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a publicación del cuarto número de la revista de la
SVR, coincide con el cambio de la Junta Directi-
va de nuestra Sociedad, en la que el Editor y
Secretario de Redacción de la revista actual,
pasan a ocupar los cargos de Presidente y Vice-
presidente respectivamente de la SVR. Es por
ello que se ha aprovechado para realizar la reno-

vación de estos cargos en la revista. Contamos para ello con la
ilusión y entusiasmo de dos compañeras apreciadas por todos. El
puesto de editora lo desempeñará la Dra. Cristina Fernández Car-
ballido y el de la Secretaría de Redacción, la Dra. Cristina Cam-
pos Fernández, a las que deseamos mucho éxito en su gestión.  

Para el Dr. José Ivorra y para mí ha sido un honor el que se nos
confiara la puesta en marcha de este proyecto por parte de la
SVR. Resaltar el apoyo incondicional por parte de toda la
Junta Directiva y especialmente de su Presidente, el Dr. José
Román. Aunque con el tiempo pueden variar, la revista y su
estructura parecen consolidados. Desde aquí agradecer los
apoyos recibidos por un numeroso grupo de compañeros y
centros, sin olvidar a las dos Unidades Docentes de Reumato-
logía de nuestra Comunidad, especialmente a sus Residentes.
Somos conscientes del esfuerzo que significa escribir cual-
quier tipo de colaboración o trabajo científico. El objetivo ini-
cial se ha conseguido, si bien el futuro sigue abierto a las
inquietudes de los socios de la SVR.

En este número de la revista, en la sección de Actualidad Cien-
tífica, contamos de nuevo con trabajos de interés práctico en
todas las secciones: un artículo original, sobre rituximab en
pacientes con LES, y 3 trabajos en cada una de las secciones de
casos clínicos, revisiones y buzón de la evidencia. 
En el apartado de la Sección de Actualidad Profesional, quiero
destacar la entrevista entrañable realizada a nuestro primer
Presidente, el Dr. Daniel Montaner, y el reportaje sobre la reu-
nión conmemorativa del 25 aniversario de la SVR, realizada
recientemente en Valencia en un entorno espectacular.

José Rosas
Editor de la Revista de la SVR

Recambio

ACTUALIDAD CIENTÍFICA | 

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2008, 2;4:1

Editorial

L



Normas de publicación de trabajos

L
a Revista de la Sociedad Valenciana
de Reumatología (Rev. Sociedad Val.
Reuma.), es una publicación semes-

tral, orientada para la formación, informa-
ción y expresión de los socios de la SVR.

La Rev. Sociedad Val. Reuma., puede
incluir las siguientes secciones:

1. SECCIÓN DE CONTENIDO CIENTÍFICO:
�Editorial
�Original 
�Revisión y puesta al día de la SVR
�Presentación de casos y dificultades 
�Cartas al Director
�Galería de imágenes
�Buzón de la evidencia
�Bibliografía comentada
�Herramientas y utilidades 
para la práctica clínica

2. SECCIÓN DE AGENDA/NOTICIAS:
�Entrevista
�Noticias/Agenda SVR
�Grupos de trabajo. Estudios 
en marcha
�Buzón del socio
�Biografía. Datos históricos 
de la SVR 
�Consulta jurídica
�Ocio/Cultura/Viajar y Conocer 
la Comunidad

NORMAS DE PUBLICACIÓN DE 
TRABAJOS EN LA REVISTA DE LA SVR:

1.- Los trabajos serán mecanografiados
en español, a doble espacio en hojas DIN-A4
numeradas correlativamente, empleando
una sola cara. Se remitirán en soporte infor-
mático a la dirección de correo electrónico:
revista@svreumatologia.com y copia en
papel a la sede de la SVR (Avda de la Plata,
nº 20. 46013 Valencia).

2.- En la primera página figurará el título
del trabajo, nombre y apellidos del autor o
autores, seguido  por el nombre del Centro
de Trabajo. En la esquina inferior derecha
figurará el nombre, la dirección postal y de
correo electrónico del autor con quien debe
mantenerse correspondencia.

3.- Originales: Se refiere a trabajos sobre
cualquier campo de la patología reumática.
En la segunda hoja figurará un resumen, con
un máximo de 200 palabras en español, des-
cribiendo los objetivos, metodología, resulta-

dos y conclusiones del trabajo. En esta misma
hoja se incluirán tres palabras clave, que faci-
liten la identificación del trabajo, con las mis-
mas características de idioma. Los apartados
que debe incluir son: introducción; pacientes,
material y método; resultados; discusión; y
bibliografía. La extensión máxima será de 12
folios de 30 líneas de 70 pulsaciones, a doble
espacio y se admitirán hasta un máximo de 6
figuras y 6 tablas.

4.- Presentación de Casos Clínicos: En
la segunda hoja figurará un resumen del
caso, con un máximo de 100 palabras en
español. En esta misma hoja se incluirán tres
palabras clave, que faciliten la identificación
del trabajo, con las mismas características de
idioma. A continuación el esquema a seguir
incluirá; introducción, descripción del caso y
discusión. La bibliografía incluirá un máxi-
mo de 15 citas. La extensión máxima será de
5 folios de 30 líneas de 70 pulsaciones, a
doble espacio y se admitirán hasta un máxi-
mo de 3 figuras y 3 tablas. Una vez presenta-
do el caso, se incluirá en formato de tabla o
caja, a juicio del autor, las dificultades del
caso y tras la discusión del mismo, las llama-
das de atención o aprendizaje del mismo.

5.- Cartas al Director: En esta sección
se publicarán objeciones o comentarios rela-
tivos a artículos o casos clínicos publicados
recientemente en la Revista. La extensión
máxima será de 2 folios como máximo y se
admitirá una figura o una tabla. La bibliogra-
fía será de 10 citas como máximo.

6.- Revisión y puesta al día: En este
apartado se incluirán en formato de resumen,
las charlas de los ponentes invitados, presen-
tadas en las reuniones, Simposium y/o Con-
gresos de la SVR.  La extensión máxima será
de 5 folios de 30 líneas de 70 pulsaciones, a
doble espacio y se admitirán hasta un máxi-
mo de 3 figuras y 3 tablas. El autor incluirá
un máximo de 5 aspectos relevantes de su
revisión, que podrán ser incluidas en el apar-
tado de Conclusiones.   

7.- Galería de Imágenes: Se admitirán
imágenes sobre cualquier campo de la Reu-
matología. Se deberá aportar la interpreta-
ción de la misma, con una extensión máxima
de 100 palabras.

8.- Buzón de la Evidencia: En esta sec-
ción se intentará contestar, según la mejor
evidencia posible, a preguntas surgidas en la
práctica clínica cotidiana. En la estructura de
presentación, quedará al inicio de forma

clara la formulación de la pregunta. Poste-
riormente la contestación, en un máximo de
3 folios, describirá la ruta de búsqueda reali-
zada, los comentarios y conclusiones. Se
admitirán un máximo de 20 citas y hasta 2
tablas. Se podrán remitir preguntas con su
contestación  realizado por alguno de los
socios de la SVR, o preguntas a contestar en
esta sección mediante el apartado de buzón
de socio y ser contestadas por alguno de los
socios de la SVR, designado por el Comité
Editorial de la Rev. Sociedad Val. Reuma.

9.- Herramientas útiles en la asistencia:
En este apartado se aceptarán aportaciones de
los socios de la SVR, en forma de tablas, for-
mulaciones, árboles de decisión, frases o
axiomas clínicos contrastados, etc, que pue-
dan ser de utilidad para la práctica clínica coti-
diana. La extensión máxima será de 1 folio.

10.-  Bibliografía comentada: A peti-
ción del Comité Editorial de la Rev. Socie-
dad Val. Reuma. y por ser considerados de
interés, se publicarán por encargo, comenta-
rios o análisis de trabajos publicados a nivel
nacional o internacional. La extensión máxi-
ma será de 2 folios.

11.-  Grupos de trabajo y Estudios en
marcha: Se incluye la publicación de infor-
mación acerca de los grupos de trabajo, den-
tro de la SVR, en cualquier aspecto de la pato-
logía reumática y de los estudios en fase de
realización o en fase de diseño, con el ánimo
de aumentar la participación en los mismos. 

12.- Buzón del socio: En esta sección se
podrán recibir comentarios, ideas y sugeren-
cias de los socios de la SVR, en aspectos
referidos a la propia SVR o a la Revista, en
cualquiera de sus apartados. 

13.- Resto de secciones, quedará a criterio
del Comité Editorial de la Rev. Sociedad Val.
Reuma. para su publicación en cada número:
entrevista, noticias/agenda, biografía y/o
datos históricos de la SVR, consulta jurídica,
ocio, conocer la Comunidad Valenciana. 

El Comité Editorial de la Rev. Sociedad
Val. Reuma. acusará recibo de los trabajos
enviados e informará de su aceptación por
correo electrónico. Este mismo comité se
reserva el derecho a rechazar los trabajos
enviados, así como proponer modificaciones
en ellos, cuando lo considere necesario.

Las fechas límite para remitir para
valorar su publicación en cada número
(trabajos, consultas, imágenes, etc), serán:
15 de Junio y 15 de diciembre, de cada año.

| 3 |
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INTRODUCCIÓN

E
l pronóstico del lupus eritemato-
so sistémico (LES) ha experi-
mentado una notable mejoría en

las últimas décadas1. Esto ha sido posi-
ble gracias a las mejoras en el diagnósti-
co y al uso más correcto de los glucocor-
ticoides, inmunosupresores, antibióti-
cos, vasodilatadores, hemodiálisis, tras-
plante renal o plasmaféresis, entre otras
posibilidades terapéuticas. No obstante,
encontrar el tratamiento óptimo en
pacientes con formas graves puede
resultar difícil. Son muchos los pacien-
tes que, a pesar de la administración de
dosis altas de esteroides e inmunosupre-
sores no consiguen alcanzar remisión
clínica o que presentan efectos secunda-
rios, fundamentalmente infecciones que

contribuyen notablemente al aumento
de la mortalidad. A pesar de ello, la tasa
de supervivencia en los pacientes con
LES ha mejorado considerablemente en
los últimos 50 años, situándose alrede-
dor del 80% a los 15 años de diagnósti-
co, en las últimas series publicadas. La
ciclofosfamida ha demostrado ser efi-
caz en la nefritis y en otras complicacio-
nes graves del LES, pero dada la elevada
frecuencia de toxicidad gonadal, vesical
e infecciones se reserva únicamente
para tratamiento de inducción, y se utili-
zan otras terapias menos tóxicas de
mantenimiento. 

En los últimos años, el conocimiento
cada vez más amplio de las bases fisiopa-
tológicas y celulares de la enfermedad ha
posibilitado el desarrollo de nuevas estra-
tegias terapéuticas entre las que se

encuentra Rituximab (RTX), anticuerpo
monoclonal quimérico específico de la
molécula de superficie CD20 que se
expresa en las células B (combina la frac-
ción variable para CD20 de origen muri-
no con la constante de Ig G1 humana).
Este anticuerpo tiene la capacidad de
unirse a células citotóxicas y de activar el
complemento y es muy eficaz en la
depleción de linfocitos B. Las células
madre y las células plasmáticas de vida
media larga, que probablemente son las
responsables de producir los anticuerpos
anticardiolipina, anti-Ro y anti-nuclea-
res,  no se ven afectadas por el RTX. 

OBJETIVOS
El objetivo del presente estudio es la
revisión retrospectiva de los resultados
obtenidos de eficacia y seguridad tras la

El pronóstico del lupus eritematoso sistémico (LES) ha mejorado con-
siderablemente en los últimos años debido, en parte, a la aparición de
nuevos tratamientos. 
El objetivo del presente estudio es la revisión retrospectiva de los
resultados obtenidos de eficacia y seguridad tras la administración de
Rituximab (RTX) en pacientes con LES que previamente habían res-
pondido de forma insatisfactoria a tratamiento convencional con cor-
ticoides e inmunosupresores.
Material y método: se incluyeron 6 pacientes con diversas manifesta-
ciones clínicas. Las indicaciones de tratamiento fueron: nefropatía
membranoproliferativa refractaria a tratamiento secuencial con ciclo-

fosfamida, altas dosis de corticoides y micofenolato (2 pacientes),
poliartritis con respuesta insatisfactoria a antipalúdicos, leflunomida
y metotrexato (3 pacientes) y un paciente tenía un síndrome antifos-
folípido catastrófico. La actividad de la enfermedad fue evaluada por
el Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI). 
Resultados: la respuesta fue considerada satisfactoria en 4. La media
de SLEDAI disminuyó de 10 a 5.2 puntos. RTX fue bien tolerado por
todos los pacientes sin observarse efectos secundarios significativos. 
Conclusión: RTX se presenta como una alternativa válida en el trata-
miento de pacientes con LES que han fracasado a otros tratamientos
convencionales.

Rituximab: Eficacia y seguridad a corto plazo en
pacientes con lupus eritematoso sistémico
SENABRE JM, CHALMETA I, FERNÁNDEZ-LLANIO N, BELTRÁN-CATALÁN E, ROMÁN-IVORRA JA,ALEGRE-SANCHO JJ, IVORRA J, MUÑOZ-GIL S,
VALLS E
Sección Reumatología - Hospital Universitario Dr Peset - Valencia

Correspondencia:  José Miguel Senabre - Sección Reumatología Hospital Universitario Dr Peset - Gaspar Aguilar 90 - 46017 Valencia
� josemisenabre@comv.es

Palabras clave: Rituximab, Lupus eritematoso sistémico

� RESUMEN

Originales
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administración de RTX en pacientes con
LES que previamente habían respondi-
do de forma insatisfactoria a tratamiento
convencional con corticoides e inmuno-
supresores.

MATERIAL Y MÉTODO
Selección de pacientes
Se incluyó a pacientes diagnosticados
de LES en base a los criterios ACR y que
habían fracasado previamente a otros
tratamientos convencionales. En todos
ellos se solicitó como uso compasivo, se
descartó la existencia de una TBC laten-
te y se procedió a vacunación antineu-
mocócica 1 mes antes de la administra-
ción del tratamiento (según protocolo de
nuestro Servicio de Reumatología). Las
características clínicas de los pacientes
se resumen en la tabla 1.

Tratamiento
La forma de administración consistió en
4 dosis de 375 mg/m2 de RTX semanal
precedidas de 125 mg de metilpredniso-
lona intravenosa. La media de segui-
miento ha sido de 6 meses y, hasta el
momento, los pacientes han recibido 1
sólo ciclo de tratamiento.

Evaluación clínica
En todos los pacientes se recogieron
datos clínicos y analíticos correspon-
dientes al número de articulaciones

dolorosas y tumefactas, reactantes de
fase aguda (PCR Y VSG), proteinuria y
función renal. La actividad de la enfer-
medad fue evaluada por el Systemic
Lupus Erythematosus Disease Activity
Index (SLEDAI).

RESULTADOS
RTX se administró en 6 pacientes con
LES y diferentes manifestaciones clíni-
cas: 2 pacientes  diagnosticados de nefro-
patía membranoproliferativa refractaria a
tratamiento secuencial con ciclofosfami-
da, altas dosis de corticoides y micofeno-
lato que en el momento de iniciar RTX
tenían proteinuria >3g/24h y sedimento
urinario activo. Tres pacientes presenta-
ban una poliartritis con respuesta insatis-
factoria a antipalúdicos, leflunomida y
metotrexato. Por último, una paciente
tenía asociado un síndrome antifosfolípi-
do catastrófico que cursaba fundamen-
talmente con úlceras en miembros infe-
riores que persistían a pesar de tratamien-
to con ciclofosfamida, inmunoglobulinas
y sildenafilo.

Evaluación de eficacia
La respuesta fue considerada satisfacto-
ria en 4 pacientes (en los dos pacientes
con  nefropatía persiste la proteinuria en
rango nefrótico, si bien es cierto que
sólo hace 4 meses de la administración
del tratamiento por lo que lo considera-

mos una respuesta parcial). La evolu-
ción del número de articulaciones tume-
factas (NTA) y de proteína c reactiva
(PCR) en los pacientes con poliartritis
puede verse en los gráficos 1 y 2. La
evolución de parámetros de poteinuria y
creatinina en los pacientes con nefropa-
tía puede verse en los gráficos 3 y 4. En
la paciente con síndrome antifosfolípido
se ha producido la resolución total de las
úlceras en miembros inferiores. La
media de SLEDAI disminuyó de 10 a
5.2 puntos.

Evaluación de seguridad
RTX fue bien tolerado por todos los
pacientes sin observarse efectos secunda-
rios significativos infusionales. Una de las
pacientes tuvo una reactivación de herpes
zoster que ya había presentado anterior-
mente a la administración del tratamiento.
Sólo se objetivó un efecto adverso grave
(lo consideramos así porque precisó ingre-
so hospitalario a pesar de la estabilidad
hemodinámica de la paciente); se trata de
un sangrado rectal por diverticulitis, y que
no relacionamos directamente con la
administración de RTX.

DISCUSIÓN
Rituximab se ha utilizado desde 1998
para el tratamiento del linfoma no hodg-
kiniano y desde el 2006 en artritis reu-
matoide, donde ha demostrado su efica-

TABLA 1

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LOS PACIENTES TRATADOS CON RTX

Caso Género Edad Evolución Indicación Tratamientos Respuesta
(años) (años) tratamiento previos

1 M 52 6 Poliartritis MTX, LFN, HC, Cs Completa

2 M 30 10 Nefropatía tipo IV MTX, HC, CF, MF, Cs Parcial

3 V 42 2 Nefropatía tipo IV HC, CF, MF, Cs Parcial

4 V 46 11 Poliartritis HC, MTX, SLZ, LFN, Cs Completa

5 M 60 5 Poliartritis Completa

6 M 40 12 LES+ Antifosfolípido HC,AZA, CF, Cs Completa
catastrófico

Originales

LFN:leflunomida; HC:hidroxicloroquina; Cs:corticoides; CF:ciclofosfamida; MF:micofenolato; SLZ:salazopirina; AZA:azatioprina
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cia en ensayos clínicos aleatorizados
controlados2. La  posibilidad de que la
depleción de linfocitos B mediante el
uso de RTX pudiera ser útil en el LES se
demostró por primera vez en un estudio
abierto en el año 20023, donde se combi-
naban dos infusiones de 500 mg de RTX
con dos infusiones de 750 mg/m2 de
ciclofosfamida y corticoides orales a
dosis altas. 

Más recientemente, se ha comunica-
do la eficacia a corto4 y largo5,6 plazo en
diferentes manifestaciones del  LES con
respuesta insatisfactoria a otros trata-
mientos.

Los ensayos clínicos2,7,8 y pequeñas
series de casos4 ponen de manifiesto que
se trata de un fármaco con un perfil de
seguridad bueno. La mayor parte de
reacciones adversas se relacionan con
la infusión. En concreto, el síndrome de
liberación de citoquinas y el síndrome
de lisis tumoral se limitan a pacientes
con linfoma. Sin embargo, en los
pacientes con enfermedades autoinmu-
nes, la frecuencia de reacciones infusio-
nales es menor9 de un 36% frente a un
71% en linfoma10 y puede prevenirse
premedicando con corticoides, parace-
tamol y antihistamínicos 30 minutos
antes de la infusión.

Hasta el momento, no se han comu-
nicado infecciones por gérmenes opor-
tunistas. La reactivación de la infección
por el virus de la hepatitis B ha sido des-
crita en un paciente con desenlace mor-
tal; sin embargo, parece que la profila-
xis con lamivudina puede prevenir la
reactivación en pacientes portadores del
virus11,12.

En nuestro grupo de pacientes los
resultados han sido satisfactorios, fun-
damentalmente en aquellos pacientes en
los que la indicación de RTX fue polia-
tritis. No podemos extraer una conclu-
sión respecto a la eficacia en nefropatía
refractaria a ciclofosfamida y micofeno-
lato porque sólo hace 4 meses de la
administración del tratamiento y, aun-
que ha disminuido la proteinuria progre-
sivamente en ambos pacientes, todavía
persiste en rango nefrótico.  La toleran-
cia ha sido buena y similar a la referida
por otros autores en la literatura médica.
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FIGURA 1

FIGURA 2

EVOLUCIÓN DEL NÚMERO DE ARTICULACIONES TUMEFACTAS

EVOLUCIÓN DE PCR (MG/L)
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FIGURA 3

EVOLUCIÓN DE LA PROTEINURIA (g EN ORINA 24 h)
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CONCLUSION
A pesar de las limitaciones de nuestro
estudio por su carácter retrospectivo y el
escaso número de pacientes, parece que
Rituximab, por su perfil de eficacia y
seguridad, es una alternativa terapéutica
válida en el tratamiento de pacientes con
LES. 
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INTRODUCCIÓN

E
n la mayoría de las denominadas
enfermedades inflamatorias sisté-
micas se puede producir también

inflamación de las distintas estructuras
oculares en algún momento evolutivo de la
enfermedad. En ocasiones es el síntoma
ocular el que nos pone en alerta, precedien-
do a las demás manifestaciones sistémicas
de la enfermedad; o desvelando mediante
la exploración física y un interrogatorio
dirigido una clínica que había pasado des-
apercibida hasta ese momento. En otras
ocasiones se trata de pacientes ya controla-
dos en Reumatología con patología sisté-
mica conocida, que por diferentes motivos
en la evolución de su enfermedad presen-
tan problemas oculares inflamatorios. La
relación de enfermedades reumatológicas
que presentan manifestaciones oculares es
extensa y se detalla en la (tabla 1). Entre
ellas se encuentran enfermedades como las
espondiloartropatías o la Artritis Reuma-
toide que por su cronicidad y su prevalen-
cia suponen un volumen importante en las
consultas de Reumatología, y otras infre-
cuentes, como las vasculitis en las que las
manifestaciones oculares pueden ayudar a
establecer el diagnóstico o ser la causa del
inicio de un tratamiento inmunosupresor.
Aunque en muchas ocasiones los brotes
inflamatorios articulares y oculares no se
presenten simultáneamente, el tratamiento
de ambas manifestaciones de la misma
enfermedad se realiza muchas veces con

los mismos fármacos. Por las razones ante-
riormente expuestas, es obvio que es
imprescindible una buena comunicación
entre oftalmólogos y reumatólogos. 

En los últimos años se han creado en
algunos centros consultas multidisciplina-
rias de uveítis para facilitar la valoración
clínica conjunta, el diagnóstico y trata-
miento de estos pacientes, que ayudan a
disminuir la frecuencia de sus asistencias
hospitalarias y optimizan la terapia sisté-
mica que se les administra. En nuestro cen-
tro esta consulta lleva dos años de funcio-
namiento. En el presente trabajo expone-
mos los resultados que esta colaboración
ha tenido en cuanto a la optimización de
recursos, el diagnóstico precoz y el trata-
miento más adecuado a nuestros pacientes.

UVEÍTIS
Como breve recuerdo a la anatomía ocular
destacar que la úvea constituye la capa
intermedia de las tres que forman el globo
ocular que se sitúa entre la esclera y la reti-
na. Es una capa vascular en la que se distin-
guen tres zonas anatómicas bien diferen-
ciadas: la úvea anterior formada por el iris,
la intermedia o cuerpo ciliar y la posterior
o coroides. A la inflamación de la úvea se
le denomina de forma general “uveítis”,
incluyéndose en este término tanto las
enfermedades que afectan el tracto uveal
(iris, cuerpo ciliar y coroides) como las que
comprometen estructuras vecinas (vítreo,
retina, nervio óptico y vasos). Por tanto, el
término genérico de uveítis en la práctica
hace referencia a la inflamación de cual-
quiera de las estructuras intraoculares.

El origen de la inflamación ocular
puede atribuirse a mecanismos endógenos
o exógenos, formar parte de una enferme-
dad sistémica o afectar al ojo de forma ais-
lada. Las entidades que provocan una afec-
tación únicamente ocular son las que deno-
minamos síndromes primariamente ocula-
res o uveítis “oftalmológicas”. Como
mecanismos productores exógenos hay
que destacar las infecciones, que pueden
ser únicamente oculares, o presentarse en
el contexto de una infección generalizada.

Clasificación
En 2004 se creó un grupo de trabajo inter-
nacional que se denominó grupo SUN
(Standarization of Uveitis Nomenclature)1

con el fin de estandarizar la nomenclatura
de las uveítis. Se decidió que las uveítis
debían clasificarse según el lugar anatómi-
co predominante en el que se sitúa la infla-
mación. Así, hablamos de Uveítis Anterio-
res, cuando existe inflamación del iris o de
la porción anterior del cuerpo ciliar (pue-
den recibir también el nombre de iritis o iri-
dociclitis). Uveitis Intermedias, cuando la
inflamación se localiza en la pars plana y la
cavidad vítrea (denominadas también uve-
ítis periféricas, vitritis o pars planitis).
Uveitis Posteriores, cuando afectan a la
coroides, retina y vasos (coroiditis, corio-
rretinitis, vasculitis retiniana). Panuveítis,
cuando la inflamación afecta por igual a los
segmentos anterior y posterior del globo
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TABLA 1

ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

SISTÉMICAS CONAFECTACIÓN OCULAR

Úvea

Córnea 
y esclera

Nervio
óptico

Espondiloartropatías HLA B-27
Sarcoidosis
E. Behcet
Artritis crónica juvenil

Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide o
E. Sjögren

Arteritis de células gigantes
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ocular. Son unilaterales cuando afectan a
un solo ojo, aunque las recurrencias pue-
den ocurrir en el contralateral. Y bilaterales
cuando se afectan los dos ojos en el mismo
brote. Además se establecieron gradacio-
nes comunes para algunos de los signos
visibles en examen ocular, como la presen-
cia de células inflamatorias (tyndall) y pro-
teinas (flare) en cámara anterior (figuras 1
y 2). También se definieron criterios como
mejoría, empeoramiento o remisión de la
inflamación ocular.

A efectos de clasificación, la localiza-
ción anatómica debe combinarse con el
curso evolutivo de la uveítis. El Grupo
Internacional para el Estudio de las Uveítis
(IUSG) considera ataque agudo cuando la
duración es menor de 3 meses y crónico
cuando supera los 3 meses de duración a
pesar de un tratamiento adecuado. Por otra
parte, se habla de uveítis recidivante cuan-
do la uveítis evoluciona en forma de brotes
agudos repetidos.

Con estos parámetros que hemos defi-
nido hasta el momento se pueden estable-
cer los diferentes “patrones de presenta-
ción de las uveítis” (tablas 2 y 3) que nos
aproximan al diagnóstico etiológico en
cada caso2. El tratamiento se basa en el
patrón de afectación ocular, de ahí la gran

importancia que se deriva de una buena
exploración oftalmológica, que nos ayuda
a diferenciar los síndromes primariamente
oculares de otros en que debemos valorar
la existencia de patología sistémica asocia-
da, de causa infecciosa o inmune.

Es conocido que muchas de las enfer-
medades autoinmunes pueden producir
síndrome de ojo seco de mayor o menor
gravedad. Pero además existe una afecta-
ción de la cornea periférica y de la esclera
en algunas de estas enfermedades. La que-
ratopatía periférica puede presentarse
como una única entidad o asociarse a casos

de ojo seco severo con afectación en este
caso de cornea central y periférica y grave
riesgo de sobreinfección en la cornea afec-
ta. (figuras 3 y 4).

Escleritis y epiescleritis. La enferme-
dad inflamatoria escleral incluye frmas
leves superficiales (epiescleritis) y formas
más graves cuando se afectan las capas
profundas de la esclera (escleritis). Aproxi-
madamente un 30% de las epiescleritis y
un 40% de las escleritis se asocian con una
enfermedad autoinmune sistémica4. Gene-
ralmente las manifestaciones articulares
anteceden a la inflamación escleral. Las

TABLA 2

PATRONES DE PRESENTACIÓN

DE LAS UVEÍTIS

Clasificación según “patrón de presentación”

Uveítis
anteriores

Uveítis
posteriores

Uveítis
Intermedias

Panuveítis

Aguda unilateral recidivante
Aguda unilateral no recidivante
Aguda bilateral
Crónica

Coriorretinitis unilateral
Coriorretinitis bilateral
Vasculitis retiniana

con Coriorretinitis
con Vasculitis retiniana
con Desprendimiento exudativo
con Vitritis

TABLA 3

APROXIMACIÓN DIAGNÓSGTICAAL PACIENTE CON UVEÍTIS SEGÚN EL PATRÓN

DE PRESENTACIÓN

UAA Unilateral recidivante

UAA bilateral

UA Crónica

Uveítis Intermedias

Uveítis posteriores 
con coriorretinitis

Uveítis posteriores 
con vasculitis retiniana

Panuveítis con coriorretinitis

Panuveítis con vasculitis

Panuveítis con desprendimiento 
exudativo

Escleritis

PUK 
(queratitis ulcerativa periférica)

SpA, HLA B27
Rx axial y sacroilíacas
Idiopática, psoriasis, SpA, TINU

Idiopática
AIJ, Sjögren
Sarcoidosis

Pars planitis (oftalm autoinmune)
Sarcoidosis, Esclerosis múltiple
E. Whipple, E. Lyme, SpA

Toxoplasmosis, TBC, Sífilis
Coroidopatía Birdshot HLA A29
Neoplasias

Idiopáticas
LES
Síndrome abtifosfolípido
Beçhet
Vasculitis necrotizantes

Infecciones, Birdshot HLA A29
Sarcoidosis
Beçhet, LES, S. Antifosfolípido
Enf. inflamatoria intestinal

Síndrome de Vogt-Koyanagi-Harada

Infecciosas
AR, LES, Sjögren
Espondiloartropatías

AR
PAN, Wegenrer, Churg-Strauss

UAA: uveítis anterior aguda; SpA: espondiloatropatía; TINU: nefritis tubulo-intersticial y uveítis; AIJ:
artritis idiopática juvenil; TBC: tuberculosis; LES: lupus eritematoso sistémico; AR: artritis reumatoide.
(Tabla adaptada de las referencias 2, 6, 7 y 8).  
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epiescleritis pueden remitir espontánea-
mente o bien requerir colirios de corticoi-
des en tandas cortas. Por el contrario, las
escleritis en ocasiones requieren trata-
miento sistémico, que por este orden inclu-
ye: (1) los AINEs sistémicos como la Indo-
metacina, (2) los esteroides vía oral o en
casos graves en megadosis endovenosa y
(3) los inmunosupresores. El tratamiento
agresivo en formas graves de escleritis,
como las asociadas a enfermedad de
Wegener, se debe mantener hasta la com-
pleta remisión de la inflamación escleral.

Queratopatía ulcerativa periférica
(PUK). Este término hace referencia a una
inflamación destructiva del estroma corne-
al yuxtalímbico en forma de semiluna que
se asocia a defecto del epitelio corneal
suprayacente, escleritis y epiescleritis
(figura 3). La cornea periférica posee unas
características anatómicas e inmunológi-
cas que la predisponen a las reacciones
inflamatorias3. Aproximadamente en la
mitad de los casos se asocia a infecciones
oculares (blefaritis, obstrucción lagrimal,
queratopatía herpética) y en la otra mitad
se asocia con enfermedades autoinmunes
sistémicas, sobre todo artritis reumatoidea
evolucionada y con menor frecuencia
Lupus eritematoso sistémico, Panarteritis
nodosa, S. de Churg-Strauss o E. de Wege-
ner. La incidencia estimada de queratopa-
tía periférica asociada a enfermedad sisté-
mica en una región del Reino Unido4 se
estimó en 3,01 casos/millón de habitan-
tes/año. La mayoría de los casos se encon-
traron en enfermos con artritis reumatoide
de 20 o más años de evolución. En los
casos de PUK grave se produce un adelga-
zamiento corneal extremo que puede con-
ducir a una perforación corneal sin el trata-
miento adecuado. Además la presencia de
formas graves de PUK deben alertar de la
posibilidad de inicio de una vasculitis sisté-
mica potencialmente letal. Por ello, en
estos casos es necesario administrar trata-
miento corticoideo e inmunosupresor
agresivo, tanto para preservar la integridad
del globo ocular como para evitar el des-
arrollo de vasculitis sistémica. Discernir
entre los casos de PUK grave y leve es difí-
cil en ocasiones en las fases iniciales, pero
el dolor ocular intenso, la asociación con
escleritis necrotizante y el adelgazamiento

mayor del 50% del espesor corneal en
pacientes con enfermedad sistémica agre-
siva o mal controlada deben alertar al clíni-
co. En estos casos se necesita una vez más
de una estrecha colaboración entre el reu-
matólogo y el oftalmólogo para adminis-
trar el tratamiento sistémico de forma pre-
coz.

Según estudios epidemiológicos la inci-
dencia global de uveítis en la población
general es de 52 casos por 100.000 habi-
tantes-año con una prevalencia de un
0.1%5. Si nos fijamos únicamente en la
prevalencia de uveítis anterior aguda

vemos que aumenta hasta un 0.2% que se
convierte en un 1% si nos centramos en la
población con HLA B27 positivo6. Aproxi-
madamente en un 40% de los pacientes
con uveítis es posible identificar una enfer-
medad sistémica de base, en la mayor parte
de los casos se trata de patología reumato-
lógica. Se conoce que la probabilidad de
encontrar una enfermedad sistémica aso-
ciada a una uveítis es mayor en las uveítis
anteriores y en las panuveítis (alrededor de
un 40% en ambos grupos). La mayor parte
de las uveítis posteriores corresponden a
cuadros infecciosos, y las intermedias a

FIGURA 1

UVEÍTISANTERIORAGUDA SEVERA

Uveítis anterior aguda severa en un enfer-
mo con espodiloartopatía HLA-B 27 evolu-
cionada. Se observa hiperemia ciliar,
pupila irregular por sinequias posteriores
e hipopion (flecha).

FIGURA 2

Células inflamatorias en cámara anterior
(Tyndall) (flecha) en el mismo paciente.

FIGURA 4

ABSCESO CORNEAL

Absceso corneal sobre queratopatía perifé-
rica en paciente con Artritis reumatoide y
Síndrome de Sjögren secundario.

FIGURA 3

PUK

Queratopatía ulcerativa periférica (PUK)
en una paciente con Artrítis Reumatoide
evolucionada. Este infiltrado corneal (fle-
cha) coincidió con la supresión de Inflixi-
mab por ineficacia y se resolvió con Rituxi-
mab.

UVEÍTISANTERIORAGUDA SEVERA
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síndromes idiopáticos primariamente ocu-
lares de etiología autoinmune7.

La forma más frecuente de uveítis es la
anterior (hasta un 60% de los casos),
seguida de las panuveítis (20%), uveítis
posteriores (15%) e intermedias (5%)8.
Aproximadamente en la mitad de los
pacientes con uveítis no es posible llegar a
un diagnóstico etiológico después de reali-
zar una evaluación clínica exhaustiva, y
son diagnosticados finalmente de uveítis
idiopáticas. La mayoría de estos casos tie-
nen una base patogénica autoinmune, por
lo que en algunas ocasiones también es
necesario instaurar un tratamiento inmu-
nosupresor en estos pacientes.

Las complicaciones oftalmológicas
más frecuentes de las uveítis son las cata-
ratas, el edema macular y el glaucoma.
Para el control de la evolución y segui-
miento del edema macular es muy útil la
realización periódica de la tomografía de
coherencia óptica (OCT). (figura 5 A y B).

CONSULTA MULTIDISCIPLINAR
Método
En la consulta multidisciplinar que realiza-
mos entre oftalmólogos y reumatólogos en
nuestro centro un día a la semana, atende-
mos pacientes con uveítis que proceden
del servicio de  Urgencias de Oftalmolo-
gía, del centro de especialidades y de las
consultas externas de Reumatología o de
Oftalmología. A todos se les realiza una
exploración oftalmológica que nos orienta
hacia un determinado patrón de uveitis y
posteriormente una completa historia clí-
nica con anamnesis dirigida hacia patolo-
gía sistémica reumatológica. A todos los
pacientes con anamnesis negativa para
enfermedades sistémicas se les realiza
analítica básica, radiología de tórax y sero-
logía luética, porque se conoce que la sar-
coidosis y la sífilis pueden producir cual-
quier patrón de uveítis con un interrogato-
rio dirigido negativo.

La valoración de otras exploraciones
complementarias, como son las pruebas
inmunológicas, radiología axial y de
sacroiliacas, gamagrafía, TAC o RNM y
serologías infecciosas (VIH, Toxoplasma,
Borrelia, Brucella, Barthonella…) se rea-
liza en función de la orientación diagnósti-
ca inicial. Además, a todos los pacientes

que van a precisar tratamiento con dosis
elevadas de corticoides u otros fármacos
inmunosupresores se les realiza un estudio
para descartar tuberculosis latente median-
te la intradermorreacción de Mantoux  y
booster, y se solicitan las serologías de
VHB, VHC y VIH.

Experiencia y resultados
Aunque en nuestro centro la consulta mul-
tidisciplinar se inició atendiendo única-
mente a los pacientes que padecían uveítis,
en el último año hemos empezado a incluir
la patología inflamatoria de la cornea aso-
ciada a enfermedades autoinmunes como
la artritis reumatoide, el lupus eritematoso
sistémico, el síndrome de Sjögren y algu-
nas otras conectivopatías.

Actualmente un total de 76 pacientes
están en seguimiento en la consulta multi-
disciplinar (edad media: 46.5±3.8 años),
siendo el 63% mujeres. Con los datos a
diciembre de 2007, cada día de consulta se
realizan una media de 5 primeras

Respecto a la presentación clínica, el
54% de los pacientes están afectos de una
uveítis anterior aguda (fotos 1 y 2), seguido
en frecuencia por las panuveítis (13%),
uveítis intermedia (6%) y posteriores
(6%). Cabe destacar que con mayor fre-
cuencia lo hacen en forma de brotes agu-
dos recidivantes (60%), seguidos de for-
mas agudas no recidivantes (29%) y en
último término como formas crónicas
(11%).

El 50% de las uveítis anteriores agudas
se producen en el contexto de una espondi-
loartropatía, y un 15% asociadas a HLA
B27 sin participación musculoesquelética
en el momento del diagnóstico. El resto se
consideran idiopáticas. La incidencia de
uveítis intermedias y posteriores es mucho
menor en nuestra serie, tenemos un 6% de
pacientes con uveítis intermedias y poste-
riores y un 13% con panuveítis. La mayo-
ría de las uveítis intermedias son de causa
primariamente ocular y su patogenia es
también autoinmune (figura 6). Dentro del
grupo de las panuveitis con vasculitis reti-
niana es importante destacar la enferme-
dad de Beçhet, ya que es una forma habi-
tual de presentación en nuestro medio7
(figura 7). Teniendo en cuenta la totalidad
de pacientes con diferente patología ocular
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FIGURAS 5A-5B

TOMOGRAFÍA DE COHERENCIA ÓPTICA

Tomografía de coherencia óptica (OCT).
Edema macular (flecha) en una paciente
con uveítis anterior asociada a espondilo-
artropatía HLA B-27 (arriba). Mácula nor-
mal en el ojo contralateral (abajo).

FIGURA 6

Uveitis intermedia con vitritis. La presen-
cia de células inflamatorias en el vítreo
impide ver la retina con nitidez. 

UVEITIS INTERMEDIA CON VITRITIS

FIGURA 7

Vasculitis oclusiva en un paciente con
enfermedad de Behçet.

VASCULITIS OCLUSIVA
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controlados en nuestra consulta, el 76%
presentaron una afectación unilateral fren-
te al 24% que debutaron con afectación
ocular bilateral.

Los 7 pacientes con diagnóstico de
PUK (figuras 3 y 4) de nuestra serie están
afectos de una artritis reumatoide seroposi-
tiva y erosiva de larga evolución (15±7
años), 3 de estos 7 pacientes asocian ANA
positivos. De los siete pacientes con PUK,
tres fueron consideradas como graves pre-
sentando clínica de dolor ocular intenso,
con fotofobia, lagrimeo e hiperemia con-
juntival y una falta de respuesta a corticoi-
des sistémicos. En estos tres pacientes se
inició terapia biológica con anti-TNF alfa
obteniendo respuesta satisfactoria en uno
de ellos. A los otras dos pacientes se les
administró como segunda opción trata-
miento con Rituximab obteniéndose una
resolución total de la clínica con curación.
Los 4 pacientes con PUK leve habían sus-

pendido temporalmente y por distintos
motivos el tratamiento con Infliximab,
metotrexato y ciclosporina y en estos
pacientes se obtuvo la curación completa al
reiniciar su tratamiento habitual y asocian-
do tratamiento tópico ocular con lágrimas
artificiales y corticoides.
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INTRODUCCIÓN

C
on frecuencia, si preguntamos a
un paciente diabético sobre los
cuidados que debe tener o lee-

mos en una guía sobre las evaluaciones
que deben seguir, hablarán de la retino-
patía, los riesgos cardiovasculares, los
cuidados de la piel, la diabetes gestacio-
nal, etc, pero pocos mencionarán la
importancia de las valoraciones y cuida-
dos musculoesqueléticos (ME). Sin
embargo, el reconocimiento de las
manifestaciones ME debe formar parte
de la evaluación que se realice a un
paciente diabético. Esto debería ser así
porque la incidencia de la enfermedad
es elevada –en la actualidad se calcula
que alrededor del 1.5-2.5%- y va en
aumento, y la esperanza de vida de estos
pacientes se ha incrementado, por lo que
es de prever que cada vez nos tengamos
que enfrentar los reumatólogos a más
problemas ME, algunos de ellos con una
morbilidad asociada severa (ejemplo: la
artropatía neuropática).

Las manifestaciones ME de la diabe-
tes son muy numerosas1,2,  (tabla 1),
vamos a comentar en este artículo algu-
nas de ellas.

INFARTO MUSCULAR
El infarto muscular es una manifesta-
ción rara de la diabetes, con unos 120
casos descritos en la literatura. Se debe
sospechar ante la aparición de dolor
súbito sobre un músculo, en ocasiones
acompañado de una masa palpable.
Dicho dolor tiende a desaparecer en días
o semanas. Es una alteración más fre-
cuente en diabéticos tipo I, sobre todo
mujeres (2:1), de una edad media entre

37 y 43 años, con enfermedad de larga
evolución (duración media de la diabe-
tes de 14 años) y con mal control de las
glucemias. Normalmente son pacientes
que ya han sufrido otras complicaciones
derivadas de su diabetes, especialmente
retinopatía o neuropatía. 

El músculo que con más frecuencia
se afecta es el cuádriceps (62%) pero
prácticamente cualquiera puede afectar-
se3. El método diagnóstico preferido es
la RMN que mostrará como hallazgo
inespecífico, edema muscular. La histo-
logía también es inespecífica pero si se
realiza una biopsia, confirmará la
necrosis de las fibras musculares. Analí-
ticamente, las cifras de creatinkinasa
serán normales o ligeramente elevadas.
En cuanto a la patogenia no es clara,
pero parece ser que el daño microangio-
pático juega un papel importante. El
reposo y la analgesia son parte esencial
del tratamiento y, dada la tendencia a la
recurrencia de infartos musculares en
los mismos pacientes, los antiinflamato-
rios y antiagregantes pueden ser benefi-
ciosos tanto en la resolución del cuadro
agudo como en la prevención de los
nuevos episodios4.

ARTROPATÍA NEUROPÁTICA
(ARTROPATÍA DE CHARCOT)
Descrita en 1868 por Jean Martin Char-
cot en pacientes con tabes dorsal, en la
actualidad, la causa más frecuente es la
diabetes. Se trata de una artropatía des-
tructiva, atribuida a los microtraumatis-
mos en pacientes en los que empeora la
sensibilidad pero se mantiene la función
motora. Está presente en un 0.1-0.4 % de
diabéticos, con una edad media de 50-69

años y una duración media de su diabetes
de 10-15 años. La localización más fre-
cuente es el mediopie y tobillo, aunque
podemos observarlo en otras articulacio-
nes, fundamentalmente las de carga.
Típicamente se presenta como un pie
edematizado y caliente pero relativamen-
te indoloro. Es una alteración clínica que
requiere una alta sospecha clínica para
evitar su progresión, ya que los hallazgos
radiográficos característicos (disminu-
ción de la interlinea articular, microfrac-
turas con gran destrucción ósea y defor-
midad) son tardíos y están ausentes al ini-
cio del cuadro. La RMN muestra de
forma precoz un gran edema óseo, pero
de nuevo estamos ante un hallazgo ines-
pecífico. Por eso, lo más prudente para
evitar la progresión, es tener una alta sos-
pecha diagnóstica e indicar  reposo y
descarga del miembro afecto. Existen
estudios realizados con bifosfonatos5,6,
especialmente los intravenosos que
demuestran un efecto beneficioso en la
fase aguda, tanto por la reducción de la
actividad osteoclástica y con ello de la
progresión de la destrucción articular,
como por el alivio del dolor. Con el que
más experiencia se cuenta es con el pami-
dronato, y hay autores que recomiendan
su administración de forma precoz ante
un pie edematizado y caliente en un
paciente diabético, ya que además no ten-
dría ningún efecto deletéreo en caso de
tratarse de una osteomielitis (que es el
diagnóstico diferencial que con más fre-
cuencia se suele plantear)7.

HIPEROSTOSIS ESQUELÉTICA DIFU-
SA IDIOPATICA (DISH)
Es mucho más frecuente en diabéticos
que en población sana (13-49% frente a
1.6-13%) y, en concreto, mucho más en
pacientes diabéticos tipo II. No se rela-
ciona con la duración de la diabetes y, no
es raro que el diagnóstico del DISH pre-
ceda al de la diabetes. De hecho, se reco-
mienda excluir la diabetes ante un
hallazgo radiológico de hiperostosis. En
los diabéticos tipo II, el mecanismo
implicado es la elevación de insulina y
factores de crecimiento insulin-like que
favorecen la osificación y calcificación
de ligamentos y áreas de entesis. Su tra-
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tamiento no difiere del de los pacientes
no diabéticos.

OSTEOPENIA
Su riesgo es controvertido y el mecanis-
mo continúa sin aclarar. Los diabéticos
tipo I tienen tendencia a una menor
masa ósea (10-20% menor que los con-
troles), sin embargo, los tipo II tienen
una masa ósea normal e incluso incre-
mentada8,9.

En las mujeres posmenopáusicas con
diabetes mellitus tipo I existe un riesgo
incrementado de fracturas de cadera res-
pecto a mujeres no diabéticas del mismo
grupo de edad10. Quizás este incremento
de fracturas pueda también deberse a la
mayor prevalencia de factores de riesgo
de caídas tales como las alteraciones de
la visión, la enfermedad cerebrovascular
o la neuropatía.

SINDROME DEL TUNEL CARPIANO
Phalen – que describió el test diagnóstico
que lleva su nombre para el diagnóstico
de este síndrome-, ya afirmaba que la
diabetes era la enfermedad sistémica que
más se asocia al síndrome del túnel car-
piano (STC).Un 10-15 % de pacientes
diagnosticados  de STC serán diabéticos
y un 10-20 % de diabéticos lo desarrolla-
rán (hasta el 75% si además padecen el
síndrome de movilidad articular limita-
da). Su incidencia es similar en diabéti-
cos tipo I y II, siendo más frecuente en

mujeres. No se relaciona con el control
metabólico de la diabetes pero sí con su
duración. El tratamiento no difiere del
de los pacientes no diabéticos11.

ENFERMEDAD DE DUPUYTREN
Se caracteriza por fibrosis y aparición
de nódulos de la fascia palmar, que ori-
gina secundariamente la contractura en
flexión de los dedos. Se calcula que está
presente entre el 15-40% de los diabéti-
cos. Al igual que los otros trastornos
que afectan a las manos12, con la excep-
ción del síndrome de movilidad articu-
lar reducida, no se relaciona con el con-
trol metabólico de la diabetes pero sí
con la edad y la duración de la enferme-
dad. A diferencia de los Dupuytren de
otro origen, en los que los dedos más
afectados son el 4º y 5º, en la diabetes se
suelen afectar el 3º y el 4º dedos, siendo
además más moderado y no suele preci-
sar cirugía. La tendencia es a presentar-
se de forma bilateral.

Si observemos un enfermo con
Dupuytren debemos descartar la presen-
cia de diabetes, especialmente la diabe-
tes tipo II (al igual que se ha comentado
en el apartado de DISH).

En cuanto al tratamiento, pese a no
existir evidencias de sus beneficios, se
sigue recomendando un buen control
glucémico y fisioterapia. En los casos
que se realiza cirugía la tendencia es a la
recidiva.

TENOSINOVITIS DE FLEXORES
Se caracteriza por el engrosamiento de
tendones flexores con aparición de nódu-
los y de dedos en resorte. Con frecuencia
afecta a ambas manos y sobre todo los tres
primeros dedos. Aparece en un 5-20% de
diabéticos, siendo más frecuente en los
tipo I que en los II (20% frente al 3%). Se
asocia a la duración pero no al control de
la diabetes. Suelen responder bien a la
infiltración local (aunque son menos efi-
caces que en no diabéticos por razones no
bien entendidas)

CAPSULITIS ADHESIVA (HOMBRO
CONGELADO)
Caracterizada por la restricción progre-
siva y dolorosa de la movilidad del hom-

bro por la adhesión de la capsula articu-
lar a la cabeza humeral. Cursa en tres
fases: dolor, adhesión y resolución. Es
cinco veces más frecuente en diabéticos
que en controles, si bien en los diabéti-
cos tiende a ser menos dolorosa y ocu-
rrir en gente más joven. Un 17 % de
pacientes con capsulitas adhesiva son
diabéticos. De nuevo es un trastorno
asociado a la duración de la diabetes. Es
más frecuente en pacientes con retino-
patía – no con neuropatía ni nefropatía- .
Con frecuencia estos pacientes asocian
otros trastornos en la mano como el
Dupuytren o el síndrome de movilidad
articular limitada. En cuanto al trata-
miento, es el mismo empleado en la
población general (infiltraciones, anal-
gesia y ejercicio), si bien estos pacientes
responden peor, siendo lo más impor-
tante tranquilizar al paciente –pues la
enfermedad tiende a resolverse con el
tiempo- y proporcionarle una buena
analgesia.

SÍNDROME DE MOVILIDAD ARTICU-
LAR LIMITADA (QUEIROARTROPA-
TIA DIABÉTICA)
Se trata de una pérdida de la movilidad
articular, fundamentalmente de las
manos, de forma indolora y con pérdida
de la funcionalidad. La tendencia es a
afectar las metacarpofalángicas y las
interfalángicas proximales y, con menos
frecuencia,  las distales, codos, muñe-
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TABLA 1

MANIFESTACIONES DE LA DIABETES

-Infarto muscular
-Síndrome movilidad articular reduci-
da (queiroartropatía diabética)
-Enfermedad de Dupuytren
-Capsulitis de hombro
-Tenosinovitis de flexores
-Síndrome túnel carpiano
-Artropatía neuropática (Charcot)
-Hiperostosis Difusa Vertebral Idiopá-
tica (DISH)
-Ostopenia
-Procesos infecciosos.
-Pseudoesclerodermia

FIGURA 1

MANO DE PLEGARIA
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cas, hombros, rodillas, articulaciones de
los pies y esqueleto axial. Su prevalen-
cia es alta (8-58% de diabéticos) y es
más frecuente en pacientes con DM tipo
I. El riesgo se incrementa con la edad y
duración de la enfermedad, por el taba-
quismo y por el mal control metabólico
de la diabetes. Realmente es la única
afectación de miembros superiores que
guarda relación con el control de las glu-
cemias, de ahí que su incidencia se haya
reducido en las dos últimas décadas.

Cabe mencionar que los pacientes
con neuropatía y afectación de las meta-
tarsofalángicas tienen más riesgo de
sufrir ulceras en pies13.

El mecanismo patogénico no es
conocido, si bien parecen implicadas las
alteraciones en el depósito de colágeno
periarticular (defectos en la glicosila-
ción, en la formación de puentes de
colágeno y en la hidratación de sus
fibras), la micrangiopatía y la neuropa-
tía.

El diagnóstico es clínico, existiendo
dos maniobras diagnósticas, la  “mano de
plegaria” (figura 1) en la cual el paciente
es incapaz de contactar completamente la
superficie de los dedos de sus manos por
no lograr la extensión completa de las
articulaciones cuando pone las manos en
posición de rezo y el “test del tablero” en
el que el paciente de nuevo es incapaz de
que sus dedos contacten completamente
contra la superficie de la mesa sobre la
que apoya la mano.

En el tratamiento de este síndrome sí
que es muy importante optimizar los
controles glucémicos. El sorbinil, la
aminoguanidina y la penicilamina son
fármacos empleados con resultados dis-
pares y que no parece justificado su
empleo de forma generalizada en estos
enfermos.

ESCLERODACTILIA DIABÉTICA
También denominado pseudoesclero-

dermia, ya que la piel sufre un engrosa-
miento similar al de la esclerodermia.
Suele afectar al dorso de los dedos y se
asocia al síndrome de limitación de la
movilidad articular. Se diferencia de la
verdadera esclerodermia por la ausencia
de anticuerpos, de calcicosis o de fenó-
meno de Raynaud.

COMENTARIOS
La intención de está revisión es poner
alerta a los médicos ante los problemas
musculoesqueléticos de los diabéticos.
Como en casi todas las enfermedades, la
sospecha diagnóstica para iniciar pre-
cozmente un tratamiento y evitar la pro-
gresión va  a ser esencial. Somos cons-
cientes de que no hemos mencionados
todas estas complicaciones, algunas
porque requerirían un monográfico,
como por ejemplo las infecciosas de los
diabéticos, y otras cuyo listado sería
amplio, porque aunque su prevalencia
sea mayor en los diabéticos, no existen
datos diferenciales con los no diabéti-
cos, como la periartritis calcificans de
hombro o la distrofia simpático refleja. 
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INTRODUCCIÓN

L
a alerta emitida sobre la seguri-
dad cardiovascular en el empleo
de terapias contra el factor de

necrosis tumoral (anti-TNF) se funda-
menta en los resultados preliminares de
2 ensayos clínicos con etanercept (ETN)
y 1 estudio piloto con infliximab (INF),
para el tratamiento de pacientes con
insuficiencia cardiaca (IC) moderada y
severa. En estos, se evidenció un incre-
mento en la incidencia de eventos car-
diovasculares (ECV) graves (hospitali-
zación y muerte), especialmente en el
grupo de los que recibieron dosis más
altas (ETN 150 mg/sem ó INF 10
mg/kg). La magnitud de este riesgo sería
ligeramente superior a 1 para ETN y
hasta 2.84 para INF, en una compara-
ción frente a placebo1,2,3.

RELEVANCIA DE LA ENFERMEDAD
CARDIO-VASCULAR EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE
En los trabajos de Nicola y cols, se esta-
blece un incremento de la incidencia de
IC en la Artritis Reumatoide (AR). Este
incremento sería independiente de los
factores relacionados habitualmente con
el desarrollo y evolución de la IC, tales
como la edad, el sexo masculino, la car-
diopatia isquémica previa, o la hiperten-
sión, entre otros. 

El riesgo acumulado se situaría en el
34% después de 30 años de seguimien-
to, unos 9 puntos por encima del riesgo

que se observó entre la población no
afecta de AR4,5,6. En otros trabajos queda
expresado como un incremento de la
razón de incidencia de IC en AR de 1.99
frente a 1.16 en personas sin AR por
cada 100 personas y año de seguimiento
(HR 1.87, 95% CI: 1.47-2.39). Siendo
además este incremento más acusado
entre los pacientes con factor reumatoi-
de (FR) positivo (HR: de 2.59, 95% CI:
1.95-3.43), frente a los que presentan
FR negativo (HR 1.28, 95% CI: 0.93-
1.78)7,8. Este incremento del riesgo tam-
bién era perceptible en mujeres con AR:
272 versus 96 (en mujeres sin AR)
x100.000 persona/año, con un RR de
IAM en AR frente a personas sin AR de
2.0 (95% CI: 1.23-3.29), que se incre-
menta en AR de más de 10 años de evo-
lución hasta 3.10 (95% CI: 1.64-5.87)11.

El incremento de la incidencia de
ECV aparece de forma más notable en
ausencia de antecedentes de la misma y
en el grupo de edad entre 18 y 39 años;
aunque la incidencia sería siempre más
elevada en el grupo de mayores de 75
años13,14. 

Los factores de riesgo para ECV en
los pacientes con AR más relevantes
son: historia de cardiopatía coronaria,
IC congestiva, tabaquismo, HTA, disli-
pemia, IMC bajo, diabetes, menopausia,
FR positivo, elevación de la VSG y
PCR, presencia de sinovitis, erosiones,
nódulos, afectación pulmonar y vasculi-
tis reumatoide, así como la comorbili-

dad (enfermedad. vascular periférica o.
cerebrovascular, patología. pulmonar
crónica, demencia, ulceras, malignidad,
nefropatía,. hepatopatía, alcoholismo),
los tratamientos y la duración de la
enfermedad9. 

Este incremento de incidencia se
acompaña también de un aumento en las
tasas de mortalidad4,12, cuyo riesgo rela-
tivo sería de 39 x 1000 personas y año de
seguimiento en AR, frente a los 29 del
resto de población4.

Resumiendo, estos datos sugieren
que el riesgo de ICC y de mortalidad por
causa cardiovascular esta incrementado
entre los pacientes con AR5,6. A esto
debe sumarse que estos también son
“víctimas” de un fenómeno de oculta-
miento, con elevación del OR de ingre-
sos por IAM (OR: 3.17), pero también
por cardiopatía isquémica no reconoci-
da (OR 5.86, 95% CI: 1.29-26.64)10.

APROXIMÁNDOSE A UNA EXPLICA-
CIÓN DEL INCREMENTO DE LA INSU-
FICIENCIA CARDIACA EN LA AR
Los hechos que nos pueden ayudar a
comprender este fenómeno incluye: a)
la presencia de disfunción sistólica y
diastólica en el VD; b) con una razón
estandarizada de prevalencia de LVEF
<40% de 3.20 (95% IC: 1.65-5.59) en
pacientes con AR frente a 1.8% entre los
controles23,24; c) y con un preocupante
incremento de la presión sistólica en
arteria pulmonar (30.3 + 8.0 mm Hg)
frente a controles (26.2 + 4.8) (P
=0.004), alcanzando cifras de > 35
mmHg en el 21% frente al 4% entre los
controles17; d) además de alteraciones
con valor pronóstico, detectadas incluso
en pacientes sin evidencia clínica de
enfermedad. cardiaca15 y que se correla-
cionarían con la edad y con la duración
de la enfermedad16,24.

Otros mecanismos que explicarían el
incremento de la incidencia de ECV en
AR son un mayor peso de los mecanis-
mos que promueven la aterogénesis ace-
lerada, como serían la hiperlipide-
mia18,19,20; la persistente elevación de
VSG (el riesgo -HR- de mortalidad en
AR con VSG > 60 mm Hg en al menos 3
ocasiones sería de 2.03, 95% CI: 1.45-
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2.83)21 y PCR (HR de mortalidad en AR
cuando la PCR es > 5 mg/L sería de 3.3,
95% CI: 1.4-7.6; alcanzando 4.22 para
mujeres, y hasta 7.4 en AR FR positi-
vo)22.

EL EFECTO POSITIVO SOBRE LA
ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR
DEL CORRECTO CONTROL DE LA
ACTIVIDAD DE LA AR
En una cohorte de pacientes con AR, el
eficaz control de la enfermedad median-
te el empleo de FAME y la consecución
de objetivos terapéuticos, obtuvo una
reducción del RR de ingreso hospitala-
rio por ECV hasta 0.7 (95% CI 0.6-
0.9),siendo mejor con fármacos anti-
TNF: 0.5 (95% CI: 0.2-0.9), frente a un
incremento entre los que utilizaron rofe-
coxib (RR 1.3, 95% CI: 1.0-3.1)5.

En un estudio sueco se apreció bene-
ficio, entre los pacientes con AR sin his-
toria previa de ECV, en los que el trata-
miento con anti-TNF se acompañó de
una menor incidencia de primeros even-
tos de ECV (14 frente a 35.4 por 100
personas y año de observación), con una
reducción del riesgo ajustado por la
edad y sexo a 0.46 (95% CI: 0.25-
0.85)26. Estos datos han sido corrobora-
dos en otros estudios y entre otras pobla-
ciones, con una favorable asociación
entre anti-TNF con MTX frente a mono-
terapia anti-TNF (OR: 0.8, 95% CI: 0.3-
2.0), y otros inmunosupresores (OR:
1.8) o esteroides (OR: 1.5)27.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIO-
NES, BASADAS EN LA EVIDENCIA
DISPONIBLE Y EN LA OPINIÓN DE
LOS EXPERTOS (28)
1. El riesgo de desarrollar ECV, en parti-

cular IC, está incrementada en AR. 
2. La AR actuaría como un factor de

riesgo independiente para ECV. 
Los esfuerzos deben centrarse en:
• La evaluación del riesgo cardiovas-
cular.
• El control de los factores de riesgo
tradicionales y modificables.
• La optimización del tratamiento de
la AR. 

3. Los tratamientos con antiinflamato-
rios, corticoides y dosis elevadas de

anti-TNF pueden contribuir a la exa-
cerbación o precipitación de IC,
especialmente en pacientes con ante-
cedentes de la misma o disfunción
ventricular derecha.

4. El uso de corticoides y antiinflamato-
rios se debe restringir a la mínima
dosis eficaz y al mínimo tiempo
necesario (10).

5. El metotrexate optimiza la relación
del mejor control de la AR y mejoría
del perfil de riesgo cardiovascular20.

6. Los agentes anti-TNF estarían con-
traindicados en la IC severa.

7. Los agentes anti-TNF pueden usarse
en clases funcionales NYHA I y II,
bajo control cardiológico. Las dosis
de infliximab 3 mg/kg, adalimumab
40 mg cada 15 días, o etanercept 50
mg/semana, serían razonablemente
seguras7,8.
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INTRODUCCIÓN

C
omo antecedentes personales
destacaban: tabaquismo de 15
años/paquete, hipertensión arte-

rial en tratamiento con quinaprilo y
bisoprolol, y dislipemia en tratamiento
con atorvastatina. La paciente ingresó a
cargo de cirugía vascular, realizándose
una arteriografía de troncos supraórti-
cos, aorta abdominal y miembros infe-
riores, en la que se objetivó una oclusión
completa del tronco braquiocefálico,
inversión del flujo a nivel de arteria ver-
tebral derecha, oclusión completa de
carótida externa izquierda, estenosis del
90 % en el origen de la arteria vertebral
izquierda, y oclusión completa de las
arterias ilíaca común y externa dere-
chas, procediéndose a la repermeabili-
zación de las últimas en la misma inter-
vención. Posteriormente, de forma pro-
gramada, se implantaron dos stents en el
tronco braquiocefálico, iniciándose ade-
más antiagregación con ácido acetil
salicílico (AAS), tras lo que la paciente
mejoró significativamente de su sinto-
matología.

Aunque la paciente era fumadora
activa y padecía de hipertensión arterial
y dislipemia, factores de riesgo para
sufrir eventos isquémicos, dada su edad

y la extensión de las lesiones vasculares,
el caso fue orientado hacia vasculitis,
remitiéndose al servicio de reumatolo-
gía para completar estudio y realizar
seguimiento. Ante la localización de las
lesiones y la edad de la paciente, a pesar
de que los reactantes de fase aguda esta-
ban dentro del rango de normalidad y de
que no se disponía de biopsia arterial, se
diagnosticó de arteritis de Takayasu,
puesto que se cumplían todos los crite-
rios del “American College of Rheuma-
tology”.

Dos años más tarde, acudió a Urgen-
cias por dolor precordial de característi-
cas isquémicas, detectándose un infarto
agudo de miocardio sin elevación del
segmento ST. Se realizó cateterismo
cardiaco en el que se objetivó estenosis
del 90% de la arteria descendente ante-
rior (DA), intentándose la repermeabili-
zación mediante angioplastia translumi-
nal percutánea (ACTP), sin éxito, por lo
que se procedió a implantación de un
stent. A los cuatro días, sufrió otro epi-
sodio isquémico, por lo que se realizó
nuevo cateterismo en el que se apreció la
disección prestent de la DA, procedién-
dose al implante de un nuevo stent sobre
la disección. Pocos días después, pre-
sentó un nuevo episodio de dolor pre-

cordial, encontrándose en el cateterismo
una estenosis del 70% en rama interme-
diaria, por lo que se  intentó la reperme-
abilización del vaso mediante ACTP, y
ante el fracaso, se implantó un stent en
dicha localización. Al alta, se añadió
clopidogrel al tratamiento.

Un año más tarde, la paciente volvió
a sufrir un episodio anginoso, objetiván-
dose en el cateterismo la reestenosis de
la DA (intrastent) y la rama intermedia-
ria (prestent) por lo que se colocó un
nuevo stent cubierto de rapamicina en la
DA y se realizó dilatación por ACTP de
la rama intermediaria. 

Aunque los reactantes de fase aguda
se mantuvieron dentro del rango de nor-
malidad, ante la repetición de los episo-
dios isquémicos, se inició tratamiento
con metrotexate por vía oral, teniendo
que ser retirado, tras tres años de trata-
miento, por osteonecrosis mandibular.

Posteriormente, y dado que la
paciente refería nuevos episodios de
cefalea, se realizó una angio resonancia
magnética (angioRMN), objetivándose
dos aneurismas (en arteria comunicante
anterior y en arteria cerebral media
izquierda respectivamente) que fueron
intervenidos por el servicio de Neuroci-
rugía.

El seguimiento de la paciente fue rea-
lizado por un equipo multidisciplinar
compuesto por cirujanos vasculares,
reumatólogos y radiólogos intervencio-
nistas. Periódicamente se solicitaron
pruebas de laboratorio incluyendo reac-
tantes de fase aguda, y pruebas de ima-
gen (angioRMN y eco doppler de miem-
bros).

Actualmente la paciente permanece
estable, presentando episodios ocasio-
nales de cefalea holocraneal y claudica-
ción de MSI, por los que ha ingresado en
una ocasión, realizándose angio RMN
en las que no se objetiva progresión de la
enfermedad en territorios conocidos ni
nuevas lesiones.

DISCUSIÓN
La enfermedad de Takayasu es una vas-
culitis de afectación sistémica y curso
crónico que afecta a mujeres en un 90%
de los casos, estando la edad media de
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Arteritis de Takayasu

� RESUMEN

Caso clínico: Mujer de 37 años que acudió a Urgencias por cuadro de claudicación, frialdad en
extremidades superior e inferior derechas, cefalea holocraneal y sensación de inestabilidad de
más de un año de evolución. A la exploración física destacaba la disminución de pulsos radial y
cubital derechos, soplo en foco de arteria subclavia derecha, y en carótida izquierda, cifras de
TA 160/95 mm Hg en brazo derecho y 150/90 mm Hg en brazo izquierdo. 
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inicio entre los 10 y los 40 años. La pre-
valencia es mayor en Asia, estimándose
la aparición de 150 nuevos casos por año
en Japón, siendo mucho menor en Euro-
pa y Norte América.

Afecta inicialmente a la arteria aorta
y a sus principales ramas produciendo
inflamación granulomatosa de la media,
lo que conduce a destrucción de la
misma con formación de aneurismas;
paralelamente, la inflamación de la
adventicia y la proliferación de la íntima
contribuyen a la aparición de estenosis.
El mecanismo inflamatorio está media-
do principalmente por linfocitos T. En
un estudio publicado en 1996 se sugiere
la intervención de anticuerpos antiendo-
telio1. 

Las manifestaciones iniciales de la
enfermedad consisten en síntomas sisté-
micos como febrícula, astenia y pérdida
de peso. Progresivamente aparecen
manifestaciones del compromiso vascu-
lar a distintos niveles. La clínica más
frecuente consiste en la claudicación de
las extremidades, asociada generalmen-
te a disminución y asimetría de pulsos, y
a diferencias en las cifras de tensión
arterial. El 50% de los casos presenta
afectación de las arterias pulmonares,
pudiendo aparecer dolor torácico, dis-
nea, hemoptisis o hipertensión pulmo-
nar. El compromiso de los troncos
supraórticos puede generar síntomas
como cefalea, inestabilidad, síncope o
convulsiones, debido a la hipoperfusión
cerebral. La isquemia de la arteria
mesentérica se manifiesta con dolor
abdominal, diarrea y hemorragia gas-
trointestinal. La afectación de las arte-
rias coronarias puede desencadenar cua-
dros anginosos e infartos de miocardio.
La aparición reciente de hipertensión
arterial debe hacer sospechar la afecta-
ción de las arterias renales. 

El diagnóstico de la enfermedad se
puede hacer con la presencia de, al
menos, tres de los seis criterios del
“American College of Rheumatology”
(sensibilidad de 90.5%, especificidad
de 97.8%): edad de inicio inferior a 40
años, claudicación de extremidades,
pulsos braquiales disminuidos, diferen-
cia mínima de 10 mm Hg en la tensión

arterial sistólica tomada en ambos bra-
zos, soplos sobre arteria subclavia o
aorta abdominal, estrechamiento u oclu-
sión de la arteria aorta o sus ramas obje-
tivada por arteriografía y no debida a
otras causas como arteriosclerosis o dis-
plasia fibromuscular. Adicionalmente,
encontraremos aumento de reactantes
de fase aguda, hallazgo sugestivo de
actividad inflamatoria aunque inespecí-
fico.

Las pruebas de imagen más utiliza-
das para confirmar la enfermedad son la
arteriografía convencional, la angio
tomografía computarizada (angioTAC)
y la angio RMN. A diferencia de las dos
últimas técnicas,  la angiografía conven-
cional no permite determinar lesiones
precoces como el engrosamiento de la
pared vascular, por lo que no es una
buena técnica para realizar el diagnósti-
co. Es además una técnica invasiva no
exenta de riesgos. No obstante, será el
estudio de elección si se prevé la necesi-
dad de intervención terapéutica. Tanto la
angioTAC como lo angio RMN pueden
detectar cambios en la pared y estrecha-
mientos de la luz vascular, pero tienen el
inconveniente de sobrestimar las lesio-
nes y de no ofrecer buena visualización
de los vasos más pequeños. Además, la
angioTAC somete al paciente a una gran
exposición de radiación ionizante2,3. 

La eco doppler ha demostrado ser útil
tanto para la determinación de cambios
en la pared como en el calibre vascular.
Además tiene las ventajas de ser muy
accesible, de rápida realización e ino-
cua. Como inconvenientes cabe mencio-
nar la variabilidad interobservador y la
limitación para visualizar determinadas
áreas como la arteria subclavia izquier-
da en su porción proximal, la aorta torá-
cica y los vasos abdominales2,3.

La tomografía por emisión de posi-
trones con administración de fluorode-
oxyglucosa (FDG PET) es una técnica
muy útil para la localización de focos
infecciosos, neoplásicos e inflamato-
rios. Se ha establecido una escala de
cuatro grados según la captación de
FDG, siendo los grados 2 y 3 (captación
igual o mayor que la del hígado) relati-
vamente específicos para vasculitis.

Esta prueba permite la identificación
temprana de lesiones vasculares infla-
matorias, incluso más que la angio TAC
o la angio RMN. Además es una técnica
poco invasiva que requiere bajas dosis
de radiación. Sus desventajas son la
incapacidad para evaluar la luz vascular,
su coste y la baja accesibilidad2,3. 

El tratamiento de la arteritis de Taka-
yasu se basa en el control farmacológico
de la inflamación, la reducción del ries-
go cardiovascular y la intervención de
lesiones establecidas que comprometen
órganos o extremidades. 

Los corticoides controlan los sínto-
mas sistémicos y reducen o incluso
revierten las lesiones estenóticas en
casos tempranos (no así cuando ya se ha
formado tejido fibrótico en las paredes
vasculares o trombos).

Fármacos inmunosupresores como
metotrexate (MTX), azatioprina (AZA)
o ciclofosfamida (CYC) pueden ser uti-
lizados en casos resistentes a corticoste-
roides o para reducir la dosis de los mis-
mos. MTX es el fármaco inmunosupre-
sor de primera elección, en base a la
familiaridad y la experiencia en otras
enfermedades5.  

No existe evidencia sólida respecto al
uso de fármacos biológicos como los
antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (antiTNF·). Sin embargo, y
a diferencia de la experiencia en otras
vasculitis sistémicas como la arteritis de
células gigantes, se han publicado varios
casos clínicos y un estudio abierto en los
que se demuestra la eficacia de estos
fármacos en el control de la enferme-
dad6, 7.

La intervención quirúrgica de lesio-
nes irreversibles, ya sea mediante angio-
plastia transluminal percutánea (ATP)
con o sin inserción de stent, o mediante
derivación, debería posponerse hasta
que la enfermedad esté inactiva, para
minimizar los riesgos de reestenosis,
formación de aneurismas anastomóticos
o dehiscencia quirúrgica. Sin embargo,
muchas veces el riesgo de isquemia o
necrosis determina la intervención
inmediata de la lesión. Se ha objetivado
una reducción significativa de la  tasa de
reestenosis con la administración de
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corticosteroides en combinación con fármacos inmuno-
supresores tras la intervención8.

CONCLUSIONES
La arteritis de Takayasu es una enfermedad de difícil mane-
jo que requiere la intervención de un equipo multidiscipli-
nar y la realización de un control estrecho de las lesiones
vasculares, para tomar decisiones terapéuticas adecuadas.

Uno de los retos consiste en la detección lo más tem-
prana posible de las lesiones, puesto que el pronóstico de
la enfermedad varía según el momento en que se instaure
el tratamiento.

El seguimiento de la enfermedad, así como el control
de la respuesta al tratamiento requiere la determinación
seriada de reactantes de fase aguda y la realización perió-
dica de pruebas de imagen. Actualmente no existe un con-
senso en cuanto a qué técnica es la más adecuada. La
combinación de pruebas que evalúen tanto la presencia de
inflamación, la afectación de la pared y el calibre vascu-
lar, puede ayudar a la toma de decisiones terapéuticas.

Se requiere una mayor evidencia científica para deter-
minar la eficacia de los distintos tratamientos probados.
No obstante, parece que la combinación de corticoides
con fármacos inmunosupresores es de elección, tanto en
el tratamiento basal como en la terapia post intervención
de lesiones estenóticas.   
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CASO CLÍNICO
Se trata de una paciente de 36 años de edad,  diagnosticada  de

LES en 1985,  que debuto con un cuadro de glomerulonefritis sin
filiar (tratada con corticoides) y eritema malar. En 1999 presentó
un brote un psicótico. En seguimiento en consulta de Reumatolo-
gía en los últimos siete años, con clínica de artralgias, eritema
malar, fotosensibilidad y astenia leve. Ha cursado con discreta
leucopenia, complementos normales y en el estudio de anticuer-
pos se detectó la presencia de ANA (titulo1/1280), RNP y anti-
Sm. 
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Meningitis por Listeria
Monocytogenes en 
paciente con LES

� RESUMEN

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune
de gran complejidad dada su diversidad de patrones de expresión. Puede
afectar a cualquier órgano, se manifiesta en brotes, con unos periodos de
actividad y otros de remisión de la enfermedad. Afecta a personas jóve-
nes especialmente al sexo femenino.
Debido a su carácter multisistémico y la variabilidad de síntomas que
pueden presentar  se requiere un minucioso estudio diagnostico y un tra-
tamiento adecuado a la gravedad del cuadro en cada momento.
Las manifestaciones neuropsiquiátricas en el LES son frecuentes. La inciden-
cia real es diferente según las series (46%-91%)1 debido a su gran diversi-
dad, variabilidad de su severidad y duración.  En 1999, el American Collage of
Rheumatology (ACR) a través de un comité de expertos propuso una serie de
definiciones de las diferentes manifestaciones neuropsiquiátricas del LES
(http://www.rheumatology.org/ar/ar. html). Inicialmente se clasifican en
neurológicas y psiquiátricas;  las primeras en centrales y perifericas2. La fie-
bre suele encontrarse en el 80%-90% de los pacientes con LES en algún
momento de su evolución. Ante la aparición de fiebre y clínica neurológica en
un paciente con LES, nos vemos obligados a realizar un diagnóstico diferen-
cial que está principalmente entre la presencia de una infección o de un brote
de la enfermedad. 
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Ingresó en dermatología dos meses
antes por un cuadro febril con diagnósti-
co de bacteriemia por Staphylococcus
Aureus. En tratamiento con corticoides
a dosis intermedias (en pauta descen-
dente) y antimaláricos. Otros antece-
dentes personales han sido, histerecto-
mía por miomas, osteopenia y es porta-
dora de un marcapasos por bloqueo
aurículo-ventricular.

Acudió a urgencias por cuadro de 1
día de evolución  con fiebre, cefalea
periorbitaria, vómitos y   alteración del
comportamiento,  sin perdida de con-
ciencia ni otros síntomas neurológicos.
Tras la exploración destacaba una
paciente febril, bradipsiquica, con lenti-
tud para realizar órdenes simples y cier-
ta rigidez de extremidades. Glasgow 14.
En el examen neurológico no presenta-
ba signos meníngeos, alteraciones
motoras, sensitivas, ni afectación de
pares craneales. La auscultación cardio-
pulmonar y la exploración abdominal
no mostraron alteraciones.

En la analítica destacaban los
siguientes resultados: 19.100 leucocitos
con 18.000 neutrofilos; proteina C reac-
tiva 1,19 y un sedimento con presencia
de flora bacteriana.

Su electrocardiograma era normal, a
100 l.p.m y en la radiografía simple de
tórax no mostró condensaciones ni infil-
traciones.

Llegado este punto ante un paciente
afecto de LES con fiebre y clínica neu-
rológica se plantea el diagnostico dife-
rencial entre un brote de actividad con
afectación del sistema nervioso o un
proceso infeccioso.

Para completar el estudio se realiza-
ron hemocultivos y urocultivos, una
TAC craneal y se le practicó una pun-
ción lumbar.

Mientras se hallaba en  urgencias
pendiente de resultados de pruebas com-
plementarias, la paciente sufre de forma
brusca y progresiva un cuadro de altera-
ción del comportamiento, con  agitación
psicomotriz y empeoramiento del nivel
de conciencia, presentando un Glasgow 9
y signos meníngeos a la exploración, por
lo que se decide su ingreso en unidad de
cuidados intensivos (UCI).

El TAC no presentaba hallazgos sig-
nificativos. El líquido cefalorraquídeo
(LCR) era turbio y de  aspecto opales-
cente. El resultado de la muestra: leuco-
citos 2640 cels/mm3 (90% segmenta-
dos), proteínas: 376,9 mg/dl, glucosa
9,3 mg/dl y reacción Pandy ++++.

Con los resultados de la punción
lumbar se sospecha un meningitis bacte-
riana y se comienza tratamiento intrave-
noso empírico con: ceftriaxona 2gr/12h,
vancomicina 1gr/8h, ampicilina 2gr/4h
y gentamicina 80mg/8h.

La tinción Gram del LCR no presen-
taba flora bacteriana, los antigenos solu-
bles (H. Influenzae B, Streptococcus
grupo B, S.Pneumoniae, N. Meningiti-
dis grupo A, B, C) y la PCR para herpes
fueron negativas, sin embargo  el cultivo
aerobio fue positivo, aislándose Listeria
Monocytogenes, también estaba presen-
te en el hemocultivo. De esta forma la
paciente fue diagnosticada de una
meningitis por Listeria Monocytogenes,
y se trató con ampicilina, gentamicina y
vancomicina según antibiograma.

La paciente sufre distintas complica-
ciones mientras permanece en la UCI,
entre las que destaca la existencia de una
parálisis facial periférica derecha, así
como una infección respiratoria, catalo-
gada como neumonía nosocomial, que
fue tratada con Meropenem; junto a lo
anterior, presentó  una reactivación de
un herpes peribucal y un muguet oral.
Durante su estancia hospitalaria mantu-
vo tensiones arteriales elevadas, por lo
cual necesitó instauración de tratamien-
to antihipertensivo (enalapril y carvedi-
lol).

Tras su mejoría clínica y pasado el
estado crítico de la paciente se decide su
traslado a planta, a cargo de Reumatolo-
gía donde completa tratamiento antibió-
tico (ampicilina /4 semanas y gentami-
cina/ 2 semanas).

Las pruebas complementarias de
control (analítica, TAC craneal, punción
lumbar, hemocultivos y urocultivos) se
encontraban dentro de la normalidad. 

Dada la buena evolución de la
paciente tras completar el tratamiento,
se decide el alta a su domicilio al no
necesitar de cuidados hospitalarios; se

le mantiene el tratamiento de su enfer-
medad de base. Actualmente, la pacien-
te se encuentra estable.

DISCUSIÓN
La infección, junto con la actividad
lúpica (fundamentalmente renal), sigue
siendo causa frecuente de morbilidad y
mortalidad sobre todo en los primeros
5 años de evolución de la enferme-
dad.3-4

Los factores que predisponen a la
infección en pacientes con LES varían
según las series y, entre ellos destacan:
la actividad de la enfermedad, definida
por la presencia de nefritis activa, hipo-
complementemia y afectación multisis-
témica; el tratamiento con corticoides e
inmunosupresores; la insuficiencia
renal; la hospitalización reiterada y las
alteraciones en el sistema inmune pro-
vocadas por la misma enfermedad. 5

Dentro del espectro de las infeccio-
nes, las más frecuentes son las de origen
urinario, seguidas de las cutáneas y en
tercer lugar pero de mayor trascenden-
cia clínica, las  respiratorias, los cuadros
sépticos, las infecciones del sistema ner-
vioso central y las osteoarticulares. Por
otra parte y debido al uso de tratamien-
tos inmunosupresores en los meses pre-
vios y  a la antibioterapia intensa en la
sepsis por Gran negativos, obligan a
pensar en las infecciones oportunistas
por Listeria, Candida, Aspergillus,
Pneumocystis, Citomegalovirus o
Nocardia.6-7-8

La Listeria monocytogenes es un
bacilo grampositivo que se adquiere
fundamentalmente por vía digestiva a
través de alimentos contaminados. Las
formas clínicas varían desde casos de
toxiinfección alimentaría hasta bacterie-
mias primarias y meningitis en los
pacientes inmunodeprimidos. Repre-
senta la tercera causa de meningitis bac-
teriana después de neumococo y menin-
gococo. El pronóstico depende de la
enfermedad de base del paciente, siendo
la mortalidad en algunas series del 33%
cuando hay algún tipo de inmunosupre-
sión.9

La afectación del sistema nervioso
central (SNC) en un paciente con LES
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puede  plantear un  diagnostico diferen-
cial difícil. Las manifestaciones neuro-
lógicas pueden ser debidas a una afecta-
ción primaria, secundaria a la enferme-
dad reumatológica o a una infección del
SNC. No suele haber signos ni síntomas
específicos y los hallazgos de laborato-
rio y técnicas de imagen a menudo no
son concluyentes.10

La fiebre en estos pacientes también
obliga a tener en cuenta dos opciones
básicas de diagnostico: la infección o  la
actividad de la enfermedad. A veces esto
se complica debido al cambio de sinto-
matología que experimentan algunas
infecciones al afectar a pacientes inmu-
nodeprimidos, hecho que dificulta aún
más el diagnóstico. Por todo ello se
requiere una especial atención en la his-
toria clínica y la exploración física. En
ocasiones  es necesario realizar diferen-
tes y numerosas pruebas complementa-
rias (TAC, RM, punción lumbar y sero-
logías) para llegar a un diagnostico defi-
nitivo. Antes de realizar pruebas com-
plementarias más agresivas puede ser-
virnos de ayuda la presencia de leucoci-
tosis en el hemograma y el aumento de
la PCR que orientan a un cuadro de etio-
logía infecciosa. Sin embargo la eleva-
ción de la VSG suele relacionarse con la
actividad de la enfermedad.11 Última-
mente se ha dado importancia a la pro-
calcitonina12 como marcador precoz de
infección bacteriana.

Por tanto en pacientes con LES y en
general con cualquier otra enfermedad
del tejido conectivo, que desarrollan
síndrome meníngeo, hay que hacer des-

pistaje precoz de Listeria13. Se reco-
mienda realizar un tratamiento empírico
mientras se confirma la sospecha del
diagnóstico ya que el retraso en el trata-
miento puede tener consecuencias irre-
parables.
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INTRODUCCIÓN
El síndrome de Sweet (SD) fue descrito
por primera vez por el Dr. Robert Dou-
glas Sweet en 1964 en la “British Jour-
nal of Dermatology”, como una derma-
tosis neutrofílica febril aguda1. Es una
enfermedad sistémica de etiología des-
conocida, que se caracteriza por produ-
cir placas o nódulos dolorosos y calien-
tes, fiebre, leucocitosis, un infiltrado
neutrofilico  dérmico difuso y por la
rápida resolución de los síntomas y de
las lesiones con glucocorticoides2. El
SD puede afectar a todas las razas y pre-
sentarse a cualquier edad; sin embargo,
se observa con más frecuencia entre la
tercera y sexta década de la vida. Esta
enfermedad afecta más a las mujeres,
pero no se ha observado predominio de
sexo en la población infantil ni en el SD
cuando se asocia a neoplasia2.  

CASO CLÍNICO
Mujer de 42 años, caucásica, ingresa-

da desde urgencias a cargo de reumato-
logía por sospecha de vasculitis. 

Entre los antecedentes personales des-
tacaban: alergia a cloranfenicol y tetraci-
clinas, hipertensión arterial, hipercoles-
terolemia, tiroiditis de Hashimoto, asma
extrínseco, intolerancia a la lactosa y
menopausia quirúrgica. En tratamiento
domiciliario con: broncodilatadores en
crisis de asma, hormona tiroidea y enala-
pril/hidroclorotiazida. Convive con una
gata como animal doméstico.

La clínica comienza una semana
antes del ingreso con la aparición de dos
o tres lesiones puntiformes, violáceas,
sobreelevadas y no pruriginosas que
fueron extendiéndose en número y
tamaño en ambos antebrazos, con pre-
dominio en el antebrazo izquierdo
(Figura 1), junto con la aparición de
lesiones induradas violáceas en rodillas.
Se acompañaba de fiebre de hasta 38ºC,
artralgias de ritmo inflamatorio y locali-
zación variable, sobre todo en muñecas,

codos y rodillas. La paciente refiere
haber sido arañada por su gata seis días
antes de la aparición de las primeras
lesiones cutáneas.

A la exploración física la paciente
estaba consciente, orientada, colaborado-
ra, con regular estado general, normohi-
dratada y perfundida, cifras de tensión
arterial : 110/70, saturación de oxígeno
98% sin FiO2, afebril, con sobrepeso. No
se palpaban adenopatías axilares, latero-
cervicales, inguinales, ni supraclavicula-
res. La auscultación cardio-respiratoria
era rítmica, sin soplos a 70 lpm, murmu-
llo vesicular conservado, sibilantes espi-
ratorios aislados. Abdomen: blando,
depresible, no doloroso a la palpación, no
masas ni organomegalias, con ruidos
abdominales presentes. A nivel de miem-
bros inferiores no presentaba edemas, ni
signos de trombosis venosa profunda,
los pulsos pedios estaban presentes y
eran simétricos. En aparato locomotor
presentaba molestias a la palpación y a la
movilización de muñecas, codos y rodi-
llas sin signos de flogosis. Piel y faneras:
lesiones violáceas sobreelevadas de 0,5 a
3 cm de diámetro mayor  a nivel de ante-
brazos, lesiones induradas violáceas en
rodillas y tres lesiones rosáceas con
punto de fluctuación en el centro , en
dorso de mano derecha.

La analítica evidenció leucocitosis
con neutrofília y eosinofilia, VSG 82
mm/h, PCR 7.62 mg/dl (VN < 1 mg/dl),
fibrinógeno de 547 mg/dl, TSH 0.08
mU/L,  no había alteraciones en la bio-
química, coagulación ni sedimento de
orina. Los marcadores tumorales, los
ANA, ENA, anticardiolipinas, anticoa-
gulante lúpico y ANCA fueron  negati-
vos. LA prueba de mantoux fue negati-
va.  El estudio serológico para virus de
la hepatitis B y C, virus herpes simple,
salmonella, yersinia, francisella,
chlamydia,  brucela, rickettsia, sífilis,
VIH y anaplasma, resultaron negativas,
sin embargo la serología de bartonella
henselae fue positiva a título 1/1024.

El estudio radiológico de tórax,
manos, codos y rodillas fue normal.
ECG: ritmo sinusal sin alteraciones del
ST ni de la repolarización.

Se realizo interconsulta al servicio de
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Síndrome de Sweet secundario a
enfermedad por arañazo de gato

� RESUMEN

Presentamos el caso de una mujer de 42 años que acude a urgencias por lesiones cutáneas,
fundamentalmente en miembros superiores, acompañado de síndrome febril y artralgias en
muñecas, codos y rodillas. Como antecedente nos refiere haber sufrido un arañazo de su gata,
seis días antes de comenzar la sintomatología. En la analítica destacaba una leucocitosis con
neutrofilia, y en la anatomía patológica de la biopsia cutánea se evidencia la existencia de un
infiltrado dérmico de predominio neutrofílico sin vasculitis leucocitoclástica, compatible con
una “dermatosis neutrofílica febril aguda” o síndrome de Sweet, con una muy buena respues-
ta a tratamiento corticoideo.

Palabras clave: Síndrome de Sweet, arañazo de gato.
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dermatología quien realizó una biopsia
cutánea (Figura 2) que fue informada
como Síndrome de Sweet.

Dada la sospecha de vasculitis se ini-
ció tratamiento con esteroides a dosis de
1mg/kg de peso/día de prednisona por el
servicio de urgencias, mejorando paula-
tinamente hasta desaparecer las lesiones
cutáneas y las artralgias, y normalizán-
dose los reactantes de fase aguda, una
vez recibida la serología, se realizó una
interconsulta al servicio de infecciosas,
quién indicó asociar al tratamiento doxi-
ciclina a dosis de 100 mg cada 12 horas
durante 10 días. Se ha ido reduciendo la
dosis de esteroides a razón de 10
mg/semana de prednisona  por consulta
sin reagudización del cuadro.

DISCUSIÓN
El SD se puede dividir en cuatro grupos
(2):

1. Clásico o idiopático: corresponde
a la mayoría de los casos, afecta gene-
ralmente a mujeres de edad media con
antecedentes de infección gastrointesti-
nal o de las vías respiratorias altas.

2. Asociado a procesos inflamato-
rios, infecciosos o enfermedades
autoinmunes.

3. Paraneoplásico: las neoplasias
hematológicas constituyen el 85% de
los casos, siendo las más frecuentes la
leucemia mieloide aguda y los linfo-
mas.

4. Asociado a fármacos.
Como manifestaciones clínicas más

importantes se describen3,4:
- Manifestaciones cutáneas: consis-

ten en pápulas, placas o nódulos doloro-
sos y calientes, indurados, eritematosos
y violáceos; afecta con mayor frecuen-
cia a las extremidades superiores, la
cabeza, el cuello, y la porción superior
del tronco.

- Manifestaciones extracutáneas: fie-
bre, síndrome pseudogripal, afectación
ocular (conjuntivitis, epiescleritis e iri-
dociclitis), artralgias, mialgias y afecta-
ción de órganos internos como el pul-
món (infiltrados intersticiales bilatera-
les difusos, bronquiolitis obliterante,
derrame pleural y neumonía), riñón
(insuficiencia renal aguda), hígado
(hepatitis autoinmune), páncreas y siste-
ma nervioso  central (encefalitis).

Los hallazgos de laboratorio5 en el
SD no son específicos: elevación de la
velocidad de sedimentación globular y
proteína C reactiva, leucocitosis con
neutrofilia en más del 70% de los casos.

A la hora de realizar el diagnóstico
del SD se distingue entre criterios mayo-
res y criterios menores de diagnóstico6. 

Los criterios mayores son:
1. Inicio brusco de placas o nódulos

eritematosos dolorosos.
2. Infiltrado de predominio neutrofí-

lico en dermis sin vasculitis leucocito-
clástica.

Los criterios menores son:
1. Fiebre de más de 38ºC.

2. Asociación con una enfermedad
hematológica o visceral maligna, enfer-
medad inflamatoria, embarazo, antece-
dente de un proceso infeccioso respira-
torio superior o gastrointestinal, aplica-
ción reciente de vacuna.

3. Velocidad de sedimentación glo-
bular superior a 20, proteína C reactiva
positiva, leucocitosis con neutrofilia.

4. Buena respuesta al tratamiento con
corticoides sistémicos.

Para el diagnóstico del SD es necesa-
ria la presencia de dos criterios mayores
y de al menos dos criterios menores. En
el diagnóstico diferencial se debe incluir
el: eritema multiforme, eritema nudoso,
eritema elevatum diutinum, vasculitis
leucocitoclásticas, penfigoide ampollo-
so, pioderma gangrenoso e hidroadeni-
tis neutrofílica ecrina.  

El tratamiento de elección es la pred-
nisona, habitualmente se inicia el trata-
miento con una dosis de 40 mg/día
durante una semana, seguido de 30
mg/día la segunda semana, 20 mg/día la
tercera semana y 10 mg/día durante una
o dos semanas más. Aunque el SD res-
ponde con rapidez a los corticoides,
tiende a la recurrencia en un 25% de los
casos. Algunos de los medicamentos
que se han utilizado para disminuir la
terapia con corticoides orales son: col-
chicina7, yoduro potásico, antiinflama-
torios no esteroideos8, dapsona, ciclos-
porina y ciclofosfamida9.

Referente a la enfermedad por araña-
zo de gato, es una infección causada por
Bartonella henselae10 y caracterizada
por linfadenitis regional y formación de
un pápula en la zona del arañazo de
gato, que aparece habitualmente a los 3-
10 días del arañazo. Suelen acompañar a
la linfadenopatía: fiebre, malestar gene-
ral, cefalea y anorexia11, y como mani-
festaciones inusuales se encuentran: el
síndrome oculoglandular de Parinaud12,
anomalías neurológicas13 y enfermedad
granulomatosa hepática14.  El diagnósti-
co se puede confirmar por la presencia
de anticuerpos contra B. henselae. El
tratamiento consiste en eritromicina,
500 mg cada 6 horas, o doxiciclina, 100
mg cada 12 horas, la azitromicina es un
equivalente apropiado.

FIGURA 1

Lesiones puntiformes, violáceas, sobreele-
vadas, no pruriginosas en antebrazo.

FIGURA 2

Estudio anatomo-patológico lesional,
con lesiones de síndrome de Sweet, en el
que se observan infiltrado neutrofílico
perivascular, sin signos de vasculitis.
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En nuestro caso, tanto la clínica como
la anatomía patológica demostró el diag-
nóstico de SD, con muy buena respuesta
al tratamiento corticoideo. Dado el ante-
cedente que nos refería la paciente de
haber sufrido arañazos por parte de su
gato, se le solicitaron las serologías opor-
tunas, llegando al diagnóstico de enfer-
medad por arañazo de gato. La aparición
del SD secundario a la sensibilización
por bartonella no es un hecho frecuente,
pero sí está descrito en la literatura15, por
lo que nos parece interesante la presenta-
ción de este caso por la rareza del mismo,
y para que se tenga en cuenta como posi-
ble causa de SD.     
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Reacción de fototoxi-
cidad por naproxeno.
Eritema facial (fig.
1A) y dorso de manos
(Fig. 1B). Es típico
que respete las zonas
por debajo de mejillas
y naríz.

Paciente con fibrosis pulmonar
(Fig. 2A) y acropaquias (Fig.2B).
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Radiografía AP de hombro, con oste-
onecrosis de cabeza humeral.
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INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad diseminada autoinmu-
nitaria crónica que afecta a mujeres en
edad de procrear. Su rasgo característico
inmunológico es la presencia de anti-
cuerpos séricos contra una serie de antí-
genos nucleares, como anticuerpo anti-
nuclear (ANA), anticuerpos contra
ADN de doble cadena (ADNdc), Smith
(Sm), ribonucleoproteína (RNP), SS-
A/Ro y SS-B/La, así como anticuerpos
anticardiolipina (ACL) y glucoproteína
β2 I (GPI) y anticoagulante lúpico
(LAC). 

La presentación clínica del LES varía
desde síntomas inespecíficos leves de
fatiga, cefalea, fotosensibilidad, aftas
bucales, artralgias/artritis y exantema, a
una afectación potencialmente mortal
de órganos fundamentales con enferme-
dad pulmonar, neuropsiquiátrica y
renal. Algunas pacientes tienen mani-
festaciones de síndrome de anticuerpos
antifosfolípidos (APLA), con episodios
trombóticos arteriales y venosos y
muerte fetal recurrente.

Aunque la causa del LES sigue sien-
do desconocida, numerosos estudios
recientes han esclarecido los aspectos
inmunológicos básicos relacionados
con su patogenia. Un elemento crucial
en el inicio de una exacerbación lúpica
parece ser una respuesta inmunitaria
innata a inmunocomplejos que contie-
nen ADN. Tal respuesta está mediada
por la producción de IFN-α y un despla-

zamiento al predominio de las citocinas
Th2, en particular la IL-10.

El embarazo normal también se
caracteriza por un desplazamiento de
este tipo, que es una consecuencia fisio-
lógica de la inducción, por las hormonas
sexuales, de tolerancia inmunitaria
materna al feto. Por consiguiente, en las
pacientes afectadas por una enfermedad
autoinmunitaria subyacente mediada
por las citocinas Th2, como el LES, la
gestación puede exacerbar su enferme-
dad1.

La aparición de complicaciones feta-
les en las gestaciones de pacientes con
LES es superior a la observada en la
población general, un hecho que se ha
relacionado con la enfermedad renal
materna, las historias previas de pérdi-
das fetales o la presencia de anticuerpos
antifosfolipídicos. Se ha observado una
mayor incidencia de pérdidas fetales,
retraso en el crecimiento intrauterino y
prematuridad.

El tratamiento de la gestante con LES
debe ser individualizado en cada caso.
Idealmente, el embarazo deberá planifi-
carse en una época de inactividad de la
enfermedad, ya que es bien sabido que
los embarazos en mujeres en las que el
LES lleva por lo menos seis meses de
inactividad tiene un curso más favora-
ble2.

PREGUNTA
¿Existen evidencias para indicar el trata-
miento profiláctico de posibles compli-

caciones obstétricas con ácido acetil
salicílico en pacientes con lupus emba-
razadas sin síndrome antifosfolípido
asociado?

ESTRATEGIA
Se realizaron búsquedas sistemáticas en
la biblioteca Cochrane plus y en la base
de datos MEDLINE, utilizando combi-
naciones de las palabras clave: “lupus”
and  “pregnancy” and “aspirin”.

RESULTADOS
En nuestra búsqueda no hemos encon-
trado ni un solo estudio en el que se
incluyan solamente pacientes embara-
zadas con LES sin síndrome antifosfolí-
pido y el uso de aspirina de forma profi-
láctica para prevenir posibles complica-
ciones obstétricas. 

Hemos encontrado un estudio pros-
pectivo, en el cual se incluyen pacientes
embarazadas con LES con y sin síndro-
me antifosfolípido, pues la mayoría de
artículos publicados estudian el uso de
aspirina en pacientes embarazadas con
LES y síndrome antifosfolípido asocia-
do, o el uso de aspirina de forma profi-
láctica para prevenir la preeclamsia.
Pero nosotros, ciñéndonos estrictamente
a la pregunta vamos a resumir el estudio
llevado a cabo por Kaaja y cols.

Se trata de un estudio randomizado
controlado con placebo cuyo objetivo
fue estudiar los cambios en la produc-
ción de prostaciclina/tromboxano
durante el embarazo en pacientes con
LES y controles sanos y el posible bene-
ficio de utilizar dosis bajas de aspirina.
Se determinaron en orina los metaboli-
tos de la prostaciclina y del tromboxano.
El estudio incluía 14 mujeres embaraza-
das con LES, 6 de las cuales tenían anti-
cuerpos antifosfolípido. Las pacientes
fueron randomizadas para recibir 50 mg
de aspirina diaria (6 mujeres) o placebo
(8 mujeres). Nueve mujeres embaraza-
das sanas hicieron de controles. La pro-
ducción de prostaciclina fue normal al
principio del embarazo en mujeres con
LES pero se redujo al final del embara-
zo en aquellas mujeres sin anticuerpos
antifosfolípido. La producción de trom-
boxano se incrementó en los pacientes
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con LES comparado con los controles, y
este incremento fue mayor en aquellas
pacientes que presentaban anticuerpos
antifosfolípido. La aspirina elimina el
incremento de tromboxano sin afectar la
producción de prostaciclina3. 

CONCLUSIONES
En base a la revisión de la literatura, no
hay datos para poder responder adecua-
damente a la pregunta formulada. En el
único estudio que hemos podido anali-
zar se ve que en pacientes con LES sin
anticuerpos antifosfolípido se incre-
menta la producción de tromboxano,
pero no sabemos si ese incremento sería
suficiente como para incrementar de
forma significativa las complicaciones
obstétricas, como así ocurre en pacien-
tes con anticuerpos antifosfolípidos. 

Sin embargo hay que tener en cuenta

que la preeclampsia es más frecuente en
las pacientes con LES que en las muje-
res sanas4,5,6 y que el tratamiento con
ácido acetil salicílico a dosis bajas de
forma profiláctica parece reducir el ries-
go de preeclampsia6, aunque son nece-
sarios estudios más específicos  para
poder contestar la pregunta.  
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INTRODUCCIÓN
Los fármacos anti-TNF alfa están plena-
mente implantados dentro de la reuma-
tología como tratamiento de la artritis
reumatoide, las artritis psoriásicas o las
espondiloartropatías, entre otras conec-
tivopatias, por haber demostrado ser
altamente beneficiosos para la mayoría
de pacientes refractarios a los clásicos
tratamientos con fármacos inductores
de remisión. Su uso, sin embargo, con-
lleva la detección en el suero de muchos
de estos pacientes de autoanticuerpos,
tales como los antinucleares (ANA) o
los anti-DNAds, pero también de los

anticardiolipina, ANCA, antitiroideos y
AMA1,2.

En el caso del  infliximab, los ensa-
yos clínicos revelan que induce el des-
arrollo de  ANA y anti-DNA en el 60-
86% y 13-57% respectivamente de
pacientes diagnosticados de artritis reu-
matoide3,4 mientras que en espondiloar-
tropatías, la prevalencia de ANA varía
entre 11,4 y 19%5.Los porcentajes des-
critos para el etanercept y el adalimu-
mab son inferiores2.

En la patogenia de este fenómeno se
ha involucrado la activación de las célu-
las B, las alteraciones de la apoptosis y

el incremento de la exposición de antí-
genos del núcleo al sistema inmune.

A pesar de todo, las implicaciones
clínicas y biológicas de este fenómeno
siguen sin estar completamente diluci-
dadas.

ESTRATEGIA 
Para conocer la actitud que debemos
seguir ante un paciente tratado con
alguno de estos fármacos cuando
observemos la positividad de los  anti-
cuerpos antinucleares o anti-DNA rea-
lizamos una búsqueda bibliográfica
cruzando los términos anti-TNF y
ANA e Infliximab, Etanercept o Adali-
mumab y ANA en las siguientes biblio-
tecas médicas: Biblioteca Cochrane
Plus, PUBMED, PROQUEST Medical
Library y EBSCO Biomedical Refe-
rence Collection (seleccionando las
bases de datos Medline y Biomedical
Reference Collection). Se han escogido
aquellos ensayos clínicos o revisiones
que estaban relacionados con enferme-
dades reumáticas y escritos en español
o inglés:

1- Biblioteca Cochrane Plus: No
obtuvimos ningún resultado

2- PUBMED: Encontramos siete
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ensayos clínicos de los cuales sólo cinco
hacían referencia a problemas reumáti-
cos6,7,8,9,10 y cinco revisiones, de las que
finalmente sólo dos servían para res-
ponder a nuestra pregunta11,12

3- PROQUEST Medical Library:
Donde seleccionamos tres artículos6,3,13

4- EBSCO Biomedical Reference
Collection: Donde aparecieron otros
tres artículos útiles14,15,16

RESULTADOS
En la práctica clínica  habitual, en
pacientes tratados con anti-TNF alfa
puede detectarse “de novo” la presencia
de ANA y anti-DNA, especialmente
durante el primer año tras su introduc-
ción. La positivización parece más fre-
cuente en los tratados con Infliximab
–sin que se aprecien diferencias signifi-
cativas si lo hacen en monoterapia o en
combinación con metotrexato1,12–, que
con etanercept o adalimumab, siendo en
este último la proporción inferior a los
otros anti-TNF1,4,9,11. Asímismo, aunque
su presencia es independiente de la
enfermedad de base, son más frecuentes
en pacientes tratados por Artritis Reu-
matoide que por Espondiloartropatía,
estando también descritos en otras
conectivopatias10. Tampoco es un efecto
de clase puro de estos fármacos. Los
isotipos de anti-DNAds que se detectan
son casi exclusivamente IgM o
IgM/IgA, los cuales desaparecen al inte-
rrumpir el tratamiento. Tampoco se sue-
len observar anticuerpos anti-histona ni
otros hallazgos serológicos o clínicos
relevantes de un lupus2,3,6,12. 

La proporción de pacientes que des-
arrollan un lupus-like pese a la presen-
cia de ANA y/o anti-DNA es muy baja
(inferior al 0.6%), y las manifestaciones
clínicas cesan al interrumpir la terapia5.

CONCLUSIONES
En respuesta a la pregunta formulada,
podemos afirmar que la posibilidad de
que un paciente que este siendo tratado
con un anti-TNF y al que le detectamos
unos ANA/anti-DNA positivos, inexis-
tentes previamente, presente manifesta-
ciones clínicas sugestivas de lupus indu-
cido es muy escasa y, en cualquier caso,

no debe suponer una limitación en nues-
tra práctica clínica. También podemos
decir, que en ausencia de  clínica carac-
terística de lupus eritematoso sistémico,
no existe indicación para realizar el
escrining de anticuepos ANA y Anti-
DNA a estos pacientes

�BIBLIOGRAFÍA
1.- Caramaschi P, Biasi D, Colombatti
M et alt. Anti-TNF_ therapy in rheuma-
toid arthritis and autoimmunity. Rheu-
matol int 2006;26: 209-214.
2.- Ziolkowska M. Maslinski W. Labo-
ratory changes on anti-tumor necrosis
factor treatment in rheumatoid artritis.
Curr Opin Rheumatol 2003; 15: 267-
273.
3.- Ferraro-Peyret C, Coury F, Tebib
JG, Binvenu J, Fabien N. Infliximab
therapy in rheumatoid arthritis and
ankylosing spondylitis-induced speci-
fic antinuclear and antiphospholipid
autoantibodies without autoimmune
clinical manifestations: a two-year
prospective study. Arthritis Res Ther
2004; 6: R535-R543.
4.- Charles PJ, Smeenk RJ, De Jong J,
Feldmann M, Maini RN: Assesment of
antobodies to double-stranded DNA
induced in rheumatoid arthritis patients
following treatment with infliximab, a
monoclonal antibody to tumor necrosis
factor-α: findings in open-label and ran-
domised placebo-controlled trials. Arth-
ritis Rheum 2000,43: 2383-23390
5.- Kruithof E,  Van den Bosch F,  Bea-
ten D,  Herssens A, et al .Repeated infu-
sions of infliximab, a chimeric anti-
TNF(alpha) monoclonal antibody, in
patients with active spondyloarthro-
pathy: One year follow up. Ann Rheum
Dis  2002; 61(3): 207-13.
6.- Marzo-Ortega H, MC Gonagle D,
Jarret S et alt. Infliximab in combination
with methotrexate in active ankyloing
spondylitis: a clinical and imaging
study. Ann Rheum Dis 2005;64:1568-
1575.
7.- De Rycke L, Baeten D, Kruithof E,
Van den Bosch F, M. Veys E, De Keyser
F. Infliximab, but not etanercept, indu-
ces IgM anti-double-strnded DNA auto-
antibodies as main Antinuclear reacti-

vity. Arthritis Rheum 2005, 52(7):2192-
2201.
8.- De Rycke L, Kruithof E, Van
Damme N, Hoffman IE, Van den Boss-
che N, Van den Bosch F, Veys EM, De
keyser F. Antinuclear antibodies follo-
wing infliximab treatment in patients
with rheumatoid arthritis or spondylo-
arthropathy. Arthritis Rheum 2003; 48
(4):1015-23.
9.- Braun J, Brandt J. Listing J et alt.
Long term efficacy and safety of inflixi-
mab in the treatment of ankylosing
spondylitis Arthritis Rheum 2003; 48
(8):2224-33.
10.- Van den Bosch F., Kruithof E., Bae-
ten D., Herssens A.,  de Keyser F., Mie-
lants H., Veys E. M. Randomized dou-
ble-blind comparison of chimeric
monoclonal antibody to tumor necrosis
factor α ( Infliximab) versus placebo in
active spondyloarthropathy. Arthritis
Rheum 2002; 46:755-65.
11.- L De Rycke, D Baeten, E Kruithof,
F Van den Bosch, et al. The effect of
TNF alpha blockade on the antinuclear
antibody profile in patients with chronic
arthritis: biological and clinical implica-
tions. Lupus.  2005; 14 (12): 931-937.
12.- Taylor PC. Anti-TNF α therapy for
rheumatoid arthritis: an update. Intern
Med, 2003; 42(1):15-20. 
13.- Atzeni F, Sarzi-Puttini P, Dell'
Acqua D, de Portu S, et al. Adalimumab
clinical efficacy is associated with rheu-
matoid factor and anti-cyclic citrullina-
ted peptide antibody titer reduction: a
one-year prospective study. Arthritis
Res The. 2006; 8(1): 1 - 8
14.- Elezoglou A Infliximab treatment-
induced formation of autoantibodies is
common in Behçet's disease. Clin Exp
Rheumatol, 2007; 25 (4 Suppl 45), pp.
S65-9.
15.- Fusconi M., Vannini A, Dall´Aglio
AC, Pappas G, Bianchi, FB, Zauli D. Eta-
nercept and infliximab induce the same
serological autoimmune modifications in
patients with rheumatoid arthritis., Rheu-
matol Int, 2007; 28 (1), pp. 47-9
16.- Eriksson C Autoantibody forma-
tion in patients with rheumatoid arthritis
treated with anti-TNF alpha., Ann
Rheum Dis, 2005; 64 (3), pp. 403-7.



INTRODUCCIÓN
El primer conocimiento que se tiene de
los antipalúdicos (AP) data del siglo
XVII, cuando  la condesa de Chinchón
enfermó de malaria y fue tratada con
unos polvos de la corteza del quino utili-
zados por los indios peruanos desde la
antigüedad. Pasaron 2 siglos hasta que
se descubrió su utilidad como fármaco
antirreumático. En España están comer-
cializadas la cloroquina (CQ) y la hidro-
xicloroquina (HCQ), que químicamente
son 4-aminoquinoleinas, y sólo se dife-
rencian en la sustitución de un grupo
etilo por un hidroxilo. Esta formulación
no resta eficacia y confiere menos toxi-
cidad a la HCQ1. 

La característica más importante de
estos compuestos es su depósito en los
tejidos en forma de vesículas, desde
donde ejercen su acción tanto tóxica
como terapéutica y donde pueden per-
manecer hasta 5 años. La máxima con-
centración se observa en los tejidos
ricos en melanina, como la piel y la reti-
na. Aunque se han descrito gran varie-
dad de efectos adversos, los AP han
mostrado un buen perfil de seguridad
cuando se han comparado con otros fár-
macos de segunda línea2. Los más fre-
cuentes y, afortunadamente menos gra-
ves, son  gastrointestinales (10%) y
cutáneos (3%). La toxicidad más grave
es la que afecta a la retina y a la unión
neuromuscular. Es aconsejable vigilar a
los pacientes con situación de potencial
excitabilidad como trastornos bipolares,
epilépticos o en tratamiento con excitan-
tes, pues debido a la acción estimulante

de la corteza cerebral, los AP pueden
ocasionar brotes psicóticos y convulsio-
nes en este tipo de enfermos . Otros
acontecimientos más raros son las dis-
crasias sanguíneas con CQ en pacientes
con déficit de glucosa-6-fosfato-deshi-
drogenasa y deterioro de la función
renal1.

PREGUNTA
1. ¿Son seguros los antipalúdicos cuan-
do se utilizan en pacientes con conecti-
vopatías?

2. ¿Qué riesgo conlleva la adminis-
tración de estos fármacos en este grupo
de pacientes?

Revisaremos, además, si es seguro
utilizarlos durante el período gestacio-
nal y la lactancia.

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA
Se realizaron búsquedas en Pubmed y
en la Base de Datos Cochrane de Revi-
siones Sistemáticas (Cochrane Database
of Systematic Reviews -CDSR) de la
Biblioteca Cochrane Plus, utilizando las
combinaciones de las palabras toxicity,
hydroxychloroquine, chloroquine, preg-
nancy, ocular, miopaty, cardiopathy, con
restricción de los estudios a humanos. 

Se obtuvieron 4 ensayos clínicos en
gestantes con LES, 1 estudio porspecti-
vo diseñado específicamente para reti-
nopatía en pacientes con HQ y 1 en mio-
toxicidad. Hemos encontrado, funda-
mentalmente, un número limitado de
casos clínicos y revisiones retrospecti-
vas de series pequeñas que resumiremos
a continuación. 

RESULTADOS 
1. Gestación y lactancia
Hay cierta polémica acerca de la utiliza-
ción de los AP en el embarazo puesto
que son fármacos que atraviesan la
barrera placentaria, y en estudios ani-
males se depositan en los tejidos pig-
mentarios como la retina4. En humanos,
hay poca evidencia de teratogenicidad5

de la CQ y ninguna con HCQ. Los ensa-
yos clínicos llevados a cabo en gestantes
con  LES y AR son limitados; sólo en 3
de ellos existe una rama placebo6,7,8.
Hemos encontrado además, revisiones
de pequeñas series de pacientes9,10,11,12

que tomaron HQ durante la gestación
Los 7 estudios suman un total de 295
embarazos y ninguno muestra teratoge-
nicidad, ni riesgo para el embarazo. 

En cuanto a la opinión de los exper-
tos, una encuesta realizada a 78 expertos
en lupus y embarazo, puso de manifies-
to que el 63% de los especialistas man-
tenía la HCQ durante el embarazo a
veces o siempre13.

2.Toxicidad ocular
Las manifestaciones oculares produci-
das por los AP son de 3 tipos. 

La primera en aparecer son los defec-
tos visuales de acomodación, que son
reversibles, por lo que es importante su
detección precoz. 

Los depósitos corneales aparecen en
un 90% con la CQ y sólo en un 5% con
la HCQ, son asintomáticos o producen
ciertos halos luminosos; aunque no tie-
nen una relación directa con la toxicidad
retiniana; cuando son muy abundantes
pueden alertar acerca de la necesidad de
una vigilancia más estrecha. Son rever-
sibles al suspender el fármaco. 

La retinopatía por depósito del fár-
maco en los tejidos pigmentarios reti-
nianos produce defectos visuales perifé-
ricos al principio, y posteriormente cen-
trales que pueden llegar a ocasionar
ceguera permanente. Se calcula que la
incidencia14 es del  10% de los pacientes
con CQ y el 3-4% con HCQ, si no reali-
zan controles oftalmológicos periódi-
cos. Las lesiones iniciales pueden verse
en el fondo de ojo, pero interesa diag-
nosticarlas precozmente mediante la
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campimetría para evitar su progresión.
Cuando aparece la imagen de ojo de
buey son irreversibles, progresando a la
degeneración del epitelio pigmentario
con resultado de ceguera. 

Sólo hemos encontrado un estudio
diseñado de forma prospectiva, pero sin
brazo control, en una cohorte de 256
pacientes con AR y LES en tratamiento
con HQ; se les efectuó un seguimiento
cada 6 meses durante 10 años y luego
anualmente. Ninguno de los pacientes
desarrolló retinopatía en los primeros 6
años. Sólo  dos pacientes desarrollaron
maculopatía a los 8 y 6.5 años de trata-
miento. 

La Academia Americana de Oftal-
mología (AAO) revisó en el año 2000 la
incidencia de toxicidad por CQ y HCQ
publicada en la bibliografía médica, y
observó sólo 20 casos de retinopatía
entre 1 millón de individuos que estaban
usando estos fármacos a las dosis acon-
sejadas (6,5 mg/kg/día para la HCQ y 4
mg/kg/día para la CQ) y por un tiempo
menor de 5 años; por lo tanto, la toxici-
dad es infrecuente si se cumplen las nor-
mas de dosis y tiempo de exposición16.
La vigilancia según la AAO requiere el
estudio inicial de la agudeza visual,
exploración corneal con lámpara de
hendidura y fondo de ojo con la pupila
dilatada, campimetría y test de color. Si
el paciente presenta un defecto retiniano
previo, puede ser optativo efectuar otros
estudios electrofisiológicos. Se estable-
ce que el riesgo viene definido por la
dosis, los años de tratamiento, el hábito
constitucional, la edad y la función
hepatorrenal. 

3. Miotoxicidad por antipalúdicos
Se trata de una miopatía vacuolar por
depósito del fármaco dentro de las
vacuolas de la miofibrilla en el músculo
estriado. Se asocia más a la CQ que a la
HCQ, pero está descrita con ambas. El
desarrollo de este efecto adverso está
relacionado con factores de riesgo como
la edad, la dosis, el tiempo de exposición
y la función hepatorrenal.

Puede producir 2 cuadros clínicos
potencialmente graves: la cardiomiopa-
tía y la neuromiopatía. 

Cardiomiopatía
El cuadro clínico más grave es la car-

diomiopatía  descrita tanto en  intoxica-
ciones agudas como con el consumo
crónico17,18 de estos antipalúdicos. Los 3
primeros casos de BAVC en pacientes
adultos con LES fueron publicados en
196519,20 y desde entonces son varios los
casos21,22,23,24 de insuficiencia cardiaca,
miocardiopatía restrictiva o bloqueo
auriculoventricular completo (BAVC)
que se han relacionado con el consumo
de estos fármacos. 

En general, el BAVC aparece tras perí-
odos de tratamientos muy prolongados
de AP (entre 2 y 30 años) y con dosis acu-
muladas muy elevadas (100-5000 g)25,26.
No obstante, se han comunicado casos en
los que el BAVC se desarrolló después de
tratamientos extremadamente cortos,
como en el paciente de Comin-Colet27, en
el que el trastorno de conducción se des-
arrolló una semana después de iniciado el
tratamiento con APS.

La literatura28,29 indica que la cardioto-
xicidad por antipalúdicos puede ser de
particular importancia en pacientes con
LES puesto que presentan un riesgo
aumentado de cardiopatía y arterioscle-
rosis acelerada. La biopsia endomiocár-
dica29 muestra una constelación de
hallazgos, que afectan preferentemente
al septum (lo que justificaría la frecuen-
cia de trastornos de la conducción) entre
los que se incluyen la miopatía vacuolar,
cuerpos mieloides y cuerpos curvilíneos.

Sanchez Román30 y cols han publica-
do la serie más extensa de pacientes con
LES y BAVC, todos ellos en tratamiento
con CQ una media de 110 meses (límites
5-216 meses); 3 pacientes desarrollaron
insuficiencia cardíaca (miocardiopatía
dilatada en 2 y restrictiva en 1); en 2 se
asociaron rasgos de miopatía (elevación
de enzimas musculares junto con patrón
electromiográfico compatible en una de
ellas) de carácter subclínico, con balance
muscular normal (no se practicó biopsia
muscular); una  paciente desarrolló una
maculopatía bilateral por CQ.

Neuromiopatía
Un estudio prospectivo31 llevado a

cabo en 119 pacientes (50% con artritis

reumatoide) concluye que la prevalencia
de neuromiopatía es más alta de lo que
se cree. La determinación periódica de
enzimas musculares (CPK, LDH y aldo-
lasa) puede ser un buen método de scre-
ening. De hecho, en este grupo de
pacientes, el 18%  tuvo elevación de
enzimas musculares tras 6 meses de ini-
ciado el tratamiento. Si se observa una
elevación persistente de enzimas mus-
culares es aconsejable efectuar un estu-
dio electromiográfico para descartar
miopatía subyacente. 

CONCLUSIONES
1. Aunque se considera a los AP fár-

macos con un perfil de seguridad bueno
no están exentos de efectos secundarios,
algunos de ellos graves y potencialmen-
te letales. 

2. Los resultados de ensayos clínicos
y pequeñas series apoyan la seguridad
de HQ durante la gestación y la lactan-
cia. 

3. Las revisiones de series de pacien-
tes y el pequeño número de casos comu-
nicados de retinopatía permiten estable-
cer que  la toxicidad ocular es infrecuen-
te si se cumplen las normas de dosis y
tiempo de exposición. 

4. Los trastornos de conducción AV
parecen más frecuentes en pacientes con
LES, por lo que es recomendable la rea-
lización de un ECG previo al inicio del
tratamiento que permita detectar posi-
bles alteraciones de la conducción, en
cuyo caso se desaconseja el tratamiento. 

�BIBLIOGRAFÍA
1.- Furst DE. Pharmacokinetics of
hydroxychloroquine and chloroquine
during treatment of rheumatic diseases.
Lupus. 1996;5 Suppl 1:S11-5.
2.- Felson DT, Anderson JJ, Meenan RF.
Use of short-term efficacy/toxicity tra-
deoffs to select second-line drugs in
rheumatoid arthritis: a metaanalysis of
published clinicals trials. Arthritis
Rheum. 1992;35:1117-25.
3.- Wallace DJ. Antimalarial agents and
lupus. Rheum Dis Clin N Am.
1994;20:243-63.
4.- Ullberg S, Lindquist NG, Sjostrand
SE. Accumulation of chorio-retinotoxic



| 42 |

drugs in the foetal eye. Nature.
1970;227:1257-8.
5.- Phillips-Howard PA, Wood D. The
safety of antimalarial drugs in preg-
nancy. Drug Safety. 1996;14:131-45.
6.- Parke AL, West B. Hydroxychloro-
quine in pregnant patients with SLE. J
Rheumatol. 1996;23:1715-8.
7.- Levy RA, Vilela VS, Cataldo MJ,
Ramos RC, Duarte JL, Tura BR, et al.
Hydroxychloroquine (HCQ) in lupus
pregnancy: double-blind and placebo-
controlled study. Lupus. 2001;10:401-4.
8.- Costedoat-Chalumeau N, Amoura Z,
Duhaut P, Huong Du LT, Sebbough D,
Wechsler B, et al. Safety of hydroxych-
loroquine in pregnant patients with con-
nective tissue diseases: a study of one
hundred thirty-three cases compared
with a control group. Arthritis Rheum.
2003;48:3207-11.
9.- Buchanan NM, Toubi E, Khamashta
MA, Lima F, Kerslake S, Hughes GR.
Hydroxychloroquine and lupus preg-
nancy: review of a series of 36 cases.
Ann Rheum Dis. 1996;55:486-8.
10.- Goupille P. Grossesse et polyarthri-
te rhumatoïde. Rev Rhum. (Suppl Péda-
gogique). 1997;64:174SP-82SP.
11.- Klinger G, Morad Y, Westall CA,
Laskin C, Spitzer KA, Koren G, et al.
Ocular toxicity and antenatal exposure
to chloroquine or hydroxychloroquine
for rheumatic diseases. Lancet.
2001;358:813-4.
12.- Motta M, Tincani A, Faden D, Zin-
zini E, Lojacono A, Marchesi A, et al.
Follow-up of infants exposed to
hydroxychloroquine given to mothers
during pregnancy and lactation. J Peri-
natol. 2005;25:86-9.
13.- Al-Herz A, Schulzer M, Esdaile
JM. Survey of antimalarial use in lupus
pregnancy and lactation. J Rheumatol.
2002;29:700-6.
14.- Bernstein HN. Ophthalmologic
considerations and testing in patients
receiving long-term antimalarial the-
rapy. Am J Med. 1983;75:25-34.
15.- The incidence of irreversible retinal

toxicity in patients treated with
hydroxychloroquine: A reappraisal.
Mavrikakis I, Sfikakis P, Mavrikakis E,
Rougas K, Nikolaou A, Kostopoulos
Ch, Mavrikakis M. Ophthalmology,
Volume 110,(7)July 2003:1321-6.
16.- Marmor MF, Carr RE, Easterbrook
M, Farjo AA, Mieler WF. Recommenda-
tions on screening for chloroquine and
hydroxychloroquine retinopathy. Oph-
thalmology. 2002;109:1377-82.
17.- Chen CY, Wang FL, Lin CC. Chro-
nic hydroxychloroquine use associated
with QT prolongation and refractory
ventricular arrhythmia. Clin Toxicol
(Phila). 2006;44(2):173-5
18.- Cervera A, Espinosa G, Cervera R,
Font J, Ingelmo M. Cardiac toxicity secon-
dary to long term treatment with chloro-
quine. Ann Rheum Dis.2001;60:301.
19.- Mevorach D, Raz E, Shalev O, Stei-
ner I, Ben-Chetrit E. Complete heart
block and seizures in a adult with syste-
mic lupus erythematosus. A possible
pathophysiologic role for anti SSA/Ro
and anti SSB/La autoantibodies. Arthri-
tis Rheum. 1993;36:259-62.
20.- Gordon PA, Rosenthal E, Kamashta
MA, Huges GRV. Absence os conduc-
tion defects in the echocardiograms of
mothers with children with congenital
complete heart block. J Rheumatol.
2001;28:366-9.
21.- Wozniacka A, Cygankiewicz I,
Chudzik M, Sysa-Jedrzejowska A, Wra-
nicz JK. The cardiac safety of chloroqui-
ne phosphate treatment in patients with
systemic lupus erythematosus: the
influence on arrhythmia, heart rate
variability and repolarization parame-
ters. Lupus. 2006;15(8):521-5.
22.- El Haichaoui S, Amine B, Saoud B,
Guedira N, Allali F, Hajjaj-Hassouni N.
Complete auriculoventricular block
during chloroquine treatment. Rev Med
Interne. 2007 Feb;28(2):134-6. 
23.- Guedira N, Hajjaj-Hassouni N,
Srairi JE, el Hassani S, Fellat R, Beno-
mar M. Third-degree atrioventricular
block in a patient under chloroquine the-

rapy. Rev Rhum Engl Ed. 1998
Jan;65(1):58-62.
24.- Keating RJ, Bhatia S, Amin S,
Williams A, Sinak LJ, Edwards WD.
Hydroxychloroquine-induced cardioto-
xicity in a 39-year-old woman with
systemic lupus erythematosus and
systolic dysfunction. J Am Soc Echocar-
diogr. 2005 Sep;18(9):981.
25.- Verny C, De Gennes C, Sebastian P,
Le Thi HD, Chapelon C, Piette JC, et al.
Troubles de la conduction cardiaque au
cours d’un traitment prolongé par chlo-
roquine. Deux nouvelles observations.
Presse Med. 1992;21:800-4.
26.- Baguet JP, Tremel F, Fabre M. Chlo-
roquine cardiomyopathy with conduc-
tion disorders. Heart. 1999;81:221-3
27.- Comín-Colet J, Sánchez-Corral
MA, Alegre Sancho JJ, Valverde J,
López-Gómez D, Sabaté X, et al. Com-
plete heart block in an adult with syste-
mic lupus erythematosus and recent
onset of hydroxichloroquine therapy.
Lupus. 2001;10:59-62.
28.- Ladipo GO, Essien EE, Andy JJ.
Complete heart block in chronic chloro-
quine poisoning. Int J Cardiol.
1983;4:189-200.
29.- Nord JE, Shah PK, Rinaldi RZ,
Weisman MH. Hydroxychloroquine
cardiotoxicity in systemic lupus erythe-
matosus: a report of 2 cases and review
of the literature. Semin Arthritis Rheum.
2004;33:336-51.
30.- Sánchez Román J, Ocaña Medina
C, García Hernández F, González León
R, Garrido Rasco R, Colorado Bonilla
R, González Escribano F, Wichmann I.
Bloqueo auriculoventricular completo
en pacientes adultos con lupus eritema-
toso sistémico. Casuística propia y revi-
sión de la bibliografía. Reumatol Clin.
2006;2(6):294-7.
31.- Casado E, Gratacós J, Martínez JM,
Ojanguren I, Sanjuán A, Ariza A, Real J,
Larrosa M et al. Antimalarial myopathy:
an underdiagnoses complication? A lon-
gitudinal study with 119  patients. Ann
Rheum Dis. 2006;65:385-390.

ACTUALIDAD CIENTÍFICA | 

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2008, 2;4:40-42

Buzón de la evidencia



| 45 |

A
sus 76 años y después de
haber puesto la primera pie-
dra –y algunas más- en la

Reumatología de la Comunidad
Valenciana, el doctor Daniel Monta-
ner Agustí  asegura que la especiali-
dad está viviendo los mejores años.
Así lo asegura el que fuera primer
presidente de la Sociedad Valenciana
de Reumatología (SVC), quien creó la
primera escuela de reumatología en
esta Comunidad y una de las prime-
ras del país.

No es fácil resumir en unas pocas
líneas tantos años, aunque lo intenta.
Dice que no pensó que pudiera ser otra
cosa que médico, y además reumatólo-
go. Hizo la especialidad en Barcelona,
en el Centro Nacional contra las enfer-
medades reumáticas, que dirigía el pro-
fesor Barceló Torrent, que llegó a ser el
primer presidente de la SER, a quien
siempre consideró su maestro, “y de
muchos reumatólogos”.

En su tierra natal, en Paterna (Valen-
cia), trabajó ya a principios de los 60, en
el hospital Clínico. Allí fue “médico
interno de la cátedra médica de patolo-
gía A, y jefe de clases prácticas, como
así se llamaba entonces”.

Quienes creyeron en esto de la Reu-
matología fueron los hermanos del hos-
pital de San Juan de Dios de Valencia
–ahora llamado hospital Valencia al
Mar- y por ello le pidieron al doctor
Montaner que creara una consulta. “En
aquellos años era una gran novedad, una
especialidad muy moderna”, 

Hasta ese momento el hospital había
acogido sobre todo a niños con enferme-
dades crónicas, “con poliomielitis,
tuberculosis... que afortunadamente
fueron desapareciendo. Pensaron que
una consulta de reumatología era una
buena manera de seguir ayudando a la
Comunidad”. Y así fue como el doctor
Montaner estuvo al frente de esta con-
sulta gratuita, “que me daba muchas
satisfacciones, además del habitual
pollo en Navidad”. Pocos años después
fue elegido director de este hospital por
votación de los demás compañeros, y
durante su mandato se amplió a otras
especialidades.

UNA REUMATOLOGÍA “ITINERANTE” 
En los años 70, “y con la estimable

ayuda de la industria farmacéutica, en
este caso MSD, los reumatólogos de la
Comunidad nos reuníamos una vez al
mes en distintos pueblos, primero de
Valencia y después de toda la Comuni-
dad. Lo hacíamos un sábado que estába-
mos todos libres. En estas reuniones
estudiábamos y discutíamos los casos
más interesantes. De esta forma nos fui-
mos conociendo todos los reumatólogos
y vimos la necesidad de crear una Socie-
dad que nos uniera mejor”.

Aquello ocurría hace 25 años, en un
mes de enero. “Nos reunimos en casa
del doctor Vicente Muriach, en Benica-
sim. Comimos un excelente arroz negre,
aunque no nos ponemos de acuerdo
muy bien en quién cocinó y quién llevó
los pulpitos. Los comensales fueron:
Cervelló, Corts, Donderis, García
Borrás, Fabregat, Montaner, Muñoz,
Muriach, Pascual, Perez Torres y Salas.
En esa reunión comenzamos a fraguar la
Sociedad Valenciana de Reumatología y
para ello  nombramos un comité (Don-
deris, Montaner y Muriach), que se
encargó de redactar el borrador de los
estatutos de la futura Sociedad, que
luego debería ser refrendado en Junta
General por todos los Socios”.

A la primera Junta General acudie-
ron 34 reumatólogos, prácticamente la
totalidad de los reumatólogos valencia-
nos y que votaron al primer presidente.

DANIEL MONTANER AGUSTÍ, PRIMER PRESIDENTE DE LA SOCIEDAD VALENCIANA 
DE REUMATOLOGÍA

Entrevista realizada por Carmen Salvador López

“Lo primero que 
veo todos los días 
en el ordenador 
son las noticias de 
la especialidad”

“Estamos viviendo
los años dorados de 

la especialidad”
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El doctor Montaner fue elegido con 32
de los 34 votos.

¿Cómo nació la escuela de reuma-
tología?

La realidad es que oficialmente
nunca existió. No logramos los permi-
sos. La plantilla del Servicio contaba
con tres especialistas, los doctores
Muñoz, Pérez-Torres y María Teresa
Buades..., pero aún así no obtuvimos el
permiso oficial. Sin embargo, actuamos
como tal, y en dicho Servicio de Reu-
matología del Hospital de San Juan de
Dios de Valencia se han formado
muchos de los especialistas que hoy tra-
bajan en distintos Hospitales de la
Comunidad.

El primer curso se hizo en el año 75 y
se dirigió a todos los médicos de La
Contornada, la zona de La Malvarrosa.
El horario era a partir de las 22,30 horas,
porque todos trabajábamos. ¡Y venían!
Aquello nos animó para hacer cursos
oficiales, con sus puntuaciones corres-
pondientes. Los cursos eran ofrecidos
por profesores, jefes de servicio y los
mejores especialistas de casi todo el
país. Pasaron por ella  1.234 alumnos de
todo el territorio español en 10 años. 

Señala el doctor Montaner que
“como no existía el MIR, esa maravillo-
sa manera de aprender la especialidad,
nos teníamos que organizar nosotros
mismos para enseñar la especialidad”.

La Reumatología ha dejado de ir
despacio...

Ha ido despacio, pero actualmente
vivimos los mejores años de la especia-
lidad, nadie mejor que él para decirlo.
Esa postura estoica, de resignación, el
no poder ofrecer  poco más a nuestros
pacientes que unos calmantes, antiinfla-
matorios, sales de oro, antipalúdicos...
Pero hoy día con los fames de última
generación y sobre todo con los biológi-
cos, se ha abierto un maravilloso campo
para nuestros resignados pacientes. Una
gran esperanza en esta especialidad, con
certificado de calidad y sobresaliente
cum lauden.

Para este especialista, la asignatura
pendiente son las enfermedades vascu-
lares, “todavía tenemos muchos proble-
mas con las vasculitis”. 

¿Qué otros cambios en estos años
destacaría de la especialidad?

La visión del paciente ha sido un
cambio importante. Ahora sabe qué
especialista ha de atenderle y así lo
demanda en atención primaria. Pero al
principio la Reumatología era una gran
desconocida, incluso entre otros profe-
sionales médicos.

Otro cambio es el atractivo de la
especialidad para los profesionales
jóvenes, porque hay muchos más
medios diagnósticos para detectar la
enfermedad y también mejores tecnicas
exploratorias que nos conducen a unos
mejores resultados terapéuticos y eso se
ve en las Facultades. La prueba está en

que las plazas de reumatólogos las piden
inmediatamente.

UNA JUBILACIÓN A MEDIDA
Quizás más especializado en artritis

reumatoide, sin olvidar las degenerati-
vas, al doctor Montaner ya le atraían
estas enfermedades desde muy joven.
Recuerda, por ejemplo, a Bartolo, prác-
ticamente el encargado de  la panadería-
pastelería de sus padres, que “adquirió
lo que entonces llamábamos poliartritis
crónica progresiva, es decir, la artritis
reumatoide de ahora. Se iba quedando
poco a poco inválido, y por más que le
llevábamos a los mejores especialistas,
no se podía hacer mucho”.

Hoy, ya jubilado, le gusta ver los
deportes, pero su mayor hobby sigue
siendo la Reumatología, “lo primero
que veo todos los días en el ordenador
son las noticias de la especialidad”.

Pero además sigue en contacto con
los pacientes, porque en el hospital
Valencia al Mar todavía tiene un des-
pacho donde “tres días a la semana y
con un horario más que razonable,
todavía puedo ver a algunos de mis
pacientes”.
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“El primer curso 
de la Escuela 
de Reumatología 
se hacía a las 22,30 
de la noche.
¡Y venían!”

Imágenes para el recuer-
do: Sobre estas líneas, el
Dr. Montaner visitando
pacientes en el hospital
San Juan de Dios (1975).
Derecha, dos fotos con
miembros del servicio de
Reumatología del hospi-
tal (1978).
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L
a Sociedad Valenciana de Reu-
matología edita su primera
obra: “Enfermedades Reumáti-

cas. Actualización SVR”, una comple-
ta revisión y puesta al día de la espe-
cialidad, que ha sido patrocinada por
Schering-Plough.

El libro, de más de 500 páginas,
está estructurado en 28 capítulos agru-
pados en 8 secciones (“Artritis reuma-
toide y otras artritis de origen autoin-
mune”, “Espondiloartropatías”,
“Enfermedades autoinmunes sistémi-
cas: conectivopatias”, “Enfermedades
autoinmunes sistémicas: vasculitis”,
“Otras artropatías”, “Patología no
inflamatoria”, “Patología metabólica
ósea”, “Fármacos y reumatología”).
Se incluye con precisión gran parte de
la patología inflamatoria, artritis juve-
nil y artritis microcristalinas. Destaca
por su novedad la revisión que recoge
de los fármacos comunes en reumato-
logía y embarazo, así como la protoco-
lización de fármacos de uso intraveno-
so en esta especialidad.

SELLO DE REFERENCIA DE LA SVR 
En su realización han participado
todas las Unidades de Reumatología
de la Comunidad Valenciana. Como
señalan sus editores –los Dres. Juan A.
Castellano, José A. Román y José C.
Rosas– “el objetivo al llevar adelante
este proyecto ha sido doble: Elaborar
un documento donde de forma exhaus-
tiva se recoja la información científica
sobre una gran parte de la Reumatolo-
gía; y disponer de un sello de referen-
cia e identidad de nuestra Sociedad
científica que represente y en el que se
vean reflejados todos los reumatólo-

gos valencianos. Pensamos que estos
objetivos se han cumplido, ya que por
una parte hemos conseguido recopilar
información que sirva de consulta para
reumatólogos y otros especialistas. El
contenido de la mayoría de los capítu-
los nos parece adecuado y permite
encontrar respuesta a las preguntas
planteadas por el profesional más exi-
gente”. 

“No obstante, teniendo en cuenta la
rapidez con la que aparece nueva
información científica, pensamos que
el compromiso en la aparición de nue-
vas ediciones debe ser prioritario para
dar utilidad y sentido a este gran pro-
yecto. Los editores estamos convenci-
dos del enorme esfuerzo realizado por
todos los autores, y desde aquí quere-
mos agradecer su colaboración. Igual-
mente mostramos nuestro reconoci-
miento a todos los que con su apoyo y
ayuda han hecho posible la realización
de este proyecto. Ahora sólo queda que

este libro pueda ser de ayuda, en su tra-
bajo del día a día, a todos aquellos pro-
fesionales que lo consulten, ya sean de
la Comunidad Valenciana o de fuera de
ella. Unicamente desde la perspectiva
de haber prestado un servicio a la
SVR, a los editores nos compensa el
esfuerzo dedicado a que este proyecto
se haya convertido en realidad”.

IMPORTANCIA SOCIAL DE LAS
ENFERMEDADES REUMATOLÓGICAS
Manuel Cervera, Conseller de Sanidad
de la Comunidad Valenciana,  apunta
en la presentación de la obra la impor-
tancia de las enfermedades reumatoló-
gicas, “que constituyen un grave pro-
blema de salud pública, además de una
considerable carga financiera para
nuestro Sistema sanitario. Su impacto
sobre el nivel de utilización de los ser-
vicios, así como el coste que comporta
su tratamiento, convierten a las dolen-
cias del aparato locomotor en un moti-
vo de constante preocupación, no sólo
para el clínico, sino también para las
autoridades sanitarias. Enfermedades
como la osteoporosis, la artrosis, la
lumbalgia, la fibromialgia o la artritis
reumatoide se han convertido en la pri-
mera causa de incapacidad en nuestro
país, afectando casi a una tercera parte
de la población nacional. Esto supone
hablar de un 53% de todas las causas
de incapacidad laboral total y del 18%
de las absolutas. Desde la perspectiva
asistencial, estas enfermedades supo-
nen el 10% de todas las consultas reali-
zadas en Atención primaria, el 10% de
las urgencias atendidas en hospitales,
y algo más del 15% de las incapacida-
des laborales transitorias”.

EN SU REALIZACIÓN HAN PARTICIPADO TODAS LAS UNIDADES DE REUMATOLOGÍA 
DE LA COMUNIDAD VALENCIANA

La Sociedad Valenciana de Reumatología edita
su primera obra, “Enfermedades Reumáticas.

Actualización SVR”



L
a Sociedad Valenciana de Reu-
matología celebró el pasado 26
de enero el 25 Aniversario de su

fundación. El hemisferic del complejo
de la Ciudad de las Artes y las Ciencias
de Valencia fue el marco elegido para el
evento que contó con la asistencia de los
doce presidentes que a lo largo de su
existencia ha tenido la Sociedad. Del
primero, Daniel Montaner, al actual,
José Román. Todos recibieron un diplo-
ma de reconocimiento por su labor al
frente de la SVR.

El acto contó con la asistencia del
Vicepresidente de la SER, José Vicente

Moreno, que acudió en representación
del Presidente, Josep Blanch; de la Con-
sellería de Sanidad Valenciana, de la
industria farmacéutica y de la gran
mayoría de los 110 socios con que cuen-
ta la SVR en las tres provincias que
componenla Comunidad Valenciana.

INICIOS DE LA SVR
En el transcurso de la celebración se
recordaron los momentos de su crea-
ción, el 26 de enero de 1983, en Benica-
sim, cuando se celebró la asamblea
constituyente en el domicilio particular
del Dr. Vicente Muriach Julián. De

aquella reunión surgió la Junta Promo-
tora compuesta por el Dr. Vicente
Muriach (Presidente), el Dr. José Luis
Donderis (Secretario) y el Dr. Daniel
Montaner (Tesorero). Meses después, el
24 de septiembre de 1983, la asamblea
general elegiría la primera junta directi-
va de la SVR que quedó compuesta de la
siguiente manera:

-Presidente: Daniel Montaner Agustí
-Secretario: Francisco Pérez Torres
-Tesorero: Pascual Muñoz Mira
-Vocal por Valencia: Emilio Cervello
Güixeres
-Vocal por Castellón: Vicente
Muriach Julián
-Vocal por Alicante: Eliseo Pascual
Gómez

MIRANDO AL FUTURO
Hoy, la Sociedad Valenciana de Reuma-
tología –una de las más antiguas de
España– es una organización consolida-
da y plenamente activa que responde a
las necesidades que plantea la especiali-
dad y los profesionales que la compo-
nen. La SVR destaca por el impulso
dado a la participación de los socios,
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La Sociedad Valenciana de
Reumatología celebró su

25 Aniversario

El actual presidente de la Sociedad Valenciana de Reumatología, José Román,
durante su intervención.

El edificio del
Hemisferic, en la
Ciudad de la
Artes y las Cien-
cias de Valencia,
se iluminó con
el logo de la
Sociedad Valen-
cia de Reumato-
logía.



especialmente en los temas relativos a la
formación –con numerosos cursos, sim-
posios y talleres, entre los que destacan
los dedicados a la ecografía–  y en temas
de investigación clínica.

ÉXITO DE LA REVISTA DE LA SVR
Destaca también el auge que está alcan-
zado la revista científica de la SVR. en
la que ya han participado más de la
mitad de los socios en los dos últimos
años de vida de la publicación. Además,
los residentes de las dos unidades
docentes de Reumatología con que
cuenta la Comunidad Valenciana (Hos-
pital General de Alicante y Hospital Dr.
Peset, en Valencia) participan de manera
habitual en todos los números de la
revista y se comprometen a realizar un
proyecto original antes de finalizar el
periodo de residencia, iniciando así su
etapa científica.

La Sociedad Valenciana de Reumato-
logía ha desarrollado también una pági-
na web con gran cantidad de contenidos
de interés y ha puesto en marcha un por-
tal sobre esclerodermia.

Por último, resaltar que
coincidiendo con el 25 ani-
versario la SVR ha editado
su primer libro, una comple-
ta obra sobre las enfermeda-
des reumáticas, en cuya rea-
lización han participado las
dos unidades docentes de la
Comunidad. De su conteni-
do y alcance damos comple-
ta información en esta sec-
ción.

Como destacó en su
intervención el actual presi-
dente de la Sociedad Valen-
ciana de Reumatología, Dr.
José Román, la SVR ha
demostrado a lo largo de su
historia el importante papel
que juegan este tipo de insti-
tuciones profesionales y el
prometedor futuro que le
espera.
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L
os días 18 y 19 de abril la
Sociedad Valenciana de
Reumatología celebra en el

Hotel Las Arenas su XII Intercon-
greso en el que se abordarán temas
de especial interés. 

La reunión comenzará con el
apartado señalado como “Nuestros
mejores casos 10”, en el que se pre-
sentarán ocho casos clínicos de
especial relevancia. A continua-
ción tendrá lugar la presentación
del libro “Enfermedades Reumáti-
cas. Actualización SVR”, primera
obra editada por la sociedad. Este
acto dará paso a la ponencia “Perfi-
les terapéuticos de la osteoporo-
sis”, moderada por los Dres. Javier
Calvo y Juan José García, en la que
se abordarán, entre otros, los avan-
ces en el conocimiento de la fisio-
patología osea, vitamina D, etc.

TERAPIAS BIOLÓGICAS
La segunda jornada del congreso se
iniciará con la ponencia sobre “Tera-
pia biológica en Reumatología”,
moderada por los Dres. Isabel Ibero
e Inmaculada Chalmeta, que supon-
drá una minuciosa actualización
sobre esta prometedora vía terapéu-
tica, a  la que seguirá la dedicada a la
“Enfermedad Vascular en Reumato-
logía” (factores de riesgo cardiovas-
cular e isquemia periférica), mode-
rada por el Dr. Eliseo Pascual.

La jornada finalizará con la
celebración de la Asamblea Gene-
ral Ordinaria de la SVR y la cena
de clausura. 

Celebración
del XII 
Intercongreso
de la SVR

El Dr. Daniel Montaner, primer presi-
dente de la SVR, recordó los comien-
zos de la sociedad. Bajo estas líneas,
momento en que recibe del actual
presidente, José Román, el diploma
de reconocimiento, y una imagen de
la cena de celebración en el incom-
parable marco del Hemisferic.

La Sociedad Valenciana de Reumatología –una de las
más antiguas de España– es hoy una de las más activas
en cuanto a formación e investigación clínica
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