica (criterios Fukuda); severidad clinica (Cuestionario
de Impacto de la Fibromialgia -FIQ espanol-); depresion (Escala de Ansiedad y Depresion
-HADS-); y, antecedentes de violencia psicofisica (Cuestionario de Deteccién de Violencia de
Género). Se utilizaron prueba de Chi2, t de Student y U de Mann-Whitney, seglin correspon-
diera; y correlaciones con CC de Spearman (significativo p<0.05). Resultados: Se incluyeron
104 pacientes: 52 en grupo FM y 52 controles. Edad Media de 50 + 9.2 y 47 + 10 afios,
respectivamente. El grupo SFM presenté una mediana de tiempo de evolucién de 60 meses
(1-552), media puntos dolorosos: 15 + 3, mediana FIQ: 67.8 (28-86). El 73.1% recibia me-
dicacién para SFM y el 44.2% se controlaba en psicopatologia. También presentaron menor
nivel educativo (p=0.001) y menor actividad laboral (p<0.001). El 75% present6 antecedentes
de violencia psicofisica, el 56% fatiga cronica y el 35 % depresion. Se constaté deterioro de la
funcion sexual con respecto a los controles (mediana IFSF total: 17.2 (1.2-33.3) vs 29.4 (1.2-
36), p<0.001). Lo mismo ocurri6 al analizar cada dominio. También se observé una tendencia
a valores inferiores en el FSFI ante la presencia de antecedentes traumaticos, (p=0.085). No se
hall6 correlacién entre valores del IFSF y el resto de las variables analizadas. Conclusion: Las
participantes del estudio con diagnéstico de SFM presentaron deterioro de la funcién sexual
con respecto a la poblacién general. Se observé una tendencia a mayor disfuncién sexual ante
antecedentes de violencia.

ABSTRACT

The objective of our study was to identify and evaluate sexual dysfunctions, establishing the fre-
quency of each one of them, correlating them with pain intensity, tender points, quality of life,
depression and severity of fibromyalgia. Materials and methods: Observational, cross-sectio-
nal study of cases and controls. We included 104 patients divided into two groups, cases group
and control group. The cases group included women over 18 years of age with a diagnosis of
FMS (ACR’90) and the control group included, women over 18 years of age with no diagnosis
of SFM. Patients with untreated endocrine disease, active oncology / infectious disease, and
psychotic disorders were excluded. In both groups, socio-demographic data, body mass index,
labor activity, presence of menopause and sexual function were recorded using the Female Se-
xual Function Index (IFSF: self-administered questionnaire with 6 domains). In the SFM group
were added: pain points, time of evolution, medication, psychopathology follow-up; presence
of chronic fatigue (Fukuda criteria); clinical severity (Fibromyalgia Impact Questionnaire -FIQ
Spanish-); depression (Anxiety and Depression Scale -HADS-); and history of psychophysical
violence (Questionnaire for Detection of Gender Violence). Chi2 test, Student t test and Mann-
Whitney U test were used, as appropriate; and correlations with Spearman’s CC (significant
p<0.05). Results: We included 104 patients: 52 in FM (cases) group and 52 controls group.
Mean age was 50 = 9.2 and 47 + 10 years, respectively. The SFM group presented a median

Reumatologia al dia: 2017, junio, Volumen 12, N°1 g
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time of evolution of 60 months (1-552), mean pain points: 15 + 3, median FIQ: 67.8 (28-86). 73.1% received medication for
FMS, and 44.2% were controlled in psychopathology. They also presented lower educational level (p = 0.001) and lower labor
activity (p <0.001). 75% had a history of psychophysical violence, 56% had chronic fatigue and 35% had depression. There
was deterioration of sexual function with respect to controls (median IFSF total: 17.2 (1.2-33.3) vs 29.4 (1.2-36), p <0.001). The
same thing happened when analyzing each domain. There was also a tendency to lower values in FSFI due to the presence
of traumatic antecedents, (p = 0.085). No correlation was found between IFSF values and the rest of the analyzed variables.
Conclusion: The participants of the study with a diagnosis of FMS presented deterioration of sexual function with respect to the

general population. A trend towards greater sexual dysfunction was observed in relation to a history of violence.

CORRESPONDENCIA Daniel Messina,

Seccién de Reumatologia, Hospital Gral. de Agudos Dr. C. Argerich
drosvaldodanielmessina@gmail.com

Buenos Aires, Argentina

COMO CITAR ESTE ARTICULO:

serecuador/vol12.pdf

Gonzélez M; Lépez R; Zaiiga A, Moreno M. Tofacitinib en artritis reumatoide. Reumatologia al Dia. 2017. (12), 1; 5 - 10. Disponible en: www.

INTRODUCCION

El Sindrome Fibromialgico (SFM) fue reconocido por
la OMS en 1992 y definido como “aquella alteracién
o interrupcién de la estructura o funcién de una par-
te del cuerpo, con sintomas y signos caracteristicos,
y cuya etiologia, patogenia y prondstico pueden ser
conocidos o no'.

El Colegio Americano de Reumatologia (ACR) en un
intento de unificar criterios para la clasificacion de es-
tos pacientes promovi6 el uso de criterios clasificato-
rios que tomaban en cuenta la presencia de dolor so-
matico diseminado de mds de tres meses de duracion
asociado a la presencia de 11 de los 18 puntos gatillos
propuestos para el diagnostico de dicha patologia?.

Sin embargo, surgieron objeciones para dichos crite-
rios, principalmente porque la evaluacion de los puntos
gatillos no resultaba practico para los médicos de aten-
cién primaria, quienes tenian el primer contacto con el
paciente, ademas no incluian caracteristicas clinicas de
la enfermedad, como la fatiga, manifestaciones cogni-
tivas y la amplia variedad de sintomas somaticos, que
resultan de importancia para el diagnéstico y compren-
sion de los pacientes con sindrome fibromialgico.

Por ello, el CAR decidi6é en 2010 proponer nuevos cri-
terios de clasificacion, mediante los cuales el paciente
reunird criterios clasificatorios si; presenta un indice
de dolor generalizado (WPI) > 7 y una escala de seve-
ridad de los sintomas (SS) = 5 o un WPI 3-6 y un SS >
9. Los sintomas deben estar presentes por un periodo
no menor a tres meses y no debe existir un diagndstico
alternativo que brinde una explicacién a los sintomas?®.

6 Reumatologia al dia: 2017, junio, Volumen 12, N° 1

La prevalencia reportada para el sindrome de fibro-
mialgia en la literatura actual oscila entre el 0,6% vy
el 6,6% en la poblacién general, aunque muestra un
comportamiento distinto con respecto al género (mu-
jeres 2,4% - 6,8%) y lugar de residencia (Zonas ur-
banas 0,7 — 11,4% y Zonas rurales 0,1- 5,2%). Se ha
registrado un aumento progresivo de la prevalencia de
dicha condicion en los dltimos afos*. Wolfe F, Ross K,
Anderson J y colaboradores, reportaron una prevalen-
cia general de 2% con una distribucién por género de
3,4% en mujeres y 0,5% en hombres®. Un estudio de
corte transversal que evalu6 la prevalencia de dolores
musculo esqueléticos en una comunidad Qom en Ro-
sario, Santa Fe, reporté una prevalencia de sindrome
fibromialgico de 0,6%°.

Como se mencion6 anteriormente, el SFM se caracte-
riza principalmente por la presencia de dolor crénico
generalizado, con puntos anatémicos especificos de
dolor que puede llegar a ser invalidante y afectar a la
esfera bioldgica, psicolégica y social del paciente.

Los sintomas somaticos, incluyendo el dolor, la depre-
sion y la ansiedad pueden tener efectos negativos en la
funcién sexual de dichos pacientes. En este sentido, De
Costa y colaboradores describieron, que los pacientes
con fibromialgia presentaban modificaciones en la ac-
tividad sexual (p= 0,01), mayor dificultad para tener
un orgasmo (p=0,01) y una tendencia mayor hacia la
autosatisfaccion (p= 0,053) que la poblaciéon control”.

Aunque el dolor es el sintoma mas frecuente del SFM,
los estados de angustia son el principal predictor de
disfuncién sexual®. La depresion, los antecedentes de
abuso sexual, maltratos fisicos o eventos traumaticos
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también jugarian un rol en la disfuncién sexual de la
fibromialgia. Se ha reportado que un 57% de los pa-
cientes con fibromialgia tienen antecedentes de abuso
sexual/fisico y en otros estudios se incluye también el
abuso verbal. Se observé también que la disfuncion
sexual fue mayor en las mujeres con fibromialgia que
presentaban depresion.

En cuanto a la actitud de la pareja ante la enferme-
dad un estudio realizado por Ryan y colaboradores,
demostré que un 78% de las mujeres con fibromialgia
reconocio la afectacion sobre la sexualidad y un 71%
refirié un aumento de los conflictos con su pareja.

Si bien los estudios relacionados con la influencia de
las hormonas en los sintomas de pacientes con fibro-
mialgia no han logrado establecer un nexo causal en-
tre el declive hormonal del climaterio y el sindrome
doloroso, hay varios estudios que relacionan el dolor,
la ansiedad y la depresion con las concentraciones de
hormonas esteroideas.

Dado que multiples estudios han demostrado que la fi-
bromialgia afecta la sexualidad y existe escasa eviden-
cia en nuestra poblacion en este aspecto, ya que no se
tiene en cuenta habitualmente dentro de las valoracio-
nes de los pacientes en la practica diaria, el objetivo
de nuestro trabajo fue identificar y valorar las disfun-
ciones sexuales, estableciendo la frecuencia de cada
una de ellas, correlacionando las con la intensidad del
dolor, recuento de pun tos dolorosos, calidad de vida,
depresion y severidad de la fibromialgia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, transversal de casos y controles.
Se incluyeron en forma consecutiva pacientes mayores
de 18 anos de sexo femenino, que reunianlos criterios
de clasificacion para SFM del colegio americano de
reumatologia 1990, para el grupo casos (grupo SFM).
Las pacientes del grupo control fueron extraidas de la
poblacion del mismo medio con datos demogréficos
similares. Las pacientes debian estar alfabetizadas y
ser capaces de completar los cuestionarios del estu-
dio, debian concurrir a consulta habitual a nuestro
servicio. Fue evaluada la vulnerabilidad de todas las
pacientes y firmaron un consentimiento escrito para
participar del estudio, no se incluyeron pacientes con
diagnéstico de otra enfermedad dolorosa crénica, en-
fermedad endocrina no tratada, oncoldgica/infecciosa
activa, trastornos psicéticos embarazadas o puérperas.
En ambos grupos se consignaron: datos socio-demo-
graficos, indice de masa corporal, actividad laboral,
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presencia de menopausia y funcién sexual mediante
el Indice de Funcién Sexual Femenina.

En el grupo SFM se evaluaron también: puntos dolo-
rosos, tiempo de evolucion, medicacién, seguimiento
por psicopatologia; presencia de fatiga crénica (crite-
rios Fukuda); severidad clinica (Cuestionario de Impac-
to de la Fibromialgia - FIQ espafol-); depresién (Escala
de Ansiedad y Depresion - HADS-); y antecedentes de
violencia psicofisica (Cuestionario de Deteccion de
Violencia de Género).

1. FSFI. Female sexual function index. Indice de fun-
cion sexual femenina.- Cuestionario de 19 pregun-
tas agrupadas en 6 dominios: deseo, excitacion,
lubricacién, orgasmo, satisfaccién y dolor. El pun-
taje de cada dominio se multiplica por un factor y
el resultado final es la suma aritmética de los do-
minios. A mayor puntaje, mejor sexualidad. Iden-
tifica disfuncién sexual. Permite evaluar la sexua-
lidad de la mujer en distintas etapas de la vida.
No detecta sintomas de fibromialgia asociados a
disfuncion sexual. Utilizado en el estudio Tikiz y
colaboradores y Rosen y colaboradores®™®.

2. FIQ. Fibromyalgia impact questionnaire. Questio-
nario de impacto de la fibromialgia.-Version turca.
Validacion en espafiol.- Cuestionario multidimen-
sional con instrucciones que explican como debe
ser llenado. Se compone de preguntas que hacen
referencia a las actividades de la semana anterior a
la realizacion del test. Valora los componentes del
estado de salud que suelen estar mas afectados en
pacientes con fibromialgia. Consta de 10 items. El
primer item valora la capacidad funcional del pa-
ciente mediante preguntas acerca de actividades
de la vida diaria. El segundo y tercer items corres-
ponden a escalas numéricas que hacen referencia
a dias de la semana. El resto de los items se valora
mediante escalas visuales analogas (EVA)''.

3. HADS. Hospital anxiety and depression scale. Eva-
luacion de la ansiedad y depresion en pacientes
con fibromialgia.- Version de Tejero y colabora-
dores. Validacion espafola'. Vallejo y colabora-
dores han demostrado que el cuestionario HADS
se ha mostrado til para explorar la presencia de
ansiedad y depresion en pacientes con fibromial-
gia. El nimero de puntos dolorosos no parece es-
tar relacionado con la severidad de los aspectos
psicoldgicos evaluados por el HADS, sin embargo
si parece haber una correspondencia entre estos
y la situacién laboral de los pacientes. Consta de
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14 preguntas, 7 preguntas orientadas a depresion y
7 preguntas orientadas a ansiedad. Cada pregunta
consta 4 opciones de respuesta una escala que va
de 3 a 0. Se considera que un valor total de 0 a 7
no indica caso, 8 a 10 caso dudoso y puntuaciones
superiores a 11 son probablemente casos, en cada
una de las sub-escalas.

4. Determinacion de puntos dolorosos clasica segtin
ACR 1990".

5. Escala de intensidad de la fatiga.- La Escala de In-
tensidad de Fatiga fue disenada por Krupp y cola-
boradores para la valoracién de este sintoma en
neurologia. Se ha mostrado adecuado para valo-
rar la intensidad de la fatiga fundamentalmente en
cuadros neurolégicos como esclerosis mdltiple, [u-
pus eritematoso sistémico y poliomielitis, aunque
también se ha utilizado en trastornos del suefio. Su
principal utilidad radica en distinguir entre sujetos
sanos y sujetos con enfermedades neurolégicas y
en la valoracion de la respuesta al tratamiento far-
macolégico o entrenamiento aerébico.

6. Cuestionario de abuso sexual/psicologico y fisico.

7. Cuestionario de evaluacion de la relacion conyu-
gal.

8. Cuestionario de calidad del suefo.

Se calcularon las estadisticas descriptivas de todas las
variables. Las comparaciones intergrupo se realizaron
mediante la prueba de Chi Cuadrado (comparacién
de categorias), la prueba t de Student para muestras
independientes (datos numéricos con distribucién nor-
mal) y la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
(comparacion de distribuciones asimétricas 6 datos en
escala ordinal). Se calcul6 el coeficiente de correla-
cién no paramétrico de Spearman (variables en escala
ordinal) Se considero significativo un valor p< 0.05 se
utilizé el programa Epi Info7.

RESULTADOS

Se incluyeron 104 pacientes, divididos en dos grupos,
52 pertenecieron al grupo de pacientes con diagnosti-
co de SFM y 52 pacientes pertenecieron al grupo con-
trol. La media edad reportada fue de 50 + 9.2 y 47 +
10 anos, respectivamente (Tabla 1).

En el grupo SFM se reporté una mediana de tiempo
de evolucién de 60 meses (1-552), la media de puntos
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dolorosos reportada fue de 15 + 3 y se describi6é una
mediana correspondiente al cuestionario FIQ de 67.8.

Tabla 1 Datos demograficos y de indice de masa coroporal en la poblacién

Variable Grupo

Casos Control

Edad (anos) | Media 50.23 46.89
Minimo 29 28
Méximo 67 65

IMC (kg/m2) | Media 25.87 24.40
Minimo 16 18
Maximo 42 35

El 73.1% de los pacientes en el grupo FM se encon-
traba en tratamiento farmacolégico al momento del
corte, y el 44.2% recibia asistencia psicopatolégica.

Sereport6 también, un menor nivel educativo (p=0.001)

(Tabla 2) y menor actividad laboral (p<0.001) en el
grupo de fibromialgia con respecto al grupo control.

Tabla 2 Nivel de educacién de los participantes del estudio

GRUPO Total

Casos | Control
n 18 5 23
Primario
% | 78.3% | 21.7% | 100.0%
n 17 16 33
Secundario
2 00 . 00 . 9 . 9
EDUCACION %o | 51.5% | 48.5% | 100.0%
p=(0.001) n| 12 11 23
Terciario
% | 52.2% | 47.8% | 100.0%
n 5 12 26
Universitario
% | 19.2% | 80.8% | 100.0%

El 75% presento antecedentes de violencia psicofisica,
el 56% fatiga crénica y el 35 % depresion.Se consta-
t6 deterioro de la funcién sexual con respecto a los
controles (mediana IFSF total: 17.2 (1.2-33.3) vs 29.4
(1.2-36), p<0.001).
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Tabla 3 Comparacion de areas de evaluacion segtn cuestionario IFSF en grupo control y grupo casos

Casos

Validos Perdidos Total
GRUPO N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
FSFI TOTAL Casos 52 100,0% 0 0,0% 52 100,0%
Control 53 100,0% 0 0,0% 53 100,0%
FSFI DESEO Casos 52 100,0% 0 0,0% 52 100,0%
Control 53 100,0% 0 0,0% 53 100,0%
FSFI EXCITACION Casos 38 73,1% 14 26,9% 52 100,0%
Control 49 92,5% 4 7,5% 53 100,0%
FSFI LUBRICACION | Casos 34 65,4% 18 34,6% 52 100,0%
Control 49 92,5% 4 7,5% 53 100,0%
FSFI ORGASMO Casos 34 65,4% 18 34,6% 52 100,0%
Control 49 92,5% 4 7,5% 53 100,0%
FSFI SATISFACCION | Casos 41 78,8% 11 21,2% 52 100,0%
Control 49 92,5% 4 7,5% 53 100,0%
FSFI DOLOR Casos 33 63,5% 19 36,5% 52 100,0%
Control 49 92,5% 4 7,5% 53 100,0%
FSFITOTAL | FSFI DESEO | FSFI EXCITAC | FSFI LUBRIC | FSFI ORGAS | FSFISATISF | FSFI DOLOR
U de Mann-Whitney | 526,500 488,500 510,500 526,000 482,000 535,000 350,000
P 0,000 0,000 0,000 0,004 0,001 0,000 0,000
En el analisis por dominio del IFSF se reportaron di- DISCUSION

ferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (Deseo p< 0,001; excitacién p< 0,001; Lubri-
cacién 0,004, orgasmo 0,001, Satisfaccion < 0,001,
Dolor < 0,001) (Tabla 3).

En el analisis por dominio del IFSF se reportaron di-
ferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos (Deseo p< 0,001; excitacion p< 0,001; lubri-
cacién 0,004; orgasmo 0,001; satisfaccion < 0,001;
dolor < 0,001).

También se observé una tendencia a valores inferiores
en el FSFI ante la presencia de antecedentes traumati-
cos, (p=0.085). No se hall6 correlacion entre valores
del IFSF y el resto de las variables analizadas.

La disfuncion sexual en mujeres es una afeccion co-
min, que afecta cerca del 45% de las mismas a lo
largo de su vida'. La sexualidad es un aspecto im-
portante para la salud de los sujetos, se ve afectada
directamente por una importante cantidad de aspectos
sociolégicos, econémicos, culturales y/o demografi-
cos, impactando sobre la funcionalidad de estas areas.
Aunque los datos reportados son actualmente esca-
sos, principalmente por la falta de uniformidad en la
nomenclatura sobre dicho tépico y la dificultad para
analizar la sexualidad poblacional en términos objeti-
vos, las alteraciones mas frecuentes reportadas son las
alteraciones del deseo, lubricacion, dispereunia, anor-
gasmia y pérdida de placer.
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En nuestro estudio se report6 una diferencia estadisti-
camente significativa entre ambos grupos en todos los
dominios del FSFI en los pacientes con fibromialgia y
una tendencia a presentar menores valores del FSFI en
los pacientes que estuvieron sometidos a situaciones
traumaticas. Esto podria estar en concordancia con
otros estudios en los que se relacion6 la alteracion
sexual con las distintas alteraciones psicopatologicas
asociadas a fibromialgia mas que con el dolor de ma-
nera independiente'*'>.

La explicacion que parece mas acertada ante dicha
situacion, es que la combinacién de los distintos fac-
tores tales como el dolor fisico, el estrés, fatiga, ansie-
dad, depresién, los trastornos del animo y del sueno
combinados tendrian un impacto negativo sobre la
sexualidad de las pacientes con fibromialgia. A dife-
rencia de lo reportado por otros grupos, en nuestro
estudio no pudimos demostrar una asociacion estadjis-
ticamente significativa entre depresion y trastornos de
la sexualidad (p 0,825).
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TOFACITINIB EN ARTRITIS REUMATOIDE
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RESUMEN

Las drogas modificadoras de la artritis reumatoidea (DMARDs) son la piedra angular del
tratamiento de la artritis reumatoide (AR); sin embargo no siempre logran controlar el
dano articular. Los agentes biolégicos son generalmente mas eficaces que los tradicionales
DMARDs para disminuir la progresion radiolégica pero incluso con éstos tratamientos no
se consigue remisién de la enfermedad por pérdida de eficacia o eventos adversos, por
ello se propuso evaluar la eficacia de tofacitinib en pacientes con AR activa, determinar la
mejoria de la capacidad funcional y evaluar el riesgo de eventos adversos infecciosos y no
infecciosos. Materiales y Métodos: Se incluyeron pacientes > 18 afios con AR (ACR’87) y
enfermedad activa con falla a DMARDs convencionales y/o biolégicos. Se realiz6 recuento
articular de 28 articulaciones tumefactas y dolorosas junto con escala visual analoga de do-
lor. Se valoré capacidad funcional por HAQ (Health Assessment Questionnaire) y actividad
de la enfermedad por DAS28-PCR (Disease Activity Score. Resultados: 11 pacientes sexo
femenino, con media de edad de 46 + 14 afios, con promedio de 11 afios de evolucion de
la enfermedad. Un 82% padecia enfermedad erosiva. El 72.7% estaban en combinacion
con al menos 2 DMARD:s al inicio de tofacitinib, 2 de ellos con modificador biolégico. Al
mes de tratamiento hubo disminucion de la actividad inflamatoria por DAS28-PCR (5,17 a
3,89 p=0.0230). Hubo tendencia a la mejoria de la capacidad funcional (1,6667 vs 0,8889;
p 0,0692) sin registrar eventos adversos. Conclusiones: En pacientes con AR activa en los
que la respuesta a DMARDs convencionales o biolégicos ha sido inadecuada, tofacitinib
disminuye la actividad inflamatoria de la enfermedad y mejora la capacidad funcional de
forma temprana sin registro de efectos adversos durante los 3 meses de estudio.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis-modifying drugs (DMARDs) are the cornerstone of the treatment of
rheumatoid arthritis (RA); however, they are not always able to control joint damage. Bio-
logical agents are generally more effective than traditional DMARDs to decrease radiologi-
cal progression but even with these treatments, remission of the disease is not achieved due
to loss of efficacy or adverse events, therefore it was proposed to evaluate the efficacy of
tofacitinib in patients with active RA , to determine the improvement of functional capac-
ity and to assess the risk of infectious and non-infectious adverse events. Materials and
Methods: Patients > 18 years with RA (ACR’87) and active disease with failure to conven-
tional and / or biological DMARDs were included. A joint count of 28 swollen and painful
joints was performed along with an analogous visual scale of pain. Functional capacity was
assessed by HAQ (Health Assessment Questionnaire) and disease activity by DAS28-PCR
(Disease Activity Score). Results: 11 female patients, mean age 46 + 14 years, with an aver-
age of 11 years of disease evolution. 82% had erosive disease. 72.7% were in combination
with at least 2 csDMARDs at the start of tofacitinib, 2 of them with biological modifier. At
month of treatment there was decrease in inflammatory activity by DAS28-PCR (5.17 to
3.89 p=0.0230). There was a tendency to improve functional capacity (1.6667 vs 0.88889;
p 0.0692) without registering any adverse events. Conclusions: In patients with active RA
in whom the response to conventional or biological DMARDs has been inadequate, tofaci-
tinib decreases the inflammatory activity of the disease and improves functional capacity
early without registering adverse effects during the 3 months of study.
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INTRODUCCION

La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad au-
toinmune crénica caracterizada por poliartritis infla-
matoria sistémica, destructiva y progresiva, impulsada
por la desregulacién del sistema inmune. La AR afecta
aproximadamente al 1% de la poblaciéon mundial y si
no se trata adecuadamente, provoca destruccion pro-
gresiva de las articulaciones'?. Tiene un impacto nega-
tivo significativo en la calidad de vida; reportando un
mal estado de salud, trastornos del sueno, dificultades
en muchas actividades de la vida diaria, incluyendo el
funcionamiento fisico, las funciones sociales, ocupa-
cionales y ademas de aumentar la mortalidad**.

El tratamiento de la AR se basa en farmacos modifi-
cadores de la enfermedad convencionales o biolégi-
cos (0 ambos), de los cuales el metotrexato es el mds
utilizado®. Para los pacientes que tienen una respues-
ta inadecuada al metotrexato, los agentes biol6gicos
contra el factor de necrosis antitumoral (TNFi) han
demostrado ser eficaces como tratamiento de segun-
da linea®”. Sin embargo, el 41-58% de los pacientes
que reciben TNFi no obtienen una respuesta ACR 20
y otros pacientes pierden su respuesta clinica o tienen
eventos adversos durante el curso de la terapia. Por lo
tanto, existe una necesidad insatisfecha para las tera-
pias de la AR con mecanismos de accion alternativos®.

Tofacitinib (CP-690,550) es un inhibidor oral de la
Janus kinasa (JAK) para el tratamiento de la AR, que
inhibe preferencialmente la sefializacién a través de
receptores heterodiméricos asociados con JAK3, JAK1
o ambos, con selectividad funcional sobre los recep-
tores JAK2°. Por este motivo, se propuso evaluar la efi-
cacia de tofacitinib en pacientes adultos con AR ac-
tiva con una respuesta inadecuada a metotrexato o a
TNFi, determinar la mejoria de la capacidad funcional
y evaluar el riesgo de eventos adversos infecciosos y
no infecciosos.

MATERIALES Y METODOS

Fueron incluidos pacientes mayores de 18 afos con
diagnéstico de AR segtn criterios ACR’87 y enferme-
dad activa (actividad moderada y alta) con respues-
ta inadecuada o toxicidad a DMARDs y/o TNFi de la
consulta externa de Reumatologia del Hospital Luis
Vernaza, Guayaquil. Se inici6 el reclutamiento desde
julio del 2015 hasta abril del 2016, analizando los 3
primeros meses de tratamiento. Se consignaron datos
sociodemograficos, antecedentes patologicos persona-
les, caracteristicas clinicas y tiempo de evolucién de la
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enfermedad ademds de medicacion utilizada. Se reali-
z6 mensualmente recuento articular de 28 articulacio-
nes tumefactas y dolorosas por un mismo reumatélogo
experimentado, se evalud la escala visual andloga de
dolor (paciente y médico). Se valoré capacidad funcio-
nal por HAQ (Health Assessment Questionnaire) y ac-
tividad de la enfermedad por DAS28 (Disease Activity
Score). Se registraron datos de laboratorio de rastreo
inicial (los mandatorios para inicio de terapia biologi-
ca), mensualmente se determiné PCR, al tercer mes se
registr6 niveles de transaminasas y perfil lipidico junto
con la dosis de prednisona. Se realizaron radiografias
basales (manos frente, pies frente, columna cervical
perfil y estandar de térax).

Andlisis estadistico: se utilizé estadistica descriptiva e
inferencial con Prueba Ty test exacto de Fisher usando
MedCalc Statistical Software version 16,4,3 (MedCalc
Software bvba, Ostend,Belgium). Se consider6 signifi-
cancia estadistica una p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 11 pacientes de sexo feme-
nino, la media de edad fue de 46 + 14 anos, con un
promedio de 11 afos de evolucién de la enfermedad.
Casi el 82% fueron seropositivas para Factor Reuma-
toide (FR) y el 72% para anticuerpos Antipéptidos Ci-
clicos Citrulinados (CCP). El 82% padecian enferme-
dad erosiva ademas de alta actividad de la enfermedad
(Tabla 1). El 72.77% de pacientes se encontraban en
combinacién con al menos 2 modificadores de la en-
fermedad al inicio del tratamiento con tofacitinib, 2 de
ellos con modificador biolégico (Etanercept).

VARIABLES n=11
Sexo femenino n (%) 11 (100)
Media de edad afos 46,09 + 14,85
aPr[]cc))Tedio tiempo de evolucion de AR 11,09 + 10,32
FR n (%) 9 (81,81)
CCP n (%) 8(72,77)
Presencia de erosiones 9 (81,81)
Media DAS28-PCR 517 + 1

Tabla 1 Caracteristicas clinicas de la enfermedad
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El 60% se encontraba en moderada actividad y el 40%
en alta actividad de la enfermedad al inicio del estu-
dio, disminuyendo al tercer mes a la mitad y de ésta
forma el 50% alcanzé remision o baja actividad.

Después de un mes de tratamiento logramos ver la
disminucién de la actividad inflamatoria de 5,17 a
3,89, y al cabo de 3 meses logramos alcanzar un DAS
28-PCR de 3,81 siendo estadisticamente significativo
(p=0.00230). (Figural).

Ademas pudimos observar que tofacitinib logré redu-
cir significativamente el EVA de dolor del paciente en
la primera semana de tratamiento en la mayoria de los
pacientes (90%) y los valores de PCR al tercer mes.
Si bien es cierto no hubo significancia estadistica en
cuanto al conteo articular pero hubo disminucion en
el ndmero de articulaciones tumefactas y dolorosas.
Ademas la dosis de prednisona se redujo en forma sig-
nificativa a los tres meses de tratamiento con respec-
to a la basal (11,25mg vs 5,00mg; p 0,0341) y no se
encontré diferencias significativas en valores de perfil
lipidico ni transaminasas a los 3 meses. (Tabla 2).

— [

DAS28 PCR
~
1

MESES

Figura 1. Significancia del DAS28-PCR

Hubo tendencia a la mejoria de capacidad funcional
a los 3 meses de tratamiento (1,6667 vs 0,8889; p
0,0692). No se registraron efectos adversos infectol6-
gicos y no infectologicos de la medicacion a los tres
meses de tratamiento.
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Inicio 3 meses

Variables Clinicas

Articulaciones dolorosas 6,25 2,75 0,14
Articulaciones tumefactas 7,66 4,22 0,06
EVA dolor paciente 8,12 3,5 0,01
Niveles de PCR 9,45 4,03 0,01
Niveles de LDL 115,73 | 119,96 | 0,79
Niveles de triglicéridos 144,12 | 133,62 0,26
Niveles de GOT 22 21 0,68
Niveles de GPT 22,60 23 0,68
Dosis de prednisona 11,25 5,00 0,03

Tabla 2 Evaluacién Clinica y de laboratorio de la enfermedad

DISCUSION

En los dltimos anos a pesar del avance de los resul-
tados para los pacientes con AR, debido al uso mas
temprano y agresivo de drogas modificadoras de
la AR y a la introducciéon de terapias biologicas, las
necesidades insatisfechas permanecen. Las terapias
biol6gicas representan una contribucién conside-
rable a nuestro armamento terapéutico, pero sélo
aproximadamente la mitad de los pacientes que reci-
ben estas terapias cumplen los criterios de baja acti-
vidad de la enfermedad (<3,2 en el DAS28-4 [ESR])
o remision (<2,6 en el DAS28-4 [ESR]) y hay riesgos
inaceptables en ciertas poblaciones de pacientes®'.

Desde el 2009 empiezan a aparecer los primeros estu-
dios con una nueva molécula, el CP-690550 (Tofaci-
tinib) la cual demostrd a la sexta semana obtener una
respuesta ACR 20 mayor al 70% en las diferentes dosis
analizadas (5mg,15mg o 30mg BID), con una mejoria
en la actividad de la enfermedad vista en todos los
grupos de tratamiento a la primera semana, sin la apa-
ricién de infecciones oportunistas ni muertes''. Luego
un grupo japonés compara eficacia, seguridad y tole-
rabilidad del tofacitinib combinado con metotrexato
en pacientes con AR e inadecuada respuesta a meto-
trexato'? y posteriormente hacen una extension para
evaluar tofacitinib como monoterapia evidenciando
una respuesta ACR 20 del 96.3% y del 73.1% a dosis
de 5mg BID respectivamente, con un perfil de seguri-
dad consistente”'*. Posteriormente, se publicaron los
datos agrupados de 2 estudios abiertos en donde se
incluyeron 4102 pacientes que habian participado en
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estudios de fase I, Il o Ill de tofacitinib para evaluar
seguridad a 60 meses y eficacia a 48 meses'*. Es asi
que en éste estudio se pudo observar la eficacia de
tofacitinib, ya que el 40% y 60% de pacientes que se
encontraban en alta y moderada actividad inflamato-
ria medida a través del DAS28-PCR respectivamente,
lograron disminuir la actividad de la enfermedad al
tercer mes a la mitad y de ésta forma el 50% alcanzé
remision o baja actividad con significancia estadisti-
ca. Se inicié con una media de DAS28-PCR de 5,17
y se logré obtener al cabo de un mes de tratamiento
una media de DAS28-PCR de 3,89. Los pacientes de
Latinoamérica (LA) tratados con tofacitinib mostraron
mayores tasas de respuesta ACR 20/50/70 que los tra-
tados con placebo en el mes 3, manteniendo tasas de
respuesta hasta los 12 meses'™.

Al evaluar el dolor y la capacidad funcional se eviden-
cié una mejoria estadisticamente significativa del EVA
de dolor en éstos 11 pacientes junto con una tenden-
cia en la reduccién clinica del HAQ de 1,66 a 0,88
en 12 semanas de tratamiento. Datos que pueden ser
comparados con el grupo de Coombs et al en el cual
observaron un mejoria del EVA dolor y HAQ junto con
el SF-36°.

Otro punto a tratar es la terapia con glucocorticoides
(GC) en la AR que sigue siendo un tema de debate,
estudios previos han demostrado claramente el be-
neficio de la adicion de GC a csDMARD monotera-
pia o terapia de combinacién '. El Grupo de Trabajo
subraya que el GC debe reducirse gradualmente y en
dltima instancia, detenerse, normalmente en los tres
meses siguientes al inicio del tratamiento y s6lo ex-
cepcionalmente en 6 meses. El uso a largo plazo de
GC, especialmente a dosis superiores a 5 mg/dia, debe
evitarse debido a los muchos riesgos potenciales pre-
sentados en las revisiones sistematicas de la literatura.
Por otra parte, si el GC no puede ser retirado dentro
del plazo mencionado anteriormente, el tratamiento
con DMARD debe ser considerado un fracaso'. En
éste estudio se pudo observar la reduccion de la dosis
de prednisona en forma significativa a los tres meses
de tratamiento con respecto a la dosis inicial (11mg/
dia vs 5mg/dia).

El impacto de los DMARDs en los lipidos y en el riesgo
cardiovascular (CV) ha sido impulsado en gran medida
por los cambios en los lipidos observados en los ensa-
yos clinicos con tofacitinib, es asi que ciertos estudios
en fases 2 y 3 reportan aumentos medios en el C-LDL
y el HDL-C entre 10% y 20% durante las primeras 4
semanas de tratamiento y estabilizacién después de 3
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meses de tratamiento'®. Y en caso de ser necesario, la
adicién de atorvastatina a la semana 6 o 12 de tra-
tamiento con tofacitinib redujo significativamente las
elevaciones observadas en pacientes con AR y no re-
dujo la eficacia de tofacitinib'.

En cuanto al perfil de seguridad de tofacitinib, se pue-
de decir que el estudio de Cohen con 6194 pacientes
tratados durante <8,5 afnos representa la vision mas
completa de seguridad a largo plazo hasta la fecha y
revelan un perfil estable frente a los estudios contro-
lados y analisis anteriores**. Asi mismo, la evaluacién
del perfil de seguridad de tofacitinib en LA ha sido im-
portante de analizar, especialmente por las diferencias
epidemioldgicas con las otras poblaciones globales.
Los Eventos Adversos (EA) notificados con mayor fre-
cuencia en los estudios fase 3 fueron similares a las
poblaciones de LA y global: Cefalea, infecciones de
vias respiratorias altas e infecciones urinarias y nad-
seas'>?'. Whinthrop y cols evaluaron el riesgo de in-
fecciones oportunistas en pacientes con AR tratados
con tofacitinib, siendo la tuberculosis (TB) la més fre-
cuentemente reportada pero fue rara en las regiones
de baja o moderada incidencia. Aquellos pacientes
en los que se report6 TB latente pueden ser tratados
con isoniacida durante la terapia con tofacitinib?2. El
riesgo de tuberculosis (TB) con el tratamiento inmu-
nosupresor varia de forma proporcional a la tasa de
TB de fondo en la poblacion subyacente. A pesar de
la elevada prevalencia de TB en algunos paises de LA,
la incidencia fue baja entre los pacientes de LA con
AR tratados con tofacitinib y estaba en concordancia
con la observada en la poblacién global. Las tasas de
incidencia de todos los casos de Herpes Zéster (HZ)
en la subpoblacién de LA fueron, en general, similares
a las observadas en la poblacién general (ABC), con
variaciones considerables de acuerdo a la regién de
inscripcion, con tasas en algunos paises asidticos de
el doble de los observados en Europa Occidental o
América del Norte'.

En cuanto a los tumores malignos (excluyendo cancer
no melanoma), la tasa de incidencia fue de 0,89, simi-
lar a los observados en estudios previos con tofacitinib.
La neoplasia maligna mas frecuente fue cancer de pul-
moén, seguido de cancer de mama, linfoma y cancer
gastrico. La tasa de neoplasias malignas por intervalos
de 6 meses de exposicion al tofacitinib indica que las
tasas se mantuvieron estables con el tiempo?. En éste
estudio podemos corroborar la seguridad de tofacitinib,
ya que no se presentaron eventos adversos (infecciosos
y no infecciosos) durante los 3 meses de tratamiento.
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CONCLUSIONES

A pesar de que éste estudio tiene sus debilidades, entre
ellas, el nimero pequefio de la muestra y el corto tiem-
po de estudio, sin embargo podemos decir que nues-
tros hallazgos indican que en pacientes con AR activa
en los que la respuesta a DMARDs convencionales o
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la actividad inflamatoria de la enfermedad y mejora
la capacidad funcional de forma temprana sin registro

biolégicos ha sido inadecuada, tofacitinib disminuye
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CORRESPONDENCIA

RESUMEN

La psoriasis y la artritis psoridsica son patologias autoinmunitarias que comparten meca-
nismos patogénicos. No se conoce la causa ni tampoco se han desvelado completamente
las bases moleculares y celulares implicadas en la patogenia de estas enfermedades. La
asociacion de psoriasis, dolor articular y dolor lumbar de tipo inflamatorio nos obliga a rea-
lizar un despistaje de espondiloartritis. El objetivo de esta revision es reconocer las formas
tempranas de artritis psoridsica para evitar el subdiagnéstico e implementar un tratamiento
oportuno.

ABSTRACT

Psoriasis and psoriatic arthritis are autoimmune diseases that share pathogenic mechanisms.
The cause is not known nor been fully revealed the molecular and cellular bases involved
in the pathogenesis of these diseases. The association of psoriasis, joint pain and inflam-
matory low back pain forces us to make a screening of spondyloarthritis. The objective of
this review is to recognize the early forms of psoriatic arthritis to avoid underdiagnosis and
implement timely treatment.
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INTRODUCCION

La Artritis Psoridsica (APs) es una artropatia inflama-
toria créonica' de forma usual seronegativa para fac-
tor reumatoide®. En la década de los sesenta, la apa-
ricién de una artropatia inflamatoria en un paciente
con psoriasis, era considerado como una coincidencia
clinica de dos patologias distintas: artritis reumatoi-
de y psoriasis. Con los trabajos de Wright en 1959 y
Baker en 1963, se establecen las bases para comenzar
a hablar de una entidad nueva: la artritis psoridsica®.
La APs comparte rasgos genéticos (HLA-B27), clinicos
(artritis axial, entesitis, artritis periférica) y radiol6gicos
(sacroiliitis) y manifestaciones extraarticulares (uveitis)
con las otras entidades de la gran familia de las espon-
diloartritis y por ello se la recoge en este grupo en la
actualidad*.

EPIDEMIOLOGIA

En el Ecuador se desconocen datos de prevalencia e
incidencia de APs. En Dallas, Texas el 26 de octubre
del 2009, 26 expertos de America latina estimaron la
prevalencia de psoriasis y APs. La prevalencia prome-
dio de la region fue de 2.14% (DS, 0,92 rango 1,13%-
2,9%) y la media de APs fue de 15,25% (DS, 3,88
rango 10%-18%). Los autores coincidieron en que las
estimaciones estadisticas, se creen comparables entre
los paises latinoamericanos con los Estados Unidos y
Europa’.

La incidencia publicada y la prevalencia estimada es
problematica, por dos aspectos epidemiolégicos: la in-
cidenciay prevalencia de APs y la frecuencia de APs en
pacientes con psoriasis. A escala mundial la inciden-
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cia estimada y prevalencia de APs son respectivamen-
te 3.0-23,1 casos /100.000 y 1-420 casos/100.000. En
los dltimos 30 anos se han incrementado los casos de
APs en ambos sexos, se estima que la frecuencia de
APs en pacientes con psoriasis oscila en un 1%y 39%,
la edad de presentacién se encuentra entre los 30 y 55
anos, con distribucion igual para ambos sexos. La ma-
yoria de los pacientes desarrollan psoriasis en un 70%
antes del compromiso articular, en otros casos la APs
precede en 1 ano al desarrollo de psoriasis en aproxi-
madamente un 15% o pueden presentarse al mismo
tiempo en aproximadamente en un 15% de casos®.

El curso de la APs es variable podemos encontrar
formas leves a moderadas asi como una enfermedad
destructiva y severa con artropatia erosiva. La artritis
erosiva y deformante ocurre en el 40 - 60% de pacien-
tes con APs y es progresiva en los primeros anos de
diagnéstico®”.

PATOGENESIS

La APs es una enfermedad poligénica autoinmune de
etiologia desconocida, ligada a implicaciones gené-
ticas, ambientales y mecanismos autoinmunes®®. La
susceptibilidad genética se encuentra reconocida en
los genes de complejo mayor de histocompatibilidad
(CMH). La artritis periférica con HLA-B38 y HLA-B39
y la APs con compromiso axial asociado con los an-
tigenos leucocitarios humanos clase 1 alelo B27, sin
embargo la prevalencia es mas baja que en la forma
axial de la espondilitis anquilosante'?. Se encuentra en
estudio el rol que los procesos infecciosos puedan te-
ner en la génesis de la APs'"'2. El microtrauma por es-
trés biomecanico ha sido teorizado como responsable
de los cambios en articulaciones y entesis dados por
citoquinas proinflamatorias en sujetos genéticamente
susceptibles'.

La expansion clonal de linfocitos T CD8+ indepen-
diente de la participacién de linfocitos TCD4+, se en-
cuentra presente en la APs''*, similar a lo que ocurre
en la piel los linfocitos T CD8+, se encuentran en las
articulaciones y las entesis en APs, existe un infiltra-
do linfocitico, con activacién de linfocitos T y la libe-
racion de citoquinas como la interleuquina (IL)-1,IL-
2,IL10, interferon (INF) y factor de necrosis tumoral
(FNT)™.

Las citoquinas proinflamatorias, y especialmente el
FNT a, induce activacion de las células endoteliales,
con la expresién de una variedad de moléculas de
adhesién, incluyendo moléculas de adhesién celular

18 Reumatologia al dia: 2017, junio, Volumen 12, N° 1

REUMATOLOGIA AL DIA, Artritis psoridsica: "Una puesta al dia".

Salazar-Ponce R, Cruz Y,Villacis V, Gomez-Caballero M.E., Escudero S, Villacis R

vascular con sus siglas en inglés (VCAM 1) vascular
cell adhesion molecule 1, las moléculas de adhesion
intracelular con sus siglas en inglés (ICAM-1) interce-
lular adhesion molecule 1y E selectina, que permiten
procesos de diapédesis con la consecuente migracion
de linfocitos a sitios de inflamacién'>'°.

EITNF o tiene un papel protagénico en la degradacion
del cartilago por su mecanismo en la produccion de la
matrix de metaloproteinasas (MMPs), lo que produce
la erosion del cartilago y el incremento de la expresion
de factores angiogénicos como el factor de crecimien-
to endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimien-
to transformante 8 (TGF %), estos factores angiogénicos
se encuentran expresados con mayor frecuencia en la
membrana sinovial de pacientes con APs que en la
membrana sinovial de los pacientes con artritis reu-
matoide (AR)". Un remodelado 6seo anormal es un
hallazgo caracteristico de APs el que esta mediado por
la sobre-expresion de TNF a en la articulacién, gene-
rando el incremento de la produccion de (MMPs) y
destruccion del cartilago'®.

También el TNF a estimula la diferenciacién de mono-
citos en células precursoras de osteoclastos y osteocla-
tos maduros con activacién de RANKL (receptor para
el NFkB) y IL 1 en el hueso subcondral™.

Estudios adicionales identificaron células productoras
CD4 y CD8 + de interleucina-17 en el liquido sinovial
de la (APs). Por otra parte, un subconjunto de linfoci-
tos innatos (ILC-3) también expresan interleuquina-17.
Estos hallazgos en tejidos humanos junto con mode-
los de ratones que demostraron la importancia del eje
interleuquina-23-interleuquina-17 en el desarrollo no
solo de artritis sino también de entesitis, dactilitis, en-
fermedad axial y lesiones psoriasiformes apoyaron el
concepto de que la interleucina-23, la interleucina-17,
la interleucina-22, junto con el TNF, son citoquinas
claves en la patogénesis de (APs). En estudios separa-
dos, se demostré que el inhibidor de la fosfodiestera-
sa (PDE4) elevaba los niveles de AMPc en las células
inmunes y disminuifa la liberacién de citocinas infla-
matorias. En base a los hallazgos relacionados con la
patogénesis de la psoriasis y la (APs) descritas anterior-
mente, se iniciaron ensayos clinicos para examinar si
los agentes que se dirigen al cAMP o a las vias IL-23-
IL-17 o JAK son eficaces en la enfermedad psoridsica?®.
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CLINICA
Compromiso Articular

Las manifestaciones reumaticas en pacientes con pso-
riasis han sido descritas desde hace mucho tiempo,
sin embargo, Verna Wright tiene el crédito de haber
realizado una clara descripcién de artropatia asociada
a psoriasis?’. Las manifestaciones reumaticas pueden
encontrarse entre el 7 - 42% de los pacientes con pso-
riasis?!, los hallazgos clinicos de la APs incluyen tendi-
nitis, entesitis, dactilitis y artritis; ésta Gltima se presen-
ta usualmente en un patrén mono u oligoarticular en
los estadios iniciales, que en el curso de su evolucién
va afectando a un mayor ndimero de articulaciones pu-
diendo Ilevar a un compromiso poliarticular?.

La APs ha sido clasificada en cinco subtipos por Moll
y Wright: Oligoartritis asimétrica, poliartritis simétrica,
artritis interfalangica distal (IFD), espondilitis y artritis
mutilante, los autores enfatizaron que el compromiso
articular asimétrico es el patron mas frecuente encon-
trado en APs. Estos hallazgos son importantes especial-
mente para distinguirlos de la Artritis Reumatoide - AR.
Recientes estudios demuestran que la APs en especial
en fases temprana, difiere de la (AR) por el nimero
bajo de articulaciones comprometidas, antes que por
el patrén asimétrico*?*. Los signos de inflamacién in-
cluyen dolor, debilidad, edema vy limitacién para el
movimiento que se aprecia de forma evidente en el
examen fisico. El compromiso de rodilla asimétrico
se ha reportado en alrededor del 40% vy representa la
mayoria de los casos de monoartritis especialmente en
individuos menores de 50 afos. La artritis en interfa-
lagicas distales (IFD), representan hallazgos distintivos
de APs que se ha reportado con una frecuencia de 1 al
59% de casos, con un incremento de la frecuencia en
relacién a la duracion de la enfermedad.

La artritis de la IFD se encuentra asociada con dactilitis
y distrofia ungueal®. En los casos mas severos la artri-
tis erosiva causa una completa resorcién interfalangica
denominada artritis mutilante. Este hallazgo de forma
habitual ocurre en una enfermedad de larga evolu-
cién y se ha observado en alrededor del 5% de los
casos’®, se acompana de colapso de tejidos blandos
originando pérdida de articulaciones. Varios estudios
han demostrado un curso agresivo de la enfermedad
con el desarrollo de erosiones articulares y deformidad
en mas del 50% de los casos. Algunos predictores de
severidad al diagnostico se han identificado: Compro-
miso articular de mds de cinco articulaciones, velo-
cidad de sedimentacién globular elevada, tiempo de
evolucion, HLA B27 positivo y expresion de genes de
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alelos de polimorfismos TNF o 308 y TNF 8 252 estos
son los marcadores de un curso mds agresivo®.

El compromiso axial ocurre entre el 5% y 36% de los
pacientes con APs, este rango refleja una amplia varie-
dad de manifestaciones clinicas presentandose en una
menor proporcion con relacién a la artritis periférica.
Estas manifestaciones clinicas pueden ser limitadas a
uno o varios segmentos de la columna vertebral, que
pueden estar acompafnadas de compromiso periféri-
C02'3'27.

Entesitis y Dactilitis

La sinovitis y la entesitis caracteriza la APs. La entesi-
tis o inflamacion en el sitio de insercion del tendén o
ligamento en el hueso, esta presente en hasta el 42%
de pacientes?®. Hay muchas estructuras de la entesis
que sirven para absorber y disipar la tension mecanica
alrededor de las estructuras articulares, la inflamacion
de estas estructuras resulta en tirantez clinicamente
aparente en torno a las articulaciones, mas notables
después de periodos de descanso. La entesitis pueden
afectar tanto a los sitios periféricos y axiales indepen-
diente de la implicacién inflamatoria de las articula-
ciones. Los sitios mas frecuentes de afectacion de ente-
sis en APs incluyen la insercién del tend6n de Aquiles
o de la fascia plantar en el calcaneo (talon), asi como
los ligamentos alrededor de la caja toracica, pelvis,
cuerpos vertebrales, tendon tibial posterior, misculo
quadriceps, tenddn rotuliano y el codo. La entesitis se
ha propuesto como un comdn denominador entre los
cambios en las uias psoridsica y artritis psoriasica. La
resonancia magnética junto con los hallazgos histol6-
gicos sugieren una conexion entre cambios en las unas
y la entesis*. La dactilitis se presenta clinicamente con
hinchazon tipo salchicha de un dedo de la mano o del
pie, caracterizado por hinchazon, ligero enrojecimien-
to y deformidad. Se cree que la dactilitis es el resultado
de la inflamacién concomitante de las vainas del ten-
doén flexor de las articulaciones metacarpofalangicas,
metatarsofalangicas o interfalangianas. La tenosinovi-
tis flexora puede detectarse mediante examen con re-
sonancia magnética y ecografia. Ademads, la dactilitis
se asocia con dafo erosivo radiolégicamente evidente
a las articulaciones®®.

Sintomas extraarticulares
Al igual que en los pacientes con otros tipos de ar-

tritis inflamatoria, los que presentan APs tienen sin-
tomas constitucionales, especialmente fatiga, a veces
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anorexia, pérdida de peso y debilidad generalizada,
se observa también conjuntivitis o uveitis que se ca-
racteriza por dolor, fotofobia, lagrimeo y puede estar
presente en el 7% a 33% de los casos?®. La afectacion
ocular en el APs tiende a ser cronica, bilateral y puede
implicar camaras posteriores. La insuficiencia aértica
es una complicacion poco frecuente en la APs dando
lugar a sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva.
En general, se indica una mayor prevalencia de ate-
rosclerosis subclinica en pacientes con APs y puede
apoyar el aumento de la tasa de mortalidad por en-
fermedades cardiovasculares reportados por algunos
investigadores®.

Diagndstico

A pesar de un mayor conocimiento sobre su fisiopato-
logia y caracteristicas clinicas, la APs es una entidad
que aun genera dificultades diagnésticas en la practica
clinica diaria, pudiendo llegar a constituirse en un ver-
dadero desafio diagndstico para el reumatélogo y ain
mas en el caso del médico que no tiene experiencia
con las patologias reumaticas®.

Moll'y Whrite en 1973 sefialaron los primeros criterios
de clasificacion para APs, con una sensibilidad 91% y
especificidad 98%, la presencia de psoriasis ungueal
o en piel, antecedente de psoriasis, factor reumatoide
negativo y artritis permitian el diagnostico. Desde en-
tonces se ha publicado varios criterios de clasificacion
con el fin de incluir formas clinicas, hallazgos ima-
genolégicos y de laboratorio, que no se tomaron en
cuenta en los criterios iniciales®?'32.

En el 2006 se publicaron los criterios de clasificacion
para APs por el grupo Criteria for Psoriatic ARthritis
(CASPAR) (Tabla 1). Estos criterios fueron desarrolla-
dos mediante la recopilacion de datos de 588 casos y
536 controles (384 con artritis reumatoide, 72 con es-
pondilitis anquilosante, 38 con artritis indiferenciada,
28 con trastornos del tejido conectivo y 28 con otras
enfermedades). Estos criterios han sido validados en
trabajos de Canada y China, con una especificidad del
98%, sensibilidad 91%?*. Se ha reportado que los cri-
terios CASPAR son faciles y practicos de utilizar por 3
razones. En primer lugar, la mayoria de los casos lograr
cumplir los tres puntos requeridos para ser clasificados
de forma rapida como son: Inflamacién, presencia de
psoriasis y factor reumatoide negativo. En segundo lu-
gar, la objetividad de los criterios tiene una alta fiabili-
dad. En tercer lugar, se elimina el evaluar registros con
lo que mejora atin mds la viabilidad®>3*.
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En la actualidad el objetivo se centra en reconocer
formas tempranas de la enfermedad, para ello se han
disenado algoritmos de manejo que son de ayuda para
poder enfocar el cuadro clinico y evitar el subdiagnos-
tico de APs Figura 1. El compromiso de trabajo en con-
junto de reumatélogo y dermatélogo es fundamental
para un correcto manejo?.

1. Presencia actual de psoriasis, historia personal o familiar
de psoriasis *. (2 puntos)

2. Distrofia psoriatica ungueal, incluidos onicolisis, pitting e
hiperqueratosis observados en la exploracién actual. (1 punto)

3. Test negativo para factor reumatoide determinado por
cualquier método excepto por latex. Es preferible mediante
ELISA o nefelometria y los valores seran los del laboratorio

local de referencia. (1 punto)

4. Historia actual de dactilitis, definida como hinchazén de
todo el dedo o una historia de dactilitis recogida por un
reumatélogo. (1 punto)

5. Evidencia radiolégica de neoformacién 6sea yuxtaarticular
cerca de los margenes de la articulacion. Se trata de una
osificacién mal definida (excluidos osteofitos) observados en
radiografias simples de manos y pies. (1 punto)

*Presencia actual de psoriasis se define como psoriasis en piel o cuero
cabelludo evaluada por un reumatélogo o dermatélogo.

*La historia personal de psoriasis es la historia de psoriasis que puede
obtenerse del paciente, el médico de cabecera, el dermatélogo, el
reumat6logo y otro personal sanitario cualificado.

*La historia familiar de psoriasis es la historia de psoriasis en un familiar
de primero o segunda grado de acuerdo con lo referido por el paciente.

Tabla 1
Ferndndez Dy col.

Hallazgos en imagen

Varias caracteristicas radiograficas se han identifica-
do tanto para APs periférica, incluyendo: predileccion
para las articulaciones interfaldangicas, compromiso
articular asimétrico en manos y pies, erosién marginal
con proliferacion éseas adyacente, falta de osteopo-
rosis yuxtaarticular, acroosteolisis, artritis mutilante,
periostitis y deformidad de lapiz en copa son caracte-
risticas de la enfermedad.
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Evaluacién de sintomas articulares en pacientes con
psoriasis

¢ Rigidez matinal de las articulaciones periféricas
y/o columna con una duracién minima de 45
minutos.

e Dolor en las articulaciones periféricas que
mejora con el movimiento

e Dolor lumbar que mejora con el movimiento

¢ Edema de una o mds articulaciones

e Edema de uno o mas dedos de manos o pies

e Diagnostico previo de artritis inflamatoria
evaluado por un médico

Presencia de uno mds sintomas sugestivos de
artritis inflamatoria, asi como artritis inflamato-
ria previa diagnosticados en otro sitio

Consulta al Reumatélogo

Diagnéstico clinico nuevo o confirmacién de
artritis inflamatoria diagnosticada previamente
con recuento de articulaciones y estado de
entesis.

Clasificacién de artritis inflamatoria asociada a
3 psoriasis aplicar los criterios de CASPAR

Diagndstico de (APs) temprana si los sintomas
articulares y los signos estan presentes con una
duracién menor a 1 afo.

Figura 1
Bonifati C y col.

El compromiso axial se caracteriza por: calcificaciones
del tejido blando paravertebral, osificacion paravertebral
asimétrica, proliferacion ésea a lo largo de la espina dor-
sal cervical anterior, estrechamiento del espacio articular
apofisario y afectacion grave de la columna cervical con
preservacion relativa de la toracolumbar (Figura 2). La
participacion asimétrica de las articulaciones sacroilia-
cas y la rareza de la tipica columna en bambd**’. Estas
peculiaridades propias de la enfermedad suelen permitir
el correcto diagndstico en un paciente con artritis perifé-
rica o axial, es necesario entonces definir los hallazgos
que podemos encontrar en APs para una adecuada eva-
luacién de los pacientes con psoriasis®.

Laboratorio

No contamos con examenes de laboratorio especificos,
sin embargo se puede observar elevacion de reactantes
de fase aguda como la velocidad de sedimentacién glo-
bular, proteina C reactiva y el fibrin6geno en un 50%
de pacientes y representan un predictor de mal pronés-
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tico. Anemia, hipergamaglobulinemia con incremento
de IgA e hipoalbuminemia se observan con frecuencia.
Hiperuricemia se encuentra en el 20% de pacientes*?.

-_—

L i L] F
Figura 2. 1.- Rx pie subluxaciones, erosiones distales. 2.- Columna lum-
bar que muestra sindesmofito. Fuente: pacientes hospital Carlos Andrade
Marin

La tipificacion de HLA Cwb6 puede ser Gtil para el diag-
nostico de APs los pacientes en los que se tengan dudas
del diagnostico especialmente aquellos que no han de-
sarrollado enfermedad en piel, se lo debe pedir espe-
cialmente en aquellos con historia familiar de psoriasis®.

Evaluacion de la actividad en APs

La evaluacion de la actividad de la enfermedad en
la APs debe incluir cuidadosamente cada uno de los
dominios clinicos que la caracterizan. Una medicién
precisa de la actividad de la enfermedad es esencial
para guiar la terapia médica y supervisar la respuesta
al tratamiento (Figura 3).

Figura 3. 1.Hoyuelos en ufias. 2.Lesiones en piel, ufias y articulaciones. 3.
Dactilitis segundo dedo mano derecha. 4. Entesitis. Foto 1y 2 cortesia Dra.

Carolina Madrigal.
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Evaluacion de la enfermedad periférica

Gladman y colaboradores mostraron que las 68 articu-
laciones dolorosas y 66 inflamadas tenfan una minima
variaciéon intraobservador e interobservador. Las 68
articulaciones dolorosas y 66 inflamadas se cuentan
con las articulaciones temporomandibular, esternocla-
vicular, acromioclavicular, hombro, codo, mufeca (in-
cluyendo las articulaciones carpometacarpal e inter-
carpal como una unidad), metacarpofaldangicas (MCP),
interfalangicas proximales, interfalangicas distales, ca-
dera, rodilla, talotibial, tarso incluyendo la subtalar),
metatarsofalangica e interfalangica de los dedos de los
pies (las articulaciones proximal y distal de cada dedo
del pie se cuentan como una unidad)3®.

Compromiso cutaneo

Se concluy6 que la puntuacién de Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) fue la puntuacién de gravedad cli-
nica de psoriasis mas ampliamente estudiada y la mas
valida. Se demostré que el PASI era fiable y reprodu-
cible. Recomendaciones basadas en la evidencia para
evaluar la gravedad de la psoriasis declaré que el PASI
puede utilizarse en la practica clinica diaria en el tra-
tamiento de pacientes adultos con psoriasis tipo placa,
en particular, si se considera un tratamiento sistémico?®.

Dactilitis

El instrumento Leeds Dactylitis (LDI) se desarrollé en
respuesta a la necesidad de un medida validada para
evaluar la dactilitis, mide la relacién entre la circunfe-
rencia del digito afectado y la circunferencia del digito
en la mano o el pie contralateral: se utiliza una diferen-
cia minima del 10% para definir un digito dactilitico. Si
el digito contralateral es también dactilitico, se utiliza
una tabla de valores normativos basada en promedios
poblacionales para proporcionar la comparacion. La
proporcion de la circunferencia se multiplica por un sco-
re, basado originalmente en el indice de Ritchie (clasifi-
cado 0-3), pero una modificacion posterior sefialo una
puntuacion binaria (0 para no dactilitis, 1 para dactilitis).
Los resultados de cada digito con dactilitis se suman a
continuacién para producir una puntuacion final®.

Entesitis
El Leeds Enthesitis Index (LEl) que fue publicado en

2008, es la tinica medida desarrollada especificamen-
te para APs. LEI consta de 6 sitios: inserciones bila-
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terales del tendon de Aquiles, céndilos femorales y
epicondilos laterales del himero, cuantificada sobre
una base dicotémica: 0 significa no dolor y 1 significa
dolor. LEI fue capaz de distinguir entre pacientes con
enfermedad activa y aquellos sin enfermedad activa,
mostré ademas una fuerte correlacion con otras medi-
das de la actividad de la enfermedad?®.

Compromiso ungueal

En el 2003, un grupo de dermatélogos desarrollo el sco-
re de evaluacion del compromiso ungueal, Nail Psoria-
sis Severity Index (NAPSI) que fue modificado y valida-
do en el 2007 (m NAPSI) la valoracion de las ufas fue
de 0 a 3 dependiendo del ndmero de hayuelos presen-
tes. La onicolisis se puntuaron de 0 a 3 dependiendo del
porcentaje de la una implicada. Las hemorragias de las
astillas, la leuconiquia, las manchas rojas en la lunula,
la discromia de gota de aceite y la hiperqueratosis del
lecho ungueal se puntuaron individualmente como 1 si
estaban presentes y O si estaban ausentes.

Se consideré que la discromia de gota de aceite for-
maba parte del mismo proceso patolégico que la oni-
colisis y, por lo tanto, la discromia de gota de aceite y
la onicdlisis se clasificaron conjuntamente. Al final, el
rango de puntuaciones posibles usando (MNAPSI) fue
de 0 a 14 para cada ufia o de 0 - 140 para las 10 unas.
Las puntuaciones de (MNAPSI) mostraron excelente
consistencia interna y confiabilidad interobservador?.

Valoracion de la columna

El grupo de trabajo ASAS ha recomendado el Indice de
Actividad de la Enfermedad de la Espondilitis Anqui-
losante - BASDAI para medir la actividad de la enfer-
medad, el Indice de la Funcién de la Espondilitis An-
quilosante - BASFI para evaluar la capacidad funcional
y Bath Spondylitis Ankylosing Metrologia - BAMI para
evaluar la movilidad de la columna. El estudio de INS-
PIRE (International Spondyloarthritis Interobserver Re-
liability Exercise) demostr6 que las medidas axiales de
la movilidad espinal utilizadas en espondilitis anquilo-
sante se comportan bien con respecto a la confiabili-
dad interobservadores y son igualmente reproducibles
cuando se aplican a pacientes con APs3®.

Evaluacion global del paciente

La evaluacion global del paciente (EGP) de la activi-
dad de la enfermedad es importante porque mejora la
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interaccion del médico con el paciente, GRAPPA or-
ganiz6 un estudio multicéntrico para evaluar la fiabili-
dad de la (EGP), medido mediante EVA de 0 - 100 mm,
y la utilidad adicional de escalas EVA separadas para
las articulaciones y la piel. La pregunta especifica para
(EGP) fue “En todas las formas en que su psoriasis y la
artritis, como un todo, le afectan, ;Cémo calificaria la
forma en que se sinti6 durante la semana pasada?” Los
resultados mostraron que (EPG) con una sola pregunta
dirigida tanto a la articulacion y la enfermedad de la
piel es una medida fiable y sensible en la evaluacién
del paciente en su totalidad*®.

Calidad de vida relacionada con la salud

La calidad de vida se considera un indicador de morta-
lidad y puede ser una herramienta que permite evaluar
y considerar cambios en el tratamiento. Las medidas
mas cominmente utilizadas de la calidad de vida rela-
cionada con la salud incluyen al cuestionario de eva-
luacién de salud HAQ), SF-36, la Calidad de Vida de la
Artritis Psoridsica - PsAQoL, el Indice de ccalidad de
Vida de la Dermatologia - DLQI y el dominio EuroQol
5 -EQ-5D. PsAQolL es la tnica medida especifica de
evaluacion de la calidad de vida en artritis psoriasica®®.

Medidas conpuestas

Existen varios instrumentos que tiene medidas que
involucran a los hallazgos clinicos caracteristicos de
la APs, DAPSA: Disease Activity for Psoriatic Arthritis;
PsAJAI: Psoriatic Arthritis Joint Activity Index; CPDAL:
Composite Psoriatic Disease Activity Index. EI CPDAI
ha sido validado en el estudio Psoriasis Randomized
Etanercept en Sujetos con Artritis Psoridsica - PRESTA.
En PRESTA, 752 pacientes fueron asignados al azar a
un estudio doble ciego de 2 periodos que evalué la
seguridad y la eficacia de 2 dosis de etanercept so-
bre la piel y la enfermedad musculoesquelética. Las
respuestas conjuntas fueron determinadas igualmente
por los puntajes compuestos de CPDAI y DAPSA; Pero
fue s6lo el CPDAI, que también abarca otros domi-
nios como la piel, entesitis y dactilitis, pudo discernir
la respuesta global de tratamiento entre las 2 dosis de
etanercept. Esto demuestra que el CPDAI es un ins-
trumento mas sensible para detectar cambios en los
diferentes dominios de actividad de la enfermedad en
la PsA8.
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Actividad de la enfermedad minima

El objetivo del tratamiento en artritis psoriasica es lle-
var al paciente a remision o baja actividad de enfer-
medad. Coates ha publicado los criterios de actividad
minima de enfermedad, los criterios establecen que un
paciente ha alcanzado actividad minima cuando cum-
ple cinco de los siete criterios siguientes: articulacio-
nes dolorosas 1T o menos; articulaciones inflamadas 1
o menos; area de psoriasis e indice de gravedad (PASI)
1 o inferior o BSA 3 o inferior; EVA 15 o inferior; acti-
vidad global de la enfermedad del paciente AGE 20 o
inferior; cuestionario de evaluacién de la salud HAQ
0,5 o menos; puntos de entesitis 1 o inferior. Por lo
tanto, estos criterios incluyen medidas de un ndmero
de dominios claves en la APs incluyendo actividad ar-
ticular periférica, actividad de la piel, entesitis y dolor
informado por el paciente, actividad de la enfermedad
y funcion fisica. Aunque no hay una medida especifi-
ca para la dactilitis, se supone que esto se identificara
dentro del recuento de articulaciones hinchadas®®3°.

Tratamiento

El tratamiento de la APs ha cambiado dramédticamente
en los Ultimos anos, gracias a que se conoce mejor
su etiologia asi como su patogénesis. Observaciones
detallan el rol protagénico que cumplen varias cito-
quinas lo que ha permitido la evaluacién de nuevas
terapias. Las recomendaciones desarrolladas por Eu-
ropean League Against Rheumatism - EULAR para el
manejo de pacientes con APs sehalan que, la APs es
una enfermedad heterogénea y potencialmente severa
que puede requerir un tratamiento multidisciplinario,
el que debe tener como objetivo la mejor atencién y
basarse en una decision compartida entre el paciente
y el reumatodlogo, los reumatélogos son los especialis-
tas que principalmente deben evaluar las manifesta-
ciones musculo-esqueléticas en APs; en presencia de
un compromiso de piel significativo el reumatélogo y
el dermatélogo deben colaborar en el diagndstico y
manejo. El objetivo primario en el tratamiento de pa-
cientes con APs es mantener por tiempo prolongado la
calidad de vida relacionada con la salud, a través de
control de los sintomas, prevencién de dano estructu-
ral, participacion social y normalizacion de la funcion,
abolicién de la inflamacion, dirigido a la remisién. Los
pacientes deben ser evaluados de forma regular y el
tratamiento debe ser ajustado apropiadamente®.

En pacientes con APs, los antiinflamatorios no este-

roidales pueden ser usados para aliviar los signos y
sintomas musculo-esqueléticos, se sugiere diclofenaco
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sddico en dosis de 100 a 150 mg / dia o naproxén s6-
dico 750 a 1000 mg /dia, se debe tener especial cui-
dado con los efectos adversos asociados que pueden
ser gastrointestinales, renales y cardiacos; en pacientes
con enfermedad activa (particularmente aquellos con
varias articulaciones inflamadas, dafo estructural y
presencia de inflamacién, VSG/PCR elevado y mani-
festaciones extraarticulares relevantes), el tratamiento
con drogas modificadoras de la enfermedad por ejem-
plo metotrexato oral o subcutaneo en dosis de 15 a 25
mg /semana, sulfasalazina 2 a 3 g por dia, leflunomida
20 mg por dia, pueden ser considerados en un estadio
temprano.

En pacientes con APs activa y psoriasis clinicamente
relevante, la droga modificadora de la enfermedad
preferida es el metotrexato. La inyecciones de corti-
costeroide local deben ser consideradas como una te-
rapia adyuvante en APs, los esteroides sistémicos en la
dosis efectivas bajas deben ser utilizados con precau-
cion. En pacientes con artritis activa y una respuesta
inadecuada a por lo menos una droga antireumatica
modificadora de la enfermedad, por ejemplo meto-
trexato, terapia con inhibidor del factor de necrosis
tumoral se puede iniciar. En pacientes con entesitis ac-
tiva y dactilitis e insuficiente repuesta para drogas anti-
inflamatorias no esteroidales o inyecciones locales de
esteroide y FARME un inhibidor del factor de necrosis
tumoral deben ser considerado. En pacientes con en-
fermedad axial predominante que se encuentre activa
con una respuesta insuficiente a drogas antiinflamato-
rias no esteroidales un inhibidor del factor de necrosis
tumoral debe ser evaluado. Adalimumab se recomien-
da a dosis de 40 mg subcutaneo cada 2 semanas para
compromiso articular, para el compromiso en piel la
dosis recomendada es de 80 mg como dosis de carga,
luego 40 mg por semana por 1 semana y luego conti-
nuar con 40 mg subcutaneo cada dos semanas; Inflixi-
mab 5 mg /kg de peso en infusién intravenosa semana
0, 2, 6 y luego cada 8 semanas; Etanercept 50 mg /
semana subcutaneo; Golimumab 50 mg / mes subcu-
taneo; Certolizumab 200 mg cada 2 semanas o 400
mg cada 4 semanas subcutdneo, los efectos adversos
primordialmente se centran en procesos infecciosos y
reacciones en piel. La terapia de inhibicién del fac-
tor de necrosis tumoral puede ser considera de forma
excepcional en paciente con enfermedad muy activa
que sea virgen de tratamiento para drogas modificado-
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ras de la enfermedad (particularmente aquellos con:
muchas articulaciones inflamadas, dano estructural
en presencia de inflamacién y manifestaciones clini-
cas extraarticulares relevantes, especialmente extenso
compromiso de piel). En pacientes en quienes tuvieron
falla terapéutica a un inhibidor del factor de necrosis
tumoral, puede ser de eleccion otro inhibidor del fac-
tor de necrosis tumoral*" +.

En pacientes con artritis periférica y una inadecuada
respuesta para uno o mas FARME en quienes los inhi-
bidores anti TNF no sea apropiado, se puede utilizar
un bFARME [L12/23 como Ustekinumab subcutaneo a
dosis de 45 mg/kg de peso para menores de <100 kg
0 90 mg/kg para un peso =100 kg semana 0, 4 y cada
12 semana o IL 17 como Secukinumab subcutdneo
a dosis de 150 mg/kg de peso semana 0 a 4 y luego
mensualmente, para compromiso cutaneo dominante
se recomienda 300 mg/kg de peso semana 0, 4 y luego
mensualmente o Ixekizumab subcutdneo 80 mg por
semana, las infecciones micéticas (candida) deben ser
consideradas®.

En pacientes con artritis periférica y una respuesta
inadecuada para uno o mas csFARME o en quienes
los bFARME no son apropiados, un FARME sintético
por ejemplo un inhibidor de la fosfodiesterasa (PDE)
4 puede ser considerado como Apremilast oral a dosis
de 30 mg tres veces por dia como efectos adversos mas
frecuentes pérdida de peso y diarrea* *2.

Cuando se ajusta la terapia, factores aparte de la acti-
vidad de la enfermedad, por ejemplo comorbilidades
como obesidad, diabetes tipo 2, hipertension, sindro-
me metabdlico, higado graso y un mayor riesgo de
eventos cardiovasculares y seguridad deben ser toma-
dos en cuenta®®*2,

La APs es una enfermedad heterogénea, que debe ser
evaluada por un grupo multidisciplinario en donde el
reumatélogo y dermatélogo toman un rol importante
para su correcto manejo. Conocer mejor su fisiopato-
logia permite implementar nuevas terapias y asi llegar
al objetivo terapéutico que es el conseguir una mejor
calidad de vida relacionada con la salud y la remision
de la enfermedad.
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RESUMEN

Introduccion: La sarcopenia es un cambio asociado al envejecimiento humano y consiste
en la disminucion progresiva de la masa muscular esquelética que provoca disminucién de
la fuerza muscular y de su funcionalidad. La relacién con las enfermedades reumaticas y la
sarcopenia se encuentra en un contexto teérico puesto que el desgaste muscular se asocia
tanto a los factores intrinsecos de la enfermedad como la produccién de citoquinas y la
inflamacién cronica como factores externos debido a la falta de movilidad que produce des-
gaste articular. Objetivo: Realizar una blsqueda bibliografica sobre el papel de la sarcopenia
en enfermedades reumaticas. Materiales y métodos: Se realizé una busqueda bibliogréfica
en bibliotecas virtuales sobre la relacion de la sarcopenia y las enfermedades reumaticas,
se filtrd la bldsqueda por titulo, resumen y seleccién bajo texto completo del articulo, sin
limite de tiempo. Resultados: 52 articulos fueron seleccionados para la realizacion de esta
busqueda bibliografica. Conclusion: Aunque la sarcopenia en si misma constituye un efecto
adverso para la salud también Ileva consigo diversas condiciones comoérbidas sistémicas. La
sarcopenia incrementa el riesgo de limitacién fisica y subsecuentemente de discapacidad;
debido al aumento del riesgo de caidas y otras implicaciones en la calidad de vida. No
existe suficiente evidencia para relacionar la sarcopenia directamente con las enfermedades
reumaticas, sin embargo, es claro que afecta a los pacientes de forma independiente y que
tanto las enfermedades reumaticas como la sarcopenia intervienen de forma independiente
en la pérdida de masa muscular.

ABSTRACT

Introduction: Sarcopenia is a change associated with human aging and consists of the pro-
gressive decrease of the skeletal muscle mass that causes decrease of muscle strength and its
functionality. The relationship with rheumatologic diseases and sarcopenia is in a theoretical
context since the muscular attrition is associated to both the intrinsic factors of the disease as
the production of cytokines and the chronic inflammation as external factors due to the lack
of mobility that produces Joint wear. The diagnosis is made through the 3 criteria proposed
by the European working group on sarcopenia in advanced age following a logarithm that
consists of methods that evaluate the decrease of muscle, strength and functionality. Purpose:
To perform a literature search on the role of sarcopenia in rheumatologic disease. Methods:
A bibliographic search was performed in virtual libraries on the relationship between sarco-
penia and rheumatologic diseases, the search by title, summary and selection was filtered
under full text of the article, without time limit. Conclusion: Although sarcopenia itself con-
stitutes an adverse effect on health, it also leads to several systemic comorbid conditions.
Sarcopenia increases the risk of physical and subsequent disability limitation; Due to the
increased risk of falls and other implications for quality of life. There is not enough evidence
to relate sarcopenia directly to rheumatologic diseases, however it is clear that it affects
patients independently, and that both rheumatologic diseases and sarcopenia are involved
independently in the loss of muscle mass.
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INTRODUCCION

La sarcopenia es un sindrome caracterizado por la pér-
dida progresiva y generalizada de la masa muscular y
fuerza, que estd estrictamente relacionada con disca-
pacidad fisica, mala calidad de vida y morbilidad'?. Se
encuentra en el 14% de la poblacién mayor de 65 afios
pero menor de 70 y aumenta al 53% en adultos mayo-
res de 80 afos.

En el estudio inicial de Baumgartner y colaboradores?,
se asoci6 a la sarcopenia con un riesgo de 3 veces a 4
veces mayor de discapacidad fisica, tanto en hombres
y mujeres, también informaron de una relacion entre la
sarcopenia y caidas en el afo anterior. Nuevas eviden-
cias sugieren que las proporciones y la distribucién cor-
poral de la grasa y la masa muscular tienen importantes
implicaciones para la salud*; la masa muscular reduci-
da o sarcopenia y el exceso de grasa corporal son pre-
dictores de malos resultados de salud en la poblacién
general. La pérdida de masa muscular puede conducir a
debilidad, incapacidad y anormalidades metabdlicas®>.

Aunque la sarcopenia en si misma constituye un efecto
adverso para la salud, también lleva consigo diversas
condiciones comérbidas sistémicas. La sarcopenia in-
crementa el riesgo de limitacién fisica y subsecuente-
mente de discapacidad; debido al aumento del riesgo
de caidas y otras implicaciones en la calidad de vida.

Diversas investigaciones demuestran que la pérdida de
masa muscular juega un papel importante en la etio-
logia y desarrollo del sindrome de fragilidad en los
adultos mayores, de hecho algunos estudios han de-
mostrado que la funciéon muscular es un predictor de
discapacidad y mortalidad'.

Por tal motivo el objetivo de este trabajo fue realizar una
busqueda bibliografica sobre el papel de la sarcopenia
en enfermedades reumaticas.

Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica en bibliotecas
virtuales sobre la relacién de la sarcopenia y las enfer-
medades reumdticas. Se filtré la bdsqueda por titulo, re-
sumen y seleccién bajo texto completo del articulo, sin
limite de tiempo. Se analizaron 43 estudios.

La sarcopenia en enfermedades reumdticas

En diferentes estudios la sarcopenia se ha asociado
con: aumento de grasa corporal, edad, disminucién del
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aporte nutricional e inactividad®. El padecimiento de
enfermedades reumaticas, como artritis reumatoide’”?,
osteoartritis®, osteoporosis'®, dificulta la movilidad, el
fortalecimiento muscular y se adisionan los factores in-
flamatorios y de desgaste que se presentan en las diver-
sas enfermedades y que predisponen a la pérdida de
masa magra'''2.

A pesar de los avances en la comprensién de los meca-
nismos moleculares que conducen a la atrofia muscu-
lar en varias situaciones, la sarcopenia en enfermeda-
des reumaticas se ha estudiado poco. Funcionalmente,
los pacientes con enfermedades reumaticas tienen una
reduccion significativa en la fuerza muscular, pero la
velocidad de contracciéon muscular y propiedades per-
manecen inalteradas'®. Estos datos demuestran que el
impacto de la enfermedad se produce a través de la pér-
dida de proteinas, afectando principalmente a los sarcé-
meros en paralelo musculares, conservando el nimero
de sarcémeros en serie.

Las investigaciones sefialan que lo que ocurre con las
enfermedades reumaticas no estd necesariamente rela-
cionada con la pérdida de peso propiamente, ya que en
algunos pacientes la pérdida de masa esquelética cor-
poral es seguido por el aumento de la masa grasa, pero
el peso sigue siendo estable'.

Sarcopenia y Osteoartritis

Las enfermedades crénicas pueden representar uno de
varios procesos catabdlicos relacionados con la edad
que contribuyen a la progresion de la sarcopenia.

La osteoartritis es el padecimiento articular mas comun
en personas adultas', dado que existen factores comu-
nes que pueden influir en los cambios de los diferentes
componentes del sistema musculoesquelético y es posi-
ble que la osteoartritis (OA) sea predictiva del deterioro
muscular durante el envejecimiento, sobretodo porque
la composicién corporal cambia, incluso en ausencia
de un cambio en el peso corporal o indice de masa cor-
poral (IMC). La masa grasa aumenta y la masa del mus-
culo esquelético disminuye, resultando en el desarrollo
de "obesidad sarcopénica".

Hay varias razones para que se produzca la disminu-
cion de la masa muscular esquelética y ganancia de
infiltracién grasa en el misculo. Se habla de un com-
plejo juego entre factores que determinan la cantidad
de masa magra y la fuerza del masculo esquelético con
el envejecimiento, estos incluyen factores tales como
la actividad fisica, la energia dietética y la ingesta de
proteinas, los niveles hormonales (insulina, hormonas
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sexuales, hormona del crecimiento, hormona paratiroi-
deay vitamina D) y el estrés oxidativo, algunos de estos
factores asociados a la artrosis. La evidencia bibliogra-
fica actual sugiere que la edad, la baja tasa de ejercicio
y la condicién inflamatoria explican la progresién no
saludable de la OA en asociacion con sarcopenia'®.

Aunque la fisiopatologia de la osteoartritis es poco
clara, la asociacion entre la OA y la obesidad es bien
conocida debido a los efectos biomecdnicos del incre-
mento del peso afectan directamente a articulaciones
que lo resisten como las rodillas y las caderas. El tejido
adiposo es un érgano enddcrino que secreta varias adi-
pocinas como la leptina, adiponectina, resistina y vis-
fantina en la fisiopatologia de la OA’ y recientemente se
ha propuesto el papel de la leptina que actia haciendo
sinergia con otras citoquinas inflamatorias con efectos
catabdlicos sobre el cartilago articular y el misculo me-
diante desregulacion de enzimas proteoliticas.

En las enfermedades degenerativas de las articulaciones
como la OA existen muy pocos estudios que avalen la
relacién con la sarcopenia, sin embargo en Alemania
Wolfgang Kemmler'” en su estudio concluye que los
participantes con artrosis en la cadera o las extremida-
des inferiores estaban en mayor riesgo de padecer sar-
copenia. En el estudio mencionado se evidencia de que
la OA ha contribuido al desarrollo de la sarcopenia en
las mujeres de edad avanzada y se propone a la sarco-
penia como implicacién clinica importante de comor-
bilidades, por lo que los médicos deben ser conscientes
de que existe un mayor riesgo de sarcopenia en sus pa-
cientes con OA.

Estudios transversales han demostrado que la OA de ro-
dilla y cadera se encuentran asociadas con una dismi-
nucion de la masa muscular'®'® y la fuerza muscular'®
en adultos mayores. Esta asociacion se puede explicar
por la inhibicién del musculo de la articulacion, donde
los cambios en la aferencia de entrada de la articula-
cion afectada resultan en la reduccion de la estimula-
cion de las neuronas motoras eferentes de los misculos
esqueléticos®. Si bien se ha demostrado que la debili-
dad del cuddriceps puede ser un factor de riesgo para
el desarrollo de la OA, también es posible que la atro-
fia muscular y la fuerza concomitante disminuyan tras
el desarrollo de la misma esto puede deberse al dolor
articular, que puede conducir a evitar la actividad que
estimula la sintesis del musculo esquelético.

El envejecimiento se asocia con un mayor riesgo de cai-
das y esto es a consecuencia de la debilidad muscular;
la OA también se ha asociado con caidas recurrentes y
la relacion puede explicarse en parte por la reduccion
de la fuerza muscular. Se ha observado que los adultos
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mayores con OA presentan una menor estabilidad pos-
tural que los sugestiona a mayores caidas y disminucién
del movimiento por miedo a ellas®.

El estudio de San Yoon?' afirma que la pérdida de masa
muscular en miembros inferiores es independiente de
la OA, sin embargo, vale la pena preguntarse, si la OA
es causante de la sarcopenia o es al contrario, ya que
la baja calidad muscular y el agotamiento de la masa
corporal magra pueden ser considerados como una
contribucién mecanica a la patogénesis de la OA o que
el desuso de una articulacién dolorosa contribuye a dis-
minuir el tono muscular'® y por lo tanto lleva a padecer
sarcopenia. Si la OA es predictiva de la progresion de la
sarcopenia y las caidas en los adultos mayores, serd ne-
cesario considerar un cambio en la manera en que los
investigadores y los clinicos abordan la discapacidad
asociada a la OA.

Sarcopenia y Osteoporosis

La osteoporosis se define como una enfermedad esque-
lética sistémica caracterizada por la disminucién de
la masa ésea y deterioro de la micro arquitectura del
tejido 6seo con un consiguiente aumento de la fragili-
dad 6sea y susceptibilidad a las fracturas. Las fracturas
osteoporéticas, por su parte son una de las principales
causas de morbilidad en la poblacién, se asocian con
una mayor mortalidad y generan costes muy altos para

la salud publica.

La disminucién de la masa muscular y la densidad mi-
neral ésea son cambios que ocurren con el envejeci-
miento y que a menudo se asocian con una incapa-
cidad para adaptarse al estrés externo que resulta en
caidas, traumatismos, discapacidad funcional, aumento
de la hospitalizacién, disminucién de la calidad de vida
y aumento de la mortalidad™. Por lo tanto, diagnosticar
la osteoporosis y la sarcopenia no sélo es importante
clinicamente, sino que también tiene importantes im-
plicaciones en salud publica y sociales. Eliminar la rela-
cién entre la osteoporosis y la sarcopenia puede ayudar
a mantener la funcién musculoesquelética y prevenir
fracturas asociadas con caidas accidentales. Hasta aho-
ra, se han realizado estudios de masa muscular y DMO,
y mostraron que la baja masa muscular esta correlacio-
nada con una baja DMO?*.

Durante la dltima década, el hueso y el mdsculo han
sido reconocidos como un complejo, ya que son teji-
dos que interactdan, no sélo debido a sus superficies
adyacentes sino también por el trabajo conjunto que
realizan para soportar las cargas del cuerpo humano.
La creciente evidencia demuestra que la sarcopenia y

Reumatologia al dia: 2017, junio, Volumen 12, N°1 29



ClED
50 Ap

Reumam/ogia al Dia

la osteoporosis comparten muchas vias comunes, in-
cluyendo la sensibilidad a la secrecion de hormonas
anabdlicas reducida, el aumento de la actividad de las
citocinas inflamatorias, las moléculas catabdlicas libe-
radas por el misculo esquelético o por las células 6seas
y la actividad fisica reducida.

Isaacson - Brotto y colaboradores® han realizado pu-
blicaciones sobre la comunicacién que existe entre el
hueso y el mdsculo, sugieren que su via de comunica-
cién es endocrina y paracrina, y que estas interacciones
sirven para detectar y transducir sefiales bioquimicas
tales como descarga, carga, inactividad o ejercicio y tal
vez como una traduccién de la simulacién hormonal
sisttmica en sefales bioquimicas eficaces.

Tagliaferri y colaboradores** consideran el hueso como
objetivo del patrén secretor del misculo esquelético y
describen los efectos potenciales del hueso sobre el
metabolismo muscular. Incluyen apropiadamente en
su andlisis el papel potencial del cartilago, el tendén y
el tejido adiposo en el control del misculo esqueléti-
co, proponiéndose el concepto de "unidad ésea-mus-
cular", que se evidencia fenotipicamente mediante la
observacion de una relacion lineal a diferentes edades
entre la densidad mineral 6sea y la masa corporal ma-
gra. Ademas, proponen que el remodelado 6seo pare-
ce ser sensible tanto a las cargas externas derivadas de
la carga gravitatoria como a las cargas internas gene-
radas por la actividad muscular y describen los meca-
nismos celulares y moleculares como los responsables
de las adaptaciones hechas en respuesta a la sensacion
mecanica.

Ormsbee y colaboradores* proponen el termino osteo-
sarcopenia estos sugieren que un aumento en el tejido
adiposo total y/o abdominal provoca un aumento de
citoquinas pro-inflamatorias, asi como algunas altera-
ciones hormonales que conducen a pérdidas de mus-
culo y hueso. La disminuciéon de musculo y hueso se
asocia con una disminucién en la actividad fisica que
conduce a un circulo vicioso de pérdida progresiva de
musculo y hueso, y una ganancia de grasa. Cederholm
y colaboradores?® hablan en su articulo sobre relacién
existente entre la sarcopenia y la aparicion de fracturas
osteoporéticas. Subrayan el papel critico de las fuerzas
mecanicas creadas por las contracciones musculares
sobre la densidad 6sea, la fuerza y la arquitectura 6sea.

Ademas un estudio realizado en Brazil encontré que el
sobrepeso, pero no obesidad serfan un factor protector
de sarcopenia en osteoporosis y que los pacientes con
bajo peso y osteoporosis tenian un incremento de 6.2
veces mas de padecer sarcopenia®’. Se puede explicar
que el peso corporal acta como un estresor en el sis-
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tema esquelético para promover la formacién dsea por
estimulacion mecanica'.

Se sabe que existen vias patégenas comunes para la os-
teoporosis y la sarcopenia incluyendo la sensibilidad a
la secrecién anabdlica reducida de las hormonas, el au-
mento de la actividad de las citoquinas inflamatorias y la
actividad fisica reducida. La importancia de niveles sufi-
cientes de vitamina D para la salud 6sea y muscular es
también importante para la salud muscular y esquelética.

Sarcopenia y Artritis Reumatoide

La Artritis Reumatoide - AR es una enfermedad autoin-
mune que afecta a mdltiples articulaciones sinoviales
y se asocia con manifestaciones extra articulares. La
enfermedad se produce debido a que los fibroblastos
sinoviales y macréfagos activados, proliferan y produ-
cen una gran cantidad de citoquinas pro-inflamatorias
y proteasas catabdlicas que degradan el hueso y el car-
tilago. Debido a la inflamacién crénica, los pacientes
con AR suelen padecer de un metabolismo anormal,
incluyendo resistencia a la insulina?®.

La mayoria de los pacientes con artritis reumatoide su-
fren de debilidad muscular. Los estudios que evaltGan
la composicién corporal en pacientes con AR son limi-
tados. La evidencia ha demostrado que la proporcién
de masa de grasa y masa magra tienen efectos impor-
tantes sobre el estado de salud. La disminucion de la
masa magra o sarcopenia y el aumento de la grasa son
indicadores de mala salud en la poblacién general. La
pérdida de masa magra causa debilidad, discapacidad
y anomalias metabdlicas.

Como ha sido explicado anteriormente se sabe que la
sarcopenia aparece como causa primaria con el enve-
jecimiento, sin embargo, escasez de energia, falta de
actividad fisica, mala alimentacién, infecciones por vi-
rus como el de inmunodeficiencia humana (VIH), las
enfermedades inflamatorias crénicas (por ejemplo, AR),
la resistencia a la insulina, la diabetes mellitus tipo Il y
la reparacion tisular alterada pueden conducir a sarco-
penia en individuos jévenes’. Se supone que la sarco-
penia es una consecuencia de los cambios hormonales
e inmunolégicos que ocurren por el envejecimiento. Se
cree que las citoquinas inflamatorias, en particular la
interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-a
(TNF-a), aumentan y aceleran la pérdida muscular’'2.
En los pacientes con AR, una disminucién de la acti-
vidad fisica, niveles elevados de TNF-a. e IL-18, el au-
mento del gasto energético durante el descanso, altos
niveles de proteina C reactiva (PCR), la inmovilidad
secundaria a rigidez y dolor aumentan el riesgo de pa-
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decer sarcopenia. Los estudios que demuestran asocia-
cién entre RA y sarcopenia, también proponen que los
hombres al ser mas propensos a ser obesos tienen ma-
yor riesgo de padecer disminucién de la masa magra®.
La composicién corporal, particularmente la cantidad
de masa magra en los brazos y las piernas, se ha aso-
ciado con la discapacidad en los pacientes con AR3?.
Un gran ndmero de pacientes con AR sufren una mayor
pérdida de masa muscular con un impacto significativo
en la calidad de vida®.

La AR produce disminucién de la ingesta diaria de ali-
mentos (anorexia) y la pérdida de peso corporal, acom-
panado de pérdida de masa muscular?®. Sin embargo,
los pacientes con AR no pierden necesariamente peso
ya que a menudo muestran un rango normal de IMC;
por lo tanto, puede no encajar en los criterios diagnds-
ticos de la "caquexia”, en su lugar, se ha propuesto un
estado metabdlico anormal dnico, llamado "caquexia
reumatoide".

Se ha demostrado la relacién entre la artritis y sarcope-
nia que individualmente representan un alto riesgo car-
diovascular?>*°, que pueden estar asociados a: aumento
de la masa grasa, disminucion del musculo (después de
deterioro funcional y discapacidad fisica) y produccién
de mioquinas (citocinas con efecto inflamatorio), por
lo que un paciente con AR y sarcopenia tiene un riesgo
cardiovascular de aumento mds sustancial que para un
paciente no sarcopénico’'.

Perdida muscular en enfermedades reumaticas: Ca-
quexia reumatoide

Desde el afio 1873 James Paget reconocia el impacto
nutricional de las enfermedades reumaticas, los cuales
se asocian principalmente al estado inflamatorio y com-
prenden alteraciones nutricionales que tienen impacto
tanto en la funcién motora como la sensitiva que resultan
en atrofia muscular, debilidad y perdida de funcionali-
dad. A partir de esta afirmacion y entendimiento los efec-
tos adversos que causan las alteraciones nutricionales
en enfermedades reumdticas se desarrolla el término ca-
quexia reumatoide la cual estd fuertemente asociada a un
impacto negativo sobre la calidad de vida de los pacien-
tes. La evolucion y el pronéstico ademas permite identi-
ficar de una manera mas apropiada los efectos que los
padecimientos inflamatorios tienen sobre la masa magra,
masa grasa y el gasto energético. Se reconoce ademds
que los pacientes reumaticos con alteraciones nutricio-
nales y perdida de musculo tienen expectativas de vida
hasta 18 afnos menos en comparacion con pacientes que
tienen enfermedades reumaticas sin desnutricion.

En estudios tempranos, Roubenoff y colaboradores*
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documentaron disminucién de la masa celular corpo-
ral (BCM) y el aumento del gasto energético de reposo
en pacientes con AR, lo que sugiere la participacion de
las citoquinas impulsadas por el hipermetabolismo. Los
autores concluyeron que la produccién de citoquinas
en la AR estd asociada con el metabolismo energético
alterado y la ingesta, a pesar de una dieta teéricamen-
te adecuada y defini6 la condicién de reduccién de la
masa corporal total sin pérdida evidente de grasa como
caquexia reumatoide.

Por lo tanto, la inflamacién de larga duracién en la AR
conduce a un estado de hipermetabolismo que resulta
en el desgaste muscular. Desde el punto de vista fisiopa-
tologico la importancia de prevenir la pérdida de masa
magra es que es ahi donde ocurre el 95% de la activi-
dad metabélica del organismo. Se han realizado varios
estudios para evaluar las implicaciones clinicas de la
alteracién de la composicion corporal en la AR y otras
enfermedades reumdticas inflamatorias®.

La mayoria de los informes documentan que la masa
muscular en estos pacientes se reduce, mientras que la
masa grasa permanece normal o se incrementa. Por otro
parte, se ha reportado que el gasto energético total es me-
nor que el de los controles sanos, esto se atribuye a una
actividad fisica reducida inducida por el dolor®®. En ge-
neral, el efecto combinado, es decir, la pérdida de masa
muscular y el cambio en la composicién de grasa, man-
tendrian al peso corporal dentro de un rango normal.

Varios factores intervienen en la patogénesis de la ca-
quexia clasica, incluida la supresion del sistema de factor
de crecimiento de la hormona del crecimiento (GH) y
factor de crecimiento similar a la insulina (IGF); la de-
ficiencia de testosterona y un exceso de miostatina y
glucocorticoides. En la caquexia reumatoide, el exceso
relativo de citoquinas proinflamatorias se considera la
caracteristica central. Las citoquinas pro-inflamatorias,
incluyendo TNFa,, IL-16, IL-6 e IFN-y, actores clave de la
sinovitis y manifestaciones extra-articulares, pueden ac-
tivar el factor nuclear kB y conducir a un aumento de la
proteolisis muscular a través de la ubiquitina-proteasoma.

La sobreexpresion de la IL-16 también induciria a la
anorexia y exacerbaria la pérdida muscular. Ademas, el
uso de glucocorticoides como tratamiento farmacolégi-
co contra los sintomas de AR puede agravar la caquexia
reumatoide. Mas especificamente, se ha demostrado
que los glucocorticoides inducen la atrofia muscular
(miopatia esteroide) mediante la activacion del factor
de transcripcion FOXO o la represion de la sefializacion
mTOR, lo que conduce al catabolismo proteico®®.
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La obesidad sarcopénica

Pérdida de masa muscular en los ancianos se asocia
con un aumento de la masa grasa. El desequilibrio en-
tre masa muscular esquelética y la masa grasa visceral
en los individuos de mayor edad se produce incluso
en ausencia de cambios significativos en el indice de
masa corporal y puede tener efectos sinérgicos sobre
los resultados de salud como los trastornos metabdli-
cos y la mortalidad. Estos desequilibrios son extremos
en algunos individuos, produciendo una condicion
que es una combinacién de la obesidad y la sarco-
penia, una condicién recientemente denomina "obe-
sidad sarcopénica".

La pérdida de masa muscular (sarcopenia) y la reduc-
cién de la fuerza reduce la actividad fisica durante el
envejecimiento. Las reducciones en los niveles de la
masa muscular y la actividad fisica disminuyen el gas-
to total de energia, lo que resulta en la acumulacién de
la masa grasa, especialmente grasa visceral. Junto con
la acumulacién de grasa visceral, la pérdida de mus-
culo esquelético, que es el mayor tejido diana sensible
a la insulina, produce resistencia a la insulina que pro-
mueve el sindrome metabdlico.

Por otra parte, el aumento de la grasa visceral puede dar
lugar a una mayor secrecién de adipoquinas proinfla-
matorias que promueven aliin mas la resistencia a la in-
sulina, asi como los efectos catabdlicos potencialmente
directos sobre el mdsculo. Por lo tanto, un circulo vi-
cioso entre la pérdida de masa muscular y el aumento
de grasa produce cambios en el cuerpo y composicion
corporal que puede conducir a una mayor sarcopenia y
a otros problemas metabélicos e inflamatorios'?.

Tratamiento de Sarcopenia

El primer paso en el tratamiento de la sarcopenia es
crear mas conciencia de este problema clinico, tanto
por el pdblico en general como por los profesionales
de la salud. Mantener la funcion muscular es vital para
mantener la independencia funcional en la poblacién
de adultos mayores y pacientes con enfermedades cré-
nicas. La masa muscular y la fuerza alcanzan su pico
maximo entre la segunda y cuarta década de vida y
luego muestran una declinacién constante con la edad
ante el proceso de envejecimiento, situaciéon que es
clinicamente importante ya que conduce a la reduc-
cién de la fuerza y la capacidad de ejercicio, los cua-
les son necesarios para llevar a cabo actividades nor-
males de la vida diaria. Ademads, la pérdida de masa
muscular es un fuerte predictor de la mortalidad.
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El diagnostico de sarcopenia sigue siendo raro en la co-
munidad médica, pero incluso si se llega al diagndstico,
el tratamiento de la sarcopenia sigue siendo un reto. Se
han llevado a cabo muchos enfoques diferentes sien-
do el ejercicio y la ingesta de proteinas considerados
como los pilares importantes tanto para la profilaxis de
sarcopenia como para el manejo de la patologia®’. El
entrenamiento progresivo de la resistencia, realizan-
do ejercicios subiendo escaleras dos a tres veces por
semana por las personas mayores, ha demostrado que
mejora la velocidad de la marcha cronometrada y la
fuerza muscular en general®®. Las intervenciones nu-
tricionales también tienen un impacto importante. Las
recomendaciones actuales indican que el consumo de
proteina debe ser a una tasa de 0,8 g/kg/dia**°, se ha
demostrado que la ingesta adicional de calorias de 360
cal por dia junto con el entrenamiento con ejercicios
de resistencia aumenta la fuerza muscular de las pier-
nas en los residentes del hogar de ancianos después
de 10 semanas® . Se describieron efectos similares en
pacientes caquécticos demostrando que la suplemen-
tacion de aminodacidos esenciales mejora la resistencia
de la mano y la distancia de 6 minutos a pie en los
sujetos mayores después de 3 meses®’.

Otros enfoques terapéuticos incluyen el uso de testos-
terona, estrégenos, hormonas de crecimiento, vitami-
na D y los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA)*’, ademas, los estudios en anima-
les han informado recientemente efectos beneficiosos
del receptor de activina soluble tipo 11B (ActRIIB)*' y la
inhibicion de la miostatina®.

CONCLUSION

La sarcopenia es un tema poco estudiado y que re-
presenta un gran problema de morbimortalidad en los
pacientes, ya que se encuentra altamente relacionado
al incremento del riesgo de caidas y como resultado
fracturas que impactan en la calidad de vida y por lo
tanto deben ser tomados en cuenta para la prevencion
del sindrome y abaratar costos de salud publica.

No existe suficiente evidencia para relacionar la sar-
copenia directamente con las enfermedades reumati-
cas, sin embargo, es claro que afecta a los pacientes
de forma independiente y que tanto las enfermedades
reumaticas como la sarcopenia intervienen de forma
independiente en la pérdida de masa muscular.

Aunque la sarcopenia en si misma constituye un efecto
adverso para la salud también lleva consigo diversas
condiciones comérbidas sistémicas. La sarcopenia in-
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crementa el riesgo de limitacion fisica y subsecuente-
mente de discapacidad debido al aumento del riesgo
de caidas y otras implicaciones en la calidad de vida.

Actualmente en el pais no se cuenta con estudios so-
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atencion y especialistas para crear medidas de profi-
laxis y terapias que mejoren la calidad de vida de los
pacientes, sobre todo en aquellos que padecen enfer-

medades de base inflamatorias o degenerativas como

bre la prevalencia, incidencia o determinacién de sar-
copenia, de hecho como es un tema del cual recien-

temente se estd hablando a nivel mundial, médicos

generales y clinicos subestiman la pérdida de masa

muscular como factor de riesgo importante asociado a
la morbimortalidad, por lo que es importante generar

reses.

conciencia de ello a los médicos de primer nivel de
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RESUMEN

La Sarcoidosis es una enfermedad sistémica inflamatoria, que se caracteriza por tener una
presentacion clinica variable por los érganos que puede comprometer, la presencia de
granulomas no caseificantes en los tejidos afectados es el hallazgo histopatolégico carac-
teristico, esta patologia puede acompaiar a enfermedades autoinmunes en una frecuencia
muy baja, presentamos el caso de una paciente con polimiositis que en el curso de su en-
fermedad presenté un cuadro compatible con las caracteristicas clinicas e histolégicas de
sarcoidosis.

ABSTRACT

Sarcoidosis is an infammatory systemic disease, characterized by having a variable clinical
presentation by the organs that can compromise, the presence of non-caseiform granulomas
in the affected tissues is the characteristic histopathological finding, this pathology can ac-
company autoimmune diseases in a frequency very low, we present the case of a patient
with polymyositis who in the course of her disease presented a picture compatible with the

clinical and histological characteristics of sarcoidosis.
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INTRODUCCION

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que se ca-
racteriza por la presencia de granulomas no caseifican-
tes que pueden tener residencia y un impacto sinto-
matico en practicamente cualquier sistema organico 1.
Puede involucrar a todas las razas y grupos étnicos, la
mayor incidencia se reporté en los paises escandinavos
(15-53 casos / 100.000). En estudios realizados en los
EE.UU., se reporté una mayor incidencia en personas
de raza negra en relacion con la raza blanca (10,9 casos
/100.000, en comparacion con 35,5 casos / 100.000,
respectivamente)’.

Afecta al adulto joven entre 20 y 40 anos y un segundo
pico se presenta sobre los 50 afos, es mas frecuente

en el sexo femenino y su etiologia es desconocida. Los
ganglios linfaticos, la afectacién pulmonar, ocular y
cutanea son las manifestaciones mas comunes de sar-
coidosis. El noventa por ciento de los pacientes tendrd
afectacion pulmonar que tiende a ser el foco de aten-
cién clinica. Sin embargo, el compromiso neurolégico,
cardiaco, artropdtico y miopatia puede estar subreco-
nocida y contribuir en el espectro de discapacidad leve
a catastrofica y muerte en algunos casos °.

El diagnéstico de sarcoidosis plantea retos significati-
vos. Los sintomas pueden imitar una amplia gama de
enfermedades, y la sarcoidosis en si es poco reconoci-
da. Un diagnéstico puede basarse en la constelacion
de hallazgos clinicos o por biopsia combinada y sospe-
cha clinica. Una biopsia con hallazgos clasicos de sar-
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coidosis no es especifica y puede observarse con otros
trastornos granulomatosos como la deficiencia inmu-
nitaria variable combinada o la beriliosis. Una biop-
sia positiva es de apoyo, pero no un requisito absoluto
para el diagnéstico de la sarcoidosis®.

Caso clinico

Mujer de 57 afios nacida en la provincia de Bolivar,
residente en Quito-Ecuador, casada, médica, con ante-
cedentes de hipertension arterial en tratamiento con
losartan 50 mg por dia, hipotiroidismo en manejo
con levotiroxina 75 microgramos por dia, dislipide-
mia en tratamiento con dieta, tiroidectomia total por
cancer papilar de tiroides con variante folicular, his-
terectomia por miomatosis uterina.

En sus antecedentes familiares destacan madre con
polimialgia reumatica, prima con artritis reumatoi-
de. Sin habitos toxicos ni alergias conocidas.

En el ano 2013 la paciente debuta con cuadro de
poliartritis, fenémeno de Raynaud, debilidad mus-
cular de cintura escapular y pelviana, acompanado
de rash maculo-paular, se solicitaron estudios de la-
boratorio encontrando autoanticuerpos negativos,
CPK elevada (Tabla 1), se complementa estudio con
biopsia muscular y electromiografia que fueron con-
cluyentes para polimiositis, iniciando terapia de in-
duccién con prednisona a 1 mg/ kg por 30 dias con
disminucién progresiva, se anadié metotrexato 15
mg via oral por semana, con mejoria de fuerza mus-
cular, terapia combinada que la paciente recibe por
5 meses, como efecto adverso presenté toxicidad
hepdtica a metotrexato evaluada por gastroenterolo-
gia se desaconseja su uso y se cambia a azatioprina
150 mg por dia, se mantiene prednisona a dosis de
5 mg por dia este esquema recibié por 3 meses, por
elevacion de enzimas hepaticas se decide retirar el
medicamento y pasar a micofenolato de mofetilo
1500 mg al dia, se logro retirar prednisona, ha per-
manecido con micofenolato, por inactividad de la
enfermedad se inici6é destete progresivo con miras
a retirar el medicamento y mantener en vigilancia.

Durante su evolucion aparte de la toxicidad hepati-
ca por metotrexato y azatioprina, fue diagnosticada
de Ca papilar de tiroides, en el 2015 fue intervenida
quirdrgicamente, se encuentra en controles periédi-
cos con endocrinologia sin evidencia de actividad
tumoral.
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Prueba Resultado

CPK 1230

ANA 1/ 40 (IF1)
Jo-1 Negativo
Mi-2 Negativo
M-ScL Negativo
PUT-snRNP Negativo
Ku Negativo

Tabla 1 Resultados de laboratorio estudio de miopatia inflamatoria.

La paciente refiri6 cuadro clinico de dos meses que
se caracterizo por la presencia de tos seca ocasional,
fatiga EVA 7/10, y sintomas constitucionales, ademas
not6 nédulo subcutaneo en region frontal izquierda
de 0.5 cc de diametro aproximadamente, luego de
cinco dias presenté ndédulos eritematosos doloro-
sos en miembros inferiores que fueron catalogados
como eritema nodoso y ojo rojo, por persistencia de
tos se realizé tomografia axial computarizada (TAC)
de térax que reporté la presencia de adenopatias
miltiples en el mediastino (Figura 1). Al realizar el
examen fisico se observé un nédulo en region fron-
tal izquierda 0,5 cm de didametro mayor no doloro-
so, inyeccion conjuntival en ojo derecho, en cuello
cicatriz quirurgica (tiroidectomia), la auscultacion
pulmonar revel6 discretas sibilancias bilaterales, en
abdomen cicatrices de cirugias previas, en extremi-
dades presencia de nédulos eritematosos dolorosos
en nimero de 8 de 2 cm de didmetro mayor (figura
2), fuerza muscular C5-C6-C7-C8 5/5 bilateral, LT,
L2 ,L3,L4,L5, S1 5/5 bilateral.

Se consider6 recaida de enfermedad que fue descar-
tada ya que CPK, aldolasa, enzimas hepaticas fueron
normales, fuerza muscular conservada.

Figura 1. TAC de térax adenopatias mediastinales niveles 2,4,7
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Figura 2. Eritema nodoso

Se solicité valoracién por cardiotoracica quienes
sefalaron que las adenopatias multiples en medias-
tino tienen como primera posibilidad procesos in-
fecciosos entre ellos tuberculosis o micosis, sin des-
cartar neoplasia y decidieron realizar broncoscopia
con biopsia mas lavado bronco-alveolar mas video
mediastinoscopia. Encontrando bronquio principal
izquierdo con atelectasia de bronquios basales posi-
blemente por compresién, se tomé cultivo de lavado
brocoalveolar. En mediastinoscopia adenomagalias
en los niveles 2, 4y 7 se tom6 de biopsia. De forma
concomitante se realizaron estudios para descartar
procesos infecciosos (toxoplasma, citomegalovirus,
Ebstein Barr, Herpes I-1I, V.D.R.L., HIV, PPD, quan-
tiferon, aspegilliosis criptococosis, histoplasmosis,
paracoicidiomicosis) todos fueron negativos. Se so-
licit6 ademas valoracién por oftalmologia descarta-
ron uveitis, coroiditis, epiescleritis, neuritis 6ptica
no consideran que sea secundaria a patologia au-
toinmune, se sefiala proceso inflamatorio.

La biopsia de region frontal y adenopatia mediasti-
nales fueron concluyentes para proceso granuloma-
toso compatible con sarcoidosis (Figura 3 - 4).

Figura 4. Biopsia de adenopatia mediastinal granulomas no caseificantes

Se confirmé entonces la presencia de una enferme-
dad granulomatosa en una paciente con un fondo
autoinmune. Se inici6 tratamiento para sarcoidosis
pulmonar estadio clinico 1 y compromiso cutaneo,
con metilprednisolona 125 mg por tres dias y segui-
da de prednisona 30 mg por dia por un mes, actual-
mente recibe 5 mg de prednisona se encuentra en
el séptimo mes de tratamiento las adenopatias han
remitido (Figura 5), se panifico6 mantener esteroide
por un afo, por polimiostis recibe micofenolato.
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Figura 5. TAC de t6érax postratamiento disminucién
del 70% de adenopatias luego de 1 mes con este-
roides
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DISCUSION

En la paciente lo relevante como primera posibilidad
era revalorar recaida de enfermedad (polimiositis),
Agarwal y colaboradores realizaron un estudio clinico
en el que se incluyeron a 51 pacientes con miopa-
tia inflamatoria de ellos 33 recayeron es decir el 65%,
17 presentaron recaidas mdltiples, los pacientes con
polimiositis fueron 8 (89 %) con 2,4 +/- 1,2 recaidas,
la edad media de las recaidas se presentaron a los
50,8 +/- 13.6 anos , y eran mas frecuentes sobre los
60 anos (OR 2,2; IC del 95%: 0.5-9,4), la duracién
del seguimiento de recaida (73,2 + 40,5 meses) y sin
recidiva (46,2 + 44 meses, p = 0,008). La mayoria de
las recaidas ocurrieron en los primeros 2 afios después
del inicio del tratamiento*, Larrauri y colaboradores
realizaron un estudio en miopatias recidivantes en 7
pacientes, seguidos 305 a 3098 con una media de
1724 dias, todos recayeron independiente de la forma
clinica polimiositis o dermatomiositis, asociacion o no
a una enfermedad tumoral o de tejido conectivo®, en
esta paciente se realizé evaluacién de enzimas mus-
culares y hepaticas sin encontrar datos patolégicos,
no tenia clinica de miopatia inflamatoria se descartd
recaida.

Otro dato relevante fue la presencia de eritema nodo-
so (EN) es la variedad clinico-patolégica mas frecuente
de paniculitis. Se considera una reaccion de hipersen-
sibilidad celular retardada, desencadenada por esti-
mulos antigénicos muy diversos. Aunque en muchas
ocasiones es idiopatico, el EN puede constituir el pri-
mer signo de una enfermedad sistémica y, por lo tanto,
es importante llegar a un diagndstico correcto que per-
mita establecer un tratamiento etioldgico especifico®,
Cribier B, realiz6 un estudio clinico en 129 pacientes
relacion hombre mujer 5 a 1, con una edad media de
31 anos, las causas mas frecuentes fueron infecciones
por estreptococo en un 28%, sarcoidosis 11%, entero-
patia 1.5%, infecciones por Chlamydia ,Yersinia, he-
patitis B en un 0.8%, idiopatica en un 55% y un solo
caso de tuberculosis’, Shwartz R senala que se debe
sospechar en procesos infecciosos, linfomas u otras
neoplasias en menos del 1%, coincide que la causa
idiopatica y la sarcoidosis son las patologias que con
mas frecuencia se asocian a EN, sefala ademas que
drogas como sulfamidas, amoxicilina y anticoncepti-
vos orales como causas de EN en un 3 al 10%?, Rios J
publica una revision de las causas de EN'y las dividide
por procesos infecciosos en las que destacan estrep-
tococo betahemolitico, tuberculosis, enterobacterias
como Yersinia, Campylobacter, Salmonella, dentro de
las enfermedades inflamatorias sarcoidosis, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermedad de Behcet, en-
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fermedades del tejido conectivo, neoplasias como lin-
foma o carcinoma, dentro de los farmacos suma a los
ya descritos por Schawartz las pencilinas y analagési-
cos’. Por la frecuencia de los estudios y publicaciones
sospechamos en tuberculosis, sarcoidosis y linfoma.

En la evaluacién de adenopatias nos centramos en las
mediastinales, en el estudio publicado por Evison M, se
asoci6 adenopatias mediastinales y edad encontrando
que las causas reactivas son mas frecuentes entre los
60y 70 afos, la sarcoidosis entre los 45 y 55 afos, tu-
berculosis entre los 35 a 45 anos, carcinoma entre 65
a 75 anos, linfoma entre 50 a 80 afnos, ademas iden-
tificaron el nimero de estaciones ganglionares toma-
das en mediastino, la sarcoidosis y linfoma fueron las
patologias que involucraban mds de cinco estaciones
ganglionares'®, por estos hallazgos circunscribimos la
valoracion hacia sarcoidosis y linfoma.

Los hallazgos histopatologicos fueron concluyentes
para sarcoidosis, la disposicion de las adenopatias en
las que se involucra mediastino son catalogadas como
estadio 1 pulmonar (90%) y por los hallazgos en el
nodulo en region frontal compromiso cutaneo (9 al
37%), se cumplen entonces los criterios de clasifica-
cién para sarcoidosis en la que se deben tener dos 6r-
ganos comprometidos'.

En relacion al tratamiento debemos sefalar que el cur-
so natural de la sarcoidosis es la resolucion del cuadro

BIBLIOGRAFIA

ClED
50 4p

Reumatologia al Dia

sin tratamiento, sin embargo es indicacién de inicio
de esteroides una calidad de vida deteriorada y riesgo
vital, se tomd esta Ultima indicacion para la paciente e
iniciamos esteroide por el gran conglomerado medias-
tinal que presentaba con compresién de bronquios
que generaba tos persistente.

El consenso de la Sociedad Americana de Térax , So-
ciedad Respiratoria Europea ,Asociacién Mundial de
Sarcoidosis y Otras Enfermedades Granulomatosas se-
fhala que la sarcoidosis pulmonar debe ser tratada con
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uno a tres meses y continuar con mantenimiento en
dosis de 5 a 10 mg durante un afo. En nuestra pacien-
te se decidi6 pulsos de metilprednisolona por la gran
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mendado en la literatura'".
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Podemos concluir que la sarcoidosis plantea un reto
diagnéstico que se basa en hallazgos clinicos que in-
volucran a dos 0 mds 6rganos, con datos radiolégicos
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Las vasculitis sistémicas asociadas a anticuerpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA) repre-
sentan un reto diagnéstico por la diversidad de signos y sintomas, simulando otras patolo-
gias (Ej. tuberculosis, neoplasias, etc). A continuacion se presentan tres casos que debuta-
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DESCRIPCION

Caso 1 Paciente masculino de 74 ahos de edad que
acude a consulta externa por presentar alza térmica
no cuantificada de siete afos de evolucién, acompa-
fado de pérdida de peso (seis kilos en los dltimos tres
meses) y astenia marcada. Este cuadro clinico se ini-
ci6 luego de haber sido realizada una prostatectomia.
Estos sintomas fueron inicialmente atribuidos a una
infeccion nosocomial, sin embargo los sintomas no
cedieron a antibidticos de amplio espectro. Cabe re-
calcar que nunca se aislaron microorganismos, ademds

40 Reumatologia al dia: 2017, junio, Volumen 12, N° 1

se descartaron neoplasias por medio de endoscopias,
imagenes y PET-SCAN. Al examen fisico, el paciente
estaba caquéctico, con lesiones cutaneas en miembros
inferiores tipo livedo racemosa. Los datos analiticos y
de biopsia renal fueron compatibles con vasculitis aso-
ciada a ANCA tipo granulomatosis con poliangeitis.

El paciente recibi6 tres pulsos de metilprednisolona de
500mg i.v., seguido de ciclofosfamida 750mg i.v. ajus-
tado seglin funcién renal a una dosis cada tres sema-
nas, en total 6 dosis, con mejoria clinica significativa
(Tabla 1) (Figura 1).
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Tabla 1 Analitica Caso # 1

Creatinina 2,0 mg/dL

Tasa de filtrado glomerular

MDRD 34,89 mL/min/1.73m?2

Proteina en orina de 24 horas | 990 mg)

16,30 U/mL (Iimite supe-

ANCA-c rior 10)
Proteina C reactiva 48 mg/dL
Velocidad de sedimentacion 40 mm/h

globular
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cortesia: Dra. Janeth Salazar.

Caso 2 Paciente femenina de 31 afnos de edad, presen-
ta desde hace dos meses sintomatologia caracterizada
por tos con expectoracion purulenta seguida de otal-
gia derecha complicada con otorrea y alza térmica no
cuantificada, diaforesis de predominio nocturno y pér-
dida de peso aproximadamente de ocho kilos desde
su debut inicial. El cuadro clinico no cedi6 a antibi6-
ticos de amplio espectro y en la tomografia pulmonar
se evidenci6 lesion tipo cavernomatosa basal izquier-
da (Figura 2) con sospecha de tuberculosis, sin ceder
a tratamiento antifimico luego de 21 dias. La imagen
2 muestra la Tomografia computarizada (TC) de térax
del paciente compatible con caverna basal izquierda.
Luego del tratamiento antifimico persistié el cuadro
clinico afadiéndose epiescleritis bilateral, hematuria y
proteinuria. En la biopsia renal se observé: colapso de
las luces capilares, esclerosis segmentaria y podocitos
hipertroficos.
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Figura 2. TAC de térax: imagen compatible con caverna a nivel basal iz-
quierdo y consolidado peri-lesional.

La paciente fue diagnosticada como vasculitis asocia-
da a ANCA tipo granulomatosis con poliangeitis (Tabla
2). Recibié tres pulsos de metilprednisolona, 1 gramo
i.v. seguido de ciclofosfamida 1g i.v. Una dosis cada
tres semanas, siendo en total seis dosis, con mejoria
clinica significativa.

Tabla 2 Analitica Caso # 2

Proteina en orina de

horas 990 mg (Normal <140mg/24 horas)

ANCA-c >100 U/mL (Iimite superior a 10)

Proteina C reactiva

60 mg/dL (0 - 0.8)

Caso 3 Paciente masculino de 56 anos de edad pre-
sent6 desde hace 1 un afio de deterioro progresivo de
la funcién renal que requirié terapia de sustitucion
renal (hemodidlisis trisemanal). Durante este periodo
presentd cuatro episodios de tos no productiva con
evidencia de nédulo pulmonar basal derecho de 14
mm en tomografia simple y contrastada. Subitamen-
te manifesté sintomas de ortopnea acompanado de
hemoptisis franca, signos de insuficiencia respirato-
ria aguda (disnea, taquipnea, desaturacién, uso de
musculos accesorios) y compromiso hemodindmico
(choque), que amerité orointubacion. Se encontraron
imagenes tomograficas pulmonares caracteristicas en
arbol en brote, con zonas de vidrio deslustrado apical,
atelectasia de l6bulo medio, bronquiectasias sacula-
res e infiltrado alveolar bilateral difuso (Figura 3). En
la biopsia del nédulo pulmonar: se observé lesiones
granulomatosas no caseificantes rodeados de tejido
pulmonar normal (Figura 4). El paciente fue diagnosti-
cado como vasculitis asociada a ANCA (Tabla 3) tipo
granulomatosis con poliangeitis. Recibi6 tres de pulsos
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de metilprednisolona un gramo i.v., con mejoria signi-
ficativa superando la falla respiratoria y el estado de
choque. Posteriormente una dosis de ciclofosfamida
500mg i.v. fue administrado, ajustado a funcién renal
y en planificacion de dosis subsecuentes.

Tabla 3 Analitica Caso # 3

Proteina C reactiva 80 mg/dL (0 - 0.8)

ANCA-c 99.3 U/mL (limite superior a 10)

Figura 3. TAC térax: consolidado basal derecho, afectacién del intersticio
con infiltrado de tipo nodular difuso, aparenta ,arbol en brote, con zonas
de vidrio deslustrado
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Figura 4. TAC Biopsia pulmonar del paciente se observa dos lesiones granu-

lomatosas no caseificantes rodeados de tejido pulmonar normal. Foto cor-
tesia: Dra. Salomé Alvarez.

DISCUSION
Las vasculitis representan un reto diagndstico debido

a la heterogeneidad en sus manifestaciones clinicas,
el retraso en su identificacion con lleva mayor riesgo
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de complicaciones desde afectacién de 6rgano diana
(rinén) hasta compromiso vital. La sospecha clinica
de vasculitis es el primer paso fundamental para ini-
ciar su investigacion, a pesar que desde 1990 se han
realizado varias reuniones de caracter cientifico para
intentar homogenizar los diferentes tipos de vasculi-
tis, la altima reunion llevada a cabo en la Universidad
de Chapel-Hill en Carolina del Norte el afio 20127,
di6 como resultado la agrupacion de los diferentes ti-
pos de vasculitis de acuerdo a etiologia, patogénesis,
histopatologia, manifestaciones clinicas y presencia o
ausencia de anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo
(ANCA) (tabla 4), dicha clasificacion tiene fines de cla-
sificacion para realizar trabajos de investigacion para
que los pacientes incluidos sean lo mas homogéneos
posibles mas no tiene finalidad diagnéstica.

El espectro de sintomas y signos asociados a vascu-
litis pueden presentarse como sintomas inespecificos
asi como afectacion de un érgano especifico (Tabla
5) y durante su abordaje integral pueden aparecer ha-
[lazgos analiticos que apoyan al diagndstico definitivo
para su posterior manejo?.

Dentro de la evaluacion diagnéstica se debe tomar
en consideracion un andlisis completo que incluya:
a) Perfil hematolégico: biometria hemdtica completa,
velocidad de sedimentacién globular; b) Bioquimica:
urea, creatinina, perfil hepdtico, proteina C reactiva;
c) Inmunologia: ANCA, anticuerpos antinucleares
(ANA), factor reumatoide, complemento (C3 y C4),
anticuerpos anticardiolipina, crioglobulinas; d) Micro-
biologia: serologia para virus Hepatitis B y Hepatitis
C, VIH, analisis y cultivo de orina, considerar pruebas
para tuberculosis, como PPD, cuantiferon alfa; e) Ima-
genologia: radiografia de térax y TC de térax.

La utilidad de los ANCA en las vasculitis de pequefio
vaso (granulomatosis con poliangeitis y poliangeitis
microscopica) toma importancia cuando se la realiza
con técnicas de laboratorio adecuadas (Inmunofluores-
cencia indirecta - IFl y/o ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas - ELISA) donde se puede determinar
en el primer caso dos tipos de patrones por inmu-
noflourescencia indirecta: 1. Citoplasmatico: princi-
palmente por anticuerpos contra proteinasa 3 (PR3)
y 2. Perinuclear: anticuerpos contra mieloperoxidasa
(MPO) . En una revision de la literatura®, se indica que
la determinacién de estos anticuerpos por ambas téc-
nicas (IFl + ELISA) determinan una sensibilidad, espe-
cificidad, valor predictivo positivo, y valor predictivo
negativo de 92%, 99%, 73% y 98% respectivamente.
Ademas hace énfasis que una probabilidad post-test
positiva cercana al 98% se puede obtener cuando se
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solicitan dichos anticuerpos basados en una adecuada
historia clinica con alta sospecha de vasculitis.

Siempre tener presente las entidades que por sus ca-
racteristicas clinicas pueden simular vasculitis o gene-
rar vasculitis secundarias, incluso obteniéndose ANCA
falso positivo como por ejemplo: procesos infeccio-
sos (ej. tuberculosis, endocarditis infecciosa subagu-
da, otros), procesos autoinmunes (ej. Lupus eritema-
toso sistémico, sindrome de Felty, otros), desérdenes
gastrointestinales (ej. enfermedad de Crohn, colitis
ulcerativa, hepatitis autoinmune, otros), drogas (ej.
cocaina, propiltiouracilo, hidralazina), neoplasias (e;.
mieloides, linfoides, otros).

CONCLUSIONES

Las vasculitis de pequefios vasos asociados a ANCA
presentan un reto diagndstico incluso para reumato-
logos experimentados debido a la variedad de sinto-
mas y signos con los que pueden debutar, haciendo
de suma importancia un adecuado abordaje tanto se-
miolégico y analitico, ademas de tomar en cuenta los
diagnosticos diferenciales acorde a la edad del pacien-
te y los 6rganos o sistemas afectados. El hallazgo de
mayor relevancia en el abordaje diagnostico de este
tipo de pacientes es el resultado histopatolégico ya
sea pulmonar, renal, cutaneo o de nervio sural, que
nos permitird decidir adecuadamente el tratamiento a
instaurar. A pesar que la determinacién de anticuer-
pos anti-citoplasma de neutréfilo no esta considerada
como requisito especifico para el diagnéstico de es-
tas enfermedades, su evaluacion racional y enfocada
de acuerdo a la sospecha diagnéstica es de gran valor
para fines de clasificacion.

Se debe tomar en consideracion el descarte de enfer-
medades infecciosas entre ellas tuberculosis pulmo-
nar porque puede presentarse con signos y sintomas
semejantes ademas de lesiones pulmonares a nivel
radiografico (cavernas, consolidaciones, bronquiec-
tasias) que pueden generar elecciones de tratamiento
erréneas.

Tabla 4.
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Nomenclatura de Vasculitis Consenso de Chapel-Hill 2012

Vasculitis de gran
vaso

Arteritis de Takayasu
Arteritis de células gigantes

Vasculitis de
mediano vaso

Polyarteritis nodosa
Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis de
pequeno Vaso

Vasculitis asociadas a ANCA
Poliangeitis microscépica
Granulomatosis con polyangeitis
granulomatosis con poliangeitis
eosinofilica

Vasculitis asociado a
complejos
Anti-glomerular-basement-mem-
brane disease

Vasculitis crioglobulinémica
Vasculitis por IgA

Vasculitis urticarial hipocomple-
mentémica (vasculitis anti-C1q)

Inmuno-

Vasculitis de vaso
tamano variable

Enfermedad de Behcet
Sindrome de Cogan

Vasculitis de or-
gano Unico

Angeitis leucocitoclastica cuta-
nea

Arteritis cutanea

Vasculitis primaria del sistema
nervioso central

Aortitis aislada

Vasculitis asocia-
da a enfermedad

Vasculitis por lupus
Vasculitis reumatoide
Vasculitis por sarcoidosis

témi
sistemica e Otros
e Vasculitis crioglobulinemica aso-
ciada a virus Hepatitis C
e Vasculitis asociada a virus Hepa-
- titis B
Vasculitis  aso- -

ciada a probable
etiologia

Aortitis asociada a Syphilis
Vasculitis por inmuno-complejos
asociada a drogas

Vasculitis asociada a ANCA debi-
do a drogas

Vasculitis asociadas a cancer
Otras

Tomado y adaptado de: Jennette, J. C. et al. Arthritis Rheum. 65, 1-11

(2013).
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Tabla 5 Sintomas y signos en vasculitis

e Fiebre / febricula

e Pérdida de peso

e Poliartralgia

e Polimialgia

Sintomas constitucionales | ¢ Cefalea

e Dolor columna cervical
e Malestar

e Fatiga

e Poliartritis

Sintomas en érganos especificos

Costras nasales, epistaxis,
Oido Nariz y garganta sinusitis, dolor nasal, sorde-
ra, voz ronca

Tos, sibilancias, hemoptisis,
Torax disnea, neumonia ‘Resis-
tente a Antibi6ticos”

O Dolor, ojo  rojo, pérdida
agudeza visual

Tracto Gastrointestinal Dolor abdominal

Orina oscura o hematuria
Rinones visible, hematuria asinto-
matica y proteinuria

. . Parestesias, entumecimien-
Sistema Nervioso

to, debilidad
Piel Parpura palpable, urticaria
Tomado y adaptado: David J. Best Pract Res Clin Rheum.; 23: 445-453
(2009).
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