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EDITORIAL

la Importancia del especialista en Reumatologia en el sistema de salud

La Importancia del especia-
lista en Reumatologia en el
sistema de Salud

El Reumatdlogo es un médico clinico
especializado en la evaluacion y fra-
famiento de las enfermedades Reu-
mdticas; existen mas de cien de ellas
con diferente forma de presentacion,
con y sin compromiso sistémico: Os-
feoartritis, Artritis Reumatoidea, Lupus
Eritematoso Sistémico, Fibromialgia,
Esclerodermia, Sindrome de  Sj6-
gren, enfre ofras.

la forma de presentaciéon de ésfas
enfermedades es variable, la artritis
puede ser el sintoma inicial en mu-
chas de ellas y con el tiempo se pue-
den presentar ofras manifestaciones
clinicas que orienfan al especialista
a un diagndstico definitivo.

El diagnéstico temprano de la Artri-
tis Reumatoidea provee sustanciales
beneficios al pacienfe ya que un
fratamiento precoz disminuye el de-
sarrollo de lesiones deformantes y
discapacitantes. Por ende también
se beneficia el sistema de salud que
requerirG menos gastos en el manejo
de las complicaciones, tales como
cirugias correcforas y tratamientos
de rehabilitacion. Sin embargo, la
mayoria de pacientes son derivados
en forma tardia ol especialista, cuan-

do ya se han producido lesiones irre-
versibles.

En esfos casos la Artritis Reumator-
dea produce un fuerte impacto en
la calidad de vida del paciente, con
mayor morfalidad que la poblacién
general.

Debido a este impacto en la calidad
de vida y a la mortalidad que repre-
senfa es que se amerita la presencia
de especialistas en Reumatologia en
Unidades Hospitalarias, publicas y
privadas que puedan diagnosticar y
fratar en forma femprana a pacientes
afectados con enfermedades reumd-
ficas.

Pero qué hace diferente a un
Reumatélogo ?

Es un médico clinico con entrenc-
miento en anatomia, fisiologia vy clf-
nica de cada una de las enfermedo-
des reumdticas, inmunologia clinica,
interpretacion de estudios de diag-
néstico  (radiografia,  fomografia,
resonancia  magnéfica, ecografia
articular), instrumentos de medicién
de actividad en las enfermedades
reumdticas (HAQ, SF36, DAS28,
SDAI,  CDAI, BASFI, WOMAC),
estudio cristalogréfico de  liquido
sinovial, arfrocentesis, capilarosco-

pia, biopsias de glandulas salivales,
prescripcion de férmacos  especifi-
cos para el manejo de las diferentes
enfermedades reumdticas (inmunosu-
presores, AINE's, corficoides, medi-
camentos biolégicos), y conocimien-
tos de rehabilitacién.

la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) ha recomendado que
debe existir un Reumatdlogo por
cada 100.000 habitantes. Lla Socie-
dad Ecuatoriana de Reumatologia
(SER) fundada el 30 de Mayo de
1960 ha trabajado en la difusion
de la especialidad con Congresos,
Cursos de Reumatologia a nivel no-
cional, programas de educacién a
pacientes, conformacion de asocia-
ciones de pacientes y grupos de
ayuda.

En los Gltimos afos el nimero de
especialistas se ha incrementado a
nivel nacional.

Hoy retomamos “REUMATOLOGIA
AL DIA”, érgano de difusién oficial
de la Sociedad Ecuatoriana de Reu-
matologia con el deseo de que un
mayor conocimiento de las enfer
medades reumdticas a los médicos,
fraerd mas beneficios a los pacien-
fes.

Dr. Carlos Rios Acosta




ATEROSCLEROSIS SUBCLINICA MEDIDA POR ECO DOPPLER
CAROTIDEO, EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Rémulo Villacts Tamayo!, VWendy Calapaqui Aguirre?, Verénica Villacis Vaca?, Adriana Noboa Jaramillo®

Reumatélogo - Hospital Carlos Andrade Marin!, Postgradista de Reumatologia - Universidad Central del

RESUMEN

la arlrifis reumatoide se caracteri-
za por una mayor fasa de morbi-
mortalidod  cardiovascular y  su
principal causa es la aterosclerosis
coronaria. El grosor de la infima-
media (GIM\) de la arteria cardtida
comin, medida por ulirasonido
de alta resolucién, es un indice ufil
para identificar aterosclerosis tem-
prana.

OBJETIVOS:

® Deferminar la presencia deateros:
clerosis subclinica en artrfis reuma-
foide.

® Identificar los factores de riesgo
relacionados con la presencia de
aferosclerosis  subdlinica en  artris
reumatoide.

ABSTRACT
INTRODUCTION

Rheumatoid arthritis is character
ized by an increased rate of car
diovascular morbidity and mortal
ity and its main cause is coronary
atherosclerosis. The thickness of the
intimarmedia (IMT) of the common
carofid artery, by hightesolution uk
trasound, is a useful index for iden-
fifying early atherosclerosis.

OBJECTIVES:

To defermine the presence of sub-
clinical atherosclerosis in theuma-

Ecuador?, Imagendloga - Hospital Carlos Andrade Marin®

MATERIALES Y METODOS

Estudio  observacional  refrospec-
fivo. Casos: 47 pacientes de la
consulia extena de reumatologia
del Hospital Carlos Andrade Ma-
rin. Controles: 47 individuos sanos.
Ambos grupos fueron pareados
para edad y sexo, y cumplieron
con los criterios de inclusion y ex-
clusion.

El GIM de las arterias cardfidas
se midi6 por ulirasonido de Glima
generacion. Para el andlisis estadis-
fico se ufilizé Epilnfo 3.5.1 y SPSS
11.5.

RESULTADOS:

e los factores de riesgo cardior
vascular mds prevalentes fueron:
dislipidemia, sobrepeso y seden-

foid arthrifis and identify risk factors
related fo the presence of subclini-
cal atherosclerosis in these patients.

MATERIAL AND METHODS:

Transversal — observational  sfudy.
Cases: 47 patients from the outpar
fient theumatology at the Hospital
Carlos Andrade Marin. Controls:
47 healthy individuals. Both groups
were matched for age and sex and
met the inclusion and exclusion cri-
teria. Intma Media Thickness (IMT)
of the carotid arteries was mear
sured by lastgeneration ulirasound
. For stafistical analysis  Epilnfo

3.5.1 and SPSS 11.5 were used.

tarismo.

® Se encontré una asociacién es
fadisticamente  significativa  entre
artifis reumatoide 'y dislipidemia
(p=0.01), entre la presencia de
plocas con antecedentes de disli
pidemia (p=0.0034)], dislipidemia
(p=0.01), DL {p=0.006), tiempo
de duracién de la enfermedad y

edad.

® Se enconfrd correlacion signifi
cafiva del GIM en el grupo de los
casos [p < 0.0005).

CONCLUSIONES:

® £n los pacientes con Arritis
Reumatoide, el 21% (10 pacientes)
presentaron  aterosclerosis  subcli-
nica, defeclado por eco doppler
carofideo.

RESULTS:

More Prevalent cardiovascular risk
factors were dyslipidemia, over
weight and sedentarism. We found
a sfatistically significant association
between rtheumatoid arthriis and
dyslipidemia [p 0.01], between
the presence of plaques with a his-
fory of dyslipidemia [p = 0.0034),
dyslipidemia (p = 0.01), DL [p =
0.006), duration of disease and
age [p <0.0005). We found a
significant correlation of IMT in the

group of cases [p <0.0005).

e los faclores de riesgo para en-
fermedad cardiovascular en arfrifis
reumatoide fueron la dislipidemia y
el GIM.

e los factores de riesgo para la
presencia de placas fueron: dislipi
demia, LDL, duracién de la enferme

dad y la edad.

® s necesario realizar esfudios con
un mayor ndmero de poblacion y
de menor edad.

PALABRAS CLAVE

Artritis  reumatoide,  enfermedad
cardiovascular, grosor infima me-

dia.

CONCLUTIONS:

In patients with rheumatoid arthritis,
10 patients {21%) had subclinical
atherosclerosis defected by carofid
Doppler. Risk focfors for cardiovas-
cular disease in rheumatoid arthrifis
were dyslipidemia and IMT. Risk
factors for the presence of plaques
were: dyslipidemia, LDL, duration
of disease and age. Studies with
lorger and younger patients are
needed.

KEY WORDS:

Rheumatoid arthritis, cardiovascular
disease, infimarmedia thickness.




INTRODUCCION

las  enfermedades  aufoinmunes
estdn asociadas con mayores ta-
sas de morbilidad y mortalidad
cardiovascular (CV), principalmen-
fe secundaria a la aterosclerosis
acelerada. Este fendmeno puede
afribuirse a los factores de riesgo
fradicionales para  enfermedades
cardiovasculares, al uso de farmao-
cos especificos, tales como los cor-
ficosteroides, pero existe evidencia
que defermina que también es el
resultado de mecanismos autoinmu-
nes e inflamatorios 19,

Por lo tanto, cada vez se conside-
ra a la arferoesclerosis un proceso
con participacion inmunolégica. La
presencia de macréfagos y linfoci-
fos activados en las placas ateros-
cleréticas apoya este concepto. Su
migracion y activacion dentro de la
placa puede ser secundaria a va-
rios estimulos,incluyendo agentes
infecciosos. Lla aterosclerosis es un
proceso multifactorial que comien-
za en la infancia, y se manifiesta

clinicamente mds tarde en la vida
(1,5)

Al igual que se observa en la ar-
ficulacion en la artritis reumatoide
(AR), las placas aterosclerdticas es-
tdn caracterizadas por una mayor
expresion de moléculas de adhe-
sién y moléculas pro-inflamatorias,
afraidas vy activadas a nivel del
endotelio. La liberacion de una se-
rie de mediadores que actuarian
rompiendo el colageno a nivel del
cartilago es probable que ejerzan
un papel fundamental en la deses-
tabilizacion de la placa ateroscle-
rética, asi como en la erosién del
cartilago y el hueso en la AR 19,

la disfuncién endotelial persistente
en la AR predispone al dafio orgé-
nico a nivel de la pared vascular,
esto se da en un estadio preclini-
co antes de la manifestacion de lo
enfermedad y se puede detectar o
fravés de la medicién del grosor de
la intima-media de la cardtida por
ultrasonido de alta resolucion. Mu-

chos investigadores han proporcio-
nado evidencia sobre el engroso-
mienfo de la pared de esta arteria
en los pacientes con ARl Estos
hallazgos no parecen estar relacio-
nados con el uso de corticoides,
pero si con los marcadores de in-
flamacion sistémica y la duracién
de la enfermedad.

la AR estd asociada con au-
mento de la mortalidad, de-
bido principalmente o la ate-
rosclerosis  acelerada @, los
pacientes con AR tienen una espe-
ranza de vida reducida, con una
estandarizacién de tasas de morta-
lidad que van desde 0.87 a 3.0.
Varios estudios  observacionales
incluso indican que la esperanza
de vida se ve acortada de 3 a 18
afos. Las enfermedades CV son la
principal causa de muerfe, entre
35% al 50% ©7) promoviendo a
que lo AR sea considerada un fac-
for de riesgo independiente para
aterosclerosis 2.

los factores de riesgo tradicionales
de las enfermedades (CV) no ex-
plican plenamente la mayor pro-
pension, vy parece que el sostenido
esfado inflamatorio de la AR es un
elemento crucial para el riesgo de
aferosclerosis 241, El fratamiento uti-
lizado en la AR vy el estilo de vida
favorece en los pacientes la inacti-
vidad fisica, HTA, DMy obesidad,
pero no hay evidencia clara de
que estos factores estén implicados
en la aferosclerosis acelerada de
esta enfermedad 1.

El concepto de que la AR es un
factor de riesgo (CV) es puesto en
confusién cuando se analiza la in-
fluencia directa de los medicamen-
tos utilizados para trafar la misma
y los factores de riesgo (CV). Un
ejemplo de esto es el metotrexate,
una de las drogas modificadoras
de la enfermedad (DMARDs), mds
ampliamente utilizada para el tro-
famiento de la AR, y existe eviden-
cia que indica éste incrementa los
niveles de homocisteina a nivel del
plasma, lo que incrementaria el

riesgo de una enfermedad (CV) .

Pero también existe evidencia que
indica que el metotrexate reduce
de manera eficaz la inflamacién
tanto arficular como sistémica, de
esta manera disminuye hasta el

70% la probabilidad de un IAM.

Esta conclusiéon estéd apoyada en
una reduccién significativa de las
tasas de morfalidad cardiovascular
comparadas con lo década anfe-

rior donde el uso de los DMARDs

no era tan difundido 113141,

Por tal razén en este estudio frata-
mos de determinar si el grupo de
pacientes con AR tienen mayor
riesgo de presentar aterosclerosis
comparando con un grupo de pa-
cienfes sanos, asi como fambién
identificar ofros factores de riesgo
para aferosclerosis. Es importante
sefialar que es el primer estudio de
éstas caracteristicas que se realiza
en nuesfro pafs.

OBIJETIVOS
OBJETIVO PRINCIPAL

e Determinar la presencia de
aterosclerosis subclinica en pa-
cientes con Avrfritis Reumatoide
en la consulta externa del Hos-

pital Carlos Andrade Marin.

OBJETIVO SECUNDARIO

e |dentificar otros factores de ries-
go relacionadas con la presen-
cia de aterosclerosis subclinica
en pacientes con Artritis Reumar-
toide.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de un estudio observacio-
nal transversal, donde incluyeron a
47 pacientes con AR de la consulta
externa de reumatologia del Hospi-
tal Carlos Andrade Marin durante
los meses de abril, mayo y junio
de 2008, y para los controles se




escogié a un grupo de individuos
sanos en el mismo nimero. Ambos
grupos fueron pareados para edad
y sexo, y cumplieron con los crife-
rios de inclusion y exclusion.

la obtencién de variables se reali-
z6 por entrevista directa y la historia
clinica, tanto de los casos como de
los controles y se deferminaron las
variables relacionadas con la en-
fermedad, artritis reumatoide, (ve-
locidad de sedimentacién globular
(VSG), proteina C reactiva (PCR),
y duracién de la enfermedad), y
con los factores de riesgo vascular
(edad, sexo, indice de masa cor
poral (IMC), diagndstico previo de
hipertension arterial, diabetes me-
llitus, enfermedad cardiovascular,
antecedente de dislipidemia, disli-
pidemia actual, hébito tabdquico,
sedentarismo).

la determinacién de los niveles
séricos de los siguientes marca-
dores: VSG, PCR, colesterol total,
HDL-colesterol, Dl-colesterol y tri-
glicéridos, fueron realizados en el
laboratorio de bioquimica del Hos-
pital Carlos Andrade Marin. Se
utilizaron los rangos de referencia
empleados por esta casa de salud.

la medicion del grosor de la intima
media de las arferias cardtidas se
realizé por ultrasonido (dltima ge-
neracion) que constan de Doppler
color,  flujometria  doppler, 2D,
3D, 4D: Modelo Acuvix, marca
Medison, transductor lineal mul-
fifrecuencial con doppler color vy
flujomatria doppler y equipo mo-
delo Aplio, marca Toshiba, frans-
ductor multifrecuencial lineal con
doppler color y flujometria doppler.

las mediciones de la placa mio-
infimal fueron realizadas en la
carétida comin en el “sifén caroti-
deo” (sitio de mayor frecuencia de
enfermedad ateroesclerdtica) y en
la porcion inicial de la cardtida in-
terna y externa.

CRITERIOS DE INCLUSION

(CASOS)

1. Pacientes diagnosticados de
arfritis reumatoide segun los cri-
ferios propuestos en 198/ por
el Colegio Americano de Reu-
matologia; independientemen-
te de los afos de evolucién de
la enfermedad, actividad de la
misma y del tratamiento actual
o previo utilizado para el con-
frol de la enfermedad.

2. Pacientes de ambos sexos y
con una edad comprendida
entre los 30 y 65 afos.

CRITERIOS DE EXCLUSION
(CASOS)

1. Pacientes menores a 30 anos o
mayores a 65 afos.

2. Diagnéstico de alguna ofra
enfermedad autoinmune (lupus
eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren primario, esclerosis
sistémica, dermatomiositis, efc).

3. Diagndstico previo de cualquier
enfermedad vascular arterios-
clerética [cardiopatia isquémi-
ca, accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica).

CRITERIOS DE INCLUSION

(CONTROLES)

1. Pacientes sanos de ambos se-
x0s, y con una edad compren-
dida entre los 30 y 65 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION
(CONTROLES)

1. Pacientes menores a 30 anos o
mayores a 65 afos.

2. Diagnéstico previo de cualquier
enfermedad  vascular  arferios-

clerdtica  (cardiopatia  isquémi-
ca, accidente cerebrovascular,
enfermedad arterial periférical.

ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos recogidos fueron
codificados en una base de datos
con el programa Microsoft Excel
2000, para su andlisis estadisti-
co se utilizo los programas Epilnfo
3.5.1ySPSS 11.5.

Se realizd en una estadistica des-
criptiva de fodas las variables. En
la estadistica analitica, las variables
cualitativas  se compararon entre
los grupos mediante la prueba de
Chi2. Para los confrastes de las
variables cuantitativas, se utilizé la
prueba t de Student, y para estable-
cer la relacién entre las variables
cuantitativas se calcularon los coefi-
cientes de correlacion de Pearson.

RESULTADOS

COMPARACION DE VARIA-
BLES ENTRE CASOS Y CON-
TROLES

Debido al disefio emparejado del
estudio, la distribucién de sexos fue
igual en ambos grupos vy las eda-
des medias fueron muy similares, lo
media de la edad fue de 46 afios
para los dos grupos. Hubo un pre-
dominio del sexo femenino en am-
bos grupos (35 en los casos y 37
en los controles). Lla media del tiem-

po de duracién de la enfermedad
fue de 7 afos (Tabla 1).

TABLA 1
COMPARACION DE VARIABLES ENTRE CASOS Y CONTROLES

( DETALLES DETALLES CONTROLE?
Edadjarios) 46,8 (30-64) 50 (30-64)
FEM 35:12 37:10
IMC (kg/m?) 25(21-32) 24(20-29)
Duracién enfermedad (afios) 7(1-33) Sanos
Sedentarismo 21 26
Tabaquismo 10) 6
Colesterol (mg/d) 187 (89-266) 214 (96-315)
Triglicéridos (mg,/dl) 106 (44 -27) 137 (61-702)
HDL (mg/dl) 34 (30-94) 42 (22-109)
LDL (mgl/dl) 108 (51-168) 136 (42 -229)
PCR (mg/I) 20.9 (3-60) 1(0-13)
VSG (mm/h) 9.5(1-66) 48(2-42)

\_ M 7.4(4-16) 62(3-10 )

Al comparar las medias de las dis-
fintas variables, tanto las relaciono-
das con la enfermedad como las




relacionadas con los factores de
riesgo cardiovascular, se encuentra
que los niveles de colesterol, triglicé-
ridos y LDL son mayores en el grupo
de los controles, en cambio el GIM
y los marcadores de inflamacion
(VSG y PCR) fueron mayores en los
casos (Tabla 1).

los factores de riesgo  vascu-
lar mas prevalentes en ambos
grupos  fueron: la  dislipidemia
con predominio del sobrepe-
so, v el sedentarismo (Tabla 2).

TABLA 2
FACTORES DE RESGO CARDIOVASCULAR PREVALENTES
(FACTORES DE RIESGO CASOS CONTROILES)
SOBREPESO 51.1% 40.4%
DISLIPIDEMIA 40.4% 66.0%
SEDENTARISMO 44.7%

55.3%

RELACION ENTRE ENFERME-
DAD Y VARIABLES

Al relacionar las distintas variables
con la enfermedad, artritis reumatoi-
de, la Unica asociacién estadistica-
mente significa que se encontrd fue
con la dislipidemia actual (P=0.01),
con el resto de variables el valor P
no fue significativo (Tabla 3).

TABLA 3
RELACION ENTRE ENFERMEDAD Y VARIABLE
VARIABLE OR IC 95% VALOR P h
Sexo 1,26 04-33 0,62
IMC 1,98 08-4,5 0,10
HTA 0,57 02-1,6 029
Diabetes Mellitus 0,30 0,05-1,5 0,14
Antecedentes de ECV 1,53 02-96 0,64
Antecedente de dislipidemia 0,80 03-24 078
Sedentarismo 0,60 02-14 0,30
Tabaquismo actual o pasade | 1,80 0,6-55 027
Dislipidemia actual 0,30 01-08 0,01
L Presencia de placas 1,80 0,6-55 027

RELACION ENTRE PRESEN-
CIA DE PLACAS Y VARIABLES

En cuanto a la presencia de placas,
por medio de Eco doppler carofi-
deo, se encontré en el grupo con
AR, 10 pacientes (21.3%) presentor
ron placas, y mientras que hubo 6
pacientes con placas (12.8%) en el
grupo control.

Hubo relacién  estadisticamente
significativa entre la presencia de
placas con antecedentes de disli-
pidemia (p=0.0034), dislipidemia
actual (p=0.01) y DL (p=0.0006)
(Tabla 4).

TABLA 4
RELACION ENTRE PRESENCIA DE PLACA Y VARIABLES
CASOS Y CONTROLES

(" VARIABIE or | Ic95% | vAloRP
Avrritis Reumatoide 1,80 0,6-55 0,27
Sexo 0,70 01-27 0,63
IMC 1,90 0,64-58 0,23
HTA 0,50 0,1-2,6 0,46
PCR 1,05 02-4,2 0,94
VsG 0,30 0,1-12 0,11
Diabetes Mellitus 0,60 0,07-59 0,72
Antecedentes de ECV. 020 0,1-4,1 030
Antecedentes de Dislipidemia | 5,20 1,6-17,3 0,003
Sedentarismo 1,80 0,6-55 0,27
Tabaquismo actual o pasado | 2,70 0,8-95 0,09
Dislipidemia actual 4,80 1,2-18,1 0,01
DL 490 | 1,4-168 0,006

g /

CORRELACION ENTRE VA-
RIABLES CUANTITATIVAS

Por medio de la correlacion de
Pearson se encontrd correlacién
positiva entre la duracién de la en-
fermedad v la presencia de placas
tanto a nivel de carétida derecha e

izquierda. (0.157 y 0.046 respec-

tivamente).

Ademds se analizé la presencia
de placas con la edad, asi como
tfambién el grosor de la infima me-
dia enfre los casos y los controles
y se deferminé que la primera co-
rrelacion fue estadisticamente signi-
ficativa para ambos grupos, vy la
segunda sélo para el grupo de los
casos. (p < 0.0005) (Tabla 5).

TABLA 5
CORRELACION DE VARIABLES CUANTITATIVAS
(VARIABLES T Student Valor P )
RELACION EDAD - PLACAS 36,87 <0,0005
RELACION GIM 3,86 <0,0005
CASOS Y CONTROLES
\ J
rd

la enfermedad cardiovascular es
la mayor causa de morbi-mortali-
dad en los pacientes con AR. La
evidencia sugiere que la infloma-
cién crénica contribuye significati-
vamente a este exceso de eventos
cardiovasculares . En esfe tipo
de pacientes los eventos isquémi-

cos recurrentes v la muerte ocurren
mas frecuentemente después de
un sindrome coronario agudo y su
principal causa es la aterosclerosis
coronaria ' Es por esta razédn
que se considerd importante defer-
minar la influencia de los factores
de riesgo cardiovascular tradicio-
nales y nuevos con la presencia de
aterosclerosis subclinica en pacien-
tes con Artritis Reumatoide, eviden-
ciado por medio del grosor de la
inima media de la cardtida vy la
presencia de placas de afteroma.

En el grupo estudiado, no se encon-
fré una relacién significativa entre
los distinfos factores de riesgo fradi-
cionales, que fueron investigados,
excepto con la dislipidemia. Tabla
2. la evidencia indica que el incre-
mento en el riesgo de infarfo agudo
de miocardio y falla cardiaca en
esfe fipo de enfermedad no puede
ser explicada por un incremento en
la frecuencia o incremento del efec-
fo de los factores de riesgo tradicio-
nales. La prevalencia y la incidencia
de esfos factores de riesgo, excepto
el fumar son similares entre los po-
cientes con AR vy sin ésta, ademds
en ésta patologia la asociacion de
esfos factores con enfermedad CV
es diferente vy una explicacion para
esfa débil confribucion de los fac-
fores de riesgo tradicionales en AR
esfd relacionada con la inflamacién
sistémica y la actividad inmune en
esfe tipo de pacientes 1719,

los marcadores de inflamacién,
son partficularmente fuertes predic-
fores de enfermedad cardiovascu-
lar independiente de los niveles
lipidicos séricos. El PCR ha sido
involucrado en la fisiopatologia de
la aterosclerosis y sus complicacio-
nes. Sin embargo, no se encontrd
una asociacion  estadisticamente
significativa entre los niveles de
PCR vy VSG con la presencia de
placas y el GIM 119,

En cambio, la presencia de placas
de aferoma si tuvo una relacion es-
fadisticamente significativa con el
antecedente de dislipidemia, y ni-




veles de DL, sin embargo no se en-
cuentrd una asociacion significativa
con la enfermedad  (Artritis Reuma-
toide]. (Tabla 3). Elinicio temprano
de la aterosclero- sis puede ser una
caracteristica de las enfermedades
inflamatorias crénicas. la placa de
aferoma es una manifestacion in-
equivoca de aferosclerosis vy es el
predictor mds potente de un evento
cardiovascular comparado con el
grosor de la intima media 2% 21,

Nosotros deferminamos que la po-
blacién que presentd mayor pre-
sencia de placas de ateroma eran
los adultos mayores. Por lo que
la correlacién de Pearson  entre
edad y placas fue estadisticamente
significativa, sin poder demostrar
que la presencia de artritis reuma-
foide sea un factor de riesgo para
la misma.

Varios estudios han demostrado
que el grosor de la intima media

es mayor en los pacientes con AR
comparado con el grupo confrol.
Existen varias posibles explicacio-
nes para la asociacion observada
entre el grosor de la pared arte-
rial v la AR. la mds probable es
el estado de inflamacion crénica
debido a la misma enfermedad, vy
ofra estd relacionada con la inac-
tivad fisica 9. Se demostré que el
GIM fue mayor y estadisticamente
significativo en ambos grupos.

No se analizé el grado de activi-
dad de la enfermedad, lo que de-
bié ser importante ya que existen
estudios que muestran la relacién
de severidad de la enfermedad
con una mayor predisposicién a
desarrollar enfermedad cardiovas-
cular.

CONCLUSIONES

1 En los pacientes con Artritis
Reumatoide, el 21% (10 pa-

cienfes) presentaron ateroscle-
rosis subclinica, detectado por
eco doppler carofideo.

Deferminamos que los facto-
res de riesgo cardiovasculares
que se relacionaron con Ariri-
fis Reumatoide fue la dislipide-

mia, y el GIM.

la dislipidemia, el DL vy la
duracién de la enfermedad
en cambio fueron factores de
riesgo para la presencia de
placas en Artritis Reumatoide.

la edad también fue un factor
de riesgo para la presencia
de placas no solo en los co-
sos sino también en los indivi-
duos sanos.

Es necesario realizar estudios
con un mayor nimero de po-
cienfes y de menor edad.
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RESUMEN
OBIJETIVO:

Deferminar la sensibilidad y es-
pecificidad de los anticuerpos
onﬁpépﬁdo citrulinado frente al
factor reumatoide para el diag-
nostico de pacientes con artriis
reumatoide del Hospital Vicente
Corral Moscoso - Cuenca.

MATERIAL Y METODOS:

Se esfablecieron dos grupos de
esfudio: primer grupo 30 pacien-
fes con arfritis reumatoide que
cumplieron criterios diagnésficos

ABSTRACT
OBJECTIVE:

Determine the sensibility and
specificity of the rheumatoid fac-
for against anficitrulline antibod-
ies in our population of patients
with theumatoid arthritis.

METHODS:

Two groups were studied, 30
patients with rheumatoid arthritis
according fo American College
of Rheumatology and 30 confrol
patients. They were affended af

del ACR, segundo grupo 30
confroles que acudieron a con-
sulta externa del Hospifal Vicente
Corral Moscoso, en el periodo
de enero a mayo de 2008. Fac-
for reumatoide y el anti pépfido
ciclico citrulinado fueron determi-
nados por ELISA vy se confronta-
ron los resultados. En el andlisis
estadistico se realizé la sensibili-
dad, especificidad, valores pre-
dictivos posifivos y negafivos.

RESULTADOS:

la determinacién de anticuerpos
antipéptido  ciclico  cifrulinado
generacién 2 por ELISA, presen-

Rheumatologic department in Vi-
cente Corral Moscoso Hospital
from January to May of 2008.
Rheumatoid Factor and anti—
CCP were determined by ELISA
and the results confronted. The
statistic analysis included speci-
ficity, sensibility, negative and
positive predictive values.

RESULTS:

The determination of anticitrulline
antibodies by ELISA second gen-
eration shows a 53,3% of sensi-
bility, 83,3% of specificity, posi-
five predictive value of 76,19 %

6 una sensibilidad del 53.3%
con especificidad del 83.3%,
un valor predictivo positivo de
76.19% y un valor predictivo ne-
gativo de 64.10%.

Para la generacion 3 por ELISA
la sensibilidad fue de 50% y es-
pecificidad del 86.67%; valor
predictivo positivo 78.95% y va-
lor predicfivo negativo 63.41 %.
El Factor Reumatoide isofipo Ig
por ELISA presenté una sensibili-
dad 53.3% vy especificidad del
70%, valor predictivo  positivo
64% y valor predictivo negativo

60%.

and a negative predicfive value
of 64,10%. For the third gen-
eration ELSA the sensibility was
50%, specificity 86,67%, posi-
tive predictive value of 78.95%
and a negative predicfive value
of 63,41 %. The Rheumatoid
Factor IgM  sensibility 53,3%,
specificity /0%, positive predic-
five value 64% and negative pre-
dictive value 60%.

CONCLUTIONS:

Anticitrullinated antibodies by EL-
SA have a better specificity than
Rheumatoid Factor, although the

CONCLUSION:

Los anticuerpos antipéptido cicli-
co citrulinado presentaron una
mayor especificidad que el fac-
tor reumatoide, la sensibilidad
obtenida fue similar en ambas
pruebas.

PALABRAS CLAVE:

Artritis Reumatoide (AR), Factor
Reumatoide (FR), Anficuerpos An-
tipéptido Citrulinado [Anti CCP),
Sensibilidad, Especificidad, Va-
lor predictivo positivo (VPP), Va-
lor predictivo negativo (VPN).

sensibility was the same for both
tests.

KEY WORDS:

Rheumatoid Arthritis (RA), Rheu-
matoid Factor (RF), Antibodies
Anticyclic Citrullinated  Peptide
[anti CCP), Specificity, Sensibil-
ty, Positive Predictive Value (PPV),
Negative Predictive Value (NPV).




INTRODUCCION

la arfritis reumatoide (AR) es una
enfermedad arficular  aufoinmune
inflamatoria crénica que se carac-
feriza por presentar altos fitulos de
autoanticuerpos  en  plasma 117,
aunque se ha detectado numerosas
especificidades de anticuerpos, sin
embargo, es el facfor reumatoide
(FR) auto-anticuerpos que se ligan @
la porcién Fe de Inmunoglobulinas
de clase IgG, el que ha sido utiliza-
do como prueba principal de diag-
néstico y de hecho es criterio de
clasificacién de la AR ©). El FR tie-
ne una sensibilidad importante del
66% con una baja especificidad,
puede estar presente en personas
sanas y en ofras enfermedades
como: infeccién viral, enfermeda-
des inflamatorias del intestino, en-
fermedad linfoproliferativa, crioglo-
bulinemia mixta; por esta razén se
han investigado ofras pruebas con
mayor sensibilidad y especificidad.
En afios recientes se  describen
los anticuerpos antipéptido ciclico
citrulinado (anti-CCP), desarrollan-
dose estudios que demuestran una
mayor sensibilidad y especificidad
de este nuevo marcador 49,

En  investigaciones  realizadas
por el grupo de Medellin refieren
una sensibilidad del 94% vy un
especificidad del 92% . Aunque
se ha reportado anticuerpos anti
CCP en un pequefio porcenta-
je de pacientes con sindrome de
Sidgren, lupus eritematoso sistémi-
co (LES), espondilitis anquilosante
(EAJ, y en controles sanos, sin em-
bargo, la mayoria de estos indivi-
duos presentan fitulos de anticuer-
pos positivos leves V. Un aspecto
importante es que la sensibilidad y
especificidad de los anfi-CCP podria
variar dependiendo del antigeno uti-
lizado, se sedala que los anti-CCP
muestran promedios de sensibilidad
y especificidad similares entre ellos
que va del 52.8 %y 100% respecti-

vamente 1919],

los anti-CCP tienen un inferés diag-
nostico para la AR en nuestra poblo-

cién, aunque su utilidad en el segui-
miento clinico es limitada, constituye
el resuliado de la respuesta autoin-
mune especifica generada contra
proteinas cifrulinadadas en la mem-
brana sinovial de los pacientes con
AR 19 Por la importancia de este
hecho se realiza ésta investigacion
baséndose en la metodologia de va-
lidacion de pruebas para determinar
en nuestro medio las caracteristicas
del Anti-CCP y compararlas con las
del FR. Los resultados muestran una
mayor especificidad de estas prue-
bas, constituyéndose en un elemento
imporfante para el diagnéstico tem-
prano que permita la infervencion
terapéutica adecuada.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio observacional de diag-
nostico y validacion.

Universo

Pacientes que acudieron a consulta
externa del Hospital Vicente Corral
Moscoso.

Muestra

El tamafio de la muestra fue obtenido
utilizando la férmula de un universo
infinito, nivel de confianza del 95%,
acepta un error 5%. Participan 2
grupos, cada uno lo conforman 30
pacientes, el primer grupo de control
sin la AR y el segundo a pacientes
con diagnéstico de AR, que fueron
identificados en la consulta externa
de reumatologia del Hospital Vicente
Corral Moscoso. Lla muestra fue ob-
tenida por asignacién observada.

Criterios de Inclusion

Los pacientes con AR cumplieron con
los criterios de diagnéstico para AR
del Colegio Americano de Reumato-
logia ACR ©. Los controles sin artrifis
reumatoide, mayores de 20 afos de

edad.

Criterios de Exclusion para
casos y controles

Pacientes que presentaron ofra enfer-
medad reumdtica, en caso de embar-
razo, con granulomatosis, infeccio-
nes crénicas, hepatitis, sarcoidosis,
endocarditis bacteriana subaguda, v
enfermedades que podrian alterar la
inferpretacion de los resultados.

Determinacion de anticuer-
pos anti CCP

Se realizd mediante ELISA de segun-
da y tercera generacion, utilizando
el estuche de Quanta lite (Inova
Diagnostics Inc.). Los resultados fue-
ron expresados en unidades interna-
cionales y se clasificaron de acuerdo
al fitulo de la prueba, definidos por
la curva de calibracién y por las ins-
trucciones de la casa comercial, asf:
negativo si el valor fue menor de 20.

Determinacion del FR

El FR IgM se analizé mediante ELISA
(DiamedixUSA), segin las instruccio-
nes de la casa comercial. los valo-
res inferiores a 16 Ul se considera-
ron negativos y superiores a 20 Ul
positivos.

RESULTADOS

Identificacién de pacientes que cum-
plen con criterios de Artritis Reumatoi-
de de acuerdo al Colegio America-
no de Reumatologia y determinacién
de confroles. Se estudiaron un fofal
de 60 pacientes, que acudieron a
consulta externa del Hospital Vicente
Corral Moscoso, en donde luego de
revisar la historia clinica y realizar el
examen fisico correspondiente, se
incluyeron 30 con diagnéstico de
Arfriis Reumatoide que cumplen los
criterios del Colegio Americano de
Reumatologia, 29 mujeres (96.6%) y
1 hombre (3.3%), con edad prome-
dio de 54 afos + 11 con un rango
entre 31y 83 afios, la edad prome-
dio de diagnéstico fue a los 47 afios




y el tiempo de enfermedad prome-
dio fue de 7 afios.

Se estudiaron 30 confroles sanos
con caracterfsticas generales simi-

lares. (Tabla No. 1)

la sensibilidad de la prueba para
anticuerpos anti - CCP2 fue de un
53.33%, con una especificidad
del 83.33%, estableciéndose un
valor predictivo positivo del 76.19
%y un valor predictivo negativo del
64.10%, tomando como punto de
corte en la poblacion estudiada

TABLA 1
LINEA DE BASE CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA va |ores de pOSiH\/idOd moyores de
VARIABLES | CASOS  |CONTROLES | P 20 U (TO blas No. 5 6 y 7)
. .0,
Edad 54 + 11afos | 57 + 24 afos 0,49*
&= 29/1 27/3 03*
(Femenino/Masculino)
Ocupacion 15/5 19/11 021*
inuales/In jales) TABLA 5
AT SENSIBIUDAD, ESPECIFICIDAD, VPR, VPN DEL ANTI CCP2
Edad promedio 47 afos f
[Diagnéstico de AR) 95% I.C.
Tiem, romedio 7 afos
de enformedod VALOR UMITE | LIMITE
INFERIOR | SUPERIOR
* No hay diferencia significativa —r 399 e —
Especiicidod 83,39% 6455% | 93.70%
Valor predictivo 76,19% 52,45% 90,88%
o] posifivo
la sensibilidad de la prueba para S o
FR IgM fue de un 53.33% con una ik )
eSpeCIfICIdOd de| 700/0/ determ i_ Elaboracién: Autores. Fuente: Base de datos.
nando un valor predictivo positivo
del 64% y un valor predictivo nega-
tivo del 60% tomando como punto
de corte en la poblacién estudiada TABLA 6
o DISTRIBUCION! DE PACIENTES CON VALORES POSITVOS
valores de positividad mayores de Y NEGATNOS DE ANT| CCP3
20 U (TO b|0 NO~ 2/ 3 y 4) VERDADERO DIAGNOSTICO
AR CRITERIOS DE REFERENCIA
TABLA 2 POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL
DISTRIBUCION! DE PACIENTES CON VALORES POSTVO 15 4 19
POSITIVOS Y NEGATIVOS DE FR S = = 7
VERDADERC DIAGNOSTICO TOTAL 30 30 60
AR CRITERIOS DE REFERENCIA
Elaboracién: Autores. Fuente: Base de datos
CASOS CONTROLES
POSTIVO 16 9 2
NEGATNG 14 21 35
TOTAL 30 30 60
Elaboracién: Autores. Fuente: Base de dafas.
TABLA 7
SENSIBIUDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN DEL ANTI CCP3
95% I.C.
TABLA 3
SENSSIBILIDAD, ESPECIFICIDAD, VPP, VPN DEL FR VALOR UMITE | LMITE
- 95% 1.C. ~ INFERIOR | SUPERIOR
Sensibilidad 50,00% 31,68% 68,32%
VALOR LIMITE LIMITE Especificidad 86,67% 68,36% 95,64%
INFERIOR | SUPERIOR Valor predicivo 78,95% 53,90% 93,03%
Sensibilidad 53,33% 3464% | 7120% L -
Especificidad 70,00% 50,44% 84,5%% \rfsgﬁ‘jfd'cm Sl g2z VS
Valor predictivo 64,00% 42,61% 81,29% J
posifivo Elaboracién: Autores. Fuente: Base de datos
Velor predicivo 60,00% £221% | 7565%
negativo
g
Elaboracién: Autores. Fuente: Base de dafos.
la sensibilidad de la prueba para
anticuerpos anti - CCP3 fue de un
TABLA 4 0 g
DISTRIBUCION DE PACIENTES CON VAIORES POSITIVOS 50/0/ con una eSPeOl(lCldOd del
¥ NEGATINOS DE ANTI CCP2 86.67%, estableciéndose un valor
VERDADERO DIAGNOSTICO predictivo positivo del 78.95 % vy
AR CRITERIOS DE REFERENCIA o .
un valor predictivo negativo del
POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL 63 4 -I (7 T d T d
POSTIVO 53,33% 3464% | 7120% : o, TOMANGo como punio ae
NEGATNO nom | sown | msm | corfe en la poblacion estudiada
om o | eem | @@ ] valores de positividad mayores de

Elaboracién: Auores.

Fuente: Base de datos.

20 U.

DISCUSION

El estudio se realizd en pacientes
del Hospital Vicente Corral Mos-
coso, atendidos por el servicio de
Reumatologia. La relacién en cuan-
fo al sexo mujer - hombre (28/2)
fue del 93.3% y 6.67%, respecti-
vamente, lo cual confirma la infor-
macion universal previamente esta-
blecida que indica una marcada
fendencia de la enfermedad en el
sexo femenino. Se esfablecié pre-
dominio de la enfermedad entre la
cuarfa y quinta década de la vida
(promedio de edad de 54 afios),
con una fendencia al incremento
en la poblacion comprendida entre

los 45 y 60 afos.

Este trabojo confirmé los datos
de asociacion y de  caracteristi-
cas diagnésticas de los anti-CCP
generaciéon 2, generacion 3y el
FR IgM, en un grupo de pacientes
ecuatorianos con artritis reumatoi-
de. la determinacion de anficuer-
pos anti-CCP 2 realizada por la
técnica ELISA, presentd una sensibi-
lidad (53.3%) y una especificidad
(83.3%), comparable con las en-
contradas para el anti CCP 3 {50%
y 86.67%) y el FR IgM (53.3% vy
70%) concordantes con lo previo-
mente esfablecido en ofras pobla-
ciones.

Schellekens GA, en un estudio ob-
servacional que evalia la ufilidad
clinica del anti CCP realizado en
los Paises Bajos en el 2000, con
288 muestras de suero, 34 de las
cuales tienen AR, reporta 48% de
sensibilidad, 96% de especificidad
para anti CCP mediante Elisa y
54% de sensibilidad, 1% de
especificidad para FR IgM me-
diante Elisa (17). Que en asocio-
cién con este estudio demuestra la
mayor especificidad del anti CCP
frente al FR.

También en un estudio transversal,
en Suiza realizado por Bass y co-
laboradores en el 2003 con 196

pacientes con AR (ACR) y 239 con-
troles los resultados fueron 56% de



sensibilidad, 0% de especificidad
para el anti CCPy 73% de sensibi-
lidad, 82% de especificidad para
el FR IgM 18 demostrando nuevar-
mente la mayor especificidod del

anti-CCP.

En ofro estudio, de Cohorte reo-
lizado por Boire G, en Cana-
da en 2005 con sensibilidad vy
especificidad para anti CCP del
39.3% y 69.6% y para el FR de
57% y 62.3% respectivamente 19,
nos indica una mayor especificidad
del anti CCP en relacion al FR si-
milar a los resultados obtenidos en
esta investigacion.

los estudios expuestos son algunos
de los mas representativos respecto
a la validez del anti CCP frente al
FR; v en general se puede estimar
que en fodos, la especificidad es

mayor para el anti - CCP frente al
FR no asi la sensibilidod que fue
variable.

Una vez que se conoce la sensi-
bilidad y especificidad los valores
predictivos de la prueba comple-
mentan la informacién de tal ma-
nera que para FR positivo 64% de
los pacientes se confirmaria la pre-
sencia de AR, mientras que los que
dio negativo 60% son efectivamen-
fe sanos.

Con los anti CCP 2 positivo el
76.19% de los pacientes se
confirmaria la presencio de AR
mienfras que de los negativos
64.10% son efectivamente sanos,
mientras que para los anti CCP 3
positivo el 78.95% de los pacien-
fes se confirmaria la presencia de
AR mientras que en los que dio ne-

gativo 63.41% son efectivamente
Sanos.

CONCLUSION

los anti CCP2 y CCP3 tienen ma-
yor especificidad que el FR en pa-
cienfes con AR aunque la sensibi-
lidad es similar. Confirmamos que
esfas nuevas pruebas diagnosticas
deferminan con mayor precision
los verdaderos negativos 'y exclu-
yendo asi los pacientes sanos con
resultado negativo.

los anti-CCP con técnica de Elisa
al tener buena especificidad con-
fribuyen a un diagndstico temprano
y fratamiento eficaz de la AR para
un mejor control de la enfermedad
que permita mejorar la calidad de
vida de los pacientes.
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PERFIL DE AUTOANTICUERPOS EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS SISTEMICA

fRESUMEN

OBJETIVO:

Determinar cudl es el perfil de
autoanticuerpos  en  pacientes
con Esclerosis Sistémica en el
Servicio de Reumatologia  del
Hospital Carlos Andrade Marin.

MATERIALES Y METODOS:
Se estudiaron 25 pacientes de
los cuales 19 pacientes cumplie-
ron los Criterios de Clasificacién
del Colegio Americano de Reu-
matologia [ACR) para Esclero-
sis Sistémica. Se les realizé la
deferminacion  de  Anficuerpos
antinucleares [ANA] Jpor inmu-

lvonne Quezada Lopez !, Rémulo Villacis Tamayo 2
Postgradista de Reumatologia - Universidad Central del Ecuador !, Reumatélogo - Hospital Carlos

Andrade Marin, Quito - Ecuador 2

nofluorescencia indirecta, anti
Topoisomerasa por ELISA vy anti
Centréomero  por  inmunofluores-
cencia indirecta.

RESULTADOS:

El 100% de los pacientes estu-
diados tienen ANA positivo, el
pafrén de presentacion mas fre-
cuente el moteado grueso 32%.
El 53%, que corresponde a 10
pacientes presentaron anti Scl70
posifivo.

El 16% que corresponde a 3
pacientes, presentaron anti cen-
frémero positivo. De los 19 pa-
cientes con Esclerosis Sistémica

el 31%, que corresponde a 6
pacientes, no presentaron ni anfi
Scl70 ni anti cenfrémero.

CONCLUSIONES:

El perfil inmunolégico en los pa-
cientes con diagnéstico de
Esclerosis Sistémica en sus for-
mas difusa y limitada presenta
como denominador comin po-
sitividad de ANA, pero con di-
ferencias en los porcentajes de
presentacion de los autoancuer-
pos especificos, asi el Scl70 no
es exclusivo de la forma difusa
pues fambién esta presenfe en
una paciente con CREST y de
manera inversa, el ACA es posi-

fivo en el 12% de los pacientes
con ES difusa lo que demuestra
no ser exclusivo para la ES limi-
fada.

PALABRAS CLAVE

Esclerosis Sistémica, anti topoiso-
merasa (Scl/0), anti centrémero
(ACA), CREST

ABSTRACT

OBJECTIVE:

To determine the profile of au-
foantibodies in  patients  with
systemic sclerosis at Rheumatol-

ogy Service, Hospital Carlos An-
drade Marin.

MATERIAL AND METHODS:
We studied 25 patients, 19 of
them met the classification crite-

ria for systemic sclerosis (ACR).

Antinuclear  antibodies  [ANA)

INTRODUCCION

and anti centromere (ACA) were
defermined by indirect immuno-
fluorescence,  antitopoisomer-
ase was determined by ELISA.

RESULTS:

100% of the patients studied had
ANA positive, the pattern of fluo-
rescence most commonly found
was coarse motle 32%. 53%
,corresponding to 10 patients,
had anti Scl70 positive. 3 pa-
fients, corresponding 16%, had
ACA positive. Of the 19 patients

with systemic sclerosis 31%, cor-
responding fo & patients, had
neither Scl70 nor ACA.

CONCLUTIONS:

The immunological profile in
patients with diffuse and limited
forms of systemic sclerosis has as
a common denominator ANA
posifivity, but with differences
in the rates of presentation of
specific autoantibodies. Besides
Scl-70 was also present in a pa-

tient with CREST while ACA was

posifive in 12% of patienfs with
diffuse ES which indicates that
no one of the specific antibodies
is exclusive of both forms of the
disease.

KEY WORDS:

Systemic sclerosis, Anti fopoisom-
erase, Anti Centromere, CREST

la esclerosis sistémica es una en-
fermedad autoinmunitaria comple-
ja, de efiologia desconocida, que
se caracteriza por anormalidades
inmunolégicas, dafio endotelial y
fibrosis tisular 1. los criterios de
closificacion de la esclerosis sis-
témica propuestos por el Colegio
Americano de Reumatologia en

1980 son:

Criterio Mayor: engrosamiento si-
métrico e induracién de la piel de
los dedos vy de la piel proximal a
las articulaciones metacarpofalan-
gicas o metatarsofaldngicas, los
cambios pueden afectar a foda la
extremidad, cara, cuello y tronco
(t6rax y abdomen).

Criterios Menores: esclerodacti-
lia, cicatrices digitales deprimidas

o pérdida de las almohadillas
de los dedos v fibrosis pulmonar
bibasal 7. Con el propésito de
clasificar a los pacientes en es-
tudios clinicos se dice que una
persona tiene esclerosis sistémica
si estd presente el criterio mayor,
o dos o mds criterios menores.

Un sistema inmunoldgico activa-
do es un evento femprano y uni-
versal, se_encuentran _anticuerpos




antinucleares en la presentacion
clinica en el 95% de los pacien-
fes y aproximadamente el 90%
tienen un patron nucleolar®4. La
produccion  de  autoanticuerpos
especificos como antfi topoisome-
rasa y anticenfrbmero caracteriza
subtipos clinicos ¢!,

Existen 2 formas clinicas cuya pre-
sentacion inicial puede ser similar:

Esclerodermia limitada: Fibrosis
cutdnea limitada a manos, pies,
cara, la extensién a los antebra-
zos va seguida de una detencién
espontdnea de la progresion. El
compromiso visceral es tardio. Un
subgrupo lo constituye el sindrome
de CREST calcinosis, fenémeno de
Raynaud, dismotilidod esofdgica,
esclerodactilia, telangiectasias V.
Tiene como aufoanticuerpo mar-
cador al anticentromero (ACA) 1.

Esclerodermia difusa: con progre-
sion répida de la fibrosis cutanea,
su extension es distal y proximal
en extremidades, fronco, cara vy
el compromiso visceral es precoz.
Es grave y poco frecuente. Tiene
como autoanticuerpo marcador a
antiHopoisomerasa 1 (Scl-70) 7.

Hay indicios de que los genes
participan en la  susceptibilidad
del paciente y la progresion de lo
enfermedad. la asociacion més
significante se ha hecho con el
complejo  principal de histocom-
patibilidad (MHC) vy la presencia
de anficuerpos especificos  para
los diferentes subtipos de la en-
fermedad. Asi, los haplofipos del
MHC (HLA) DRT y DR11 se han
enconfrado asociados a la forma
limitada. Cuando se ha estudiado
o pacientes con la presencia de
anticuerpos anti centrémero (ACA),
éstos presentan asociacion con
HLA DQB1*0301, DQB1*0501,
mienfras que la presencia de
DQB1*0201 parece tener un

efecto protector 119,

Por ofro lado, en la forma difusa

de ES, los estudios de HLA han re-

portado la presencia de HLA DR
y DR2 en asociacién con anticuer-
pos antifopoisomerasa .

los linfocitos B estén activados y
la produccion de autoanticuerpos
(AAc) es muy caracteristica de la
ES, y diferentes formas clinicas de
la enfermedad se pueden agrupar
de acuerdo con estos AAc (autoan-
ficuerpos) '?. Llos pacientes con ES
difusa tienen AAc contra fopoiso-
merasa |, ARN-polimerasas o ribo-
nucleoproteinas U3 (RNP), como
la fibrillarina. Los pacientes con la
forma limitada (CREST) tienen AAc
contra profeinas centroméricas o
RNP. El papel patogénico de estos
antficuerpos estd en controversia.

Sin embargo, algunas caracteristi-
cas hacen suponer que sf son pa-

fogénicos:

a). los pacientes que tienen anti-

topoisomerasa | (Scl-70] no
fienen anticentrbmero, vy vice-
versa.

b). Hay correlacion entre algin
fipo de anficuerpo vy la afeccién
de algun érgano (anti-Scl-70 se
relaciona con el desarrollo de
fibrosis pulmonar, pero no estd
presente en pacientes con crisis
renal, que tienen anti-ARN-poli-
merasa |/1ll; los pacientes que
desarrollan hipertension arterial
pulmonar  presenfan  anticuer-
pos anficentrdbmero, lo que no
se observa en fibrosis pulmonar
o crisis renal).

c). Se los encuentra al inicio de
la enfermedad, como se ha
demostrado en pacientes con
fenémeno de Raynaud aislado
con anti-Scl-70 o ACA, quienes
fienen un 63% mas probabili-
dades de desarrollar ES que si
no los tienen. 13

d). la correlacién de los titulos de
anticuerpos v la actividad de la
enfermedad 13,

MATERIALES Y METODOS

Disefio: Se frata de un estudio tipo
observacional descriptivo.

Métodos: Un total de 19 pacientes
en el periodo de abril 2008 - abril
2009 cumplieron los criterios pro-
puesfos.

Criterios de Inclusion

1. Pacientes con diagnéstico de
Esclerosis Sistémica apoyado
en los Criterios de Clasificacion
del Colegio Americano de Reu-
matologia de 1980.

2. Pacientes con CREST

Criterios de Exclusion

1. Pacientes con manifestaciones
clinicas de ofra enfermedad
autoinmune.

2. Pacientes que no cumplen con
los Criterios de Clasificacion
del Colegio Americano de Reu-
matologia de 1980 para Escle-
rosis Sistémica.

3. Pacientes con manifestaciones
clinicas de hipotiroidismo.

4. Pacientes con manifestaciones
clinicas de diabetes mellitus.

5. Pacientes que no deseen parti-
cipar en el estudio.

Se obtuvé una muestra de sangre y
se realizé:

Inmunofluorescencia Indirecta
para la determinacion de Anticuer-
pos Anfinucleares: se basa en la
incubacion del suero diluido del
paciente con un sustrato fisular de
células de carcinoma humano larin-
geo [células HEp-2), lo que facilito
el reconocimiento de los patrones
debido al mayor tamado de los no-
cleos y nucléolos .




Inmunofluorescencia Indirecta pa-
ra la determinacion de Anti Centré-
mero [ACA): en sustrato de células
HEp-2 patrén punteado difuso en
células en interfase, tan caracteris-
fico que justifica no utilizar ofro mé-
todo confirmatorio. En células en
mitosis estos punfos o manchas se
alinean en la region cromosémica.

ELISA para la determinacion de Anti
Topoisomerasa | (Scl70): utilizando
fopoisomerasa nativa purificada 7.

Andlisis Estadistico

Se realizé andlisis multivariable
abarcando dos actividades, la
descripcion de las caracteristicas
de las variables y la explicacion
de sus relaciones.

RESULTADOS

la edad de los pacientes al mo-
mento del estudio oscil6 entre 25 y
69 afos, siendo su media de 45.3
afos, su moda fue 48 afos, me-
diana 48 afios y su desviacion es-
tandar fue de 13.24. Del total de
la muestra 18 son mujeres (94.7%)

y 1 hombre (4.3%) (Figura 1).
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FIGURA 2

El promedio de tiempo desde la
presentacion de los sintomas hasta
el diagnostico definitivo de Escle-
rosis Sistémica fue de 40.1 meses
(3.3 arios). El fendmeno de Ray-
naud estuvd presente en 16 pa-
cienfes [correspondiendo al 84%
del total de la muestra) (Figura 2).

El 95% los pacientes cumplieron
con el criterio mayor de clasifico-
cién para Esclerosis Sistémica del
ARC. EI 100% de los pacientes
presentaron  esclerodactilia como
Unico criterio menor de clasifica-
cién para Esclerosis Sistémica. De
los 19 pacientes, 1 (5%) presentd
signos radiolégicos de fibrosis pul-
monar.
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FIGURA 3

El 100% de los pacientes estudia-
dos tuvo Anticuerpos Antinucleares
positivos, el patron de presentacion
fue: moteado grueso 32%, nucleo-
lar 26%, moteado fino 16%, ho-
mogéneo 16%, granular fino 5%,
centromérico 5% (Figura 3).

El 53% (10 pacientes] tuvo Anfi
Scl70 positivo, 16% (3 pacientes)
fuvo Anti Centromero, el 31% (co-
rrespondiente a & pacientes) no pre-
senté ninguno de los dos anticuer-
pos deferminados (Figura 4), en los
cuales el 50% de los pacientes tiene
como patrén dominante de ANA, el
moteado fino (Tabla 1).

FIGURA 4

TABLA 1
FATROM DE A4 EN PACIENTES CON ANTICENTROMERD
¥ ANTITOPOISOMERASA MNEGATIVG

FATROMN N7 PACIENTES %
MCTEADD AN 3 0
HOMOGEMED 1 14
MUCLECLAR 1 7
Dicbetes ieliis. 1 7

Del total de la muestra, 2 pacientes
(10.5%) presentaron caracteristicas
clinicas de Esclerosis Sistémica Li-
mitada tipo CREST y de ellos solo
1 paciente presentd  Anticuerpos
Anti Centromero positivo. 1/ pa-
cienfes (89.5%) presentaron co-
racteristicas clinicas de Esclerosis
Sistémica Difusa, de los cuales @
(53%) presentaron Anti Scl70 posi-
fivo, 2 pacientes (12%) presentaron
Anti Centrémero y 6 (35%) fueron
negativos para Scl/70 (Figura 5).

DISCUSION

los autoanticuerpos son conocidos
como marcadores Utiles para el
diagnéstico de esclerosis sistémica
y estén presentes cerca del 95% en
los pacientes con dicha patologia.

Algunos de ellos como el ACA y
Scl70 son asociados con subgru-
pos que fienen distinta sintomatolo-
gia y prondstico. Algunos autores
sostienen que dichos autoanticuer-
pos son exclusivos y definen distin-
fos patrones clinicos 4. la muestra
de 19 pacientes lograda en el lap-
so de 1 afio es significativa para
nuestra poblacién pues al revisar la
prevalencia de Esclerosis Sistémica
alrededor del mundo ésta oscila
entre 18 - 20 sujetos por cada mi-
llon al afio.

Reumatologia al dia...!!




Es relevante indicar que el tiempo
desde que iniciaron los sinfomas
hasta que se establecio el diagnods-
fico definitivo fue de 3.3 afios lo
que podria inferprefarse por la pre-
sencia de miltiples factores como
la falta de accesibilidad a centros
de afencién médica, carencia de
métodos diagndsticos, orienfacion
clinica inapropiada, lo cual contri-
buyen a la pobre vy fardia certeza
diagnéstica en los pacientes.

Los datos encontrados en el presen-
fe estudio son similares a los que se
encuentran en la literatura. Se debe
considerar al Fendmeno de Rayn-
aud como una manifestacién clinica
de presentacién mas caracteristica
de la esclerosis sistémica 19,

la esclerodactilia constituye un sig-
no de gran relevancia en la sospe-
cha diagnéstica de Esclerosis Sis-
témica, inclusive en los pacientes
que no presentan el criterio mayor
de clasificacién de Esclerosis Sisté-
mica, en confraposicion las altero-
ciones radiolégicas constituyen uno
de los criterios menos especificos
para el diagnostico.

Se encuentra en la totalidad de los
pacientes ANA positivo siendo el
pafron moteado grueso el de ma-
yor frecuencia lo cual discrepa con
la literatura donde se manifiesta
que el nucleolar estd mayormente
presente ), sin embargo, es impor-
fanfe indicar que ambos patrones
fienen como autoantigeno comuin
al Scl70 dato que se demostrd en
el presente trabajo pues cada po-
frén tuvo 4 pacientes positivos para
el anticuerpo anfes mencionado.

No es condiciéon exclusiva y ab-
soluta que el Anti Centrémero se
encuentre presente en la Esclerosis
Sistémica Limitada tipo CREST pues
solo un paciente presentd positivi-
dad para este anticuerpo. la lite-
ratura indica que en la Esclerosis
Sistémica difusa se encuentra entre
el 20 - 40% de Anti topoisomerasa
|y cerca del 10% de anti centrome-
ro lo cual se logré demostrar en el
presente frabajo.

De igual manera el 31% de los pa-
cientes estudiados carecieron de
anticuerpos (Scl70, Anti Centréme-
ro) lo que da mayor importancia al

cuadro clinico para establecer el
diagnéstico de la enfermedad.

Por Ultimo se puede indicar que
los pacientes ecuatorianos con ES
atendidos en nuestra consulta pre-
sentan un perfil inmunolégico diver-
so y similar al encontrado en ofras
series alrededor del mundo.

CONCLUSIONES

El perfil inmunolégico en los pa-
cienfes con diagnéstico de Esclero-
sis Sistémica en sus formas difusa
y limitada presenta como denomi-
nador comin positividad de ANA
con predominio del patrén motea-
do grueso, pero con diferencias en
los porcentajes de presentacion de
los autoanticuerpos especificos, asi
el Scl70 no es exclusivo de la for-
ma difusa pues fambién estuvo pre-
sente en una paciente con CREST
y de manera inversa, el ACA fue
positivo en el 12% de los pacientes
con ES difusa lo que demuestra no
ser exclusivo para la ES limitada.
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INHIBICION DE LA INTERLEUQUINA - 6, NUEVA OPCION
TERAPEUTICA EN ARTRITIS REUMATOIDE

RESUMEN

Tocilizumab (TCZ) es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado
dirigido confra el receptor de la
interleucina-6 (I-6), a nivel de
membrana o en su forma solu-
ble, fue desarrollado entre la
farmacéutica joponesa Chugai
y la suiza Roche. En Japén tiene
indicacién para enfermedad de
Castleman desde abril de 2005,
y para artriis reumatoide (AR) y
arfritis idiopdtica juvenil desde

abril de 2006. Fuera de Japédn

Luis Zurita Gavilanes

UNERA - Unidad de enfermedades reumdticas y autoinmunes

Hospital Kennedy y Clinica Alcivar. Guayaquil - Ecuador

se han desarrollado muliiples
ensayos clinicos, demostrando
eficacia en varios escenarios de
AR, como son: AR precoz [ AM-
BITION), AR establecida refrac-
taria a metotrexato (OPTION] a
otros férmacos modificadores de
enfermedad (TOWARD) y AR re-
fractaria a anti-TNF-c< (RADIATE),
en monoterapia (AMBITION) y
asociado a fédrmacos de fondo.
Igualmente se ha comprobado
la eficacia radiolégica (LTHE).
El TCZ es probablemente el far
maco biolégico con el mayor

desarrollo clinico, habiéndose
aprobado su comercializacién
por la agencia europea del
medicamento  EMEA ,con las
siguientes indicaciones: TCZ en
combinacién con MTX estd in-
dicado para el tratomiento de
la AR activa de moderada a
severa en pacientes adultos con
respuesta inadecuada o infole-
ranfes a fratamiento previo con
uno & més DMAR o anfagonis-
fas del TNF. En estos pacientes
TCZ puede ser administrado en
monoterapia, en caso de infole-

rancia a MTX, o cuando el fra-
famienfo prolongodo con MTX
fiene una insuficiente respuesta.
Revisaremos la eficacia clinica,
radiolégica, vy el perfil de seguri-

dad de TCZ.

PALABRAS CLAVES:

Tocilizumab, Inferleuquina 6, re-
ceptor de inferleuquina 6, Artrifis
reumatoide, anti factor de necro-
sis tumoral alfa.

SUMMARY

Tocilizumab (TCZ) is a human-
ized monoclonal antibody which
targets the receptor for Il-6 and
developed by the Japanese phar-
maceufical  company  Chugai
and the swiss company Roche.
In Jopan it is already under use
for Castleman’s disease, Rheu-

matoid Arthritis (RA) and Juvenile
Idiopathic Arthritis. The clinical
development outside Japan s
very extensive and it has shown
efficacy in several RA scenarios;
early RA [part of the AMBITION
study), established MTX-resistant
RA [OPTION), RA resistant to oth-
er DMARDs [TOWARD) and anti-
TNF-e< resistant RA (RADIATE), in

monotherapy  (AMBITION) and
associated with other DMARDs.
Radiological efficacy has also
been proven (LITHE). So TCZ is
probably the biclogic therapy
with the most extensive clinical
development before marketing
in the wesfern hemisphere. In this
review we will specifically deal
with clinical and radiclogical ef-

ficacy as well as its safety profile.

KEYWORDS:

Tocilizumab, interleukin-6, inter-
leukin-6 receptor, Rheumatoid Ar-
thritis, anti-tumor necrosis factor
alpha therapy.

INTRODUCCION

Existen estudios de desarrollo reali-
zados dentro y fuera de Japon 1117,
En la siguiente gréfica (tabla 1) ve-
remos los diferentes estudios reali-
zados con TCZ (1-12), los estudios
iniciales en Japén 1?9 preferente-
mente en monoterapia. En cambio,
fuera de Japdn, el programa clini-
co es mucho mds extenso 712
abarcando todas las situaciones
posibles que tenemos en una AR.

Estudios en fase I-ll
El primer estudio aleatorizado, do-

ble ciego, con TCZ en AR es fase
HI que se desarrolla en el Reino

Unido y demuestra la eficacia en
la segunda semana con una infu-
sién Unica endovenosa de TCZ o
distintas dosis 1. Sin embargo los
estudios  farmacocinéficos inicia-
les, especialmente dirigidos a la
bisqueda de la dosis y pauta mas
adecuada, proceden de un ensayo
abierfo joponés de fase HI(2). Este
se realizd en pacientes con AR a
los que se les prescribieron 3 dosis
IV repetidas de 2, 4 u 8 mg/kg de
peso corporal TCZ en intervalos de
2 semanas.

Se comprobd que la vida media
(t12) del TCZ se ampliaba al au-
mentar la dosis y con la repeticion
de las mismas. Asi, tras la tercera
infusion de 8 mg/kg de TCZ la t12

se aproximé a 240 h, cercana a
la 112 de la inmunoglobulina G1
humana.

Ademds, sélo con estas dosis mds
altas se normalizaban reactantes
de fase aguda, como la proteina
C reactiva (PCR) y el amiloide A.
Lla PCR vy el amiloide A séricos son
proteinas en fase aguda produci-

das por el higado como respuesta
al estimulo de L6, I1-1 y TNF!3.14]

los  inhibidores  del  TNF
como el infliximab y el efo-
nercept, tfambién reducen

la PCR ... y sélo en una proporcion
limitada de pacientes llega a ser
fotalmente normal 19,



Esto se debe a que probablemen-
fe la produccién de muchos de los
reactantes en fase aguda necesi-
fen de 16, y que ésta sea el me
diador més importante en su regu-
laciénl'® 14, Se necesita una cierta
concentracién de TCZ sérico para
inhibir las acciones de 16 y en ese
senfido la PCR puede servir como
indicador indirecto de las concen-
fraciones plasmd ficas de TCZ1?.
Por tanto, desde el punto de vista
farmacocinético, infusiones de dosis
altas de TCZ (8 mg/kg] y repetidas

parecen ser las mds adecuadas ?.

Estudios en fase Il

Como complemento del anterior
estudio, se desarrolla un ensayo
clinico japonés doble ciego, alea-
forizado, en fase Il y se comprueba
la eficacia y seguridad de 3 infusio-
nes IV de 4 y de 8 mg/kg de TCZ
cada 4 semanas (3). Se concluye
que, incluso en monoterapia, una

dosis de 8 mg/kg IV cada 4 sema-
nas parece el régimen ferapéutico
mas optimo.

Es el estudio fase I| CHARISMA (Chu-
gai Humanised Anti-human Recombi-
nant Interleukin-Six Monoclonal Anti-
body) el mas relevante . De disefio
mulficéntrico, doble ciego, aleatorizo-
do, es el nico de los que se hace
referencia en la tabla 1 que se llevo a
cabo exclusivamente en Europa.

Todos los pacientes fenian una AR
con respuesta inadecuada a MTX
a dosis estable durante al menos
4 semanas antes de la aleatoriza-
cién. En los siguientes estudios en
fase Il se exigid una dosis estable
de MTX al menos 8 semanas para
corregir el posible efecto terapéu-
fico del grupo placebo (grupo de
MTX) observado en el estudio CHA-
RISMA. Desde el punto de vista de
la eficacia y seguridad del estudio
CHARISMA se pueden obtener con-
clusiones muy interesantes al dispo-
ner de 7 brazos terapéuticos: 6 con

dosis distintas de TCZ ev (2, 4y 8
mg/kg) cada 4 semanas en mono-
ferapia o en combinacién con MTX,
y un grupo con placebo sélo con
MTX (grupo comparador).

El objetivo primario de este estudio
fue la respuesta ACR (Colegio Ame-
ricano de Reumatologia) 20 en lo
semana 16, resullando respecto a
los pacientes fratados con placebo
mas MTX, significativamente supe-
rior en el grupo de monoterapia con
dosis de 4y 8 mg/kg de TCZ y en
los 3 grupos con MTX y TCZ com-
binado (2, 4 v 8 mg/kg). Ahora
bien el ACR50 y el ACR70 fueron
significativamente mas eficaces sélo
en el grupo de tratamienfo combine-
do con dosis de 8 mg/kg de TCZ
mdas MTX. Por tanto, las infusiones
de TCZ (8 mg/kg) cada 4 sema-
nas combinadas con MTX lograron
una mejoria significativa en fodas

las respuestas del ACR20, ACR50
y ACR70.

TABLA 1
( Japon )
Fasell Fase lll Fase ll Fase Il
Ensayo Fasell SATORI SAMURAI CHARISMA| OPTION |TOWARD | RADIATE AMBITION RADIATE
(referencia) (3-3) (4) (5-6) (7) (8) 9) (10) (11) (12)
N° pacientes 164 127 306 359 623 1220 499 683 1196
Disefio Doble ciego | Doble ciego Abierto Doble ciego | Doble ciego |Doble ciego | Doble ciego Doble ciego Doble ciego
Objetivo Signos y Signosy | Disefio radiogrdfico, | Signosy | Signosy Signos y Signos 'y Signosy | Dafio radiolégico,
sinfomas Sintomas signos y sinfomas | Sinfomas |  Sinfomas Sintomas Sintomas Sintomas signos y sinfomas
Poblacién Fallo de Fallo de Falo de Fallo de Fallo de Fallo de Fallo MTX naive Fallo de
MITX MTX DMAR MTX MTX MITX anti-TNF > 6 meses MIX
Grupo TCZ TCZ TCZ TCZ+MTX | TCZ+MTX |TCZ+DMAR | TCZ+MTX TCZ TCZ+MTX
terapéutico
Grupo MTX MTX DMAR MTX MTX DMAR MTX MTX MTX
comparador
Duracién 12 semanas | 6 semanas 12 meses 16 semanas| 6 semanas 6 meses 6 meses 6 meses 2 afios (6 meses
\__delensayo a 1 afio de andlisis /

anti-TNF: anti-umor necrosis factor de necrosis tumoral; DMAR: droga modificadora de AR; MTX: metotrexato; TCZ: tocilizumab

Paralelomente, todos los grupos tra-
tados con TCZ solo o combinado
con MTX mostraron mayor descenso
del DAS28, siendo nuevamente el

grupo de TCZ (8 mg/kg) asociado

a MTX en el que se obtuvo la reduc-
cién maxima del DAS28, alcanzén-

dose en el 34% de los pacientes lo
remision definida por la DAS28 V1.

las alteraciones de laboratorio

de la AR estan principalmente en
relacién con la capacidad de las
citocinas proinflamatorias, en espe-
cial la -6, de producir reactantes




hepdticos de fase aguda!'®'. la

correccién de la PCR mostrd un mo-
delo, en «dientes de sierra», claro-

mente relacionado con la dosis del

TCZ e independiente del MTX.

Se observé un descenso répido fras
la administracion de TCZ a las 2
semanas, que es el perfodo minimo
del que disponemos de pardmetros

de laboratorio. Nuevamente, se ob-

serva que la dosis de 8 mg/kg de
TCZ (independiente de MTX) es la

que produce un descenso mds man-

fenido de ésfa. los cambios en lo
VSG, como era de esperar, aunque
eficaces, son menos bruscos que en
la PCR y son mejores con la dosis 8

mg/kg de TCZ 119

Respecto a la anemia en la AR,
uno de sus mecanismos esencio-
les es la hiperproduccion de hep-
cidina, también reactante hepdti-
co de fase aguda, trascendental
en la fisiologia del hierro, ya que
blogquea la ferroportina que es la
«puerta» de enfrada del hierro al
forrente sanguineo fanfo desde el
enterocito, una vez producida su
absorcién, como desde el almacén
corporal de hierro (sistema reficulo
endotelial) para la eritropoyesis
medular "9,

Probablemente la  correccién  de
la anemia por TCZ se deba a la
correccion de la hiperhepcidemia.
Otros pardmetros analiticos también
se normalizaron progresivamente,
como ferritina sérica, amiloide A,
fraccién 4 del complemento (C4),
fibrincgeno, neutrdfilos y plaquetas.

También se observd que el perfil de
sequridad de TCZ fue adecuado,
como se comentard més adelante V.

Estudios de fase Il

los datos de los estudios fase HI
fueron ratificados en estudios en
fase lll. Hasta el momento se tie-
nen 5 ensayos doble ciego (tabla
1) 812 de los cuales 3 estan ya

publicados [OPTION, TOWARD y

RADIATE) 819y los 2 ltimos (AMBI-
TION y LITHE) 12" comunicados
en los Ulimos Congresos de Reu-
matologia.

Se dispone de estudios en los es-
cenarios posibles de la AR. Se
demuestra la eficacia de TCZ com-
binado con MTX u ofros DMAR
(Figuras 3-/], o en monoterapia,
fanto en AR precoces como esfo-
blecidas (Figuras 1-2).

En los ensayos en fase Ill, las ra-
mas terapéuticas de TCZ son la
de 8 mg/kg IV cada 4 semanas
en los estudios TOWARD y AMBI-
TION, y adicional la de 4 mg/kg
en los estudios OPTION, RADIATE
y UTHE. El objefivo primario que
es la respuesta ACR20 oscila en-
fre el 70% del estudio AMBITION
y el 50% del estudio RADIATE (Fi-
gura 5), en la evaluacion a las 24
semanas, hay diferencias explica-
bles considerando las diferentes
poblaciones de AR (Tabla 1). Los
resultados de remisién clinica,  uti-
lizando el DAS28 inferior a 2.6,
son igualmente buenos, oscilan al-
rededor del 30% en la semana 24
incluyendo los pacientes con AR
refractarias a anfi-TNF del estudio

RADIATE (Figura 6).

Al 47% en el estudio LITHE a las 52
semanas (Figura 7). Ofra peculio-
ridad del TCZ es la obfencion de
una respuesta clinica relativamente
precoz a las 2 semanas, que es la
primera evaluacion clinica y ana-
litica, y que con el paso del tiem-
po los datos de eficacia medida
tanto en mejoria del ACR como en
indices de remisién suelen aumen-
far progresivamente 2171 Otros
pardmetros  habituales  medidos
como la mejoria del HAQ (Cues-
tionario de Evaluacion de la Salud)
y la FACIT (Evaluacion terapéutica
funcional para enfermedades cré-
nicas) también mostraron eficacia
terapéutica 12,

Los resultados del estudio OPTION
y TOWARD son superponibles a
los del estudio CHARISMA. El es-

tudio RADIATE consigue remisiones
en el grupo terapéutico de TCZ (8
mg/kg) asociado a MTX de un
30% de los pacientes refractarios
a anti-TNF (Figura 4), incluso en los
refractarios a 2 o 3 anti-TNFI),

Hasta el momento, los farmacos
bioldgicos con indicacion en AR
refractaria a anfi-TNF (Rituximab y
Abatacept),  independientemente
de tratarse de estudios diferentes,
obtienen resultados sensiblemen-
te inferiores al menos de remisién
(alrededor del 10%) 1819 E| estu-
dio AMBITION (figura 2] obtiene
también  resultados interesantes
(11). TCZ en monoterapia demues-
tra una eficacia clinica (ACR20,
ACR50, ACR70, HAQ vy remision
del DAS28) claramente superior a
MTX, lo cual es diferente de lo que

ocurre habitualmente con los agen-
tes anti-TNF.

Recordemos que la eficacia clinica
en estudios como el TEMPO (Eto-
nercept] o PREMIER [Adalimumab)
el anti-TNF es claramente superior
cuando se combina con MTX, v
disminuye en monoterapia 2211, Un
resultado esperable del estudio AM-
BITION es que en el subgrupo con
AR de duracién menor de 2 afios,
se consiguieron indices de remisién
muy superiores a los de duracion
mayor de 2 afos, tanto con TCZ
como en el grupo de MTX.

los estudios en fase Il japoneses
SATORI y SAMURAI, ambos con
TCZ en monoterapia, obtienen re-
sultados superiores a MTX y DMAR,
respectivamente. Se recuerda que
el manejo terapéutico de la AR en
Japédn es sensiblemente distinto al
que se realiza en Europa y EEUU
asi, entre ofras, la dosis maxima re-
comendada de MTX es 8 mg por

semana %2,



ESTUDIOS DE TCZ en monoterapia
(Flguras 1y 2)

Figura 1. Estudio SATORI: TCZ en Monote-
rapia vs MTX.

Respuesta ACR entre ambos grupos.

AMBITION Study: Efficacy of
Tocilizumab Monotherapy vs MTX

699

W MTX B TCZ 8 mgikg

Patients, %

Figura 2. Estudio AMBITION: TCZ en Mono-
terapia vs MTX. Respuesta ACR - 24 semanas
enfre ambos grupos.

ESTUDIOS DE TCZ vs MTX o DMAR

Eficacia clinica a las 24 semanas

Efficacy of Tocilizumab in
MTX-IR Patients

u Placebo
TCZ & mglkg + MTX

]

-TCZ 8 mgikg + MTX

-

Responders, %
S

Figura 3. Estudio OPTION: Placebo+MTX vs

TCZ vs MTX. Respuestas ACR - 24 semanas

entre los grupos Placebo, TCZ 4mg/kg, TCZ
8 mg/kg

WA1TSZZ, WA1TEZI, WA 18083
DMARD Inadequate Responders:
ACR20, ACRS50, ACR70 Response Rates at Week 24
ITT Population

OPTION LITHE

TOWARD

Figura 4: OPTION, LTHE y TOWARD: Res-
puesta ACR diferentes grupos. El estudio
TOWARD tiene 2 Placebo y 8mg/kg de TCZ

ESTUDIOS DE TCZ vs MTX
en pacientes con IR a anti-TNF

RADIATE Study: Efficacy of Tocilizumab
in Non-Responders to TNF Inhibitors

W Placebo
TCZ 4 mgikg
W TCZ 8 mgikg

@ »

Respanders, %

s0.0
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Figura 5. Estudio RADIATE
Valoracién de remision con TCZ a 24 y 52
semanas

RADIATE: 30%. of patients went into remis<ion
following 24 weeks tocilizumab treatment

Higi efficacy in difficult-to-treat population [

remizion low Cregas activity
2

™ Placceo + MTX
1 TCZ & kg + MTX
WTCZE mp/Rg + MTX

Pane s (%)
8 & &8 8

DASZE <32

Figura 6. Estudio RADIATE: remisién v baja

actividad a las 24 semanas

Remision clinica (puntuacién de la
actividad de la enfermedad DAS
28 < 2.6). los resultados se obser-
varon después de 24 semanas.

Lla remision con el RADIATE en po-
cientes con IR a anti-TNF es del

30%.

umHe

MTX Inadequate Responders:

DAS28 < 2.6 at Week 24 and 52
.ITT. PEJ_).U\EH_UI\_

Week 24 WWeek 52 Week 24 Week 52

Figura 7: Estudio LITHE: Remision en AR con
TCZ alas 24 y 52 semanas.

Remisién DAS 28 <2.6 a las 24
y 52 semanas. Se puede apreciar
el incremento de 33% a 4/% en
el brazo 8 mg/kg entre la semana
24 y 52 en comparacion con el

incremento de 4 a 8% en el grupo
placebo.

Eficacia radiolégica

la eficacia de TCZ en el dafio es-
fructural se evalta en 2 estudios cli-
nicos, el SAMURAI y el LITHES 112,
En el estudio SAMURAI la valora-
cién radioldgica se realiza median-
te el indice de Sharp modificado.
El grupo terapéutico de TCZ en
dosis de 8 mg/kg en monoterapia
comparado con DMAR tradiciono-
les mostrd en la semana 52 una
menor progresion, tanto en el indi-
ce de Sharp total como en sus com-
ponentes de erosion y pinzamiento
arficular.

Ademds, una menor proporcién de
pacientes del grupo de TCZ mos-
tré  progresion  radiolégica.  Esta
diferencia  fue  estadisticamente
significativa ¥l Estos resultados  se
mantienen a los 3 afios (6). En el
estudio LITHE, se comparan tam-
bién a 52 semanas las 2 ramas de
fratamiento con TCZ (4 y 8 mg/kg)
combinado con MTX con el grupo
placebo [MTX).

Se utiliza el indice de Sharp
modificado por Genant. También
se observa una menor evolucién
estadisticamente  significativa  en
los 2 grupos terapéuticos de TCZ
en el indice total, asi como en sus
componentes (Figura 8) 12,

UTHE
MTX Inadequate Responders:

Radiographic Scores at Week 52

near Extrapolation of Missing Values - ITT Population

Genant Modified Total
Sharp Scol

Figura 8: Estudio LTHE - Eficacia radiolé-

gica




Paralelamente, en el estudio OP-
TION, se comprueba que TCZ, es-
pecialmente en dosis de 8 mg/kg
y combinado con MTX, reduce r&-
pida y eficazmente los marcadores
biogquimicos de resorcion ésea, re-
cambio cartilaginoso y metfalopro-
teinasas de la matriz de tipo 3 %9,

Efectos secundarios
Llos resultados de los diferentes en-

sayos clinicos demuestran que TCZ
es un farmaco seguro vy bien folero-

do ¥12. la mayoria de los efectos
adversos fueron leves o modera-
dos, siendo los mds frecuentes las
infecciones de vias respiratorias al-
fas. los resultados combinados so-
bre seguridad de los cinco estudios
fase Il realizados fuera de Japén,
que fienen una duracién de 24 se-
manas, se han comunicado recien-
temente (Tabla 2) 24, También se
dispone de datos combinados de
cuatro de estos ensayos clinicos,
ya en su fase abierta, a mds largo
plazo (mediana de seguimiento de
18 meses) .

Estos estudios ratifican los resulta-
dos de seguridad de los ensayos
individuales y ademdas se comprue-
ba que los efectos adversos no
aumentan, e incluso disminuyen,
a partir de las 24 semanas .
En cualquier caso, no se observan
diferencias en la fasa de efectos
adversos serios entre los grupos de
fratamiento con TCZ y los grupos
confrol #1224251 - Se han descrito
casos aislados de alguna compli-
cacion, que estan en estudio ac-
tualmente 21,

TABLA 2
EVENTOS ADVERSOS CON TCZ
4 TRATAMIENTO N
COMBINADO
TCZ (8 mg/kg) + Placebo+DMAR TCZ (8 mg/kg) MTX
DMAR n= 1.582 n=1.170 n=288 n=284
Total de pacientes por afio 754 507 104 134
Indice de 100 pacientes por afio (IC del 25%)
EA totales 462 (447 - 478) 377 (361-395) 492 (456 - 530) 450 (414 - 487)
EA graves 15 (13 -18) 15(12-18) 9 (4-15) 11 (6-19)
Infecciones 118 {110-12¢) 104 (95-113) 106 (20-125) 109 (92-128)
Infecciones Serias 52(37-71) 3,8(2,3-579) 29(08-73) 1,5002-54)
Neoplasias 1,3 1.4 1.4 2,2
Incidencia, n (%)
Reacciones infusionales 6 (0.4) 0(0,0) 1(0,3) 01(0,0
EA que producen suspensién del férmaco 74 (4,7) 28 (2,4) 11(3,8) 15(5,3)
\ EA relacionados con el farmaco 756 |47,8) 401 (34,3) 163 (56,6) 141 (49,6

EA: efectos adversos; DMAR: Drogas modificadoras de AR; IC: infervalo de confianza;

EFECTOS SECUNDARIOS MAS
RELEVANTES

1. Infecciones

la infeccion grave es el efecto adverso
serio mds habitual; sin embargo, su fre-
cuencia fue relativamente baja en todos
los grupos terapéuticos (Tob{o 2) 12423,

Se observa un discreto aumento en el
grupo de TCZ combinado con DMAR,

aunque con superposicién de los infer-

MTX: mefotrexato; TCZ: tocilizumab

valos de confianza (IC) entre los disfintos
grupos.

El indice de infeccion grave [100 pa-
cientes-afios (95% IC|] es de 5,2 [rango
de 3,7-7,1)?4 que es similar al comuni-
cado con los agentes anti-TNF 9. Con
los datos disponibles a 18 meses no se
observa incremento del riesgo al aumen-
far el tiempo de exposicién a TCZ, sino
incluso su disminucién 29,

los Unicos factores que predisponen al
desarrollo de infeccién grave fueron
edad superior o igual a 65 afios, diabe-
fes mellitus, hisforia de infeccién previa y
el uso de esteroides 7). Las infecciones
graves mas frecuentes fueron neumonia,
celulitis, herpes zoster, gastroenteritis y
diverticulitis 1?9 Las infecciones por gér-
menes oporfunisfas fueron excepciona-
les, incluso las microbacterias 2425271,




los estudios en Al han demostrado que
los pacientes con TCZ pueden ser efec-
fivamente inmunizados con la vacuna de
virus influenza 81,

2. Neoplasias

El andlisis combinado de los datos dis-
ponibles no demuestra aumento de neo-

plasias con TCZ (Tabla 2) 2429,

3. Reacciones infusionales

Las reacciones infusionales a TCZ fueron
leves, transitorias, bien foleradas y no
causaron el abandono del estudio. Las
nduseas, el exantema, la hipertension,
la cefalea y el prurito son las reaccio-
nes observadas mds frecuentemente. Por
ofra parte, TCZ se asocia a una produc-
cién baja de autoanticuerpos y cfe inmu-
nogenicidad 7. la presencia de HAHA
(human anti-human antibodies) fue rara
y su presencia no aumenta con TCZ en
monotferapia.

4. Alteraciones de Laboratorio
NEUTROPENIA

Un efecto peculiar del TCZ es la neutro-
penia, que suele ser leve, transitoria y
no asociada a infecciones 742227 Es un
efecto relativamente frecuente y un 38%
de los pacientes con TCZ fiene una cifra
inferior a 2.0 x 109/1, aunque en me-
nos del 1% es inferiora 0.5 x 109/1. En
cualquier caso, el andlisis de los pacien-
fes con neufropenia demostrd que ésfa
no se relaciona con el incremento de los
procesos infecciosos 7).

la neutropenia estd relacionada con la do-
sis de TCZ y es independiente del MTX").
Se cree que més que un efecfo adverso
se frata ge un efecto farmacodindmico,
debido a que la 16 fisiologicamente au-
menta la cifra circulante de neutréfilos al
disminuir su reserva marginal %, por lo
que su inhibicién con TCZ puede produ-
cir el efecto confrario.

EI.E\(ACI()N DE LAS ENZIMAS
HEPATICAS

Se pueden observar elevaciones transi-
forias en la ALT, AST y la bilirrubina total.
El aumento de ALT y AST se observa con
mas frecuencia en el grupo de TCZ a
dosis alfas, especialmente si se combina
con MTX7 Bl En cambio, la elevacion
con TCZ en monoterapia es similar a la
observada con MTX también en monote-
rapia V. La mayoria de los aumentos de
aminotransferasas fueron leves (inferior a
3 veces el valor limite), puntuales v no
se relacionaron con la elevacién Je la
bilirrubina.

No se describieron casos de
hepatitis o disfuncién  hepdtica.
Aunque se desconoce el mecanis-
mo, se sabe que la IL6 tiene una
acciéon  anfiapoptdtica  hepatica
fisiologica, por lo que favorece su
regeneracion 1¥2,

Aj.TERACI()N DEL PERFIL LI-
PIDICO

El tratamiento con TCZ se asocid
al aumento del colesterol total, LDL,
HDL, triglicéridos, apolipoproteina
Al y B, y del cociente LDL/HDL
242533 Este aumento es precoz y
mantenido sin elevaciones adicio-
nales posteriores.

la elevacion simultanea del HDL es
un hecho diferencial con el patron
lipidico de dislipidemias habituales
en las que se reduce, y confribuye
a la correccion del perfil aterogé-
nico. El fratamiento concomitante
con estatinas mejora el perfil lipidi-
col®. Lla elevacion de los distintos
lipidos es paralela al descenso de
marcadores de inflamacién como
PCR, amiloide A, haptoglobinas y
lipoproteina A (%3,

Es un hecho bien conocido que el
proceso inflamatorio se relaciona
con el desarrollo de aterosclerosis.
El balance de todos esfos factores
[alteracion lipidica y mejoria de
parémetros inflamatorios) en los ac-
cidentes cardiovasculares es des-
conocido actualmente.

En los resultados de los distintos
ensayos, los pacientes con TCZ no
presentaron mds accidentes cardio-
vasculares #42% Alteraciones simi-
lares del perfil lipidico y correcto-
ras del proceso inflamatorio estan

tfambién descritas con los agentes
anti-TNF 57371,

El efecto global con estos dltimos
farmacos fambién permanece en
estudio, pero estd descrita una
disminucién sustancial de los acci-
dentes cardiovasculares, como el
infarto agudo de miocardio, en los
pacientes con respuesta terapéuti-
ca %8,

Conclusiones

EL TCZ se agrega al arsenal de
agentes bioldgicos para el trata-
miento de la AR. Ha sido aproba-
do por la EMEA y esta pendiente
su aprobacion por la FDA, habien-
do recibido la recomendacién del
comité de revision del medicamen-
fo para su aprobacion.

Se dispone de datos firmes que ha-
blan de la eficacia a corfo plazo
(24 semanas), y esperamos nuevas
publicaciones con datos a largo
plazo. El perfil de seguridad es
aceptable, y no parece ser diferen-
fe de los ofros agentes bioldgicos.
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RESUMEN

En 1980 se describe por prime-
ra vez que la vitamina D, ade-
mas de su funcion reguladora
en la homeostasis del calcio y
fosforo, tiene un papel relevante
en la modulacién de la respuesta
inmune.

Su accién se ejerce a fravés
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de la unién con su recepfor. El
receptor se encuentra presente
en células de diferentes tejidos
y del sistema inmune como las
célulos dendriticas, macréfagos
y linfocitos T. En el sistema inmu-
ne produce inhibicion de la dife-
renciacion y maduracion de las
células dendriticas, interfiriendo
en su capacidad presentadora
de antigenos a los linfocitos T

especificos.

Produce ademds disminucion de
la transcripcion de genes que co-
difican inferleuquina 2, interleu-
quina 12, interferén vy factor de
necrosis fumoral < produciendo
un desequilibrio entre los linfoci-
tos T auxiliares Th 1y Th 2. la
actividad inmunorreguladora de
la vitamina D podria ser utiliza-

da como esfrategia terapéutica
en enfermedades autoinmunes.
Palabras clave

Vitamina D, células dendriticas,
autoinmunidad, lupus, linfocitos.

SUMMARY

Since 1980, it is known that vi-
tamin D3 not only has a regulat-
ing function in the homeostasis
of calcium and phosphorus, but
it also plays an important role in
the modulation of the immune re-
sponse. lts action is exerfed by
joining to its nuclear receptor,

and it intervenes by activating
franscription factors.

The receptor is found in cells of
different tissues including cells of
the immune system, such as den-
dritic cells, macrophages and T
lymphocytes. In the immune sys-
fem, it produces inhibition of the
differentiation and maturation of

dendritic cells, inferfering in their
capacity for presenting antigens
fo specific T lymphocytes. It also
reduces the transcription of genes
encoding inferleukin 2, inferleu-
kin 12, interferon and tumoral
necrosis factor, bringing about
an imbalance between Th1 and
Th2 lymphocytes. The immunor-
regulating activity of vitamin D3

may be used as a therapeutical
strategy in autoimmune diseases
and maybe to enhance graft tol-
erance.

Key words

Vitamin D, dendritic cells, autoim-
munity, lupus, lymphocytes.

la vitamina D es una de las hormo-
naos mds anfiguas, ha perdurado
por més de 750 millones de afios.
Esta vitamina se activa expo-nerse
a los rayos solares a fravés de la
piel que tienen la capacidad de
iniciar su sinfesis. Su presencia es
de vifal imporfancia para la formo-
cién y mantenimiento del esquele-
fo, dado que inferviene en la ho-
meostasis del calcio.

Es una hormona esteroide que se
encuentra en forma inactiva en el or-
ganismo y debe ser activada para
ser funcional. Es hidroxilada en el hi-
gado a 25-hidroxivitamina D3 (25-
OH-D3), que es la forma circulante
y es convertida a la forma activa
la, 25 dihidroxivitamina D3 (1,25
- (OH)2 D3, calcitriol o vitamina
D3 (VD3] en el tubulo contorneado
proximal del rifién, por accién de la
enzima 1arhidroxilasa.

El metabolito actia en las células
intestinales aumentando la absor
cién de calcio y fésforo hacia el
plasma, provocando la moviliza-
cién del calcio desde el hueso en
presencia de hormona paratiroi-
dea y aumenta la reabsorcién del
mismo en el tibulo distal renal. De
esta manera se produce sobresatu-
racion de calcio (Ca) y fosforo (P)
en el plasma en niveles necesarios
para la mineralizacién del esquele-
to. La produccién de Vitamina D se
regula por las necesidades de Ca
y P del organismo.

Cuando hay disminucién de Ca en
el plasma, se estimula la secrecion
de hormona paratiroidea, que se
une con los ostetoclastos del hueso
y al tubo proximal del rifnén donde
estimula a la enzima 1 <<-hidroxilo-
sa. La hipercalcemia y la alta con-
centracién en plasma de Vitamina

D, suprimen la expresion génica de
la enzima, efecto dependiente del
receptor para Vitamina D (VDR).

la vitamina D actia a través de
este receptor, y la capacidad de
las células de responder a la vito-
mina se relaciona tanto con el re-
ceptor como con la existencia de
vias infracelulares que puedan elo-
borar una respuesta mediada por
el receptor o con la posibilidad de
utilizar ofras vias alternativas de se-
falizacion (1.

El receptor para Vitamina D (VRD)
pertenece a la superfamilia de re-
ceptores nucleares de hormona
firoidea, subfamilia de receptor
refinoideo y funciona como un

hefero-dimero con el receptor X refi-
noideo (RXR).




Lla unién del receptor con el ligan-
do induce cambios conformacio-
nales en el receptor que llevan a
la heferodimerizacién con el RXR
y forma el complejo VDR/RXR/co-
factor, que se une con la vitamina
D en la regién promotora de genes
que regulan la transcripcion 24,

El VRD se expresa en las células
de diferentes tejidos como infesti-
no, rindn, huesos, piel, islotes del
péncreas, gléndula  paratiroides,
promielocitos y ademds se ha de-
fectado en queratinocitos y células
del sistema inmune. También se
comprobo la presencia de la for-
ma activa de la vitamina D en el
nicleo de estas células ¥,

Efectos de la vitamina D en
las células del sistema in-
mune

Hasta el afio 1980 se considera-
ba que las tnicas funciones de la
Vitamina D eran las relacionadas
con el mefabolismo del Ca y P,
considerdndose necesaria para lo
prevencién del raquitismo en nifios,
osteomalacia en el adulio y la teta-
nia hipocalcémica.

Actualmente es conocido que inter-
viene en ofros procesos biolégicos,
que incluyen la modulacién de lo
respuesta inmune a fravés de la inte-
raccion con el receptor especifico
que se expresa constitutivamente en
células presentadoras de antigenos
(CPA) como células dendriticas (CD)
y macréfagos, y en linfocitos T 167,

la evidencia de que los linfocitos
poseen receptor para Vitamina D
fue determinada en 1985 por Ma-
nolagas y col. ®. En el afio 2000
Veldman vy col. determinaron que
los linfocitos T CD8+, activados
o no, son los que expresan mayor
concenfracién de VDR. Los linfo-
citos CD4+ vy los macréfogos lo
poseen en menor cantidad, pero
igualmente  significativa, mientras
que en los linfocitos B la expresién
es escasa .

Aln antes de detectarse la existen-
cia de éste receptor en las células
inmunes, se conocia que la Vita-
mina D inhibia la proliferacion de
linfocitos T inducida por antigenos
y lo produccién de citoquinas ¥
Sin embargo, no se sabia si esta
accién era ejercida directamente
sobre los linfocitos T o a fravés de
su accién sobre las CPA, al inhibir
su diferenciacion y maduracién.

Penna y Adorini, en 1999, apoya
esta Ultima hipdtesis, dado que la
hormona actia sobre la diferencio-
cién, maduracion, activaciéon y so-

brevida de las células dendriticas
(10)

Un avance importante en el po-
pel que cumple la Vitamina D en
el sistema inmune se demostré en
frabajos  experimentales,  utilizan-
do rafones incapaces de sintetizar
Vitamina D por ausencia de 1 oc-
hidroxilasa, los cuales presentaron
una disminucién  significativa de
linfocitos CD4 y CD8 en sangre
periférica 1.

Accion sobre la diferencia-
cion y maduracion de las
células dendriticas

Las células progenitoras de los mo-
nocitos sanguineos son capaces de
diferenciarse en una variedad de
células altamente  especializadas
como macréfagos, CD y osteoclas-
tos, dependiendo de la estimulo-
cién adecuada y de los factores
micro ambientales.

los monocitos CD14+ obtenidos
de sangre periférica y cultivados
con factor estimulante de colonias
(GM-CSF| e inferleuquina 4 (IL- 4),
dan origen a una poblacion home-
génea de CD inmaduras, caracteri-
zadas por su alto poder antigénico.
Sin embargo, necesitan madurar
para realizar la presentacion anti-
génica a linfocitos T especificos.

Este proceso de maduracion impli-
ca el aumento de la expresién de

moléculas clase Il del complejo ma-
yor de histocompatibilidad (CMH)
y de la expresion de las molécu-
las coestimuladoras B7-1, B7-2 vy
CD40 2.

Llos monocitos y las CD son muy
sensibles a Vitamina D in vitro. Es-
tas células expresan VDR y 1 ec-hi-
droxilasa y ésta coexpresidn inter-
viene en la regulacion autocrina y
paracrina de la funcién de las CD.

la Vitamina D cumple un papel
imporfante en la capacidad de
los monocitos de la sangre para
diferenciarse en CD o en macréfo-
gos, tanto al nivel fenotipico como
funcional. En cultivos de monocitos
el agregado de Vitamina D en lo
etapa inicial del cultivo, produce
un blogqueo parcial en la diferen-
ciacién hacia CD inmaduras.

En cultivos de CD inmaduras inhi-
be la maduracién, con disminucién
de la expresion de moléculas co-
estimuladoras y puede revertir par-
cialmente la diferenciacion 119,

la accién inhibitoria es debido @
la interferencia en las vias de se-
fializacion que llevan a la produc-
cién de citoquinas; puntualmente
inhibe la transcripcion de I1-12 en
las CD y macroéfagos. Se postula
que la accion es debida a que el
complejo VDR compite con el sitio
promotor para p40 del activador
de transcripcion NFkB, regulador
de la maduracién de CD.

la inhibicién de la sinfesis de I1-12
se acomparia de un aumento de la
produccion de I-10, provocando
una disminucion de la actividad de
células T. Lo falta de diferenciacion
y maduracién de las CD, asf como
la modulacién de su activacion y
sobrevida por la Vitamina D, lleva
a la aparicién de CD con un fenoti-
po folerégeno. En tratamientos cor
tos con Vitamina D, la hormona es
responsable de inducir Linfocitos T
regulatorios CD4+CD25+, células
que serian responsables de mediar
la tolerancia a los trasplantes 14,




Accion sobre linfocitos T

Los linfocitos CD4 + se pueden di-
vidir en Th1 y Th2, segin el perfil
de citoquinas que elaboran des-
pués de la estimulacion anfigéni-
ca. la subpoblaciéon Th1 produce
inferferon o (INFe<) e I1-2 v se rela-
ciona con las respuestas de inmuni-
dad celular. la subpoblacion Th2
produce -4, I5 e Il=13 y se rela-

ciona con la inmunidad humora ©.

la Vitamina D puede regular a los
linfocitos T directa o indirectamen-
te, a través de la modulacién de las
CPA. Al inhibir la maduraciéon de
las CD se reduce la produccion de
I-12, cuya accién es critica para
la maduracién de linfocitos Th1. La
Vitamina D reprime la transcripcion
de los genes que codifican la IL-2
e IFNYY, citoquinas que definen el
perfil de linfocitos Th1. la hormona
se une con el receptor e inhibe lo
franscripcion del factor NFAT que
es un activador del promotor de los
genes que codifican -2 1%,

En cultivos de linfocitos se ha ob-
servado que la presencia de lo
hormona aumenta la produccion

de I4, IL5 e I-10.

la Vitamina D estimula la secrecion
de TGF-B que suprime las acciones
pro-inflamatorias de los linfocitos
Th1. Este balance a favor de los
Th2 provee las bases moleculares
para una potencial terapéutica uti-
lizando Vitamina D y sus andlogos
en enfermedades autoinmunes me-
diadas por linfocitos Th1 11,

Efecto sobre la apoptosis

El papel de los receptores vy seiales
de muerte celular (FasFas L) es im-
portante para el mantenimiento de
la homeostasis de linfocitos T y la
regulacién de la respuesta inmune.
la union FasFas L induce apopto-
sis o muerte celular programada. A
fravés de este proceso se eliminan
los linfocitos T autoreactivos y se
desarrolla tolerancia a los propios

antigenos 11,

la apoptosis de la poblacion in-
madura de CD vy de linfocitos T
reactivos es aumentada por la Vi-
tamina D. Experimentos in vitro han
demostrado aumento de la apop-
tosis en cultivos de CD inmaduras
con Vitamina D, después de 24 ho-
ras de incubacion. La presencia de
CD en esfado inmaduro o su muer-
fe producida por apoptosis, confri-
buye a la adquisicion del estado
de folerancia periférica V.

Sintesis de vitamina D por
las células del sistema in-
mune

las CD son capaces de sinfetizar
Vitamina D in vitro como consecuen-
cia del aumento de la expresion
de la enzima ochidroxilasa y esto
influye en la regulacién de los lin-
focitos T.

Por lo tanto, puede hablarse de
una regulacién autocrina y paracri-
na. Esta sintesis de Vitamina D, au-
menta a medida que las CD van
madurando a partir de monocitos.

la habilidad de una célula de pro-
ducir la vitamina depende de la
presencia de la enzima, la accesi-
bilidad al sustrato adecuado y los
efectos de competicion de enzimas
inhibitorias.

Existen diferencias marcadas entre
la produccién de la vitamina en el
rindn y la produccién por parte de
las CD vy los macréfagos. En pri-
mer lugar, estas células responden
a estimulos pro-inflamatorios con
un aumento de la sinfesis. los t0-
bulos renales no responden a es-
fos estimulos, pero son sumamente
sensibles a los efectos regulatorios
negativos de la vitamina 1.

los macréfagos activados fambién
son capaces de sintetizar y secre-
far vitamina D3 en su forma activa,
ya que poseen la enzima 1ec-hi-
droxilasa. Aunque ésta es similar o

la enzima de los tibulos renales, su
regulaciéon parece estar mediada
directamente por sefiales inmunes,
como la secrecién de IFN.

Niveles plasmaticos de vi-
tamina D

los valores sanguineos de 25(OH)
vitamina D éptimo e ideales ain
no estdn estandarizados, sin em-
bargo en términos generales y de
acuerdo los reportes de la literatura
actual son niveles éptimos de 30
o mdés ng/ml, deficientes entre 29-
10 ng/ml, e insuficientes por de-

bajo de @ ng/ml (35).

Vitamina D y Lupus

las  propiedades  inmunorre-
guladoras de la Vitamina D vy
especificamente su papel en lo
maduracién de las CD, convirtién-
dolas en células tolerogenas, el au-
mento de linfocitos T reguladores y
la inhibicion que ejerce en el desa-
rollo de linfocitos Th1, posibilitan
su uso ferapéufico en enfermeda-
des autoinmunes 7).

En animales de experimentacion, el
uso de la Vitamina D puede atenuar
las manifestaciones del lupus erite-
matoso sistémico (LES)'8) la encefo-
lomielitis autoinmune!'®29 o arfritis
inducida por colageno?!, la enfer
medad inflamatoria del infesfino/??!
y la tiroiditis autoinmunel?®l. In vitro
se ha demostrado que la Vitamina
D o sus andlogos pueden inhibir la
formacién de  aufoanticuerpos en
LES, ya que inducen la apoptosis
de linfocitos B activados 7.

Estudios recientes han puesto de
relieve la asociacién entre LES y
deficiencia de vitamina D; la adi-
cién de vitamina D in vitro invierte
alteraciones inmunolégicas carac-
feristicas de LES.

En un estudio se empled la Vita-
mina D en pacientes con LES vy
fibromialgiacomo método paliativo.



Estos pacientes, que tfienen una
contraindicacién relativa a la expo-
sicion a la luz solar ya que podria
exacerbar los sinfomas de su enfer-

medad, presentan bajos niveles de
Vitamina D128,

Se han utilizado los datos de po-
blacién basados en una cohorte
de 123 pacientes diagnosticados
recientemente LES y 240 confroles.
Existe una tendencia a la baja de
niveles de Vitamina D en los casos
de LES en comparacién con los
controles, que fue estadisticamente
significativa en los caucésicos (P
= 0,04), controlando por edad,
sexo, fabaquismo vy esfacion del
ano.

En general, el 67% de los su-
jetos tuvieron deficiencia de vi-
tamina D, con niveles medios
significativamente mas bajos entre
los afroamericanos (15.9 ng / ml)
en comparacién con los caucdsi-
cos (31.3 ng / ml). Criticamente
bajos niveles de vitamina D (<10
ng / ml) se encontraron en 22 co-
sos de la LES, siendo la presencia
de enfermedad renal el mas fuerte
predictor [odds ratio (OR) 13.3,
P <0,01] seguido por la fofosen-
sibilidad (OR 12.9, P <0,01). Es-
fos resultados sugieren ademas la
deficiencia de vitamina D como un
posible factor de riesgo para la LES
y proporcionan orienfacion para fu-
furas investigaciones en busca de
un posible papel de la vitamina D
en prevenciéon y / o tratamiento de

LES 129,

Recientemente, los niveles séricos
de 25 (OH) D se midieron en 37
pacientes con LES y mujeres contro-
les buscando una correlacion clini-
ca e inmunolégica 7.

Aproximadamente el 65% de los
pacientes con LES tuvieron valores
<80 nmol, que se acepta como
el limite inferior de la vitamina D.
Ademas, el 20% de los pacientes
tuvieron niveles de 25 (OH) D, que
fueron inferiores a la normal para

el ensayo (<47.7 nmol/l). Este

estudio mostrod, que los niveles de
autoanticuerpos  incluidos dsDNA
fueron mayores en el grupo con ni-
veles de vitamina D < 47,7 nmol/I
Ip = 0,0069) 29,

Algunos estudios han documentado
una mayor asociacion entre la acti-
vidad de la enfermedad y un bajo
nivel de vitamina D, evidenciando
correlacién negativa  significativa
entre la 25 (OHID v el inndice de
actividad de la enfermedad 9.

El aumento de los sinfomas de la
enfermedad en pacientes con LES y
niveles muy bajos de vitamina D su-
gieren un papel para la administro-
cién de suplementos de vitamina D
exdgena para optimizar los resulta-
dos terapéuticos. Sin embargo, la
posibilidad de que este tratamiento
sea efectivo requiere de mas estu-
dios a largo plazo.

Bajos niveles séricos de vitamina
D. podrian estar parcialmente rela-
cionados, entre otros factores, a la
pobre exposicion a la luz so lar en
las diferentes latitudes. El tratamien-
fo concomitante de la deficiencia
de vitamina D podria ser importan-
fe en pacientes con LES debido o
la injuria en tejidos como el hueso
y en vista de los efectos inmunomo-
duladores descubiertos v ejercidos
por la vitamina D1,

En un nuevo estudio en 92 pacien-
fes con LES (90% mujeres, 98%
blancos), 69 (75%) pacientes pre-
sentaban insuficiencia de vitamina
Dy 14 (15%) deficiencia ??.

El sexo femenino (P = 0.001), el
tratamiento con HCQ (P = 0.014),
y el tratamiento con calcio y vitami-
na D (p = 0.049) predijeron niveles
mas altos de 25 (OH) D. Fotosen-
sibilidad [OR 3.5) y fotoproteccion
(OR 5.7) predijo la insuficiencia de
vitamina Dy la deficiencia, respec-
fivamente. Mayor edad [OR 0.95)
y HCQ uso (OR 0.29) protegidos
confra la deficiencia de vitamina
D. los pacientes con deficiencia
de vitamina D tenfan un mayor gro-

do de fatiga como cuantificados
por un O-10 EVA [media 5.32 vs.
4.03, P=0.08).

No se observé relacion entre la
vitamina D y la insuficiencia o
deficiencia con la duracion de lo
enfermedad. Este estudio mostrd
ademés que la insuficiencia de
vitamina D vy la deficiencia es co-
min en pacientes con LES y estdn
asociados con la proteccién del
sol. Deficiencia de vitamina D se
relaciona con un mayor grado de
fatiga, pero los niveles de vitami-
na D no fenia ninguna relacion
significativa con la gravedad del

LES 291,

Con esta evidencia se plan-
fea evaluar el recambio &seo
en pacienfes  premenopdusi-
cas no  suplementadas  con

vitamina Dy lupus. En nuestro estu-
dio incluimos 14 pacientes preme-
nopdusicas a las que se les evalud
los marcadores de recambio ¢seo
y dosage de vitamina D compardn-
dolos con los indices de actividad
y cronicidad para LES, tanto al final
del invierno como al final del vero-
no. Se enconiré deficiencia de vita-
mina D en el inviemo en un 100%
y en el verano un 76% lo que po-
dria condicionar a estas pacientes
al desarrollo de osteoporosis #9.

En ofro trabajo se decidié  suple-
mentar a esta cohorte de pacientes
con vitamina D y evaluar la activi-
dad de la enfermedad basalmente
y alos 6 meses de suplementacion.
Se incluyeron 13 pacientes; el 30%
de pacientes presentd SIEDAI > 4
con un déficit de los niveles plas-
maticos de vitamina D.

En el nimero reducido de pacien-
fes en esta poblacion no se hallo
una correlaciéon  estadisticamente
significativa entre los niveles de
vitamina Dy la actividad de la en-
fermedad.

No obstante se observd una ten-
dencia a presentar valores mas ba-
jos de vitamina D en los pacientes



que presentaban mayor actividad
de la enfermedad 1*4.

CONCLUSIONES

En el sistema endocrino la vitamina
D es reconocido como un impor
tante factor modulador en las enfer-
medades reumdticas autoinmunes.

Lla vitamina D cumple un rol impor-
fante principalmente para inhibir la
diferenciacién  de la célula den-
dritica, las células T patogénicés
pro-inflamatorias , fales como Th]
yTh17.

Ademés, la vitamina D puede des-
empefiar un papel importante en el
mantenimiento de la homeostasis

de células Ty B. Por el momento
no se conoce aun la dosis tera-
péutica de la vitamina D en lupus,
estudios posteriores nos dardn pro-
bablemente respuesta, sin embar-
go, la correccién de la deficiencia
de vitamina D puede ser Ufil en el
fratamienfo de las enfermedades
mediadas por células Ty B, y en
patologias autoinmunes como LES.
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BIOETICA EN LA PRACTICA DE REUMATOLOGIA

INTRODUCCION

la actividad médica no
es un acfo cualquiera,
estd llena de grandes
responsabilidades  hacia
un ser humano, se busca
salvaguardar la salud v Ii-
brarlo de la enfermedad,
aliviando el dolor y mejo-
rando su calidad de vida.

Salud es homologable a

Dra. Maria del Carmen Ochoa
Presidenta de la Comision de Bioética del Hospital del IESS
Cuenca - Ecuador

estar en el mundo, satis-
fecho de si mismo y con
el deseo de enfrentar los
problemas que el vivir
plantea en forma conti-
nua, es estar dispuesto al
desarrollo de nuestro plan
como seres humanos.

Lla salud es el ritmo de la
vida, es un proceso con-
tinuvo de equilibrio con
nuestra intimidad.

Lla medicina es la ciencia
de la enfermedad, la que
se auto expresa y se ob-
jefiviza en un momento
de nuestras vidas. la en-
fermedad puede denomi-
narse “caso”, un verdade-
ro caso de enfermedad.

Caso, remite a acaso, el
que a su vez se relacio-
na con el azar. De este
modo, la enfermedad es

también un azar en nues-
tras existencias .

la salud no puede medir
se para cada hombre @
fravés de elementos es-
tadisticos, ya que su me-
dida, su propia medida,
ella la posee con cardc-
fer absolutamente interno
y natural, de adecuacion
a si mismo con la fluidez
de la vida.

Al encontrarse con el paciente ya no se prefgunfa quién es este hombre

sino qué tiene este estermo,

Interroga al paciente, ya no conversa con él”

lo que la ciencia moderna ha in-
fentado es objetivar metddicamen-
te la enfermedad, que es la que
aparece y se deja aprehender. Sin
embargo, existe una permanente
fensién entre la vigencia de una vi-
sién cientificotécnica de la moder-
nidad y la medicina actual.

la medicina como expresién del
saber cientifico puede aprenderse
en lo general y tedrico, pero en
la aplicacion al caso particular es
donde se demuestra el verdadero
"arte de curar”. Esta praxis requie-
re de experiencia, tiempo, madura-
cién y vida.

(Pablo Latape)

Al mismo tiempo, y gracias a los
estudios de Foucault 2, la enferme-
dad ha estrechado su vinculacion
con los aspectos sociopoliticos,
dado que las normativas de una
sociedad enfera siempre  contri-
buyen a delimitar el campo de lo
morboso, especialmente en lo refe-
rente a las dreas del espiritu.

la salud y también la enfermedad-
salud son el resultado de un delico-
do equilibrio entre las condiciones
normales y coherentes de respues-
fa de un organismo frenfe a su
realidad externa e interna, como
fambién a la presencia de modifi-
caciones adapfativas en relacion

a la injuria de carécter tanto fisico
como psiquico.

Es necesario dar crédito al hombre
en su totalidad y no a las abstrac-
ciones de la enfermedad.

Platén decia en una oportunidad,
que no se puede sanar el cuerpo
sin conocer el alma, sin conocer la
naturaleza del todo. Con esto se
referia a la unidad del ser en sf .

ERRARE HUMANUM EST

Como lo afirma Max Thorek, el mé-
dico tiene la posibilidad de equivo-




carse en su vida ordinaria, pues la
equivocacion es humana, pero en
cuestiones médicas no se perdona
la equivocacion, se considera que
el médico no puede tener errores.
Aunque es humano errar, es inhu-
mano no fratar, si es posible prote-
ger de fallos evitables y peligros a
aquellos que confian sus vidas en
nuestras manos .

Y EN LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS

Para los pacientes con enferme-
dades reumdticas crénicas, la im-
portancia de acceder al cuidado
médico no debe ser sélo aparente,
en estos pacientes la enfermedad
produce incapacidad y limitacion
funcional, y por tanto menos posibi-
lidad de participar activamente en
la sociedad.

la inequidad en los diversos as-
pecfos sociodemogrdficos de la
sociedad, como lo demostrd Bu-
sija, et al © defermina un pobre
prondstico de las enfermedades
reumdticas, particularmente de la
arfritis; esfos factores juegan un
rol importante para indicar que la
enfermedad es mds severa en po-
cienfes con un nivel bajo de edu-
cacién y menor acceso a los ser
vicios de salud, lo que defermina
poca adherencia al tratamiento.

El objetivo principal del tratamiento
reumatolégico es prevenir la dis-
capacidad, el alivio del dolor y la
restauracion  del  funcionamiento.
Como Sociedad debemos promo-
very llevar a cabo programas para
prevenir la discapacidad y posibili-
far que se den mayores oportunido-
des de acceso al tratamiento.

Como lo definié Descartes, “la pre-
servacion de la salud es...sin duda
el primer fundamento de fodas las
cosas buenas de esta vida", por
expansién de este concepto los
reumatélogos deben guiarse de
los principios y conceptos éticos,
para establecer justicia social en

la preservacion de la salud de los
pacientes.

LINEAMIENTOS BIOETICOS
DEL COLEGIO AMERICANO
DE REUMATOLOGIA

Afirma que lo acfividad médica
es en esencia de cardcter moral,
y que las asociaciones profesiona-
les deben establecer normas éticas
para los miembros ©.

Los siguientes principios de conduc-
ta profesional han sido adoptados
por el ACR para crear condiciones
de honorabilidad de sus miembros,
adecuadas relaciones con los po-
cienfes y con la comunidad:

1. los miembros deben proveer
cuidado médico competente
con compasion vy respeto a los
derechos y dignidad del ser hu-
mano, y no dejarse influenciar
inadecuadamente por el inferés
econémico.

2. Deben mantener niveles altos
de profesionalidad, y ser ho-
nestos en sus inferacciones pro-
fesionales.

3. Deben respetar las leyes y reco-
nocer con responsabilidad que
el interés personal esté por de-
bajo del inferés del paciente.

4. Deben guardar la
confidencialidad en la relacién
médico - paciente.

5. Deben  continuar  estudian-
do y aplicando los avances
cientificos en sus pacientes.

6. Esresponsabilidad de los miem-
bros servir a la comunidad y @
la sociedad, y participar en ac-
tividades civicas y comunitarias
contribuyendo a mejorar la so-

ciedad.

7. los miembros deben proveer
a sus pacientes una razonable
explicacion de la etiologia,

fratamiento y prondstico de su
enfermedad.

8. los miembros deberan efectuar
diagnéstica o dificultades fera-
peuticas.

LA RELACION MEDICO-PA-
CIENTE

El hecho més trascendente del acto
médico lo constituye la relacion
médico-paciente, en ella se enfren-
fan basicamente dos personas, las
cuales representando infereses per-
sonales muy diferenfes se unen en
una intencion comun.

El paciente acude por una necesi-
dad vy la mayoria de veces es el
dolor, necesidad definida como
enfermedad y con la esperanza, y
en ocasiones la certeza, de obte-
ner ayuda para sus dolencias o la
fofal curacion de las mismas. Por
ofra, el médico acude con la inten-
cionalidad de curar, lo que im- pli-
ca etapas sucesivas de accion.

la relacién debe plantearse entre
dos personas de igual dignidad
ontolégica, proyecto de vida, vy el
ofro, por realizar lo que él mismo
ha elegido para justificar su exis-
fencia, es decir, la obtencién del
conocimiento médico que le permi-
te el “arte de curar” V.

la relacion  médicopaciente  es
compleja pues el paciente ha ex-
perimentado la habilidad biologi-
ca propia del hombre, expresada
en esfe caso por la irrupcion de
la enfermedad, la que lo obliga
a un cambio en la interpretacion
y manejo de sus vivencias y pro-
yeccion futura, los que aparecen
como inciertas, condicionadas a
incertidumbre de lo mds cercano,
su cuerpo. la amenaza de la en-
fermedad se acompaia de miedo
y angustia, que se extienden hacia
su entorno familiar.

Esto debe ser considerado por el
médico, en tanto establece una re-



lacion con la infencién  de mante-
ner un nivel de méxima igualdad
con sus pacientes, recordemos que
al médico le corresponde encarnar
la Beneficencia ©, la que no solo
implica la excelencia en el queha-
cer cientifico, sino también realizar
su arte con bondad y comprensién,
es decir con compasion, enfendida
como “vivir con el ofro, compartir
con el ofro”. Estas caracteristicas
son las que permiten hablar de un
"arte de curar”, el cual requiere de
conocimiento, reflexién, prudencia
y experiencia.

Debemos precisar que lo anterior-
mente expuesto alcanza su valor
cuando la Beneficencia considera
a la Autonomia del paciente, en-
fendida como la capacidad vy el
derecho de éste ltimo de realizar
un acto libre en relacion a la acep-
facién o rechazo a la manipulacion
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de su cuerpo que implica siempre
el quehacer terapéutico.

la expresion paradigmdtica de la
autonomia en medicina se expresa
en "el consentimiento informado”
que seria la aceptacién libre por
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do por el médico.

CONCLUSIONES

El conocimiento de la bioéfica
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es mucho mds que recetar pildoras
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Vineta Radiolégica:
IMAGEN DE “TIRO AL BLANCO”

Mario Moreno Alvarez, Claudia Vera Barrezueta
Hospital Luis Vernaza - Guayaquil, Ecuador.

Paciente femenina de 38 afios, con diagnéstico de Lu-
pus Eritematoso Sistémico (LES) de 6 afios de evolucién
que presenté dolor abdominal recurrente, nauseas y vo-
mitos.

Habia distension abdominal y dolor difuso a la palpa-
cién sin signo de rebote. FAN y DNA positivos, C3 'y
C4 bajos.

Una TAC abdominal con contraste revelé engrosamiento
de la pared intestinal con edema de submocosa — doble

halo o imagen del “tiro al blanco” (target sign) sugerente
de vasculitis intestinal.

la paciente tuvo una muy buena respuesta con la aplica-
cién de 3 pulsos ev de metilprednisolona y fue dada de
alta al 5to dia con prednisona oral.

Semanas después la paciente recibi¢ 2 g de Rituximab.
Su cuadro abdominal no se ha vuelio a presentar y su
LES estd bajo control.

Figura 2




Resumen del XIl Congreso Ecuatoriano de
Reumatologia, 8 - 11 Julio 2009

PERFIL DE AUTOANTICUERPOS EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTEMICA

lvonne Quezada Lopez, Rémulo Villacis Tamayo

Hospital Carlos Andrade Marin, Quito - Ecuador

RESUMEN
OBJETIVO:

Determinar cudl es el Ferﬂ\ de autoanticuerpos en pacientes con Es-
clerosis Sistémica en el Servicio de Reumatologia del Hospital Carlos
Andrade Marin.

MATERIALES Y METODOS:

Se ha estudiado 25 pacientes, de los cuales 19 pacientes cumplie-
ron los Criterios de Clasificacién del Colegio Americano de Reumato-
logia (ACR) para Esclerosis Sistémica, se les realizé la determinacion
de Anticuerpos Antinuclerares por Inmunofluorescencia indirecta, Anti
Togoisomeroso por ELISA y Anfi centrémero por Inmunofluorescencia
inairecta.

RESULTADOS:

El 100% de los pacientes estudiados tienen ANA positivo, el patrén
de presenfacion mdés frecuente el Moteado grueso 32%. El 53% que
corresponde a 10 pacientes presentaron Anti Scl70 positivo.

El 16% que corresponde a 3 pacientes que presentaron Anti cenfré-

mero positivo. De los 19 pacientes con Esclerosis sistemica el 31%

%ue corresponde a 6 pacientes no presentaron ni Anti Scl70, ni Anfi
enfromero.

CONCLUSIONES:

El perfil inmunolégico en los pacientes con diagnéstico de Esclerosis
Sistémica en sus ?ormos difusa y limitada presentan como denomina-
dor comin positividad de ANA, pero con diferencias en los Forcen-
tajes de presentacién de los autoantigenos especificos, asf el Scl70
no es exclusivo de la forma difusa pues también estd presente en un
paciente con CREST, y de manera inversa el ACA es positivo en el
12% de los pacientes con ES difusa lo que demuestra no ser exclusivo
para la Esclerosis sistémica limitada.

PALABRAS CLAVES:
Esclerosis Sistémica, Anfi Topoisomerasa (Scl70), Anti Cenfrémero
(ACA|, CREST

NEFRITIS LUPICA

Mario Moreno, Claudia Vera, Carlos Rios
Hospital Luis Vernaza. Guayaquil - Ecuador

RESUMEN
OBJETIVO:

Estudiar las manifestaciones clinicas, terapia, morbilidad y mortali-
dad en 103 pacientes con nefritis lupica observados en los Glimos
60 meses.

MATERIALES Y METODOS:

Se revisaron las historias clinicas, buscando manifestaciones clinicas,
informes de biopsias renales, terapia, morbilidad y lo mortalidad. El
andlisis estadistico se realizd en Epirinfo 6.

RESULTADOS:

94 pacientes (el 91%) eran mujeres. la edad promedio 32 afios,
la edad promedio del diagnéstico 28 afios, el fiempo de evolucidn
promedio 61 meses, el TiemFo de seguimiento 25 meses. las 97
pacientes (el 94%) eran de clase social baja y muy baja, y el 99%
no tenia ningdn seguro médico. Manifestaciones renales: proteinuria
>0,5 g/24h en 94 pacientes (91%), proteinuria 0,5g-3g/24h en
59 pacientes (57%), proteinuria >3 /EAh en 35 pacientes (34%),

hematuria en 83 pacientes (81%), cilindros renales en 39 pacientes
[39%), FRA en 34 pacientes [33%), y FRC en 17 pacientes [17%).

Se realizé biopsia renal a 52 pacientes (51%): grado Il en 15 pa-
cienfes (29%), grado Il en 18 pacientes (35%), y grado IV en 19
pacientes (36%]. Laboratorio: ANA en 99 pacientes (96%), DNA en
81 pacientes [82%), C3 bajo en 88 pacientes (86%), Sm en 26/72
pacientes [36%), RNP en 2%/71 pacientes (36%), Roen 16/71 pa-
cientes (23%), La en 13/71 pacientes (18%), ACA IgG en 16/66
pacientes (24%), ACA IgM en 26/67 pacientes (39%), y LAC en
10/66 pacientes 15%).

Terapia_acumulativa: esteroides orales en 103 pacientes (100%),
MTP vy Cicilofosfamida IV pulsos en 42 pacientes [41%), AZA en 33
acienfes [32%), MMF en 18 pacientes (1/%), RTX en 5 pacientes
5%), antimaldricos en 89 pacientes (86%), hemodidlisis en 10 pa-
cientes (10%). Infeccién en 47 pacientes (46%) fue la complicacion
mas frecuente; vy 22 pacientes (21%) murieron, principalmente por
abandono del fratamiento.

CONCLUSION:

Nuestros resultados confirman que la NL es una complicacién severa
y frecuente en pacientes con LES, estuvo asociada a

una alfa mortalidad.




LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO QUE
EVOLUCIONA A ARTRITIS REUMATOIDE

Verénica Villacis, Carlos Vallejo

REUMACERB - Clinica de Artritis. Quito - Ecuador

RESUMEN

El compromiso articular del lupus eritematoso sistémico (LES) puede
ser variable, desde artralgias sin erosiones o deformidad, a una
arfropatia con erosiones y con discapacidad funcional severa. Un
subgrupo de pacientes con compromiso arficular pueden presentar
hallazgos clinicos similares a la artritis reumatoide (AR).

Los pacientes con LES raramente evolucionan a una AR, no obstante,
es importante su reconocimienfo porque sus complicaciones y trafa-
miento son diferentes de los pacientes que solo presenta LES o AR.
Se describe el caso de una paciente que inicié con un cuadro de
LES con nefropatia y que evoluciond a una AR fanto clinica como
serolégicamente.

DESCRIPCION DEL CASO:

Paciente mujer de 37 afios con diagnéstico de LES, de 2 afios de
evolucién, inicia con arfritis, rash malar, fotosensibilidad y fenémeno
de Raynaud; en los exédmenes de laboratorio se encontré ANA posi-
tivo, Anti DNA negativo, C3 y C4 bajos, profeinuria en orina de 24
horas 2.100 mg/gdl.

La biopsia renal demostrd glomerulonefritis proliferativa grado 1V, se
inicia fratamiento con metilprednisolona 1 %/d por 3 dias, y se con-
finua con prednisona a 1 mg/Kg/d y ciclofosfamida a 1 g/mes por
6 meses luego cada 3 meses hasta cumplir 12 infusiones, con buena
respuesia, Eor lo que se disminuye dosis de prednisona de forma
progresiva hasta suspender.

la paciente evoluciona favorablemente con pardmetros de funcién
renal, proteinuria de 24 horas vy cifras tensionales normales. Se des-
confinua fratamiento y la paciente permanece asinfomdtica por varios
afios. A los 9 afios del diagnéstico de LES la paciente presenta
arfritis bilateral de 2da y 3ra %/\CF, fenosinovitis flexora en 3er dedo
bilateral, desviacién cubital de manos. En Rx de manos se evidencia
osteopenia peri-arficular, pinzamiento de 2da MCF derecha, el exa-
men ecogrdfico de manos demosiré erosiones en 2da MCF derecha.

Examenes de laboratorio: ANA negativo, FR positivo, anti-CCP po-
sifivo, C3 y C4 normales. Se considera en este momento que la
paciente ha evolucionado a una artrifis reumatoide. Se inicia frafa-
miento con Metofrexato 20 mg cada semana y deflazacort 6mg/d.
Se obtiene una buena respuesta y la paciente continta con ésta
medicacion.

CARACTERISTICAS CLINICAS,
RADIOGRAFICAS Y DE LABORATORIO
DE LOS PACIENTES CON ESPONDILOARTROPATIAS

Verénica Villacis, Rémulo Villacis

REUMACERB - Clinica de Arfritis. Quito - Ecuador

RESUMEN
OBJETIVO:

Conocer las principales manifestaciones clinicas, de laboratorio y
radiogréficas de las espondilartropatias; determinar la frecuencia y
relacion del HLA B27 en las espondiloartropatias; conocer la asocia-
cién de este factor genético con las espondiloartropatias vy la artritis
reumatoide.

MATERIALES Y METODOS:
En el estudio descriptivo transversal, se incluyeron 39 pacientes del
Hospital Carlos Andrade Marin, del 2008 ol 2009, con diferentes

tipos de espondiloartropatias (segin criterios ESSG).

Los datos se obtuvieron de la historia clinica de cada paciente. Se
incluyeron a 2 grupos control: un gﬁru o de 43 pacientes con artrifis
reumatoide (segun criterios ACR 1987), y ofro con 38 individuos
sanos.

Para el andlisis estadistico se ufilizé el programa Epilnfo 3.5.1.

RESULTADOS:

la afectacion mas frecuente fue la axial seguida por compromiso
periférico. la espondiloartropatia mas frecuente fue la espondilitis an-
quilosante, presentando un mayor nimero de pacientes con HLA B2/
positivo. La espondilitis anquilosante se caracterizéd por compromiso
axial y la artritis psoriésica por afectacion cutdnea.

CONCLUSION:
Se determiné que el patrén clinico y genético es similar ol de ofras
poblaciones esfudiadas.

la espondilitis anquilosante se relaciond con factores de mal pro-
nostico. Confirmamos la fuerte asociacién entre el HLA B27 v las
espondiloartropatias.

PALABRAS CLAVES:

Espondiloartropatias, manifestaciones, HLA B27.




MANIFESTACIONES EXTRA-ARTICULARES
DE UNA COHORTE DE 100 PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

José Matute, Freddy Maxi, Carlos Flores y Sergio Guevara
Hospital Vicente Corral M. y, Hospital José Carrasco Arteaga. Cuenca - Ecuador

RESUMEN
OBJETIVO:

Deferminar las manifestaciones extraarticulares presentes en los pa-
cientes con Arfritis Reumatoide que acuden a la consulta externa del
Hospital Vicente Corral Moscoso y el Hospital José Carrasco Arteaga
- Cuenca.

MATERIAL Y METODOS:
la muestra se conformé con 100 pacientes que cumplieron con cua-
fro criterios de diagnéstico del Colegio Americano de Reumatologia.

Se les aplicd un modelo de encuesta para levantar los datos gene-
rales y el examen fisico; se realizaron las pruebas para clinicas vy
exdmenes complementarios para las respectivas vorioEles del estudio
como anemia, eosinofilia, queratoconjuntivitis, neuropatia periférica,
fibrosis pulmonar y ofras manifestaciones extraarticulares.

El andlisis de los datos se lo hizo en porcentajes, promedios, pro-

porciones y desvio esténdar, los datos fueron procesados en el pro-
grama Epi'Info, se utilizé Excel para la graficacién de los resuliados
segun el tipo de variable.

RESULTADOS:
En los datos demogrdficos la relacién mujer - hombre fue de 3:1,
afecta més a mujeres, los pacientes se encuentran en la quinta dé-
cada de la vida.

Las manifestaciones extraarticulares se encontraron en el /6% de los
pacientes con artrifis reumatoide, mads frecuentes fueron: anemia con

36.8%, querofoconHunTivitis sicca 35.5%, eosinofilia 21.1%, la neu-
ropatia periférica 21.1% v fibrosis pulmonar intersticial en 19.7%.

CONCLUSION:

la anemia, queratoconjuntivitis sicca, eosinofilia y neuropatia perifé-
rica fueron las manifestaciones extrarticulares mas prevalentes que se
observaron en los pacientes con arfritis reumatoide.

ALTERACIONES ELEQTROCARDIOGRAFICAS Y
ECOCARDIOGRAFICAS EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

Carolina Aulestia, Francisco Aulestia, Hugo Aucancela, Wendy Calapaqui, Carlos Vallejo

REUMACER - Clinica de Artritis. Quito - Ecuador

RESUMEN
OBJETIVO:

Deferminar la prevalencia de hallazgos electrocardiogréficos [EKG)
y ecocardiograficos [ECC) en pacientes con Artritis Reumatoide (AR),
y su relacién con el tiempo de evolucion de la enfermedad, la ac-
fividad de la misma y la funcionalidad del paciente, asi como los
factores de riesgo cardiovasculares (CV) tradicionales.

MATERIAL Y METODOS:

Es un estudio descripfivo fransversal, la poblacién de estudio fueron
50 pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoidea que no hayan
fenido un evento cardiovascular previo, atendidos en la clinica’ de
Artfritis Reumaceb, entre octubre - 2007 y abril - 2008. Se aplicé el
cuestionario Health Assessment Questionnaire (HAQ) para valorar
funcionalidad; DAS 28 para determinar la actividad de la enferme-
dad y se evaluaron los factores de riesgo CV fradicionales. Se realizd
un EKG y ECC a cada uno de los pacientes.

RESULTADOS:
El 22% tenian alteraciones en el EKG [alteracion del ritmo, de la
repolarizacién, hemibloqueos, morfologia de la onda p), y 42% al-

teraciones ecocardiogrdficas (hipertrofia ventricular, esclerosis valvu-
lar, insuficiencia valvular, miocardioesclerosis, disfuncién diastélical.
Hubo relacion significativa con el tiempo de evolucion de la enferme-
dad tanto al EKG como al ECC vy funcionalidad de los pacientes con
los hallazgos ecocardiogrdficos.

los facfores de riesgo CV tradicionales, fueron el sobrepe-
so y la dislipidemia, sin embargo se comprobd que ninguno

de ellos tenia asociacion con los cambios en el EKG, v solo la edad
y el hébito de fumar pasado muestran relacién con las alteraciones
ecocardiogrdficas.

CONCLUSION:

la co-morbilidad cardiovascular y mortalidad incrementada por even-
tos cardiovasculares ha sido bien documentada en los pacientes con
Avrtritis Reumatoidea.

Nuestros hallazgos permifen concluir que a todo paciente con Avtrifis
Reumatoidea se le debe realizar una evaluacion cardiovascular que

incluye EKG, ECC.




CARACTERISTICAS CLINICAS
DE LOS PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS

Mercedes Camacho, Juan Nofez

Unidad Municipal de Salud Norte. Quito - Ecuador

RESUMEN
OBJETIVO:

Deferminar las caracterfsticas demogrdficas, clinicas v radiogrdficas
de las espondiloartritis (EPA) en la Unidad de Salud Norte (UMSN).

MATERIALES Y METODOS:

Se incluyeron pacientes atendidos en la consulta externa de Reumato-
logia de la UMSN que cumplian con los criterios del Grupo Europeo
de Esftudio de Espondiloartritis (ESSG), v con los criterios de New
York de 1984 para Espondilitis Anquilosante desde enero 2002 a
abril de 2009.

RESULTADOS:

Se identificaron 27 pacientes, de los cuales 78% (21] fueron varones
y 22%§()] fueron mujeres, con una relacién varén mujer de 4:1, la
media de edad fue de 41 afios [23-68) y la edad promedio de inicio
de los sintomas fue a los 35 afios (11-62).

Se encuentra Enpondiloartrifis indiferenciada en el 26% (7), Espon-
dilitis Anquilosante en 22% (6), Artritis Psoridsica, Artritis Reactiva y
Espondiloartrifis Juvenil en el 15% (4], Espondiloartritis inflamatoria
infestinal en el 7% (2).

La presentacion clinica mas frecuente fue la mixta en el 59% (16).
Entre las manifestaciones articulares iniciales las més prevalentes fue-
ron la arfritis oligoarticular en miembros inferiores en el 70% (19, y la
lumbalgia inflamatoria en el 48% 19,

Las rodillas fueron las articulaciones més afectadas en el 3% (17),
luego las sacro iliacas 56% (15). La sacroileitis radiogréfica estuvo
presente en el 61% (14/23).

La sedimentacion mostrd elevacion en el 65% (17), y el PCR en el
Q4% (15/16). Se realizaron HLAB2/ en el 26% (/) de los cuales
86% (6) fueron positivos.

CONCLUSION:

Lla mayoria de los pacientes fueron varones, la edad media de ini-
cio fue de 35 afos, la espondiloartritis indiferenciada fue la mas
frecuente, seguida de la Espondilitis Anquilosante; la mayor parte de
pacientes tuvieron una forma clinica mixta y el HLAB27 fue positivo

en el 86%.

TRATAMIENTO CON ENOXAPARINA Y
ASPIRINA EN PACIENTES CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDICO OBSTETRICO

Mercedes Noboa, Maria Argiello, Carlos Vallejo, Claudio Galarza
UNERA - Unidad de Enfermedades Autoinmunes
REUMACERB - Clinica de Artritis. Quito - Ecuador

RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico [SAF) es un transtorno autoinmune, co-
racterizado por trombosis recurrente, morbilidad en los embarazos
y alteraciones hematolégicas, asociados a niveles elevados de anti-
cuerpos antifosfolipidicos.

La recomendacion actual de tratamiento durante el embarazo es aso-
ciar heparina y aspirina.

OBJETIVOS:

Definir los resultados del tratamiento con aspirina y enoxaparina, en
30 pacientes con SAF que fenfan historia de pérdidas fetales y relo-
cionarlo con la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos.

MATERIALES Y METODOS:
Es un estudio transversal de 30 pacientes embarozadas con SAF
fratadas con enoxaparina 40 mg/d y aspirina 81 mg/d.

RESULTADOS:
El promedio de edad fue de 31 afios, hubieron 84 embarazos pre-
vios al tratamiento, 71 (84.5%) resultaron en pérdidas fetales.

Durante el tratamiento 29 de 30 (96.7%) terminaron el embarazo,
21 (72.4%) nacieron a término y 8 (27.6%) pretérmino; 17 (56.6%)
fuvieron complicaciones obstétricas, siendo el desprendimiento lami-
nar de placenta el mas frecuente (64.7%).

Se enconfré una asociacion entre fener una complicacion y nacimien-

fo pretérmino (OR 11.37,1C de 1.17 a 110.42).

la prevalencia de anticuerpos anticardiolipina fue del 96.7%, an-
ficoagulante lpico 60%, v anticuerpos anti B2 glicoproteina 60%.

CONCLUSION:

En nuestro grupo de pacientes, el fratamiento con enoxaparina 40
mg/dia més aspirina 81 mg/dia, disminuyé las pérdidas fefales, v
la presencia de complicaciones, valores que fueron estadisticamente
significativos.

En relacién a recién nacidos prematuros, su incidencia disminuyo,
al aumentar las dosis de enoxaparina a 60 mg/d. Por lo cual, éste
es un trafamienfo recomendable, accesible y seguro, en nuestra po-
blacion.




AFECCION MUCOCUTANEA, GASTROINTESTINAL,
DISFUNCION MEDULAR Y HEPATICA EN PACIENTE CON
ARTRITIS REUMATOIDE

Lizbeth Ruilova, Marco Cazorla, Sergio Guevara
Hospital Vicente Corral Moscoso, Cuenca - Ecuador

RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad crénica y multiorgénica con
afeccién articular y extraarticular. El tratamiento se basa en drogas
modificadoras de la enfermedad, entre ellos el metotrexate. EI 60
y 93% de pacienfes trafados con metofrexate, desarrollan alguna
alteracion con el fratamiento.

OBJETIVO:

Presentar el caso de una paciente que durante el fratamiento con
metotrexate y prednisona, desarrollé un cuadro de mielotoxicidad,
mucositis generalizada, falla renal y hepdtica.

MATERIALES Y METODOS:

Muijer de 69 afios de edad, con diagnéstico de Artritis Reumatoide,
fratada con mefofrexate 7.5 mg por semana y prednisona 5 mg dia-
rios por 6 meses. Quince dias antes de su ingreso presenté mucositis,
sangrado en cavidad oral y reclorragia.

Al ingreso presenté inesfabilidad hemodindmica, mucositis severa,
sangrado di?esﬂvo, sepsis vy falla multiorganica por lo que fue ingre-

sada en UC

RESULTADOS:
Mediante mielograma y analifica sanguinea se evidenci¢ hipoplasia
medular: leucocitos 500, plaquetas 4000.

Insuficiencia Renal: Grea 487, creatinina
5.46, insuficiencia hepdtica: TGO 303, TGP 193, albimina 2.6,
bilirrubina total 2.62 fosfatasa alcalina 1610, IDH 1774, la evo
lucién tras la instauracién de tratamiento, con dcido folinico y trata-
miento especifico para sus complicaciones, fue favorable, sin em-
argo no hubo recuperacién completa de su funcién hepdtica. Sin
confroles médicos por 6 meses, fue hospitalizada en los dltimos dias
Eor falla hepdtica, ante la normalidad de AMA, Anti LKM - 1, Anfi
- Actin y la presencia de VSG de 36 mm / Hg y factor reumatoideo
254 Ul / ml, se encuentra en espera de mejoria clinica para posibi-
lidad de biopsia hepdtica.

CONCLUSION:

En el caso presentado la utilizacién de metrotexate sin la administra-
cién de dacido félico, pudo ser responsable de la toxicidad hepdtica,
medular, y gastrointestinal, asociada a su enfermedad de base.

SINDROME ANTIFOSFOLIPIDICO OBSTETRICO:
MANIFESTACIONES CLINICAS E INMUNOLOGICAS

Mercedes Noboa, Mariana Gaybor, Cristian Cordero, Carlos Vallejo, Claudio Galarza
UNERA - Unidad de Enfermedades Autoinmunes
REUMACEB - Clinica de Artritis. Quito - Ecuador

RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico [SAF) es un transtorno autoinmune, ca-
racterizado por trombosis recurrente, morbilidad en los embarazos
y alteraciones hematoldgicas, asociados a niveles elevados de anti-
cuerpos antifosfolipidicos (AAF).

OBJETIVOS:

Andlizar las manifestaciones clinicas e inmunolégicas del SAF en
pacientes ecuatorianas, con alteraciones obstétricas, y determinar su
asociacion con AAF.

MATERIALES Y METODOS:

Es un estudio descriptivo de prevalencia y retrospectivo, realizado
durante desde 2004 al 2008. Se incluyen 72 pacientes, con diag-
nostico de SAF, segun los criterios de Sapporo, con manifestaciones
obstétricas.

RESULTADOS:
El promedio de edad 36 + 10.5 afios, el tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta el diagnéstico fue 6.6 afios [0 y 40). la edad de

inicio de los sintomas 28.2 afios, 93% inicié en edad adulta.

SAF primario en 86% vy secundario en 13.8%, 70% secundario a
lupus erifematoso sistémico. El nimero de gestantes fue 4.2 119,

Las manifestaciones més comunes fueron: abortos (68%), en prome-
dio 5.42 (1- 13), partos prematuros (37%), artralgios (33%), recién
nacidos de bajo peso (31.9%), pérdidas fetales [30.6%), migrafia
(27.8%), livedo reficularis (26.3%), desprendimiento placentario
%339‘)%;), artritis {13.8%), recién nacidos con RCIU (Q;%) y ECV

No hubo diferencias con edad de inicio del SAF. Los abortos se aso-
ciaron con anticuerpos anticardiolipina tipo IgG, y los recién nacidos
de bajo peso con anficuerpos antinucleares.

CONCLUSION:
SAF es un trastorno multisistémico, afecta principalmente a mujeres
j6venes, con varias alteraciones obstétricas graves y frombosis, que

se asocian con AAF especificos, y pueden ser Trotogos con éxito.




LUPUS SISTEMICO Y EMBARAZO

Claudia Vera, Mario Moreno

Hospital Luis Vernaza. Guayaquil - Ecuador

RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
que afecta a mujeres en edad reproductiva. No existen reportes re-
cienfes en nuestro pafs sobre LES y embarazo.

OBJETIVOS:
Evaluar el resultado de los embarazos en las pacientes de nuestra
base de datos con LES y sus complicaciones.

MATERIALES Y METODOS:

Se reviso nuestra base de dafos con 250 pacientes con diagnéstico
de LES (Criterios ACR 1997 atendidas desde el afio 2002 en el
Hospital Luis Vernaza de Guayaquil. Se realizé un andlisis refros-
pectivo.

RESULTADOS:

25 embarazos en 23 pacientes con LES. Previo al embarazo:
12/23 pacientes [52%) tuvieron nefritis, hipertensién arterial 7/23
y trombosis 4/23 pacientes. El 43% recigieron inmunosupresores
10/21 tenian pruebas positivas para antifosfolipidos, vy sélo una
paciente fenia creatinina sérica elevada.

Hubo 13 nacimientos prematuros, 7 nacimientos a término, 2 pérdi-

das embrionarias, y 2 ébitos fetales. También 1 embarazo en curso
actualmente, y 9 pacientes tuvieron exacerbacion del LES, 4 de ellas
fueron a causa de nefritis.

gomphcociones: 2 pacientes presentaron preeclampsia, y 2 from-
Osis.

Tratamiento: 16 pacientes recibieron esteroides en bajas dosis (<10

mg/d), 4 en dosis <20 mg/dia, y 1 =30 mg/dia.

Ademads 13 embarazos recibieron hidroxicloroquina, 2 azatioprina
y 17 aspirina a bajas dosis. Salvo la paciente con insuficiencia renal
crénica previa al embarazo, el resto de las pacientes no presentaron
deterioro de su funcion renal luego del embarazo. No se observaron
malformaciones congénitas o lupus neonatal.

CONCLUSION:

A pesar de ser considerado un embarazo de alio riesgo el de las
pacientes con lupus Sistémico, en nuestra serie obtuvimos muy bue-
nos resultados, con una tasa de nacidos vivos de 83% similar a la
reporfada por ofros centros.
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logfa, publica articulos de la especio-
lided o relacionados con ella, previa
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