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Editorials

La Reial Acadéemia de Medicina de les llles Balears, unanimament

a favor del projecte d’una facultat de medicina

El ple de la corporacid, reunit 1’11 de novembre, va acordar per unanimitat donar suport al projecte de cre-
acio d’una facultat de medicina. El motiu principal és que un centre docent d’aquestes caracteristiques t€¢ un
efecte directe en la millora de la qualitat assistencial. A més d’aquest argument fonamental, altres raons con-
tribueixen també a recolzar-lo. En efecte, una facultat de medicina facilita 1 estimula la recerca biomeédica i
repercuteix positivament sobre el desenvolupament economic per via de la innovacid. La Reial Académia de
Medicina vol destacar la presencia en la nostra comunitat autonoma de professionals de prestigi, nacional i
internacional que, amb altres que poguessin incorporar-se, aportarien els coneixements tedrics i practics neces-
saris per garantir una formaci6 de qualitat.

A més, la oportunitat historica de la propera obertura del nou Hospital de Son Espases garantira, amb els
altres centres sanitaris ja existents, 1’espai i les infraestructures necessaries per acollir els futurs alumnes.

El Consell de redaccio

Terapéutica bioldgica

Alfonso Ballesteros Fernandez

El sistema inmunitario, que esta constituido por un complicado entramado de células y moléculas, tiene por
mision discriminar entre lo que es propio o ajeno a cada individuo.

El empleo de agentes farmacoldgicos capaces de modular la reaccion de este sistema inmunoldgico fue esen-
cial para el éxito de los alotrasplantes, que se pudieron desarrollar gracias a que el profesor Jean Dausset,
Premio Nobel de Medicina y Académico de Honor de nuestra corporacion, descubri6 el sistema HLA.

El progresivo conocimiento del papel del sistema inmunitario en diversos estados patologicos, llevo a tratar
de controlar las cascadas celulares y moleculares de la respuesta inmune. La activacion inmunologica por anti-
genos ajenos (aloantigenos) o propios (autoantigenos) se tratd de frenar, durante mas de medio siglo, con far-
macos muy pocos selectivos. Contintian utilizandose los corticoesteroides por su efecto antilinfocitico y
antiinflamatorio. Los agentes citotdxicos, como la azatioprina o el metotrexato, inicialmente producidos para
el tratamiento del cancer, se emplean desde hace afos, a bajas dosis, como inmunodepresores. Ademas, pron-
to se descubrieron diversas sustancias que tienen efecto modulador por bloquear diferentes pasos metabolicos
de la reaccion inmunoldgica; son un amplio grupo en el que cabe recordar a la ciclosporina, el micofenolato,
la lefluromida, etc...

Ademas de poder disponer de inmunoglobulinas y de los interferones, el progreso de la biotecnologia ha per-
mitido el acceso a dianas terapéuticas, cada vez mas especificas, y la sintesis de productos capaces de blo-
quearlas. Se podria decir que “ahora se dispara con bala y antes con perdigonada”. Estos nuevos farmacos,
denominados bioldgicos, han abierto un prometedor modo de trazar diversas enfermedades que tienen como
sustrato etiopatogénico un disturbio inmunolégico.

Ya esta perfectamente establecida su indicacion en algunas enfermedades; en otras su “uso compasivo” se
acepta cuando han fracasado otras terapéuticas inmunomoduladoras estandar.

President de la Reial Academia de Medicina de les llles Balears
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Su empleo ha de ser restrictivo por su elevadisimo precio y por las graves complicaciones que pueden provo-
car.

Las complicaciones infecciosas son las mas frecuentes, con especial relevancia el desarrollo de una tuber-
culosis o el riesgo de sepsis graves. Su empleo también condiciona un mayor riesgo de aparicion de neopla-
sias, en especial linfomas. Es logico que al introducir proteinas extrafias en el organismo puedan inducirse tras-
tornos autoinmunes. Se han comunicado raros casos de enfermedades desmielinizantes, que afortunadamente
mejoraron al suspender el farmaco. En algunos pacientes puede desencadenarse una insuficiencia cardiaca.

En conclusion, la terapéutica bioldgica es el ultimo recurso disponible cuando los tratamientos convencio-
nales bien manejados no son eficaces.

Gracias a la colaboracion de los laboratorios Abbot, Bristol-Meyers-Squibb y Roche, la Reial Académia de
Medicina de les Illes Balears junto al Col-legi Oficial de Metges y la Académia de Ciéncies Médiques de
Catalunya i Balears, organizaron el pasado 18 de abril un Simposio de Terapéutica Biologica y el consejo de
redaccion de Medicina Balear ha considerado de interés publicar un numero especial con alguna de las ponen-

cias.
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Vida académica

Ingrés del Dr. Antoni Canellas
Trobat

Dia 4 de noviembre passat es va celebrar al sal6
d’actes de la corporacid la sessié solemne de
recepci6é del Dr. Antoni Cafiellas Trobat com a
académic numerari. Va presidir [’acte el Molt
Hble. Sr. Francesc Antich, president del Govern,
acompanyat del Dr. Alfonso Ballesteros, presi-
dent de la nostra corporacid, i de [’Hble. Sr.
Vicen¢ Thomas, conseller de Salut i Consum. Hi
assistiren també els consellers menorquins del
Govern, Hbles. Srs. Albert Moragues i Joana M.
Barcelo. Cal recordar que la vida del nou acade-
mic, mallorqui de naixement, es troba molt lliga-
da a I’illa de Menorca.

El Dr. Antoni Cariellas (dreta) i el Dr. Josep
Tomas, en un moment de la sessio d’ingrés

En el seu discurs d’ingrés, titulat “La cirugia
ortopédica articular en el nuevo milenio”, el Dr.
Cafiellas va dissertar sobre la millora dels proce-
diments terapéutics i les innovacions en les técni-
ques de protesi articular. En nom de la Corporacid
va contestar el Dr. Josep Tomas Monserrat amb
unes breus consideracions sobre el discurs d’in-
grés i amb 1’exposicio dels mérits i la trajectoria
professional del recipiendari.

En acabar els parlaments, el Dr. Antoni Cafellas
va rebre la medalla i1 el diploma acreditatius de
mans del president del Govern de les Illes
Balears.

El Professor Jean Dausset, académic
d’honor de la Reial Académia
de Medicina de Catalunya

Dia 3 de desembre demati la sala de sessions de
la Reial Académia de Medicina de les Illes
Balears va acollir el lliurament de la medalla i el
diploma d’académic d’honor de la Reial
Académia de Medicina de Catalunya al Premi
Nobel Jean Dausset.

L’acte es va celebrar en un entorn intim. El Prof.
Dausset, acompanyat per la seva esposa Rosa i en
presencia d’alguns académics balears encapgalats
pel president Alfonso Ballesteros, va rebre emo-
cionat la distincié de mans del president de 1’aca-
démia catalana, el Prof. Jacint Corbella 1
Corbella. En representacio dels acadeémics de
Catalunya es trobava present la Prof. Edelmira
Doménech.

Després, el president Corbella va adrecar als
assistents unes paraules justificatives de la distin-
ci6 atorgada al Prof. Dausset i va rememorar el
seu primer contacte amb el Premi Nobel a
Toulouse, el 1983, amb ocasié d’un congrés de
medicina legal.

A continuacién va recordar els historics lligams
que uneixen Tolosa del Llenguadoc amb
Catalunya i, finalment, va agrair als membres de
I’académia balear 1’acollida rebuda, tot assenya-
lant que “tot i que la relacid entre les dues acade-
mies no ¢€s freqiient, €s una relacidé molt estreta”.
Acabat I’acte de lliurament, el president Jacint
Corbella va signar en el llibre de visites de la ins-
titucio.

Sessio cientifica

El 2 de desembre al salo d’actes de la Reial
Académia la Dra. Marta Couce Matovelle, del
servei d’Anatomia Patologica i directora d’estu-
dis de I’Hospital Universitari Son Dureta, va pro-
nunciar la conferencia “Patologia cerebral: pro-
gresando pese a la complejidad”. La dissertacio
va ésser seguida amb interés pels presents, i segui
un llarg col-loqui.
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Homenatge a Enric Fajarnés i Tur
(1858-1934)

La Reial
Académia va
celebrar dia 15
de desembre una
taula rodona en
homenatge  al
cientific eivis-
senc Enric
Fajarnés, amb
motiu del 150¢
aniversari  del
seu naixement.
A la taula redo-
na, organitzada
amb  1‘Institut
Universitari d’Investigacié en Ciéncies de la Salut
(IUNICS) i la Societat Arqueologica Lul‘liana i
moderada pel Dr. Alfonso Ballesteros, van partici-
par la Sra. Joana Maria Pujades, demografa, el Sr.
Ernest Prats Garcia, historiador, el Dr. Josep
Tomas Monserrat, académic numerari, la Dra.
Isabel Moll Blanes, catedratica d’historia contem-
porania i la Dra. Maria Barcel6 Cifré, professora
d’historia medieval.

Enric Fajarnés va ésser académic numerari de la
nostra corporacio i gran difusor de la historia de
les Illes Balears, a més d’aportar-ne una visio
etnografica. Home polifacétic, va mostrar la seva
vessant cultural en associacions com |’Ateneu
Balear, el Collegi Medicofarmaceéutic o la
Societat Arqueologica Lul-liana, bastions de la
intel-lectualitat mallorquina del moment.

Altres esdeveniments organitzats per conmemo-
rar el sesquicentenari del naixement d’Enric
Fajarnés son 1’exposicié “Enric Fajarnés i Tur
entre la historia i la demografia”, inaugurada el 16
de desembre a la sala d’exposicions de La
Misericordia i el llibre “Enric Fajarnés i Tur
(1858-1934) entre la historia i la demografia™, de
Ernest Prats Garcia i Joana Maria Pujades, pre-
sentat el 17 de desembre a la Societat
Arqueologica Lul-liana.

Conveni amb ASISA

El passat dia 12 de desembre el Dr. Miquel
Monserrat Quintana, representant la companyia
d’assisténcia sanitaria privada ASISA, va renovar

Vida académica

El Dr. Miquel Monserrat Quintana i el President
de la RAMIB, el Dr. Alfonso Ballesteros
Ferndandez al moment de la
signatura del conveni de col-laboracio

el conveni de col-laboracié amb la nostra acade-
mia. El conveni dobla la quantitat fins ara assig-
nada i en part es destinara a financar 1’edici6 fac-
simil del llibre del cirurgia escoces George
Cleghorn Diseases in Minorca (1751), recentment
adquirit per la Reial Académia.

Sessid conjunta a La Corunya

Dia 26 de setembre passat la Reial Académia de
Medicina de Galicia va celebrar a la seu corunye-
sa una sessi6 conjunta amb la de les Illes Balears,
en commemoracié del bicentenari de la Guerra de
la Independéncia. Las ponéncies, a carrec dels
Drs. José Carro i Alfonso Ballesteros, presidents
de les dues corporacions académiques, aportaren
dades interessants sobre la practica medica als
exercits enfrontats.

El Dr. José Carro presideix [’acte conjunt.
A la seva dreta, El Dr. Alfonso Ballesteros
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Vida academica

Per memoria:
M. I. Sr. Santiago Forteza Forteza
(1914-2008)

Als 94 anys, el nostre
il-lustre col-lega Santiago
Forteza seguia assistint
amb constancia admirable
als actes de I’ Académia. Si
bé una hipoactsia li difi-
cultava seguir les sessions
cientifiques al gran sald
d’actes, en I’ambit clos

dels plens académics

sovint ens ajudava a tots

aclarint aspectes del regla-
ment i dels estatuts corpo-
ratius, que dominava com ningu altre. Solia expres-
sar-se de manera franca i honesta, amb paraules toca-
des sovint d’un humor soterrat. A més era un com-
pany generds i senzill de tracte, una persona bonda-
dosa, inaccessible a la maledicéncia, un amic segur i
un col-laborador lleial. Un seguit de complicacions
secundaries a una inoportuna fractura de fémur van
precipitar la seva mort el 8 de novembre passat.
Havia nascut el 1914 a Felanitx.

En una maxima, La Rochefocault ens adverteix que
les qualitats dels homes no son res si no s’usen ade-
quadament: Santiago Forteza va aplicar de jove les
seves per acomplir la vocacid medica que des de nin
sentia. Aixi, va obtenir el titol d’odontoleg a I’Escola
d’Odontologia de Madrid, el 1935; el mateix any va
ampliar estudis a Bolonya i a Paris; després de cursar
medicina a les universitats de Barcelona, Valéncia 1
Salamanca es va llicenciar el 1942, quan també va
ingressar per oposicio en el Cos de Sanitat de I’ Aire.
Amb la tesi El tricloroetileno en estomatologia es va
doctorar a la Universitat Central de Madrid, el 1952.
Va publicar nombrosos estudis sobre odontologia i
cirurgia maxilo-facial, com “Psicoterapia de los des-
dentados totales” (1944); “Primer molar inferior
incluido”  (1945);  “Aerodontalgia”  (1945);
“Aeroembolismo pulpar” (1946); “Hipotiroidismo y
caries dentaria” (1948); en col-laboraci6 amb
Victoriano Fernandez Vila, “Injerto previo en la enu-
cleacion de un adamantinoma voluminoso del angu-
lo mandibular” (1949); “El perborato sddico” (1949);
“Técnica de Landser y Kelly para protesis inmediatas
de resina” (1949); “Neuralgia secundaria a calcifica-
cion pulpar” (1952); “Resultados de nuestra expe-
riencia en ortodoncia actual” (1954); “Triple fractura

10

de maxilar superior” (1959)...Va exercir el carrec de
director de I’Hospital Provincial de Palma (1975-81)
i la presidencia del Col-legi Oficial d’Odontolegs de
Balears (1983-87). Entre 1977 1 1986 va dirigir un
dels cursos monografics de doctorat en medicina de
la Universitat Autonoma de Barcelona. Estava en
possessio de diverses condecoracions nacionals i, el
1988, el Consell General de Col-legis d’Odontolegs i
Estomatolegs d’Espanya li va concedir el titol de
col-legiat d’honor.

Va ingressar el 1953 a la nostra Reial Académia,
amb el discurs Estomatopatias viridasicas. Des de
I’any segiient va ocupar la placa de secretari general
perpetu de la institucié fins el 2002, quan va renun-
ciar a seguir després de quaranta-vuit anys d’entrega
plena. Des d’aquest carrec va deixar a 1’académia
una petjada permanent de cura i dedicaci6 exemplars,
lloades per tots els presidents amb qui va col-laborar.
L’any 1958 havia pronunciat el discurs d’inauguracio
de curs, Las bellas artes a través de la estomatologia,
i en nom de la institucid va contestar el d’ingrés del
Dr. Pere Riutord, el 2005. Dos anys abans, coincidint
amb la celebracio dels seus cinquanta anys com a
académic numerari, havia rebut la primera medalla
Dr. Orfila, maxim guardo6 de la nostra casa, de mans
de la ministra de Sanitat i Consum, Sra. Ana Pastor.
En agrair llavors la distincid, va dedicar-la a la seva
esposa Joana com a simbol d’una vida compartida i
venturosa. El matrimoni havia tengut tres fills:
Amelia, mestra; Isabel, psicologa, i Josep Francesc,
cardioleg.

Amb ells, rebi tota la familia Forteza Alberti els
nostres sentiments de condol.

Macia Tomas Salva
Academic numerari
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La terapia bioldgica en las enfermedades reumaticas

A. Juan Mas

Introduccion

La terapia biologica (TB) ha representado una revo-
lucion en el tratamiento de las enfermedades reuma-
ticas. En relacion a la artritis reumatoide (AR) han
sido los primeros farmacos que han superado en efi-
cacia al metotrexato, farmaco que es un referente en
Reumatologia desde la década de los 80 del siglo
pasado. En cuanto a las espondiloartritis o espondilo-
artropatias (ESPs), practicamente no se disponian de
farmacos ttiles a excepcion de los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE), que por otro lado no eran
capaces de enlentecer la evolucion de la enfermedad
en un elevado numero de pacientes. Mencidn aparte
se merece la artritis psoriasica (APS), englobada en
el grupo de las ESPs, donde la TB se ha mostrado
mas eficaz que los tratamientos habituales como el
metotrexato o la leflunomida. El coste de la TB es
muy superior al de los fArmacos tradicionales, si bien
han aparecido estudios de farmaco-economia que
mejora la relacion coste-efectividad; éste dato junta-
mente con la posibilidad de efectos secundarios, des-
conocimiento de su seguridad a largo plazo y distin-
ta respuesta segun el tipo de paciente, han promovi-
do, por parte de un panel de expertos de la Sociedad
Espafola de Reumatologia (SER), un consenso sobre
suuso en AR y en ESPs.

Artritis reumatoide

La AR es una enfermedad autoinmune sistémica de
origen desconocido que se caracteriza por una infla-
macion cronica que puede afectar a diferentes estruc-
turas, principalmente la membrana sinovial. Su pre-
valencia en Espana es del 0,5% de la poblacion adul-
ta; puede presentarse a cualquier edad, aunque lo mas
frecuente es entre los treinta y sesenta afios. La evo-
lucién natural es la aparicion de erosiones 0seas, que
son un signo de fracaso terapéutico ya que su presen-
cia muestra una destruccidon articular dificilmente
recuperable. El diagndstico de una AR establecida y
evolucionada es sencillo, son AR que presentan sufi-
cientes criterios de clasificacién de la American
College of Rheumatology (ACR); el reto diagnoéstico
aparece cuando no se cumplen los criterios suficien-
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tes, es decir en AR de inicio que aun no han mostra-
do los signos y sintomas definitorios de la enferme-
dad, o bien cuando las manifestaciones clinicas arti-
culares son atipicas o destacan las manifestaciones
extraarticulares. La aparicion del metotrexato, y en
especial de la TB, indica la importancia del trata-
miento precoz, ya que se ha demostrado la posibili-
dad de enlentecimiento de la enfermedad y/o parada
de la progresion radioldgica. La evolucion habitual,
sin tratamiento, es hacia la cronicidad con una pro-
gresiva destruccion estructural articular, deterioro
funcional, de calidad de vida, y un aumento de la
morbi-mortalidad.

El tratamiento de la AR ha ido evolucionando a lo
largo de los afios. Persigue varios objetivos como la
disminuciéon de la actividad inflamatoria (dolor y
tumefaccidn articular), mejorar la capacidad funcio-
nal y calidad de vida, el evitar la progresion de la
lesién estructural articular y prevenir las posibles
complicaciones. Los parametros que se utilizan para
objetivar la eficacia de un farmaco en la AR se basan
en parametros clinicos y analiticos, en ensayos clini-
cos habitualmente se usan los criterios de mejoria de
la ACR 20, 50 o 70, segun mejoren un 20, 50 o 70%
una serie de variables. En la practica clinica es habi-
tual calcular el DAS o el DAS28 que engloban datos
de reactantes de fase aguda y evaluacion de la enfer-
medad con parametros clinicos de recuentos articula-
res dolorosos y de tumefaccion.

Los AINE son farmacos muy utilizados para mejo-
rar los sintomas, sin embargo no modifican la evolu-
cion de la enfermedad. Los farmacos que si han
demostrado ser capaces de modificarla o bien enlen-
tecerla, se denominan farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (FAME). Son las
sales de oro, la cloroquina-hidroxicloroquina, la sul-
fasalacina, la leflunomida y el metotrexato (MTX).
La TB también ha demostrado modificar la evolu-
cion de la AR, mejorar el perfil de eficacia de los
FAME y ser ttiles en pacientes refractarios a ellos. El
tratamiento precoz de la AR condiciona un mejor
pronoéstico y la tendencia actual es a administrar el
tratamiento con FAME al diagnosticar la AR, contra-
riamente a la tradicional piramide terapéutica que se
usaba hace afios, segun la cual los fairmacos mas
potentes no se indicaban hasta que la enfermedad ya
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estaba bien establecida. La tendencia actual es a ini-
ciar la TB al fracasar el FAME y existe evidencia, en
el caso de los antagonistas del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF), de su eficacia desde el inicio de
la enfermedad. Segun el consenso de la SER los
FAME mas relevantes, atendiendo a su rapidez de
accion, eficacia clinica, influencia en la evolucion
radioldgica y tolerabilidad, son el MTX, la sulfasala-
zina y la leflunomida. La mayoria de los pacientes
reciben el MTX en algiin momento de la enfermedad
y se asocian a gran parte de los que reciben TB. Se
recomienda que se hayan intentado al menos dos de
los tres FAME citados antes de iniciar la TB, en
monoterapia o asociacion, aunque en situaciones
especiales como alta agresividad de la AR puede ini-
ciarse sin estos requisitos. La dosis de MTX de inicio
suele ser de 7,5 mg a la semana via oral, intramuscu-
lar o subcutanea aumentandose en escalada rapida
hasta 25 mg; la leflunomida se administra via oral a
dosis de 20 mg cada dia; mientras que la sulfasalazi-
na se administra hasta 2-3 gramos cada dia.

En Espaiia tienen aprobada la indicacion en AR 6
farmacos incluidos en el apartado de la TB. Entre los
tres anti-TNF, se encuentran la proteina de fusion con
el receptor soluble (etanercept) y dos anticuerpos
monoclonales (infliximab y adalimumab). El ana-
kinra es la forma humana recombinante del antago-
nista del receptor de la interleucina IL-1. EI rituxi-
mab es un anticuerpo monoclonal, especifico contra
el CD20, molécula expresada en la superficie de las
células B, que produce una deplecion selectiva de
células B de larga duracion y el Abatacept es una pro-
teina de fusion constituida por el receptor CTLA4
unido a IgG humana, que inhibe la unién del B7 con
el CD80, ¢ interfiere asi con la llamada segunda sefal
necesaria para la activacion de los linfocitos T.

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico (75% humano y 25% murino) que se dirige con-
tra la forma soluble y transmembrana del TNF, al
adalimumab acta de forma similar y es un anticuer-
po monoclonal totalmente humano dirigido contra el
TNF-alfa. El etanercept es una proteina dimérica de
fusion recombinante del receptor p75 del TNF-alfa
unido a la porcion Fec de la IgG1 humana, que actia
como inhibicién competitiva de la uniéon del TNF-
alfa con los receptores de la superficie articular. Los
tres anti-TNF han demostrado, en estudios controla-
dos, una alta eficacia en mejorar los parametros cli-
nicos de actividad y producen el enlentecimiento o la
detencion de las lesiones radiograficas en un elevado
porcentaje de pacientes con AR rebeldes al trata-
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miento convencional con FAME. Por otro lado en
pacientes con AR de inicio reciente han demostrado
que el tratamiento precoz con cualquier anti-TNF,
especialmente si se lo combina con MTX, es capaz
de remision duradera en una proporcion de pacientes
considerable, asi como evitar el desarrollo de lesio-
nes radiograficas o de detener su progresion. Este
dato es de especial relevancia al conocerse que la
mayor actividad de la AR se produce durante los pri-
meros anos de la enfermedad.

Estas conclusiones de eficacia clinico-radioldgica
han mostrado su superioridad en comparacion con el
MTX en escalada rapida. Sin embargo no hay datos
que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre otro,
por lo que la eleccion concreta depende del criterio
médico y de las circunstancias particulares de cada
paciente. Por otro lado los distintos anti-TNF presen-
tan una diferente estructura, antigenicidad y mecanis-
mos de accion, por lo que la falta de respuesta a uno
de ellos no indica la ineficacia de otro. Han apareci-
do trabajos que muestran que debe indicarse uno u
otro alternativamente ya que hay datos que demues-
tran que unos pacientes que no han respondido a un
anti-TNF pueden responder satisfactoriamente a otro.
Siguiendo las recomendaciones de la SER, se consi-
dera que los 3 anti-TNF son necesarios y no sustitui-
bles entre si. Se ha establecido que el adalimumab y
el etanercept se pueden administrar en monoterapia
aunque su eficacia es mayor al pautarlos junto con el
MTX a dosis de 15-20 mg cada semana. Los distin-
tos anti-TNF se han asociado con cualquiera de los
FAME, no se conoce exactamente la ventaja de esta
practica aunque pueden ser asociaciones Utiles ante la
presencia de efectos secundarios o intolerancias al
MTX, en estos supuestos la leflunomida es el farma-
co del que se dispone mas informacion.

El anakinra es otro farmaco bioldgico que ha
demostrado su eficacia frente a placebo tanto en su
accion contra los sintomas de la AR como en su pro-
gresion radiografica.

Existe la percepcion generalizada de que su efica-
cia es inferior a los anti-TNF. Estudios no controla-
dos han mostrado su eficacia, y posible superioridad
a los FAME y resto de TBs, en el tratamiento de la
enfermedad de Still tanto del nifio como del adulto,
siendo posiblemente el farmaco de eleccion. Otros
dos nuevos agentes con la indicacion de tratamiento
de la AR son el rituximab, anti-CD20, utilizando
ampliamente en linfomas, y el abatacept, que es una
proteina de fusion constituida por el receptor CTLA4
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unido a IgG humana. En estudios controlados, los
dos farmacos han demostrado su eficacia en pacien-
tes con AR rebelde al MTX, y a fallo de anti-TNF,
tanto por ineficacia como por efectos secundarios.
Estos 3 ultimos agentes son potencialmente ttiles
como TB inicial en pacientes en que esté contraindi-
cado el tratamiento con anti-TNF, como podrian ser
las enfermedades desmielinizantes o la insuficiencia
cardiaca.

No se conoce la posible eficacia de la suma de mas
de un farmaco del grupo de la TB, no recomendan-
dose en ningln caso, incrementando de forma signi-
ficativa la posibilidad de efectos secundarios y de
infecciones.

El objetivo del tratamiento de la AR es conseguir la
remision de la enfermedad, en la actualidad aun se
considera una enfermedad crénica, sin curacion. Sin
embargo la remision es posible en una proporcion
importante de enfermos. Si ésta no es posible se debe
controlar la actividad de la enfermedad lo mejor posi-
ble, buscando los objetivos de alivio sintomatico,
preservacion de la capacidad funcional, tanto para las
actividades cotidianas como las laborales, mantener
la calidad de vida. Se debe pretender enlentecer o
detener la lesion estructural articular y prevenir la
comorbilidad y la mortalidad relacionadas con la AR.

Una vez iniciado el tratamiento con anti-TNF, debe
valorarse el paciente de forma estrecha para detectar
posibles efectos secundarios y evaluarse la respuesta
terapéutica a los 4 meses. En el momento actual no se
dispone de informacion para poder avalar una retira-
da de la TB una vez ésta sea efectiva, debe conti-
nuarse de forma indefinida y realizarse monitoriza-
ciones cada 3-6 meses. En ausencia de respuesta o
pérdida de la misma, el infliximab se puede aumen-
tar la dosis a 5 mg/Kg o bien disminuir el plazo de
administracion a cada 6 semanas, esta posibilidad no
existe con las otras TBs, aunque el adalimumab ha
sido utilizado ocasionalmente de forma semanal.
Otra consideracion a tener en cuente es que si el ritu-
ximab ha sido eficaz y pierde eficacia después de un
ciclo de tratamiento, se puede volver a administrar a
partir de los 6 meses.

Espondiloartropatias

Las ESPs son un grupo heterogéneo de enfermeda-
des reumaticas que comparten unas caracteristicas
inmunogenéticas, destacando una predisposicion por
ser portador del HLA-B27, clinicas, radioldgicas y de
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buena respuesta al tratamiento con AINE . Se inclu-
yen en este grupo la espondilitis anquilosante (EA),
las artritis reactivas, la artritis psoriasica (APS), la
artritis asociada a las enfermedades inflamatorias
intestinales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa),
un subgrupo de la artritis crénica juvenil
(Espondilitis anquilosante juvenil) y las ESP indife-
renciadas, que no cumplen criterios de ninguna de las
entidades citadas con anterioridad, aunque se sabe
que muchas pueden ser un estadio precoz y se defini-
ran con el tiempo.

Se considera que la prevalencia de las ESPs oscila
entre el 0,1 y 2°5% de la poblacion, presentando mar-
cadas diferencias segun la raza y el ambito geografi-
co estudiados. La evolucion clinica de las ESPs suele
mostrar una tendencia a anquilosis, discapacidad y
deterioro de la calidad de vida. Entre las manifesta-
ciones clinicas las localizaciones mas frecuentes son
el raquis y las articulaciones sacroiliacas (sindrome
pelvi-raquideo). Cuando afectan a las articulaciones
periféricas suelen tener preferencia por las articula-
ciones de las extremidades inferiores, de forma oli-
goarticular y asimétrica.

En general cualquiera de las ESPs puede presentar
manifestaciones extraarticulares, siendo la uveitis la
mas frecuente, y otras como uretritis, colitis, lesiones
cutaneas, lesiones cardiacas (en forma de bloqueos
cardiacos o insuficiencia aortica), fibrosis apical pul-
monar u osteoporosis, entre otras.

El control de la evolucion de las ESPs se realiza con
tests que analizan preguntas de actividades diarias,
los mas utilizados son el BASDALI, asi como valora-
cion de los reactantes de fase aguda, valoracion glo-
bal y recuento de entesitis. En relacion a la APS,
especialmente en la forma poliarticular, se utilizan
medidores similares a la AR.

El tratamiento de la EA se basa fundamentalmente
en el uso de farmacos AINE vy terapia fisica. Existe
escasa evidencia sobre la eficacia de los FAME como
el MTX, la leflunomida, las sales de oro, los anti-
malaricos u otros en las ESPs. Existen datos que
orientan que quizas la sulfasalazina sea parcialmente
eficaz en las manifestaciones periféricas articulares
de la EA. Algunos estudios demuestran que el MTX,
la ciclosporina, la sulfasalazina y la leflunomida son
eficaces en el tratamiento sintomatico de las formas
periféricas de la APS, sin embargo ninguno de ellos
parece ser beneficioso en la progresion del dafo
estructural.
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Un ntimero importante de pacientes afectos de
ESP no responde a los AINE ni a los FAME.
Durante los altimos afios han aparecido distintos
estudios controlados en pacientes con EA y APS
que han demostrado el beneficio clinico de los
anti-TNF. Los tres anti-TNF, infliximab, adalimu-
mab y etanercept han demostrado ser eficaces
tanto en el tratamiento de la EA como en la APS y
en la actualidad estan aceptados para su trata-
miento en pacientes refractarios a la terapia con-
vencional. Las dosis terapéuticas son iguales a las
de la AR a excepcion del infliximab que se pauta
a una dosis de 5 mg./kg. Ninguno de ellos ha pre-
sentado una superioridad sobre los demas, la indi-
cacion dependera del criterio clinico y de circuns-
tancias especiales. Sin embargo parece ser que los
anticuerpos monoclonales (infliximab y adalimu-
mab) son mas eficaces en las ESPs relacionadas
con enfermedad de Crohn o en las uveitis. En las
ESPs, a diferencia de la AR, el anti-TNF se suele
prescribir en monoterapia, a excepcion de la APS
donde suele pautarse conjuntamente con MTX,
aunque no hay evidencia clara de mayor eficacia
ni disminucién de toxicidad.

El objetivo ideal del tratamiento en la EA es
conseguir la remision de la enfermedad. Al ser un
objetivo demasiado ambicioso en muchos pacien-
tes, se intentara reducir al minimo la inflamacién
para mejorar la artritis, entesitis, rigidez raquidea,
articular periférica y mantener en la medida de lo
posible la capacidad funcional y la calidad de
vida. Obviamente, controlar el dafio estructural
seria otro objetivo deseable, aunque existe contro-
versia de qué farmacos son capaces de conseguir-
lo, tnicamente algun ensayo clinico ha mostrado
datos que indican una parada de la evolucion
radiologica caracteristicas de las ESPs. Los proto-
colos clinicos actuales tienen la prioridad de un
diagnostico precoz ya que se ha objetivado una
mejoria en el prondstico tras un tratamiento ade-
cuado desde el inicio de la enfermedad.

La indicacion de la TB en las ESPs depende de
la enfermedad de que se trate y de las manifesta-
ciones clinicas que se presenten. Si la raquialgia
inflamatoria es la principal manifestacion, deben
haberse ensayado al menos dos AINEs con poten-
cia antiinflamatoria conocida, a dosis plenas, al
menos durante tres meses, sino presenta toxicidad
o contraindicacion. El fallo de respuesta a este tra-
tamiento se valora segun aumento de reactantes de
fase aguda (VSG y PCR), resultado del BASDAI,
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presencia de rigidez raquidea y valoracion global
del paciente. Si ademas han aparecido manifesta-
ciones articulares periféricas debe haberse utiliza-
do sulfasalazina a dosis de 2-3 g/dia durante al
menos 3 meses. Es recomendable practicar infil-
traciones con glucocorticoides locales si las mani-
festaciones son mono u oligoarticulares, asi como
en las entesitis o dactilitis. Se considera fracaso
terapéutico si persiste artritis o entesitis con
aumento de reactantes de fase aguda y una dismi-
nuida valoracion global del paciente.

En relacién a la APS con manifestaciones poliar-
ticulares se recomienda al menos uno de los
FAME habitualmente usado ante esta indicacion,
nos referimos al MTX a dosis de al menos 20-25
mg. /semana, sulfasalacina 2-3 gr./dia, ciclospori-
na A 3-5 mg./Kg./dia o leflunomida 20 mg./dia al
menos durante 3 meses.

Existen otras indicaciones de TB en las ESPs, se
trata de pacientes determinados donde, aun
habiéndose logrado el objetivo terapéutico, se
objetive progresion radioldgica o una afectacion
de una articulacién o entesis que provoque una
marcada impotencia funcional, asi como aparez-
can manifestaciones extraarticulares no controla-
das como la uveitis anterior aguda de dificil con-
trol o de repeticién, o manifestaciones cutaneas,
como por ejemplo psoriasis extensa, refractarias a
los tratamientos habituales.

Al igual que en la AR, un farmaco anti-TNF
puede ser eficaz ante el fracaso de otro, tampoco
se dispone de informacion de la posibilidad de
espaciamiento del tratamiento o retirada una vez
éste es efectivo, recomendandose continuar la
pauta eficaz de forma permanente.

Conclusion

La terapia bioldgica ha representado un avance
significativo en el tratamiento de varias enferme-
dades reumaticas como la artritis reumatoide y las
espondiloartropatias. El elevado coste de estos
farmacos, asi como la posibilidad de aparicion de
efectos adversos, aconsejan un conocimiento
exhaustivo de tales enfermedades, asi como de las
indicaciones precisas en los pacientes que las
padecen. El tratamiento precoz tanto de la AR
como de las ESPs mejora el prondstico y dismi-
nuye la progresion radiologica que es la marca de
la evolucion de tales enfermedades.
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Es recomendable seguir un protocolo consensua-
do tanto en la indicacion de la TB como en el
seguimiento de la respuesta clinica y en la detec-
cion precoz de efectos secundarios, por tales razo-
nes estos pacientes deben ser estudiados en unida-
des especializadas en estas enfermedades reumati-
cas de forma estrecha e individualizada.
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Inmunoterapia en hematologia
J. Besalduch

Introduccion

Desde la introduccion de la administracion de la
inmunoglobulina anti-D para profilaxis de la isoin-
munizacion Rh del recién nacido, en madres Rh
negativas, no ha existido ninguin tratamiento inmuno-
logico efectivo en Hematologia hasta la aparicion de
los anticuerpos monoclonales, dirigidos contra epito-
pes de células tumorales.

El primer farmaco que ha abierto un camino para el
tratamiento de las enfermedades hematologicas es el
rituximab, un anticuerpo monoclonal hibrido de raton
y humano fabricado por ingenieria genética. A partir
de este, existe una larga lista de anticuerpos mono-
clonales (ACMO) disefiados para incidir en células
que poseen un determinado antigeno contra el cual
van dirigidos.

Existen dos ACMO’s aprobados antes que el rituxi-
mab; el ortoclone CD3 para evitar el rechazo de los
trasplantes de organos y el Reo-Pro, dirigido contra
las glicoproteinas de membrana GP2a/3b de las pla-
quetas en la angioplastia.

Desde entonces disponemos de unos 14 ACMO’s
dirigidos al tratamiento de diversas patologias.

Rituximab

ACMO de actividad anti-CD20. Molécula quiméri-
ca de raton y hombre. Se une a los receptores de
membrana de las células con CD 20 produciendo su
destruccion. El mecanismo de apoptosis parece liga-
do a la actividad del complemento de la accion natu-
ral killer (NK).

Los estudios clinicos disponibles indican que unido
a la quimioterapia convencional produce un porcen-
taje mayor de respuestas si lo comparamos s6lo con
la quimioterapia. Esta accién es especialmente
importante en el ambito de los linfomas foliculares,
linfomas del manto, la leucemia linfatica cronica y
linfomas difusos de célula grande. Esta ventaja tam-
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bién se observa en las curvas de supervivencia global
y en las de supervivencia libre de recidiva.

Otra area de investigacion, en la que el rituximab
ha demostrado su utilidad, es en el mantenimiento de
la respuesta. Asi se ha visto que en linfomas folicula-
res, en un estudio aleatorizado entre mantenimiento
con rituximab una vez conseguida la respuesta y abs-
tencion terapéutica, la rama de mantenimiento con
rituximab obtenia significativamente mayor supervi-
vencia.

En ciertas enfermedades benignas hematologicas
también se ha utilizado el farmaco para obtener remi-
siones, al fallar los tratamientos de primera linea. Se
ha utilizado en pacientes con Parpura trombocitopé-
nica idiopatica (PTI), anemia hemolitica autoinmune
(AHAI), sindrome de Evans y en hemofilicos con
inhibidores.

Todas estas patologias son de caracter autoinmune.
Se piensa que la inhibicion de los linfocitos B pudie-
ra frenar la respuesta inmune hacia los tejidos del
propio organismo.

Otra patologia en la que el Rituximab se ha encon-
trado efectivo es el la purpura trombdtica tromboci-
topénica (PTT). Se ha utilizado en pacientes refracta-
rios a las plasmaféresis y recambios plasmaticos.

Ibritumomab (Zevalin)

Se trata de un ACMO de especificidad anti-CD20
unido a un isotopo radiactivo (Itrio 90), mediante el
tiutexano. Este isotopo radiactivo emite radiacion
beta que origina un fuego cruzado hacia el tumor en
donde se ha adherido el ACMO. Al ser una radiacion
beta permite su utilizaciéon en régimen ambulatorio
sin peligro de irradiacion para las personas que con-
viven con el paciente. Hace que los tejidos normales
queden sin dafiar y en comparacion con la irradiacion
exogena permite dirigir la irradiacion hacia los teji-
dos tumorales exclusivamente.

Esta aprobado para el tratamiento de los linfomas
foliculares en segunda linea
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Mepoluzimab

El sindrome hipereosinofilico (SHEO) no tenia un
tratamiento eficaz a pesar de la respuesta parcial a los
corticoides en algunos pacientes, hasta la aparicion
del Imatinib (inhibidor especifico de una serie de
tirosin-quinasas). Sin embargo este efecto terapéutico
solamente se produce en aquellos SHEO que presen-
tan la fusion del gen del receptor del factor derivado
de las plaquetas (PDGFR) con el gen FIPILI del cro-
mosoma 4, que codifica una tirosin —quinasa andma-
la. En aquellos pacientes de SHEO sin dicho reorde-
namiento, el ACMO mepoluzimab, dirigido contra la
interleuquina 5, produce respuestas que hacen posi-
ble la reduccion o suspension del tratamiento con
corticoides.

Eculizumab

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es
una enfermedad adquirida de escasa incidencia, que
en general es grave y cursa con anemia hemolitica
cronica con crisis agudas, trombosis venosa y aplasia
medular. El eculizumab es un ACMO humanizado
que se une a la proteina C5 del complemento impi-
diendo su separacion en C5a y C5b previniendo la
generacion del complejo terminal C5b-9, que es res-
ponsable de la lisis de los hematies afectados por esta
alteracion. Es altamente eficaz en la prevencion de
las crisis hemoliticas, aunque tiene dos inconvenien-
tes, uno su gran coste econdémico, ya que debe darse
de forma continuada y otro que los enfermos que lo
reciben son mas susceptibles a infecciones meningo-

Inmunoterapia en Hematologia

coccicas, siendo imprescindible la vacunacion antes
de comenzar el tratamiento. Antes de la aparicion de
este farmaco el tratamiento de la HPN se basaba en
las transfusiones periddicas o el trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos, que esta reservado
en los casos de pacientes jovenes que disponen de un
donante.

Se encuentra en fase de investigacion el galiximab
para tratar el linfoma folicular y el lumiliximab para
la leucemia linfatica croénica.
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Terapéutica bioldgica en la enfermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa

C. Dolz

Concepto

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa son
las dos enfermedades que se agrupan, por sus simili-
tudes, bajo el término genérico de enfermedad infla-
matoria intestinal (EII).

La preocupacion social por ambas enfermedades se
ha acrecentado en los ultimos afios dado que, no
conociéndose sus causas, afectan a individuos jove-
nes a los que incapacitan desde el punto de vista
social y deterioran gravemente su calidad de vida.

Ambas enfermedades son la consecuencia de una
inflamacion cronica del tubo digestivo de causa des-
conocida, aunque se sospecha que, bajo la influencia
de ciertos factores genéticos y algunos factores
ambientales, se desencadena una respuesta autoinmu-
nitaria de caracter cronico y progresivo en la totali-
dad del organismo, aunque de modo predominante en
el tubo digestivo.

Aunque ambas enfermedades inflamatorias intesti-
nales (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) pue-
den aparecer a cualquier edad, el 30% de los casos se
inician entre los 10 y los 19 afios y la mayoria entre
los 15 y los 35 afios. La edad media en la cual se esta-
blece el diagndstico es de unos 27 afios, por lo que
debe considerarse como una enfermedad de personas
jovenes.

En cuanto a la presencia de la enfermedad en rela-
cion al sexo, no hay diferencia significativa entre el
femenino y el masculino. En los europeos descen-
dientes de judios la posibilidad de padecer una enfer-
medad inflamatoria intestinal es unas cinco veces
mayor que en el resto de la poblacion, asi como tam-
bién en los que tienen un antecedente familiar cerca-
no: entre aquellos individuos en los que tanto el padre
como la madre padecen o padecieron la enfermedad,
la posibilidad de suftrirla es del 50%. Para los que
viven en areas urbanas o en un pais industrializado,
se incrementa la probabilidad de sufrir una enferme-
dad inflamatoria intestinal.
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A pesar de las similitudes patoldgicas entre ambos
tipos de enfermedad inflamatoria intestinal, existen
algunas diferencias. Mientras que en la enfermedad
de Crohn la inflamacion de la mucosa puede aparecer
en cualquier lugar del tubo digestivo, desde la boca
hasta el ano, y extenderse desde la mucosa hasta las
capas mas profundas de la pared, en la colitis ulcero-
sa la inflamacion se limita estrictamente a la capa
mucosa de la pared del colon y del recto.

La enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa com-
parten los siguientes sintomas y signos:

- Diarrea cronica, causada por la inflamacion de la
mucosa en las areas afectadas.

- Dolor abdominal célico, debido a las dificultades
que presenta el paso de su contenido a través de seg-
mentos en los que la pared intestinal se encuentra
engrosada o a alteraciones en el peristaltismo intesti-
nal.

- Sangre en las heces.

- Astenia relacionada con la anemia por la pérdida de
sangre en las heces.

- Fiebre en los casos graves con intensa reaccion
general del organismo ante la autoagresion inmunita-
ria. Ademas, en la enfermedad de Crohn, la inflama-
cion de la pared del intestino delgado dificulta la
absorcion a su través de los alimentos convertidos en
nutrientes, lo que contribuye a la pérdida de peso.

A pesar de estas similitudes sintomaticas existen
claras diferencias entre enfermedad de Crohn y la
colitis ulcerosa:

- En la enfermedad de Crohn, aunque las lesiones
predominan en la porcién mas distal del intestinal
delgado (el ileon) e incluso en la mas proximal del
colon, no obstante pueden aparecer en cualquier
lugar del tubo digestivo, desde la boca al ano. Las
zonas de la pared intestinal afectadas por la inflama-
cion, en las que se desarrollan ulceras, se extienden
discontinuamente por la mucosa digestiva, a modo de
segmentos separados por areas sanas.
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- En la colitis ulcerosa, por el contrario, la inflama-
cion, en la que pueden desarrollarse tlceras pequetias
que sangran, solo afecta al colon y al recto, se limita
a la mucosa y se extiende de modo continuo, y no en
forma de islotes por lo general.

Bases terapéuticas

El tratamiento de la enfermedad lo constituyen una
serie de farmacos que de forma secuencial se intro-
ducen en funcion de la gravedad de la enfermedad.
En el primer nivel de tratamiento se incluyen el acido
S-aminosalicilico, algunos antibioticos como el
metronidazol, el ciprofloxacino y esteroides de libe-
racion topica o ileal como la budesonida. En el
segundo nivel de tratamiento se incluyen los cortico-
esteroides, la azatioprina, la 6-mercaptopurina y el
methotrexate. Hasta hace s6lo una década el tercer
nivel lo constituia el tratamiento quirirgico rescecti-
vo. En la actualidad el tercer nivel lo ocupan un con-
junto de farmacos denominados “bioldgicos” consti-
tuidos los inhibidores de factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y los inhibidores de las moléculas de
adhesion de leucocitos. (Figura 1 y Figura 2)

Tratamiento de mantenimiento de la
remision

Una vez se consigue la remision del brote de acti-
vidad en la EII, el objetivo terapéutico debe orientar-
se hacia un mantenimiento de la remision. En este
sentido, no se ha demostrado que ninguno de los far-

A

Tratamiento W
quirurgico |

Corticoides,
inmunosupresores

5-ASA, antibioticos,
corticoides topicos

Figura 1. Piramide terapéutica clasica
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macos utilizados en el primer nivel terapéutico sea
eficaz en la Enfermedad de Crohn, aunque el acido 5-
aminosalicilico podria ser util a dosis de 4 gr/ dia en
determinados casos. Por el contrario, el acido 5-ami-
nosalicilico es eficaz definitivamente en el manteni-
miento de la remision en la colitis ulcerosa.

En el segundo nivel terapéutico, el Ginico grupo de
farmacos que se ha demostrado eficaz para mantener
en remision la actividad, tanto de la Enfermedad de
Crohn como de la colitis ulcerosa, son los inmuno-
moduladores.

La practica tradicional de tratamiento de la EII,
consiste en tratar con los farmacos con menor efica-
cia pero con mejor perfil de seguridad. Es decir, ir de
menos a mas. Utilizando los corticoides para conse-
guir la remision de los brotes de actividad que no se
consiguen controlar con los farmacos de primer nivel
terapéutico.

Actuacion sobre la historia natural

Los objetivos tradicionales del tratamiento de la
enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa han sido la
induccién y el mantenimiento de la remision de la
actividad inflamatoria. La introduccion del trata-
miento bioldgico ha suscitado la posibilidad de modi-
ficar la historia natural de ambas enfermedades,
modificando de forma significativa parametros tales
como la dependencia a los corticoides, la duracion de
la enfermedad en la mucosa intestinal, la reduccion

Terapia biolégica

Corticoides,
inmunosupresores

5-ASA, antibioéticos,
corticoides toépicos

Figura 2. Piramide terapéutica actual.
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en la hospitalizacion y la necesidad de tratamiento
quirdrgico.

Tratamiento biolégico

Los agentes bioldgicos son anticuerpos creados
para atacar componentes especificos de la cascada
inflamatoria que aparece en la Enfermedad de Crohn
y en la colitis ulcerosa. Los estudios pilotos randomi-
zados y controlados han demostrado que cuatro far-
macos pueden ser eficaces en el tratamiento de la
Enfermedad de Crohn, unos ya se han comercializa-
do, otros pueden serlo proximamente. Estos farmacos
son tres inhibidores del factor de necrosis tumoral
(TNF): (infliximab, adalimumab y certoluzimab) y
una o-4 integrina inhibidor de la molécula de adhe-
sion de leucocitos (natalizumab). En la colitis ulcero-
sa, el infliximab es el Ginico farmaco que ha mostrado
efectividad en el mantenimiento y remision de la
colitis ulcerosa leve o moderada.

La literatura médica mas relevante que refrenda
estas indicaciones es la siguiente:

Infliximab en la Enfermedad de Crohn. Lancet.
2002

Infliximab 1 ano

significacion
5m g /[kg (0,26 semanas + 29% P < 0,007
mantenimiento)

Placebo 9%

Infliximab en la colitis ulcerosa. N Engl J Med.
2005

Infliximab 1 afio

significacion

Sm g /kg (0,26 semanas + 45% P < 0,001
mantenimiento)
Placebo 20%

Adalimumab en la Enfermedad de Crohn mode-
rada o grave. Gastroenterology. 2007
Adalimumab

40 mg sc. / semana 36%
Placebo 12%

significacion

P < 0,001

Cetrolizumab en la Enfermedad de Crohn. N Engl
J Med. 2007

Cetrolizumab 6 meses
400 mg / 4 semanas 48%
Placebo 29%

significacion
P < 0,001

Natalizumab en la Enfermedad de Crohn. N Engl
J Med. 2005

Infliximab 1 ano

significacion
5m g /[kg (0,26 semanas + 29% P < 0,007
mantenimiento)

Placebo 9%
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Es decir, en la Enfermedad de Crohn se ha demos-
trado que el infliximab, el adalimumab son eficaces
tanto en la induccién como en el mantenimiento de la
remision. Mientras que el cetrolizumab y el natalizu-
mab pueden ser eficaces en el mantenimiento de la
remision en brotes de actividad de intensidad mode-
rada o grave. Sin embargo, la bibliografia que susten-
ta todo ello es mas consistente y amplia con inflixi-
mab y con adalimumab.

En la colitis ulcerosa el tnico agente bioldgico efec-
tivo en la induccion y mantenimiento de la remision,
es el infliximab en brotes de actividad moderada o
grave.

A dia de hoy, en Espafa, los Unicos farmacos
comercializados son infliximab y adalimumab. Los
resultados de eficacia, entre ambos farmacos, en la
Enfermedad de Crohn en -“naive patients”- son equi-
parables a corto plazo, a largo plazo, probablemente
en la enfermedad fistulizante y en su perfil de seguri-
dad. La principal diferencia residiria en la via de
administracion, intravenosa en infusion de 2 horas
cada 8 semanas para el infliximab, y subcutanea cada
2 semanas para el adalimumab.

Infliximad y Adalimumab. Dosis y via de adminis-
tracion

Dosis de | Dosis de | Via de
induccion mantenimiento administracion

LEEHAUR TN 160,80 mg (0,4 40m g/ cada 2 Subcutanea
Semanas

Inmugenicidad creada por el tratamiento
biolégico

Los anticuerpos anti-TNF crean inmunogenicidad,
dada su condicion de proteinas exdgenas. Ello se tra-
duce en la formacion de autoanticuerpos dirigidos
contra los anti-TNF. Con el paso del tiempo, estos los
anti-TNF ven reducida su eficacia y se aumenta la
probabilidad de reacciones post infusionales al infli-
ximab. Para evitar estos dos efectos colaterales se ha
recomendado la administracion, de forma concomi-
tante, de azatioprina o 6-mercaptopurina. Sin embar-
go, recientemente se han descrito algunos casos de
linfoma hepato esplénico en pacientes afectos de
Enfermedad de Crohn en edad pediatrica, que recibi-
an tratamiento concomitante con infliximab e inmu-
nosupresores. Una alternativa a la utilizacion simul-
tanea de inmunosupresores puede ser el mantener un
programa estable de infusion de anti-TNF, que se
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estableceria en 8 semanas para infliximab y 2 sema-
nas para el adalimumab.

La inmunogenidad puede conllevar la pérdida de
eficacia del infliximab. Antes de considerar este
hecho como verdadero, debe descartarse una serie de
circunstancias como: la ausencia de actividad infla-
matoria de forma cierta, las formas de enfermedad
estenoticas, sintomas relacionados con sindrome del
intestino corto, o inclusive el sindrome del intestino
irritable. Para los casos de verdadera disminucion,
pérdida o acortamiento del periodo de eficacia a la
terapéutica bioldgica, la estrategia recomendada es el
aumento de la dosis a 10 mg/Kg o bien disminuir el
periodo de infusion a 4 o 6 semanas. Otra opcion en
estos casos, al igual que para los pacientes que pre-
sentan reacciones postinfusionales al infliximab, es la
introduccion de un anticuerpo anti-TNF diferente, el
adalimumab a dosis e intervalos estandar. En aquellos
pacientes que no responden, de entrada al tratamien-
to con infliximab, es probable que tampoco lo hagan
con adalimumab.

Bases para situar en el tercer nivel tera-
péutico a los agentes biolégicos

Existen tres factores que favorecen que los agentes
bioldgicos se sitlien en el tercer nivel terapéutico en
la EII. El primer factor es perfil de seguridad en su
utilizacion a largo plazo. El segundo es el coste eco-
némico. El tercero es el que ni mucho menos todos
los pacientes van a necesitar el tratamiento con far-
macos biologicos, a lo largo de su vida, para tener un
control satisfactorio de su EII.

El tratamiento con inhibidores del factor de necro-
sis tumoral o se asocia a un riesgo superior de infec-
ciones oportunistas, entre las que destacan la tuber-
culosis y la infeccién por pneumocystis. También
existe un riesgo pequeilo, pero superior al riesgo nor-
mal de desarrollar linfoma. De forma ocasional, se
han comunicado casos de linfoma de células T con
infliximab y leucoencefalopatia multifocal progresi-
va con natalizumab.

Bases para situar en un nivel terapéutico
precoz a los agentes bioldgicos

La hipodtesis que sustentaria esta estrategia se
cimentaria en que los agentes bioldgicos serian capa-
ces de modificar en sentido positivo la historia natu-
ral de la enfermedad, produciendo una mejoria de la
dependencia a los corticoesteroides, reduciendo la
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necesidad de intervenciones quirurgicas y promo-
viendo una curacion de la enfermedad en la mucosa
intestinal. En la artritis reumatoide, la estrategia de
introducir la terapia bioldgica de forma precoz, ha
demostrado una mejoria clinica funcional de los
pacientes y una disminucion de las lesiones radiolo-
gicas al cabo de 1 y 2 afios de tratamiento. En nifios
afectos de Enfermedad de Crohn, esta emergiendo
informacion que indicaria que el tratamiento precoz
con agentes bioldgicos en fases iniciales de la enfer-
medad, podria mejorar la historia natural. También en
adultos afectos de enfermedad de Crohn vy tratados
con farmacos biologicos, los resultados podrian ser
mejores si se tratan a pacientes con enfermedad infe-
rior a 2-3 afios de evolucion, que si se tratan pacien-
tes con una mayor duracion de la enfermedad. Esta
linea argumental se sustenta en pocos estudios y los
datos no tienen un periodo evolutivo suficiente para
soportar de forma concluyente la tesis que tratar a los
pacientes de enfermedad de Crohn de forma precoz
con terapia biologica presenta ventajas sobre la histo-
ria natural de la enfermedad.

Enfoque racional del tratamiento biolégi-
co

Se puede opinar que la estrategia de iniciar el trata-
miento biologico de forma precoz puede ofrecer un
beneficio en aquellos pacientes que un riesgo eleva-
do de presentar una evolucion desfavorable de forma
rapida. La prediccion de un curso desfavorable ante
un paciente que presenta debut de su enfermedad,
equivale a adivinar la historia personal de la enfer-
medad en un paciente dado. A nadie se escapa que
esta tarea de prediccion no esta resuelta hoy en dia,
pues permanece sujeta a multiples factores endoge-
nos y exogenos. Se podria apuntar como posibles fac-
tores de evolucion desfavorable la necesidad de cor-
ticoesteroirdes a dosis elevadas o la pancolitis grave
en el debut de la enfermedad, mas de dos episodios
de ingreso hospitalario por crisis de actividad duran-
te un periodo de un afo, la corticodependencia per-
manente a los 12 meses de diagnosticarse la enfer-
medad, la ausencia de control clinico a pesar de tra-
tamiento intensivo durante los primeros 12 meses de
la enfermedad. En consecuencia, aquellos pacientes
en los que concurran algunos de estos factores, podri-
an ser candidatos a iniciar tratamiento con farmacos
biologicos precozmente, soslayando niveles interme-
dios de tratamiento

Por el contrario, aquellos pacientes que puedan con-
trolarse con los farmacos del primer nivel de trata-



Medicina Balear- Vol.23, nim. 3, 2008

miento, aquellos que se controlarian con inmunosu-
presores o aquellos que puedan precisar de forma
muy ocasional y esporadica corticoesteroides no seri-
an candidatos a recibir tratamiento bioldgico de
forma precoz.

El refinamiento estratégico terapéutico consistiria
en adivinar, con alta precision, aquellos pacientes que
fueran a sufrir una EII grave y proceder a adminis-
trarles el tratamiento bioldgico de forma precoz,
puesto que podrian modificar la historia natural de la
enfermedad. Esta prediccion clinica constituye un
reto candente, que nos plantea la enfermedad de
Crohn y la colitis ulcerosa a los gastroenterologos.
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Terapéutica bioldgica en la psoriasis

A. Vila, R. Taberner, C. Nadal

Introduccion

La psoriasis es una enfermedad cutanea inflamatoria
cronica que afecta al 2% de la poblacion y supone un
importante impacto fisico y emocional en la calidad
de vida de los que la padecen. Se acompana de una
artropatia psoriasica entre el 5 y el 36% de los casos
y hasta un 25% de los pacientes presentan una pso-
riasis moderada o grave que requiere tratamiento sis-
témico o con fototerapia!. Hasta el momento no hay
ningln tratamiento curativo; por tanto, el propdsito
es minimizar la extension y la gravedad de la enfer-
medad hasta el punto que no altere sustancialmente la
calidad de vida del paciente. Los tratamientos sisté-
micos clasicos disponibles (metrotexato, acitretina y
ciclosporina) y la fototerapia se asocian a potenciales
efectos secundarios graves, sobre todo en tratamien-
tos prolongados, y por ello se utilizan de forma rota-
toria, combinada o secuencial, para disminuir el ries-
go de toxicidad. La terapia biologica es el ultimo
eslabon terapéutico incorporado y ha supuesto, en
cierta forma, una revolucion en cuanto al modo de
enfocar el manejo de los pacientes.

Etiopatogenia de la psoriasis

La psoriasis es una enfermedad multifactorial, en la
que intervienen la accion conjunta de numerosos
genes y una serie de factores desencadenantes (estrés,
infecciones, farmacos, factores hormonales,...) capa-
ces de propiciar o exacerbar un brote previo de pso-
riasis en los individuos predispuestos. Los mecanis-
mos patogénicos por los cuales la situacion previa
daria lugar a la psoriasis clinica son parcialmente
conocidos y se ha reconocido el papel de las células
T como principales efectoras en la patogenia de la
enfermedad, de modo que actualmente existe cierta
unanimidad en considerar la psoriasis como una
enfermedad inmunologica mediada por células T. El
resultado final de la reaccion inmune celular da lugar
a una hiperproliferacion epidérmica y queratiniza-
cion alterada, angiogénesis y proliferacion vascular,
asi como a una infiltracion por células inflamatorias,
que en la clinica se traduciria en la formacion de la
placa de psoriasis.
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Formas de valoracion de la psoriasis

En la tltima década se han realizado numerosos
estudios clinicos de fase I-III con farmacos biologi-
cos para la psoriasis. Los indices mas utilizados para
analizar la respuesta al tratamiento son el PASI
(Psoriasis Area and Severity Index), la evaluacion del
PGA (Physician’s Global Assessment) y el indice de
calidad de vida dermatologico (DLQI: Dermatology
Life Quality Index). E1 PASI es un valor numérico
que oscila entre 0 y 72 y mide el porcentaje de super-
ficie afectada, la descamacion, el eritema y la infil-
tracion de las lesiones. Permite evaluar el grado de
afectacion, la respuesta al tratamiento y monitorizar
la evolucion del paciente con el tiempo y su respues-
ta a diferentes tratamientos, y hoy en dia se ha con-
vertido en el “patron oro” de los ensayos clinicos. En
la mayoria de los estudios clinicos realizados con far-
macos biologicos se define el PASI superiora 10 6 12
como criterio de inclusion definitorio de una psoria-
sis moderada a grave. El objetivo principal de los
estudios es conocer el porcentaje de pacientes que
alcanza por lo menos el 75% de mejoria de su PASI
(PASI 75).

Indicaciones y contraindicaciones

Los farmacos biologicos aprobados para el trata-
miento de la psoriasis son efalizumab, infliximab,
etanercept y adalimumab. Estan indicados en pacien-
tes adultos con una psoriasis en placas moderada o
grave, que no han respondido o que tienen contrain-
dicada, o no toleran, otra terapia sistémica, incluyen-
do ciclosporina, metotrexato o PUVA. Las contrain-
dicaciones son las mismas que para las enfermedades
reumatologicas.

Efalizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado
antiCD11a que interfiere en la union LFA-1/ICAM-1,
la cual ocurre en diversos puntos del mecanismo
patogénico de la psoriasis. Ello se traduce en un blo-
queo de la activacion de linfocitos T “virgenes” en el
ganglio, pero también, interfiere en la circulacion y
migracion de los linfocitos T efectores de memoria a
la piel, bloquea la reactivacion de dichos linfocitos T
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en el foco inflamatorio e interfiere en la adhesion del
linfocito T con el queratinocito en la epidermis.

Es el tGnico farmaco biologico que se dispensa de
forma ambulatoria. Es autoadministrado por el
paciente de forma subcutanea. La primera dosis es de
0"7 mg/kg y después de 1 mg/kg semanalmente, hasta
la semana 12 en la que se evalua la respuesta. Si ésta
no es la esperada, se debe suspender el tratamiento,
con un solapamiento con el nuevo farmaco que se
indique para prevenir un posible rebote de la enfer-
medad. En pacientes con buena respuesta se manten-
dra el tratamiento, aunque también cabe la posibilidad
de suspenderlo en cualquier momento, y reiniciarlo
tras la reaparicion de la enfermedad dado que la tasa
de respuesta posterior es similar a la inicial. Se debe
realizar una analitica basica mensual durante los tres
primeros meses y luego cada tres meses durante el tra-
tamiento continuado.

Respecto a la eficacia del farmaco, los estudios ini-
ciales realizados en mas de 3500 pacientes han
demostrado que el porcentaje de pacientes que alcan-
zan un PASI > 75 es de entre un 22 y un 39% (frente
aun 2 y un 5% en el grupo placebo) y el PASI > 50 se
obtiene entre un 52 y un 61% (frente a un 14 y un 16%
en el grupo placebo), con grados de eficacia obtenidos
en el PGA y en los cuestionarios de calidad de vida
similares. Las diferencias son significativas en rela-
cion a placebo ya entre la semana 2 y 42-6. En el estu-
dio CLEAR el tiempo medio de recidiva, tras la sus-
pension de efalizumab, es de 58 dias y el retratamien-
to durante 12 semanas restablece el control de la
enfermedad, con una mejoria media del PASI del
62°3%¢6. Un estudio realizado a lo largo de tres afios
ha demostrado que en terapia continua efalizumab
mantiene la respuesta ¢ incluso puede mejorar con el
tiempo’.

Los estudios clinicos y la experiencia tras su comer-
cializacion han demostrado que se trata de un farma-
co seguro, aunque los datos son mas limitados en tér-
minos del nimero de pacientes tratados y la duracion
del tratamiento que los disponibles sobre las terapias
con anti-TNF. Es un farmaco bien tolerado, no hepa-
totoxico ni nefrotdxico, y con un bajo riesgo de efec-
tos adversos graves. Respecto al riesgo de infeccio-
nes, los analisis de seguridad a largo plazo demuestran
que no aumenta su incidencia comparado con place-
bo. Si aparecen, suelen ser leves y no requieren inte-
rrumpir el tratamiento. No se ha detectado evidencia
de infecciones oportunistas ni de reactivacion de la
tuberculosis. En los diferentes estudios, la incidencia
de neoplasias malignas fue similar en las cohortes de
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efalizumab y de placebo. Durante las primeras sema-
nas de tratamiento puede aparecer un cuadro pseudo-
gripal autolimitado. También pueden detectarse alte-
raciones hematologicas frecuentes como leucocitosis
y linfocitosis; y mas raras como la plaquetopenia, que
suele aparecer entre la semana 8 y 12 y puede ser
grave. Otros efectos secundarios conocidos son los
cutaneos, en forma de una erupcion de papulas infla-
matorias transitorias en cuello, pliegues y tronco, que
no precisa la interrupcion del tratamiento; de forma
mas rara, puede aparecer un brote inflamatorio gene-
ralizado de psoriasis, que requiere afiadir un nuevo
farmaco o bien suspender efalizumab. En un 6% de
casos se han detectado anticuerpos antiefalizumab, los
cuales no se relacionan con pérdida de eficacia ni
efectos adversos.

Etanercept

Es una proteina recombinante completamente huma-
na y dimérica, obtenida por la fusién de dos recepto-
res solubles (p75) humanos naturales del TNF y la
fraccion constante (Fc) de una IgG1 humana.

Actiia mediante la unién reversible, competitiva,
tanto al TNF-a como al TNF-J libre circulante y
unido a membrana, evitando asi su union a los recep-
tores especificos en la superficie celular de las células
diana, lo cual conlleva la inhibiciéon de la accidon
proinflamatoria del TNF. De esta manera, refuerza el
mecanismo natural de inhibicidén del TNF, imitando el
sistema de regulacion fisioloégico con dos ventajas
afnadidas: mayor afinidad y vida media mas prolonga-
da en plasma que los receptores solubles fisiologicos.

Se recomienda iniciar el tratamiento con 50 mg dos
veces por semana administrados por el paciente por
via subcutanea y durante 12 semanas, dado que se
obtienen mejores porcentajes de eficacia y mayor
rapidez de accion, sin aumentar la toxicidad. En ese
momento se evaluara la respuesta; si es superior al
75% se puede reducir la dosis a 25 mg dos veces por
semana o 50mg una vez por semana y si es entre el 50-
75%, dependera del criterio médico la decision de
mantener la dosis o reducirla. El tratamiento se man-
tendra hasta un maximo de 24 semanas; con posibili-
dad de repetirlo en un futuro, dado que los diferentes
ciclos de tratamiento demuestran tasas similares de
respuesta; no obstante, la tendencia es a utilizarlo
como tratamiento de mantenimiento. Al interrumpir el
farmaco no se ha descrito un efecto rebote y el tiem-
po de reaparicion de las lesiones es variable, aunque
suele ser alrededor de los tres meses.
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Su eficacia se ha corroborado en multiples estudios.
En un estudio realizado a 652 pacientes, se observo
que a las 24 semanas, el 44% de los pacientes trata-
dos con 25 mg dos veces a la semana y el 59% de los
pacientes con 50 mg de etanercept dos veces a la
semana habian alcanzado el PASI 75, siendo la mejo-
ria ya evidente en la segunda semana de tratamiento?.

Los estudios indican que la reduccion de la dosis de
etanercept de 50 mg dos veces por semana a 25 mg
dos veces por semana tras 12 semanas de tratamiento
no supone un deterioro del control de la enfermedad
en la semana 24. En el estudio que lo refleja, a las 12
semanas de tratamiento con 50 mg dos veces por
semana, el 49% de los pacientes ha conseguido un
PASI 75; y tras la reduccion de la dosis, el 54% logro
un PASI 75 en la semana 24, lo que demuestra el
mantenimiento de la respuesta®. Los resultados a las
48 semanas en un estudio en fase Il de 2 afios de
duracion con etacercept 50 mg dos veces por semana
demuestran la eficacia a largo plazo de la dosis
mayor, sin aumento del riesgo de efectos adversos
durante el tratamiento prolongado. A las 12 semanas
del tratamiento con 50 mg dos veces por semana, se
registrd una respuesta PASI 75% en el 47% de los
pacientes. Después de mantener el tratamiento duran-
te 36 semanas mas, el 63% de los pacientes logré una
respuesta PASI 7510,

Es un farmaco bien tolerado en la mayoria de
pacientes. No existen diferencias significativas con el
placebo en la incidencia o el tipo de reacciones adver-
sas descritas, con la excepcion de las reacciones loca-
les en el punto de inyeccion, que aparecen entre el 10
y el 20% de los pacientes y suelen ser leves o mode-
radas.

Tras su comercializacion se han descrito diferentes
procesos en pacientes tratados, como infecciones gra-
ves, neoplasias, insuficiencia cardiaca, enfermedades
desmielinizantes, autoinmunes y hematoldgicas. Por
ello, si existe alguna de estas situaciones se desacon-
seja el uso del farmaco, asi como la valoracion cui-
dadosa de la necesidad del tratamiento, en individuos
con predisposicion a ellas. En aproximadamente el
6% de los casos aparecen anticuerpos antietanercept,
los cuales no son neutralizantes, ni se correlacionan
con la efectividad o la aparicion de efectos adversos.

Infliximab

Es un anticuerpo monoclonal quimérico formado por
la unién de la region constante de la inmunoglobuli-
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na humana y la region variable de origen murino
especifica para TNF-o.. Neutraliza la actividad de
TNF-o. y se une con alta afinidad tanto a la forma
soluble como a la transmembrana de TNF-o.
Provoca, ademas, la lisis celular mediada por com-
plemento de las células que sintetizan TNF-o.

Se administra mediante infusion endovenosa lenta; la
dosis recomendada para la psoriasis es de 5 mg/kg y
se administra en la semana 0, 2, 6 y después cada 8
semanas.

Los primeros estudios publicados en psoriasis
demuestran que el tratamiento con infliximab es alta-
mente eficaz para conseguir la remision de la enfer-
medad. La mejora se empieza a observar ya en las
primeras 2-4 semanas y alcanza su nivel maximo
antes de la semana 10 en la mayoria de los casos. El
87% de los pacientes que recibieron un ciclo de
induccion (5 mg/kg en las semanas 0,2 y 6) consiguid
una respuesta PASI 75 a las 10 semanas. El tiempo
transcurrido hasta sufrir una recaida tras el tratamien-
to de induccion varia mucho de una persona a otra y
puede depender de la dosis inicial administradal!!-12,

El estudio EXPRESS realizado en 378 pacientes y
destinado a evaluar la eficacia de infliximab como
tratamiento de mantenimiento hasta la semana 50,
confirm¢ la tasa de respuesta del 80°4% (PASI 75) y
del 57% (PASI 90) de los pacientes a la semana 10.
El PASI 75 se mantiene en el 82% de los casos a la
semana 24 y, posteriormente decae paulatinamente,
aunque a la semana 50 el 60"5% de los pacientes que
iniciaron el estudio y el 70"5% de los que recibieron
el tratamiento completo segun protocolo, mantienen
una mejoria del 75% con respecto al PASI basal. El
porcentaje de pacientes que mantienen una mejoria
superior o igual al 90% del PASI inicial es del 45% y
55%, respectivamente!3.

En el estudio EXPRESS II, los pacientes reciben un
tratamiento de induccion (semana 0, 2 y 6) de 3 0 5
mg/kg, y posteriormente son asignados de forma ale-
atoria a recibir infusiones, con la misma dosis inicial,
cada 8 semanas o segun la respuesta clinica, hasta un
total de 50 semanas. Los resultados de este estudio
indican que la dosis de 5 mg/kg y la pauta fija ofre-
cen resultados superiores en cuanto al mantenimien-
to de la respuesta conseguida tras la induccion!4. En
los ensayos clinicos no se ha demostrado de forma
significativa un aumento en el nimero de efectos
adversos (incluyendo el porcentaje de infecciones,
tumores, muertes o efectos secundarios graves en
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general) excepto en lo que respecta a las reacciones
infusionales. Estas, son mas frecuentes en las prime-
ras infusiones y aparecen en el 19% de los pacien-
tes.Al igual que con otros anti-TNF, se ha descrito
con mas frecuencia, dentro de la rareza, la aparicion
de infecciones graves (tuberculosis, neumonia o sep-
sis), tumores, procesos autoinmunes, enfermedades
desmicelinizantes e insuficiencia cardiaca, aunque no
esta claramente definida la relacion entre los anti-
TNF y estos riesgos potenciales. Todo ello nos indica
la necesidad de una correcta monitorizacion de estos
pacientes.

Se ha demostrado que en algunos casos, infliximab
pierde ligeramente su eficacia con el tiempo lo que
puede traducirse en la necesidad de dosis mas altas,
infusiones mas frecuentes o combinacion con otros
inmunosupresores; probablemente se deba al desarro-
llo de anticuerpos frente a infliximab (entre 18-28%
y neutralizantes), lo cual también se asocia a una
mayor incidencia de reacciones infusionales.

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humano
del isotipo IgG 1 que se une con una alta afinidad y
especificidad al TNF. Se une tanto al TNF soluble
como al fijado, evitando la unioén del TNF a los recep-
tores pS5 y p75 en la superficie celular e induciendo
apoptosis de las células que expresan TNF en su
membrana.

La indicacion de adalimumab en psoriasis ha sido
recientemente aprobada en nuestro pais y la pauta
posologica establecida es de una dosis de inicio de 80
mg, via subcutanea, 40 mg en la semana siguiente y
después cada 2 semanas.

En un estudio realizado en 1212 pacientes, durante
52 semanas se comparo frente a placebo, en trata-
miento continuo o intermitente. En la semana 4 de
tratamiento ya se observo una respuesta rapida y sig-
nificativa en los parametros evaluados (PASI 75/90,
porcentaje medio de PASI y PGA). En la semana 16,
un 71% de los casos tratados con adalimumab y un
7% de los casos tratados con placebo obtuvieron un
PASI > 75. En la semana 24 un 49% de los pacientes
alcanzd un PASI 90 y un 24% un blanqueamiento de
las lesiones de la psoriasis. Durante las semanas 33 a
52, tras una nueva aleatorizacion de pacientes res-
pondedores, el porcentaje de pacientes con una pérdi-
da de respuesta adecuada (definida como una mejoria
< 50% de la respuesta de PASI respecto a la puntua-
cion basal de la semana 0 y un aumento de 6 puntos
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del PASI en la semana 33) fue de 28% frente al 5%
de los pacientes que continuaron con adalimumab, lo
cual sugiere que puede ser necesario un tratamiento
continuo con el farmaco para mantener su eficacia en
el tiempo!5.

En el estudio CHAMPION se compara adalimumab
con metotrexato (dosis de 7’5 hasta 25 mg/s) y pla-
cebo; los resultados obtenidos a las 16 semanas
demostraron una mayor eficacia significativa de ada-
limumab frente a metotrexato y placebo!s.

La experiencia clinica desde hace mas de 10 afios
fuera del ambito dermatolégico y el amplio nimero
de pacientes tratados permiten afirmar el buen perfil
de seguridad del farmaco. En los pacientes con pso-
riasis no se han encontrado efectos adversos diferen-
tes a los ya conocidos en reumatologia. Los mas fre-
cuentes descritos en ensayos clinicos son nasofarin-
gitis, cefalea, nauseas, e infecciones de vias respira-
torias superiores. Las reacciones en punto de inyec-
cion aparecen en menos del 5% de los pacientes. Se
ha descrito un riesgo numéricamente superior de can-
cer de piel no melanoma, por lo que estaria justifica-
da una evaluacion apropiada para detectarlos de
forma precoz, sobre todo en aquellos pacientes con
antecedentes de tratamiento con fototerapia.
Asimismo, se recomienda una monitorizacion estre-
cha de los pacientes para la deteccion precoz de
infecciones, asi como su uso con precaucién en
paciente con insuficiencia cardiaca leve. Los autoan-
ticuerpos contra adalimumab aparecen en el 2°6% y
no son neutralizantes, por lo que no disminuye su efi-
cacia con el tiempo.

Eleccion del biolégico

Respecto a la eleccion del farmaco biolégico a indi-
car, no hay estudios que comparen directamente la
eficacia entre ellos. La extrapolacion de los datos de
estudios a corto plazo controlados con placebo,
sugieren un posible orden de eficacia encabezado por
infliximab y adalimumab seguido por etanercept,
siendo efalizumab el menos eficaz a las 12 semanas.
En periodos de tiempo mas largos, no existen eviden-
cias solidas que indiquen que un agente sea superior
a los demads en términos de eficacia o seguridad glo-
bal, como tampoco hay evidencias que indiquen que
la ausencia de respuesta a un tratamiento augure la
ausencia de respuesta a otro!”.  La eleccion del tra-
tamiento debe ser individualizada para cada paciente
y dependera del patron clinico de la psoriasis y su
gravedad o necesidad de rapidez
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de accion, de la comorbilidad preexistente (artritis
psoriasica, alteraciones analiticas y serologicas, insu-
ficiencia cardiaca, deseo gestacional, flexibilidad
laboral, etc.), la preferencia del médico y del pacien-
te, y las instalaciones locales.

En aquellos pacientes con un elevado riesgo de
tuberculosis, evidencias de enfermedad desmielini-
zante, o insuficiencia cardiaca, debe considerarse efa-
lizumab como primera opcion. En los pacientes que
presenten una artropatia psoriasica grave asociada, se
consideraran los farmacos anti-TNF, y en el caso de
que se requiera un rapido control de la enfermedad,
como en las formas de psoriasis inestables, eritrodér-
micas o pustulosas, nos inclinaremos por infliximab
o adalimumab.

Para concluir, podemos decir que en la ultima déca-
da la terapia biologica, por su especificidad de accion
y eficacia, ha representado un avance en el manejo de
la psoriasis en placas moderada-grave, especialmente
en aquellos pacientes en los cuales ha fracasado, esta
contraindicada o son intolerantes a los tratamientos
sistémicos convencionales, permitiendo el control de
los sintomas clinicos en la mayoria ellos y, por tanto,
mejorar de forma notable su calidad de vida.
Asimismo hay destacar que los resultados obtenidos
hasta ahora son muy esperanzadores, aunque todavia
quedan interrogantes por resolver, como por ejemplo
los efectos adversos a largo plazo, la eficacia en las
diferentes variantes de psoriasis, la seguridad en
nifios, etc. En un futuro es posible, que no sélo la pso-
riasis, sino también muchas otras patologias en el
campo de la dermatologia, como los linfomas cutane-
os, el pénfigo vulgar, la dermatomiositis, la dermati-
tis atopica, el pioderma gangrenoso, la pitiriasis rubra
pilar, etc., se beneficien del tratamiento con fArmacos
bioldgicos.
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En la tltima década se ha producido un gran des-
arrollo de una unos nuevos farmacos, conocidos
como terapia bioldgica, para el tratamiento de enfer-
medades inflamatorias. Muchos de ellos han sido
aprobados por la FDA para su uso en enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide pero, por
extension, se han utilizado también en enfermedades
oculares inflamatorias, especialmente en aquellos
casos graves y resistentes a los tratamientos habitua-
les!.

Dada la baja frecuencia de este tipo de patologia,
todavia s6lo podemos encontrar casos aislados y
series pequefias retrospectivas de algunos de estos
farmacos, si bien estan en marcha varios estudios
prospectivos en distintas enfermedades oculares.

Estos farmacos son proteinas producidas por DNA
recombinante o anticuerpos monoclonales que acti-
an a nivel molecular sobre los distintos mecanismos
de la inflamacién. También se incluyen bajo esta
denominacion el interferon y las inmunoglobulinas.
Vamos ha hacer una pequena revision de los que se
han comenzado ha utilizar en oftalmologia y la expe-
riencia que hay con ellos hasta ahora.

Agentes Biol6égicos contra subpoblacio-
nes linfocitarias

Rituximab

Es una anticuerpo monoclonal quimérico (huma-
no/murino), especifico contra el Ag CD20 presente
en los linfocitos B hasta que se diferencian en células
plasmaticas maduras2. Comenz¢é utilizandose para el
tratamiento de linfomas por células B al disminuir
células normales y malignas3. También se ha utiliza-
do en enfermedades autoinmunes como la artritis reu-
matoide (AR), el Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
o la enfermedad granulomatosa de Wegener, lo que
indica que probablemente los linfocitos B tiene un
papel de activacion de los linfocitos T.

Hay publicados algtin caso de tratamiento en escle-
ritis en enfermedad de Sjogren y en Wegener45. En
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general, es bien tolerado y son raras la infecciones
graves durante la deplecion de células B.

Alemtuzumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado contra el
Ag CDS52, que se encuentra en la superficie de los lin-
focitos y los monocitos. Se ha utilizado en leucemias
B y T y para prevenir rechazo en trasplantes¢.

En oftalmologia existen algunas publicaciones:
Dick et al. publicaron una serie pequefia de 10
pacientes con enfermedades oculares inflamatorias y
existe otra serie de casos de uveitis en la enfermedad
de Behget”8, pero su toxicidad ha hecho que no se
haya extendido su uso.

Agentes Biol6gicos contra citoquinas

Son los mas extendidos, especialmente los
antiTNFo que es una citoquina inflamatoria produci-
da por multiples células que promueve la inflamacion
activando los macrofagos, produciendo la migracion
y maduracion de las células dendriticas, activando los
neutrofilos y las células NK, etc.

Infliximab

Es un Ac monoclonal quimérico (humano/murino)
que bloquea el TNF circulante y el unido a membra-
na, se ha utilizado con gran eficacia en AR,
Espondilitis Anquilosante (EA), Crohn, Behget y
Sarcoidosis®-13, y por su caracter quimérico se suele
utilizar asociado con corticoides o inmunosupresores,
generalmente metotrexato. Se administra por via
endovenosa. En oftalmologia comenzo6 utilizandose
en uveitis refractarias en enfermedad de Behget;
Sfikakis et al y Ohno et al publican en 2004 sendas
series de 25y 13 casos tratados con Smgrs./Kgr. con
resolucion completa en un mes de las lesiones reti-
nianas y vasculares!415. Suhler et al. en 2005 publi-
caron un estudio prospectivo, en fase II de su uso en
uveitis refractarias autoinmunes con excelente resul-
tados clinicos!¢. Para algunos autores de prestigio
como Rosembaum!’, probablemente, el infliximab es
el “gold standard” del tratamiento de la uveitis refrac-
taria en el Behget. También se han publicad buenos
resultados en uveitis HLAB 27 +18.
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Se ha usado en otras enfermedades inflamatorias
oculares, asi en la serie de Murphy et al. hay 4 escle-
ritis, y algin caso de miositis orbitaria idiopatica!®-21.
El principal problema reside en la exacerbacion de
tuberculosis latente, por lo que antes de comenzar
cualquier tratamiento es imprescindible descartarla.
Otros efectos adversos sistémicos del farmaco son el
fallo cardiaco congestivo y la exacerbacion o apari-
cion de enfermedad desmielinizante. En el desarrollo
del tratamiento es frecuente la aparicion de un
aumento de los ANA, pero no parece influir en el
efecto terapéutico o la toxicidad.

Etanercept

Es una proteina de fusion dimérica consistente en
ligar la porcion del receptor p75 al FC de la
Inmunoglobulina humana. So6lo bloquea las citoqui-
nas circulantes, pero bloquea el TNFe, el TNFa y la
linfotoxina. Se ha utilizado con éxito en AR, artritis
reumatoidea cronica juvenil y psoriasis?2. Aunque se
ha utilizado en uveitis del adulto e infantil, Galor et
al en su estudio de 2006 afirman que el etanercept es
menos efectivo que el Infliximab23. Se han ensayado
otros usos oftalmicos como en el exoftalmos de
Graves-Basedow, con cierto éxito. A pesar de la ven-
taja del uso subcutaneo, su menor efectividad ha
hecho que hay disminuido su uso en patologia ocular.

Adalimumab

Es un anticuerpo monoclonal totalmente humaniza-
do, contra TNFa. Se ha utilizado en AR y artritis pso-
riasica?2. Es el ultimo en comercializarse y el mas
moderno de los tres por lo que hay menos bibliogra-
fia, se administra por via subcutdnea a dosis de 40
mgrs. bisemanales.

Musthtaq et al. en 2007 publicaron su efectividad
en panuveitis de Behget. Vazquez-Cobian en el 2006
y Biester en el 2007 presentan los primeros resulta-
dos en nifios, con una buena eficacia y pocos efectos
secundarios?5:26. Por ultimo, Diaz-Llopis en 2008 pre-
senta un estudio prospectivo con un afio de segui-
miento con un 63 % de control de la inflamacion al
afio?’.

Agentes bioldgicos contra receptores
Daclizumab

Es un anticuerpo monoclonal humanizado especifi-
co contra la unidad a del receptor de la IL2 en la
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superficie de los linfocitos T. La activacion a través
de la IL2 es esencial para la proliferacion y diferen-
ciacion linfocitaria22,

Se aprobo para su uso en el rechazo del trasplante
y ha sido util en algunos estudios de esclerosis multi-
ple, enfermedad injerto contra huésped, psoriasis y
neoplasias que expresan el CD25.

En uveitis se han publicado algunas series peque-
fas con resultados aceptables, Nussemblat et al. tra-
taron 8 pacientes con un seguimiento de 12 meses28.
Papaliodis publicé en 2003 una serie de 27 ojos en los
que incluye uveitis, escleritis y penfigoide cicatricial
refractario??. Hoy en dia se ha visto superado por los
antiTNF.

Los efectos secundarios incluyen rash cutaneos, lin-
fadenopatias, edemas periféricos e infecciones.

Otros agentes bioldgicos
Interferon

Los interferones @, By yson citoquinas que se pro-
ducen frente a respuestas virales. Se comenzd su uso
terapéutico con el interferon ¢ en enfermedad de
Behget sin afectacion ocular, en oftalmologia se han
utilizado el IFNP, pero sobre todo el IFNa2a22.

Después de los primeros casos a finales de los 90,
van apareciendo las series mas grandes Kotter et al.
en 2003 presentaron un estudio multicéntrico de 50
pacientes y logran mejorar el 90 % de los pacientes
con uveitis posteriores y panuveitis refractarias.
Utilizaban 3-9 mill. Ul subcutaneas diarias durante
14 dias y todos mejoraron al menos durante 24 sema-
nas, los que recidivaron fueron tratados con 3 mill Ul
3 dias a la semana30. Sin embargo tiene muchos efec-
tos adversos, el 100% presentan artralgias y fiebre en
las primeras semanas de tratamiento, el 40 % presen-
tan leucopenia, el 24 % alopecia y depresion el 8 %.
Se han visto desplazados por el uso de los antiTNF.

Inmunoglobulinas

Las inmunoglobulinas intravenosas han demostrado
efecto terapéutico en algunas enfermedades autoin-
munes como el Guillem-Barre o la enf. de Kawasaki,
probablemente actien inhibiendo las citoquinas o
suprimiendo la respuesta de las células B. Un hecho
importante es que no producen supresion inmune y
por tanto no aumentan el riesgo de infecciones?2. En
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uveitis, Rosenbaum et al publico en 1999 una serie de
10 pacientes con uveitis bilaterales refractarias trata-
das con inmunoglobulinas y tuvo buen resultado en 5
de ellos3!. LeHoang et al. en el afio 2000 presentaron
su uso en algunos casos de Birdshot, con una mejoria
en el 50 % de los casos32. No se ha extendido su uso,
probablemente por su elevado costo, el riesgo de
efectos colaterales, como tromboembolismos y
meningitis aséptica, y la aparicion de otros farmacos.
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Introduccién

Como introduccion a este capitulo, queremos pre-
sentar de forma muy resumida tres casos clinicos:

Caso 1: Mujer de 30 afos con dolor osteo-muscular,
astenia, fiebre y elevacion de reactantes de fase
aguda (VSG, PCR), leucocitosis y anemia de proceso
cronico. Orientada tras estudio como una enferme-
dad de Still del adulto. Se consigue un control parcial
de su enfermedad con anti-inflamatorios y
Corticoides (dosis de 15-20mg al dia), sin respuesta a
pautas asociadas de Azatioprina, Ciclofosfamida,
Metotrexate, Micofenolato y Salazopirina.

Caso 2: Varon de 32 afios con aftas oro-genitales,
poliartritis, uveitis y pseudofoliculitis. Se diagnostica
de enfermedad de Behget y se consigue un control
parcial de la clinica con Colchicina, Corticoides (15-
20-30 mg al dia), en asociacion con Azatioprina 100-
150mg diarios y Ciclosporina 300mg/dia. Persisten
brotes de aftas y dolores poliarticulares.

Caso 3: Mujer de 50 afios con miopatia y lesiones
cutaneas tipicas de Dermatomiositis.

Se pauta tratamiento con PDN (>25mg/dia), sin res-
puesta con asociacion de Azatioprina, Metotrexate,
Micofenolato, y finalmente Hidroxicloroquina.
Mejoria con inmunoglobulinas EV. Tras 8 meses,
dejan de ser efectivas.

¢ Qué tienen en comun estos 3 pacien-
tes?

Estos pacientes tienen en comun una Enfermedad
Autoinmune Sistémica (EAS), que a pesar de iniciar
tratamiento con los farmacos y las asociaciones indi-
cadas, presentan falta de respuesta, o bien una res-
puesta parcial o incompleta, o bien se consigue el
control con dosis elevadas pero que no pueden man-
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tenerse en el tiempo. Estas son las situaciones en las
que nos planteamos el uso de terapias bioldgicas en
estos pacientes. Las terapias biologicas son terapias
dirigidas a dianas bioldgicas, y estan basadas en la
administracion exogena de diversos tipos de molécu-
las sintéticas, relacionadas con la respuesta inmunita-
ria (anticuerpos, receptores solubles, citocinas o anta-
gonistas de citocinas).

Indicaciones Actuales

Las indicaciones terapéuticas actualmente aproba-
das para el uso de las terapias bioldgicas se centran en
enfermedades reumaticas, inflamatorias del aparato
digestivo y de la piel (Tabla I). No obstante, el uso de
las terapias biologicas en las EAS se ha extendido en
los ultimos afios. Actualmente su utilizacion esta res-
tringida a los ensayos clinicos y en aquellos casos
refractarios al tratamiento convencional (uso compa-
Sivo).

Molécula ial [Lab Anti [Sintesis indicaciones

aprobadas
Infliximab |[Remicade® [Schering TNFa [Quimérico AR, EA

IAPsor, Psor

IChron
Etanercept [Enbrel®  [Wyeth TNFa [Humanizado AR, EA

ALT

A Psor, Psor
Adalimumab [Humira®  [Abott TNFa [Humanizado [AR, EA

IAPsor
Anakinra [Kineret® Amgen IL-1 [Humanizado AR
Rituximab [Mabthera® IRoche CD20 [Quimérico AR

AR: Artritis Reumnatoide; EA. Espondilitis Anquilosante; APSor: Artritis psoridsica
ALJ: Artritis Juvendl
Tabla I. Indicaciones aprobadas para el uso de
terapias biologicas.

Antes de prescribir una terapia bioldgica en un
paciente con una EAS, hay que seguir unas recomen-
daciones generales, entre las que hay que destacar:

a) Criterios de seleccion del paciente: En general,
aconsejamos que los candidatos a recibir terapias bio-
l6gicas cumplan las siguientes premisas:

- Que el paciente presente una EAS definida (crite-
rios clasificacion) descartando de forma razonable la
presencia de una infeccion o neoplasia.

- Imposibilidad de alcanzar una respuesta terapéutica
adecuada, ya sea por una falta de respuesta a los tra-
tamientos estandar, o por no poder utilizar dichos tra-
tamientos.

b) Cribaje preterapéutico del candidato, que incluye
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la valoracion previa mediante una anamnesis, explo-
racion fisica y exploraciones complementarias (tabla
ID). El cribaje ha demostrado ser especialmente efec-
tivo en la reduccion del riesgo de activacion de la
tuberculosis (TBC). Antes de comenzar el tratamien-
to con anti-TNF, todo paciente debe ser evaluado
para descartar la posibilidad de una TBC latente.

En este sentido, la obtencion de un resultado PPD
negativo en pacientes con una EAS en tratamiento
con corticoides y/o inmunodepresores, debera inter-
pretarse con cautela por la posibilidad de una anergia.
El uso de infliximab no modifica el resultado previo
del PPD a lo largo del tratamiento.

La historia clinica debe estar centrada en aspectos
de exposicion previa, antecedentes de adiccion a dro-
gas, infeccion VIH, viaje reciente a regiones de alta
prevalencia e historia laboral en ambientes de riesgo
de aparicion de TBC. La exploracion fisica debera
tener en cuenta especialmente el area cardiopulmo-
nar.

Uso en Situaciones Especiales
a) Gestacion y Lactancia

El uso de anti-TNF en pacientes embarazadas o que
planteen el embarazo debe valorarse de forma indivi-
dual. No se recomienda la utilizacién de Anakinra en
mujeres embarazadas, por lo que en estos casos
deben asegurarse medidas anticonceptivas eficaces.
No se recomienda la utilizacion de rituximab en
mujeres embarazadas, y una vez administrado, deben
tomarse medidas anticonceptivas eficaces hasta 12
meses tras finalizar tratamiento. No se recomienda su
administracion a mujeres en periodo de lactancia.

b) Infecciones Viricas

No se recomienda la utilizacion de biologicos en
pacientes con infeccion cronica por VHB. Respecto a
las infecciones por VHC y VIH se recomienda pre-
caucion aunque no parecen existir complicaciones.

¢) Vacunas

Respecto a la administracion de vacunas en estos
pacientes, las vacunas inactivadas deben administrar-
se antes de iniciar la terapia bioldgica si es posible.
No se recomienda administrar vacunas de microorga-
nismos vivos atenuados en pacientes en tratamiento
con farmacos bioldgicos.
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Tuberculosis

Cuando hablamos de terapias biologicas, el incre-
mento en la susceptibilidad de desarrollar tuberculo-
sis o de reactivacion de una tuberculosis latente, debe
considerarse como una caracteristica especificamente
asociada al uso de farmacos anti-TNF. En el caso de
la tuberculosis suele tratarse de reactivacion de una
infeccion latente y es frecuente la presentacion extra-
pulmonar y la forma diseminada entre el 2° y el 5°
mes tras el inicio del tratamiento anti-TNF. Se han
descrito mas casos de tuberculosis en pacientes trata-
dos con infliximab y adalimumab que con etanercept,
aunque no se han realizado estudios comparativos
entre dichos agentes. En una revision sistematica de
la literatura, de un total de 562 pacientes que recibie-
ron tratamiento bioldgico, la infeccion por micobac-
terias se constatd en 5 casos (0,89%).

Indicaciones en la Practica Clinica

La mayoria de las indicaciones de las terapias bio-
logicas en las EAS, se centran en el uso compasivo,
en situaciones como las referidas al inicio de esta
publicacion. En este apartado presentamos los resul-
tados a diciembre de 2007, obtenidos en el registro
BIOGEAS, del Grupo de Trabajo sobre Terapias
Biologicas en las EAS. El animo de este registro es
recopilar la experiencia clinica de los integrantes del
GEAS a través de la creacion de un registro nacional
multicéntrico de pacientes con EAS refractarios a las
terapias convencionales y que han sido tratados con
terapias bioldgicas (uso compasivo).

Desde la puesta en marcha del registro se han
comunicado un total de 80 pacientes, de los cuales 58
eran mujeres y 22 varones, con una media de edad de
42,5 afios (Figura 1).

Registro BIOGEAS

N=80
Edad Media 42,5 afos

72%

28%

Figura 1. Distribucion por sexos de los pacientes
incluidos en el Registro BIOGEAS (31-12-2007)
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REGISTRO BIOGEAS
Entidades con indicacidn de terapia bioldgica

LES
Sjogren
Wegener
Behget
DM

Still
CrioVHC

PAN
PAM
ES

T

5 10 15 20 25 3
LES: Lupus Eritematoso Sistémico

DM: Dermatomiositis

SAF: Sindrome Antifosfolipidico

PAN: Panarteritis Nodosa

PAM: Poliangeitis Microscopica

ES: Esclerosis Sistémica

Figura 2. Enfermedades Autoinmunes Sistémicas
que han tenido indicacion de tratamiento con
terapias biologicas. Registro BIOGEAS (31-12-
2007)

® Respuesta +

Anakinra

Rituximab Infliximab Et pt  Adali

Figura 3. Respuesta al tratamiento con terapias
biologicas, y farmacos utilizados en el global de los
casos. Registro BIOGEAS (31-12-2007)

Las EAS en las que se ha indicado la administra-
cion de terapias biologicas, como uso compasivo, y
que se han comunicado al registro se exponen en la
figura 2. La mayoria de casos correspondieron a
pacientes con Lupus, Sindrome de Sjogren, Vasculitis
Necrosante de Wegener y Vasculitis de Behget,
sumando en total las 2/3 de la serie. En el 75% de los
casos se obtuvo una respuesta favorable, y los farma-
cos mas utilizados fueron el Rituximab y los anti-
TNF (figura 3).

En la tabla III se reflejan las EAS que con mayor
frecuencia recibieron terapia bioldgica como uso
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Agente N© Respuesta % Ef. Adv. %
bioléaico Pacientes
LES Riuximab 26 83% 19%
SIOGREN Rituximab 10 100% 10%
Adalimubab 1 100% 0%
WEGENER Rituximab 8 75% 25%
Etanercept (2) 2 50% 0%
BEHCET Infliximab 6 67% 0%
Etanercep (2) 3 67% 33%
Adalimumab 1 100% 0%
DERMATOMIOSITIS Etanercept (1) 3 100% 33%
Infliximab (1) 2 50% 100%
Rituximab 3 67% 0%
STILL Infliximab 3 100% 33%
Etanercept 1 0% 0%

Tabla Ill. Resultados por Enfermedad y Agente
Biologico
compasivo y los farmacos con mayor eficacia. Al
igual que ocurre con las terapias convencionales, un
porcentaje de pacientes no responde, o lo hace de
forma incompleta. En el 10 % de los casos, no se
obtuvo una respuesta favorable con la terapia biolo-
gica inicial, y se procedi6 a la sustitucion por un
segundo farmaco. En la mayoria de estos casos, la
respuesta fue favorable. Un paciente requirié hasta

tres farmacos para conseguir la respuesta deseada
(tabla 1V).

EAS BIOLOGIC1  BIOLOGIC2 BIOLOGIC3  Sexo Edad
PAN infliximab adalimumab M 3
PAN infliximab rituximab F 47
WEGENER rituximalb etanercept F 28
WEGENER rituximab etanercept M 40
BEHGET infliximab etanercept F 24
BEHGET infliximab etanercept L] 41
DERMATOMIOSITIS infliximab rituximab etanercept L] 43
POLICONDRITIS infliximab adalimumab ] 35

Tabla V. Listado de las EAS que han recibido mas
de un agente biologico

En relacion con los efectos adversos, se observaron
en el 16%, en algunos casos sin poder determinar con
seguridad que estuvieran directamente relacionados
con la administracion del farmaco. Los diferentes
efectos adversos se exponen en la tabla V). Un efec-
to indeseable que merece una atencion especial es el
desarrollo de alteraciones clinicas compatibles con
una enfermedad autoinmune, lo que en nuestro caso
podria complicar las cosas y llevar a errores y confu-
siones diagnosticas. Al revisar la literatura encontra-
mos mas de 240 casos de pacientes que al recibir una
terapia biologica, en concreto anti-TNF, desarrolla-
ron clinica y/o alteraciones de laboratorio compati-
bles con una EAS, la mayoria de los casos Lupus y
Vasculitis (tabla VI).
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EAS BIOLOGICO Sexo Edad Efectos adversos Relacién con
aaente

LES F 42 Colitis Poco probable
LES F 24 iai il Probable
LES. _updealy | F | 62 | Neumonls | Frobable

LES F 3 Reacc hipers Probable

LES ituximab M 29 | Fascitis i I babl
DERMATOMIOSITI infliximab M 43 | Reacc hi ibilid: Probable
DERMATOMIOSITI F 59 ion x herpes Probable
DERMATOMIOSITI F 75 C i cmv Probable
WEGENER F 59 | Vagi x trich Probable
WEGENER ituximab M 48 Muerte sabita (sospecha Poco probable
PAN F 43 | Reacc hi ibilidad Probable
STILL ADULTO infliximab F 45 Reacc hi Probable
SJOGREN F 82 i Improbable
BEHCET etanercept F 24 Sospecha enf, Probable

SAF F 51 ITU r Probable
VOGT-KOYANAGI F 37 | Reacchi ibilidad Probable

VHC rituximab F 66 ENdocarditis MRSA Probable

Tabla V. Listado de los efectos adversos

observados.
Lupus/lupus-like 96
Vasculitis leucocitocldstica 43
Vasculitis no clasificables 28
Fibrosis pulmonar/neumonitis intersticial 24
Vasculitis renal
Sarcoidosis/ lomatosis pulmonar

Vasculitis cutdnea necrotizante
Neuropatfa periférica
Vasculitis cutdnea linfocitica
Miopatfas inflamatorias
Hemorragia pulmonar
SAF/SAF-like

Vasculitis pulmonar

Purpura de Henoch-Schonlein
Arteritis de la temporal
Urticaria vasculitis

PAN

Vasculitis intestinal
Bronconeumonfa organizaltiva
Escleredema

e = L L BRI PUR N ., Y

Tabla VI. Enfermedades autoinmunes desarrolladas
en pacientes tratados con anti-TNF . Total 247
casos.
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Revisio

Vacunacion frente al virus del papiloma humano
Las dudas mas frecuentes en la practica clinica

J. Cortés Bordoy

Introduccion

Hay un notable cuerpo de evidencia que sostiene de
forma rotunda la eficacia y la seguridad de las dos
vacunas frente al virus del papiloma humano (VPH)
ya disponibles: Bivalente 16 — 18, Cervarix®, GSK;
Tetravalente 6 — 11 — 16 — 18, Gardasil®, SPMSD.
Sus respectivas fichas técnicas (FT)!2 contienen esta
informacion, también recogida en la version 2008 del
Consenso Espafiol sobre Vacuna frente al VPH, de
reciente publicacion 3.

Cervarix® esta indicada en mujeres entre 10 y 25
aflos para la prevencion de lesiones cervicales pre-
cancerosas y cancer cervical relacionados causal-
mente con los tipos 16 y 18 del VPH.

Gardasil® esta indicada en mujeres entre 9 y 26
aflos contra las lesiones genitales precancerosas (cer-
vicales, vulvares y vaginales), cancer cervical y
verrugas genitales externas (condiloma acuminata)
relacionados causalmente con los tipos 6, 11, 16 y 18
del VPH

Las dos compaiiias que producen las vacunas estan
ya trabajando para incorporar a las respectivas FT los
ultimos datos de eficacia aportados por los mas
recientes analisis del seguimiento de los ensayos en
curso*8. La seguridad ha sido reafirmada muy recien-
temente de forma categdrica por las importantes
agencias reguladoras que controlan el proceso: la
Organizacion Mundial de la Salud, el Center for
Disease Control en Estados Unidos y la Agencia
Europea del Medicamento en Europa o-!1. También la
eficiencia (coste/beneficio) de la aplicacion en Salud
Publica de la vacuna tetravalente cuenta ya en Espafia
con referencias que demuestran de forma clara la
bondad de su aplicacion!2.!13 El impacto reductor de la
patologia VPH dependiente provocado en Espafa por
la aplicacion de ambas vacunas ha sido también
publicado!4.15

Esta informacion basica (eficacia, seguridad, efi-
ciencia), en constante evolucion, muy rica en matices
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y de un gran impacto en la practica clinica, genera sin
embargo algunos interrogantes, unos relacionados
con aspectos especificos de los datos fundamentales
disponibles que quiza necesiten aclaraciones adicio-
nales; otros, con lo que podriamos llamar temas
abiertos o en curso, aspectos secundarios o derivados
de la aplicacion vacunal, pero muy interesantes y que
sin duda tienen un gran impacto en el quehacer asis-
tencial diario.

Hemos publicado recientemente un manual sobre
las cien preguntas mas frecuentes relacionadas con el
virus del papiloma humano!6. Tal como se dice en su
prologo, estan recogidas de las formuladas por los
asistentes a los numerosos cursos, seminarios y reu-
niones que hemos impartido en los Gltimos afios en
relacion a este virus, su descripcion, epidemiologia,
patologia asociada y prevencion primaria (vacuna) y
secundaria (diagnostico precoz).

Recogemos a continuacion las que son formuladas
con mayor frecuencia.

1. ;Por qué vacunar? EI cdncer de cuello de utero
(CCU) no es un problema de Salud Publica.

En Espafia se diagnostican al afio unos 2000 nuevos
casos de CCU que provocan unas 700 muertes, cifras
estables para el conjunto de la poblacion, pero en
incremento sostenido en los Gltimos aflos para muje-
res jovenes, por debajo de los 40 afios 7.

Esta es una situacion que compartimos con nuestros
vecinos europeos, con una salvedad: la incidencia y
la mortalidad que el CCU presenta en los 10 Estados
nuevos miembros de la Union Europea dobla las que
presentan los 15 Estados antiguos miembros!8
Estamos recibiendo inmigracion de estos paises.
Ademas, los nuevos habitos sexuales de las jovenes
generaciones, puestos en evidencia en Espafia en el
estudio Afrodita !9 favorecen un mayor y mas precoz
contacto con el VPH. Ambas circunstancias inducen
a pensar que vamos a asistir a un incremento global
de la tasa de CCU, puesto ya en evidencia por esti-
maciones predictivas de tendencia, que lo cifran en
un aumento del 11% para el afio 202020,
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2. ¢No puede el cribado de CCU solucionar el pro-
blema?

El principal problema relacionado con la eficacia
del cribado es la inasistencia de las mujeres. En efec-
to, en Espafia 8 de cada 10 CCU se diagnostican en
mujeres con historia deficiente de cribado 2!. Este es
un dato compartido con el resto de paises europeos.
Ademas, los esfuerzos realizados en los ultimos diez
afios para captar a estas mujeres desprotegidas han
resultado ineficaces 22. En Espafa, una de cada cua-
tro mujeres permanece fuera de los programas pre-
ventivos de CCU 19.

El fomento de la equidad, aplicando una medida
que garantice la proteccion de todas las mujeres pare-
ce prioritario: las vacunas que en Espafia estan intro-
ducidas en los calendarios vacunales alcanzan cober-
turas cercanas al 100% 23

3. ¢Por qué vacunar a edades tan precoces?

Ambas vacunas han demostrado que la inmunoge-
nicidad es mayor en el segmento de edad 9 — 14 afios
1.2, Aunque desconocemos que nivel exacto de anti-
cuerpos es el necesario para conferir proteccion a la
mujer 24, los modelos de proyeccion estiman que la
prevencion del CIN 2/3, variable subrogada de efica-
cia de la vacuna aprobada por la OMS 25, es tanto mas
alta cuanto antes se vacune 26. Ademas, en ambas
vacunas hay evidencia de que el maximo efecto pro-
tector de la vacuna se genera al administrarla a muje-
res que no hayan contactado con el VPH, un virus de
transmision sexual 27. En Espafia, la edad media de
inicio de las relaciones sexuales (RS) es de 17 afios;
menos de un 1% de nifias de 14 afios mantienen RS
19.

4. ;Hasta que edad puede una mujer ser vacunada?

La autorizacion de comercializacion de la vacuna
bivalente esta fijada hasta 25 afios; la de la vacuna
tetravalente, hasta 26 afos !-2. Ambos limites fueron
los fijados en el disefio de los respectivos ensayos cli-
nicos.

Debe precisarse que no hay contraindicacion para
la vacunacion a mujeres de mas edad. La vacuna
bivalente estd autorizada en Australia hasta los 45
aflos, pero no por la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA). La vacuna tetravalente,
dados los excelentes indicios de proteccion comuni-
cados para mujeres hasta 45 afios 28, tiene en tramite
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ante la EMEA la ampliacion hasta esta edad de la
autorizacion.

La vacunacion a mujeres por encima de 26 aos,
hasta que las respectivas FT sean modificadas, debe
ser fruto de un acuerdo médico / paciente después de
que se haya debatido toda la informacion disponible.

5. Tener relaciones sexuales ;es un impedimento
para la vacunacion?

En absoluto. Una mujer con RS puede no haber
contactado con el VPH. Sabemos 29 que aproximada-
mente el 0.4% de las mujeres con RS son positivas
para los cuatro tipos de la vacuna tetravalente y del
orden del 2% para los tipos 16 y 18, por lo que en la
inmensa mayoria de los casos existe un amplio espa-
cio remanente de proteccion.

Ademas, la vacuna tetravalente ha demostrado altos
niveles de proteccion contra las lesiones producidas
por los tipos a los que la mujer era negativa al ser
vacunada: 100% frente a CIN 2/3 o adenocarcinoma
in situ (AILS), 94% frente a VIN / VaIN 30 y una efi-
cacia del 100% frente a CIN 2/3 o AIS y lesiones
genitales externas en mujeres que habiendo contacta-
do con el virus y habiéndolo eliminado han desarro-
llado anticuerpos frente a ¢l y los mantienen (PCR
negativas / seropositivas) 31

6. ;Hay que hacer citologia o test de VPH antes de
vacunar?

Por las razones antes apuntadas de muy baja posi-
bilidad de infeccion multiple por diferentes tipos de
VPH y para no aumentar los costes de la aplicacion
privada o publica de la vacuna, hay consenso general
de no recomendar la practica rutinaria de un test de
VPH antes de la vacunacion, aunque si después de
informacion la paciente lo solicita, se le debe practi-
car.

Tampoco es necesario practicar una citologia. Si la
paciente tiene una lesion, la vacuna, que no es tera-
péutica, no modificard su curso, pero va a proteger
como ya se ha apuntado a la paciente (evidencia dis-
ponible de la vacuna tetravalente) frente a posibles
lesiones causadas por los otros tipos. Presentar o
haber presentado una patologia VPH relacionada no
contraindica en absoluto la vacunacion, hecho reafir-
mado por los datos ya apuntados de la altisima pro-
teccion descrita (vacuna tetravalente) en las mujeres
con historia de contacto con el VPH 3L,
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En este sentido se recomienda 3 aprovechar la soli-
citud de vacunacion para averiguar la historia de cri-
bado de la paciente y practicar una citologia si asi
estuviera indicado. La vacunacion tendria un efecto
colateral muy beneficioso: detectar a las mujeres con
historia deficiente de cribado y reconducirlas al pro-
grama preventivo.

7. Las mujeres vacunadas, ;tendrdin que seguir
controlandose? ;Como se hard este control?

La vacuna protege muy eficazmente frente al 70 -
75% de los CCU incidentes, proporcion del total de
CCU causado por los tipos de alto riesgo 16 y 18
incluidos en las vacunas disponibles 32. En conse-
cuencia, para luchar contra el 30% restante, el cri-
bado debera ser mantenido en las poblaciones vacu-
nadas. Pero habra que adaptar la estrategia de criba-
do a la nueva situacion epidemioldgica generada por
la aplicacion y efectividad de la vacuna. Se ha esti-
mado que a corto plazo se producird una reduccion
muy apreciable de la tasa de resultados citologicos
anomalos 26, consecuencia de la alta eficacia de las
vacunas en la prevencion de la infeccion por VPH.
Este impacto ha sido evaluado en Espana 3, con la
conclusion de que podrian ser evitados un total de
149.673 resultados citologicos anomalos.

La menor prevalencia de CIN en las poblaciones
vacunadas crearad problemas a la citologia, buen test
de cribado cuando es utilizado correctamente, pero
con problemas de sensibilidad bien documentados 33
Necesitaremos, por lo tanto, para ser aplicado en las
cohortes vacunadas un test muy sensible. El test de
determinacion de VPH lo es y, cuando se usa en el
grupo de edad adecuado, es ademas muy especifico
34 por lo que sus caracteristicas lo pueden hacer muy
util para ser utilizado en primera linea de cribado.
Esta es por lo tanto la estrategia de cribado que muy
probablemente vamos a aplicar a una mujer vacuna-
da y que ha sido propuesta en el grupo de trabajo
espaiiol que presento recientemente sus conclusiones
35: test de VPH en primera linea, con citologia para
los casos positivos. Las mujeres vacunadas podran
iniciar sus controles mas tarde y realizarlos de forma
mas espaciada: una estrategia de cribado con inicio a
los 30 — 35 afios con intervalo cada 5 afios se mues-

tra muy eficaz y eficiente en los modelos publicados
36

8. ¢ Cuanto durard la proteccion?

Esta es una pregunta que ninguna de las vacunas que
llevamos usando desde hace tiempo podian respon-
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der en el momento del inicio de su aplicacion clini-
ca.

La vacuna bivalente ha comunicado 37 que en una
prolongacion de su ensayo fase Il a 6,4 afios el 98%
de las mujeres se mantuvieron seropositivas para
anticuerpos totales medidos por técnica ELISA, muy
por encima de los niveles que se alcanzan después de
la infeccion natural

La vacuna tetravalente ha demostrado la persisten-
cia de altos niveles de anticuerpos protectores a
medio plazo y ademas evidencia de memoria inmu-
ne 38, que de acuerdo a criterios de la OMS es el prin-
cipal marcador de proteccion de larga duracion. Una
dosis administrada en el mes 61 de seguimiento de
mujeres vacunadas gener6é una inmediata e intensa
subida del nivel de anticuerpos para los cuatro tipos
vacunales, sobrepasando el nivel obtenido después
de la tercera dosis.

9. ;Qué es proteccion cruzada?

Un tipo de VPH se diferencia de otro 3% en que
existe mas del 10% de diferencias en la secuencia de
aminoacidos constitutiva de la proteina L1, proteina
mayor estructural inmunogénica de la capside viral.
Habra por lo tanto tipos virales filogenéticamente
muy proximos, por ejemplo el 31 y el 35 del tipo 16
o el 45 del tipo 18 40, En el analisis de eficacia de las
vacunas se han realizado analisis secundarios para
explorar si la vacuna también protegia frente a tipos
no vacunales, es decir, si existia proteccion cruzada.
Los ultimos datos publicados 4! por Cervarix® con-
firman que después de un seguimiento de 66 meses
se demuestra una proteccion frente a infeccion inci-
dente por los tipos 31 y 45 del 54% (95% IC: 16 —
73) y del 88% (95%IC: 60 — 96) respectivamente. En
la ficha técnica de Gardasil® 1 consta que frente a
CIN 2/3 o AIS en mujeres positivas al menos a 1 tipo
de VPH oncogénico seguidas 4 afios la vacuna tetra-
valente presenta una eficacia del 23,0% para las vin-
culadas a los 10 tipos oncogénicos de VPH mas fre-
cuentes después del 16 'y del 18
(31/33/35/39/45/51/52/56/58/59), y especifica del
56% para las vinculadas al VPH31.

Dada la baja prevalencia de los tipos no vacunales
involucrados en la proteccion cruzada 32, si en el
seguimiento a largo plazo los resultados de protec-
cion frente a lesion de la vacuna tetravalente se con-
firman y los de la vacuna bivalente frente a infeccion
se transforman y confirman como proteccion frente a
lesion, la efectividad de la vacuna subiria unos tres
puntos porcentuales.

39



Medicina Balear- Vol.23, nim. 3, 2008

10. ;Son comparables los resultados de los ensayos
de ambas vacunas?

No. Son diferentes:

a. El disefio de los ensayos, con criterios desiguales
para la inclusion de mujeres en las cohortes.

b. La técnica utilizada para la medicion de anticuer-
pos: Ensayo de Gardasil®, medicion de anticuerpos
neutralizantes con técnica cLIA, inmunoensayo com-
petitivo Luminex®; ensayo de Cervarix®, medicion
de anticuerpos totales con técnica ELISA, ensayo de
inmunoadsorbente ligado a enzima.

c. El analisis de los resultados. Se utilizan criterios de
end-point diferentes y se exigen caracteristicas dife-
rentes para definir la poblacion por intencion de tratar.

d. El tiempo de seguimiento. Cervarix® ha publicado
42 para su fase III resultados a 14,8 meses de segui-
miento, aunque también ha publicado para su fase II
una prolongacion de analisis de eficacia a 6,4 afos 43.
Gardasil® ha comunicado ya los resultados a 4 afios
de seguimiento de sus estudios Future I y II 44. La
potencia de estos resultados ha provocado que el inde-
pendiente Data and Safety Monitoring Board
(DSMB) haya recomendado cerrar antes de lo previs-
to los ensayos y recomendar la vacunacion de las
mujeres del grupo placebo.

11. ;Cuales son los efectos secundarios de la vacu-
nacion?

Ya se menciono que las vacunas son extremadamente
seguras. Estan en curso mecanismos muy estrictos de
vigilancia de las mujeres vacunadas, con comunica-
cion y registro de cualquier acontecimiento adverso
aparecido. Ningln efecto adverso grave ha sido rela-
cionado causalmente con la vacunacién. Es muy
importante precisar que asociacion temporal no signi-
fica relacion de causalidad. Secuencia no equivale a
consecuencia. Las tasas de eventos adversos graves
comunicados, tanto en la fase de ensayo clinico como
en la de post-comercializacion, se corresponden con
las esperadas en jovenes y adultos sanos.

Como efectos adversos leves muy frecuentes (apa-
recidos en mas del 10% de casos), siempre de corta
duracion y evolucion satisfactoria, se han registrado
para ambas vacunas dolor, hinchazén y rubor en el
sitio de inyeccion, fiebre para Gardasil® y mialgia y
cefaleas para Cervarix®.
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12. La vacuna VPH, ;puede usarse en embarazo y
lactancia?

a. Embarazo: No se han realizado estudios especifi-
cos de la vacuna en embarazadas, que estan en curso.
Durante los programas de desarrollo clinico se regis-
traron 2.266 embarazos en el ensayo de Gardasil® y
1.737 en el de Cervarix®. En ambos casos, las pro-
porciones de embarazos con un resultado adverso fue-
ron comparables en sujetos que recibieron vacuna y
los que recibieron placebo

Los estudios en animales no indican efectos perju-
diciales directos o indirectos con respecto al embara-
7o, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo
postnatal.

No se ha evidenciado asociacion en ningun caso de
anormalidades congénitas (AC) con la vacuna. La tasa
registrada de AC es consistente con la esperada.
Dada a gran relevancia clinica de este asunto, a pesar
de que los indicios de seguridad de la relacion vacu-
na/embarazo son, como se ve, muy altos, no se han
considerado suficientes para recomendar el uso de la
vacuna durante el embarazo.

b. Lactancia: Durante los ensayos de eficacia, 995
mujeres en periodo de lactancia recibieron Gardasil®
o placebo.

Las tasas de reacciones adversas notificadas en la
madre y el RN fueron comparables en ambos grupos,
igual que la inmunogenicidad.Gardasil® puede admi-
nistrarse durante la lactancia.

El efecto en el recién nacido con lactancia materna
de la administracion de Cervarix® a sus madres no ha
sido evaluado.

Cervarix® solo debe ser usado durante la lactancia
cuando las posibles ventajas sobrepasen los posibles
riesgos.

13. La vacuna VPH, ;puede usarse con otras vacu-
nas?

La administracion concomitante de la vacuna tetrava-
lente Gardasil® (en un sitio diferente de inyeccion)
con la vacuna frente a hepatitis B (recombinante) no
interfiri6 con la respuesta inmune a los tipos de VPH45
Una directiva de noviembre 2007 del American
Committee for Imunization Practices (ACIP) autori-
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za la administraciéon simultinea en USA de
Gardasil® con las vacunas dTpa y MCV4 Cervarix®
ha comunicado 46 resultados satisfactorios de su
administracion simultanea con las vacunas dTpa e
IPV.

Ambas vacunas tienen ensayos en curso de admi-
nistracion simultdnea con otras vacunas. Esta es una
informacion de la maxima importancia, dado que la
compatibilidad permite mejor encaje de la vacuna-
cion VPH en los calendarios vacunales

14. ;Qué pasa si se olvida una dosis?

El esquema de administracion de la vacuna biva-
lente es tres dosis intramusculares en region deltoi-
dea los meses 0, 1 y 6 2. Se recomienda que los suje-
tos que recibieron una primera dosis de Cervarix®
completen el ciclo de vacunacion de 3 dosis con
Cervarix®

La vacuna tetravalente debe ser administrada tam-
bién en tres dosis intramusculares los meses 0, 2 y 6
1. El lugar preferido es la region deltoidea de la parte
superior del brazo o en la zona anterolateral superior
del muslo. Si es necesario un régimen de vacunacion
alternativo, la segunda dosis de Gardasil® debe ser
administrada al menos un mes después de la primera
dosis y la tercera dosis debe ser administrada al
menos 3 meses después de la segunda dosis. Las tres
dosis deben ser administradas dentro de un periodo
de 1 afio. Se recomienda que los individuos que reci-
ban una primera dosis de Gardasil® completen el
régimen de vacunacion de 3 dosis con Gardasil®.
Como ya se ha apuntado, no hay datos de seguridad,
inmunogenicidad o eficacia que apoyen la intercam-
biabilidad de las vacunas VPH: la secuencia de admi-
nistracion debe ser completada con la vacuna con la
que se inicio.

Cualquier violacion de estos esquemas de adminis-
tracion dafaria la eficacia de la vacuna. Por lo tanto,
reiniciar la secuencia de aplicacion es siempre lo mas
recomendable.

Ambas vacunas deben ser conservadas en nevera,
entre 2° y 8° grados, sin congelacion. El embalaje ori-
ginal debe ser conservado para preservar la vacuna de
la luz.

Si la cadena de frio se ha roto, debe consultarse al
Departamento Médico del Laboratorio fabricante
para recibir el consejo adecuado, que dependera sus-
tancialmente de la duracion de la exposicion al calor
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y de la temperatura a que haya sido expuesta la vacu-
na.

15. ;Por qué no se vacuna a varones?

No conocemos todavia datos sobre la modificacion
de la transmisibilidad ni sobre proteccion frente a
lesiones y/o canceres en hombres.

Los datos de inmunogenicidad dados a conocer
ofrecen una perspectiva muy alentadora: Cervarix®
ha comunicado 47 que ha sido muy inmunodgena en
varones entre 10 y 18 afios de edad, induciendo nive-
les de anticuerpos no inferiores a los previamente
informados en mujeres de mas edad; Gardasil® ha
publicado®® que los varones de 9 a 15 afios vacunados
desarrollan niveles de anticuerpos superiores a los
presentados por las mujeres con edades situadas entre
9y 26 afios.

Ambas vacunas tienen en curso ensayos de eficacia
en varones homo / heterosexuales. Esta ultima es una
poblacion del méximo interés preventivo, dada la alta
incidencia que presenta de cancer anal VPH depen-
diente, especialmente cuando se asocia infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia adquirida 49 Esta
aceptado que, en términos de Salud Publica, tnica-
mente en paises con recursos limitados en los que
alcanzar coberturas altas en las nifias es muy proble-
matico vacunar a los nifios pueda resultar coste/bene-
ficios0.

16. La aplicacion en Salud Publica de la vacuna jes
coste/beneficio?

Para Espafa no hay datos de eficiencia (coste —
beneficio) publicados por Cervarix®

Como ya se ha anticipado, dos trabajos relativos a
Gardasil® concluyen que su aplicacion en Salud
Publica resulta en Espafia muy eficiente, segin el
referente establecido por la OMS5!de que una inter-
vencion con coste por afio de vida salvado inferior al
producto interior bruto (PIB) de la comunidad es el
criterio de evaluacion pertinente al respecto.
Teniendo en cuenta 12 0 no !3 la sinergia con el criba-
do para CCU, ambos trabajos concluyen que incluso
en el escenario econdmico espaiiol menos favorecido
para el ano 2007, que seria Extremadura, con un PIB
de 16.080€; (media espafiola, 23.396€) 52 la vacuna-
cion con Gardasil® resulta muy coste-efectiva, inclu-
so mucho mas que una serie de intervenciones tera-
péuticas asumidas y muy practicadas por el Sistema
Nacional de Salud.
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Limits del principi d’autonomia en pacients geriatrics

J. Juliat, C. Rossellot, C. Saenzz, J. Santamariat

Introduccio

L’aplicacié del principi d’autonomia per part dels
metges no ¢és facil quan es tracta de persones majors!.
Poden sorgir dilemes ¢tics en la presa de decisions,
derivats de les limitacions d’alguns pacients per a la
comprensio de la informacio i I’expressio lliure i rao-
nada dels seus desitjos2.

Per atendre adequadament la llibertat i autonomia
dels majors conve, per tant, congixer les debilitats i
amenaces que afecten a aquest principi.

Els drets de les persones

Pel simple fet de ser persones, tenim uns drets
acceptats universalment que han de ser respectats i,
sense els quals no podriem desenvolupar-nos plena-
ment. Aquets drets recollits a la Declaracio
Universal dels Drets Humans de ’ONU de 1948, a la
Carta de Drets Fonamentals de la Unié Europea de
2000 i a la Constitucio Espanyola a diversos articles
del titol I. En linies generals son:

Dret a la igualtat davant la llei. No hi ha ciutadans
de primera i de segona. Tots som iguals, amb els
mateixos drets, fins que morim.

Dret a la vida plena. Per tant, al rebuig de la pena de
mort, a les tortures, a les amenaces, al maltractament
fisic o psicologic (per accio u omissio),...

Dret a la llibertat. El respecte a aquest principi,
implica la idea de llibertat personal per a prendre
decisions en totes aquelles qiiestions que ens afecten.

Altres drets son: a I’honor, a la intimitat, a la propia
imatge, a la llibertat de resideéncia, a rebre informacio
vertadera, a la participacid activa en assumptes
publics, a la tutela judicial, a una mort digna..., i
TOTS aquests drets s’han de respectar a TOTES les
persones, independentment del grup étnic o de la
seva edat.

1 Unitat de Cures Pal-liatives.
Hospital General. GESMA

2 Treballadora social. Unitat de Cures Pal-liatives
Hospital General Joan March. GESMA
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Els principis que amparen els drets dels
pacients

Les decisions sanitaries han de fonamentar-se en la
bioctica i en una serie de principis que garanteixin els
drets abans esmentats:

El Principi d’autonomia. Hem d’acostar-nos al
malalt com una persona amb capacitat per entendre la
informaci6 i autonomia per a decidir. Pot, per tant,
acceptar o rebutjar un tractament i ’haurem de res-
pectar. Aquest és el principi de la bioctica més
modern, reconegut des de I'Informe Belmont de
19783. desenvolupat al Conveni Europeu dels Drets
Humans de 1997, a Espanya amb la Llei 41/2002, de
31 d’octubre, basica reguladora de 1’autonomia del
pacient. Les comunitats autonomes han normativit-
zat des de 2000, els drets d’informacid, autonomia 1
documentacid clinica’. A la CAIB amb la llei 1/2006,
de 3 de marg, de voluntats anticipadess.

El Principi de beneficéncia -no maleficéncia.
Respon a la finalitat primaria de la medicina d’acon-
seguir el maxim bé terapéutic, evitant 1’is de proce-
diments contraindicats o desproporcionats (encarna-
ment terapeutic).

El Principi de justicia o equitat. Suposa una distri-
bucio de recursos i carregues sanitaries de manera
igualitaria, sense discriminacions. Donat que els
recursos son limitats, s’hauran de restringir les pres-
tacions quan els tractaments no son els indicats, enca-
ra que el pacient ens ho solliciti.

En teoria, els principis comentats semblen clars i
obvis, pero la seva aplicacio en situacions especifi-
ques i persones concretes pot resultar dificultosa.
Aixi, per exemple, decidir si és millor fer el major bé
(principi de beneficeéncia) o respectar I’opinid del
malalt (principi d’autonomia) pot ocasionar al pro-
fessional, una carrega d’ansietat important que con-
dicionara actuacions futures. Aplicar aquests princi-
pis a cada pacient, de manera individualitzada, tenint
en compte el seu projecte de vida, els seus valors...,
tindra les dificultats inherents a tot procés comunica-
tiu: ser capagos de posar-nos en el lloc de altre i
comprendre’l. Quan sorgeixen dilemes terapeutics,
convé que siguin analitzats amb els principis de la

44



Medicina Balear- Vol.23, nim. 3, 2008

bioctica que ens ajudaran en la pressa de les millors
decisions’.

Limits al principi d’autonomia en
pacients majors

Hi ha moltes situacions entre el malalt amb plena
capacitat per entendre i llibertat per expresar-se fins
al pacient major amb deméncia que no pot decidir per
ell mateix. Si coneixem els limits i amenaces al prin-
cipi d’autonomia serem capagos de resoldre millor
els dilemes assistencials.

- Limits i amenaces en la comunicacié metge-
pacient

L’actitud comunicativa del metge. Alguns profes-
sionals mantenen que els pacients no poden prendre
decisions adequades “per 1’alta carrega d’ansietat i
fragilitat”. Altres, en canvi, es limiten a informar
sobre qiiestions técniques, dificils d’entendre o prete-
nen que siguin els pacients els qui decideixin. Uns i
altres, declinen les seves responsabilitats terapéuti-
ques perque no tenen en compte la necessaria comu-
nicacié metge -pacient. Es necessari dedicar temps
suficient al dialeg, a un lloc tranquil i sense interfe-
réncies, amb llenguatge comprensible, i evitant I’im-
pacte emocional. Cal arribar conjuntament a 1’acord
amb els objectius. Posteriorment el pla terapéutic és
treball del metges.

La relacio metge -pacient és asimetrica. El metge
aporta la competeéncia professional i el pacient el seu
cos amb la seva vulnerabilitat a conseqiiéncia de la
malaltia. En aquesta situaci6 de desigualtat s’ha de
protegir al més debil (pacient) i complir el principi de
no maleficéncia, evitant produir danys (encara que el
pacient no ho consideri aixi).

La coaccio inconscient i involuntaria del profes-
sional, sobretot si els valors del metge no son coinci-
dents amb els del pacient. No ¢s facil allunyar-se de
les propies opinions personals, morals o politiques,
escoltant al pacient amb temps i respectar decisions
que no sempre compartim.

- Limits i amenaces relacionats amb el pacient o la
seva familia

El deteriorament cognitiu moderat pot incapacitar
al pacient per a comprendre, raonar, decidir... sobre
la seva malaltia, encara que no ho reconegui. Aquesta
avaluacid ens resultara més dificultosa si existeixen

Limits del principi d’autonomia en pacients geriatrics

deficiéncies sensorials o idiomatiques®, cuadre con-
fussional, traumatisme craneal, ansietat, depressio o
impacte emocional entre altres. Per poder considerar
competent o capag¢ a una persona, hem d’avaluar!?:

1. La seva capacitat de comprensid de la informacio
rellevant.

2. La capacitat de raonament sobre la informacio
rebuda.

3. La comprensio de les conseqiiéncies de cada deci-
si0.

4. El fet de comunicar de manera gestual, oral o escri-
ta la decisio que ha pres.

Quan les capacitats esmentades es trobin afectades
haurem de recorrer al Principi de Beneficéncia -no
maleficéncia i intentar prendre decisions que suposin
un benefici objectiu pel pacient i que, presumible-
ment, ell acceptaria si retornes a una situacié de com-
peténcia.

L’impacte de la informacio aportada al pacient, ja
que aquesta pot alterar el seu estat emocional i fisic
(causar ansietat, depressio, inhibicid, desesperanga,
alterar el seu estat immunitari,...). Sorgeixen, per
tant, altres dilemes: s’ha d’informar al pacient quan
el diagnostic és greu i les opcions terapéutiques
pobres? Com, quan i quant informar?

Els prejudicis etaris o ageisme, actituds paternalis-
tes i I’egoisme dels familiars interfereixen el vertader
coneixement. En aquests casos, familiars aliats o
complementaris ens poden ajudar a prendre les
millors decisions terapéutiques.

- Limits atribuibles a la societat

Predictibilitat limitada de les decisions terapeuti-
ques. Tota decisi6 té uns riscos inherents. Es cert que
els avangos tecnologics ens ajuden a confirmar els
diagnostics i a prendre decisions, perd totes les deci-
sions tenen limitacions. Mai proporcionen certesa,
sin6 probabilitat.

Ventall molt ampli de decisions possibles, que
poden ser molt variades i, per tant, sera necessari un
bon criteri professional per a seleccionar les més ade-
quades.
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Conflicte entre el principi d’autonomia i el de bene-
ficeéncia -no maleficéencia. Com ja hem comentat
abans, pot resultar complexa decidir entre el major bé
i el respecte a les decisions del pacient. Sol donar-se
en situacions de coma. S’haura d’analitzar molt bé
quin és el tractament adequat, evitant un encarnament
terapeutic que només perllongui 1’agonia.

Conflicte entre el principi de no maleficéncia a ter-
cers i la confidencialitat que es dona en malalties
infeccioses que poden tenir una implicacié familiar o
social.

Conflicte entre el principi d’autonomia i el princi-
pi d’equitat, relacionat amb la gestio de recursos
limitats.

Algunes solucions per a garantir el
principi d’autonomia

Per atendre adequadament els drets dels majors, a
més de coneixer les debilitats i evitar les amenaces al
principi d’autonomia comentades abans, pot fer-se us
d’altres recursos que han de ser interpretats com aju-
des:

El consentiment informat és un instrument per a
transmetre millor la informacié al pacient, millora la
comprensio dels fets i ajuda a acceptar o rebutjar
voluntariament les actuacions mediques. S’ha discu-
tit molt sobre la quantitat, caracteristiques i condi-
cions de la informacié que s’ha de transmetre. Hem
de tenir en compte perd, que també pot haver-hi
pacients que rebutgen o renuncien al seu dret a ser
informats, malgrat la insisténcia dels metges.
S’aconsellen models que facilitin la comprensio per
part del pacient, explicant clarament els avantatges i
riscs de cada decisio, evitant 1’as de tecnicismes!!.

El testament vital o document de voluntats antici-
pades sén instruccions escrites! que expressen les
decisions lliures del ciutada quan encara és capag,
quan té aptituds per adquirir drets i contreure obliga-
cions i abans del deteriorament cognitiu o peérdua
d’autonomia.

Seguint un model orientatiu el ciutada expressa els
seus valors, els criteris que desitja es tinguin en
compte i els objectius en situacions mediques con-
cretes com per exemple, la reanimacié cardiopulmo-
nar, la nutricio artificial o la ventilacid mecanical!2.
Finalment dona instruccions sobre actuacions sanita-
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ries que implica la presa de decisions. Es tracta, en
qualsevol cas, d’evitar I’encarnament terapéutic o
distanasia. A vegades, 1’aplicacié sense limit de la
tecnologia biomedica només serveix per a perllongar
I’agonia. Finalment es poden o no donar instruccions
amb el cos una vegada mort.

El ciutada pot designar opcionalment uns represen-
tants -interlocutors per interpretar els objectius en
una situacié determinada, respectant el seu interes i
els seus valors. Transmet el protagonisme de les deci-
sions que abans estava dipositat a les persones prope-
res que ara passen a ser vigilants de les directives del
ciutada.

Els metges tenim 1’obligacio per I’article 4 de la llei
1/2006, de demanar-les al Registre de la Conselleria
si en tenim informaci6 de la seva existéncia (prope-
rament sortira notificat a les histories cliniques) i
quan ’atencio6 al ciutada concret ens pugui ajudar a
prendre decisions respectant les seves directives!3.
No és obligatori perod si convenient el nostre consell
de realitzar Declaracié de Voluntats Anticipades en
determinades malalties. Es pot fer demanant cita a la
Conselleria, davant notari o amb tres testimonis no
familiars.

Conclusio

La poblacié geriatrica és molt heterogenia, sofrint
malalties que cursen amb deteriorament cognitiu que
impedeix la lliure expressio de voluntats i I’aplicacid
plena del principi d’autonomia. Poden sorgir dilemes
etics que es poden resoldre amb I’ajuda dels principis
de la bioéctica. Ens hem d’apropar i ser capagos de
posar-nos al lloc del ciutada malalt, per poder comu-
nicar-li el que vol saber, no més del que vol saber i
que tot sigui veritat. Millorar el procés comunicatiu i
coneixer el Document de voluntats anticipades son
altres ajudes per poder establir objectius terapeutics.
Hem d’intentar aconseguir el que diu Edmundo
Pellegrino: que “el pensament humanista i el rigor del
metode cientific és conjuguin en funcidé de I’Home
com a subjecte moral, unificant el discurs”. Només
aixi aconseguirem fer de la Medicina la més humana
de totes les Ciencies i la més cientifica de totes les
Humanitats.

Bibliografia

1. Guillén F, Pérez J. Sindromes y cuidados en el pacien-
te geriatrico. Barcelona: Masson 1994.

2. Ribera JM, Gil P. Problemas éticos en relacion al
paciente anciano. Madrid: Editores Médicos 1995.



Medicina Balear- Vol.23, nim. 3, 2008

3. Informe Belmont. Principios y guias éticas, para la pro-
teccion de los sujetos humanos de investigacion.
Comision nacional para la proteccion de los sujetos huma-
nos de investigacion biomédica y del comportamiento.
USA: 18 de Abril de 1979.

4. Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de
la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en
materia de informacion y documentacion clinica. B.O.E.
15/11/2002.

5. Sanchez-Caro J. La ley sobre autonomia del paciente y
su repercusion en las Comunidades  Autdénomas. Rev
Adm Sanit 2003; 1: 189-202

6. Llei de voluntats antici}gades de 3 de marc (BOIB n° 36
d’11 de marg¢ de 2006). Decret 58/2007de 27 d’abril de
Desplegament de la Llei i del Registre de
Anticipades,

Voluntats

7. Altisent R. La nueva ley de autonomia del paciente y la
ética en su aplicacion practica a la historia clinica. Revista
de Bioética en Atencion Primaria 2003.

8. Alvarez-Fernandez M, Echezarreta M, Salinas A,

Limits del principi d’autonomia en pacients geriatrics

Lopez-Trigo JA, Marin JM, Gémez-Huelgas R. Principio
de autonomia en demencias avanzadas: ;queremos para
los demas lo que no deseamos para nosostros? Rev Esp
Geriatr Gerontol 2004; 39 (2): 94-100.

9. La atencion geriatrica. Uno de los grandes ejes de la
atencion sociosanitaria en Catalufia. Salva A, Llevadot D,
Miré M, Vilalta M, Rovira JC. Rev Esp Geriatr Gerontol
2004; 39: 101-8.

10. Simén P, Rodriguez J, Martinez A, Lopez RM, Judez
J. La capacidad de los pacientes para tomar decisiones.
Med Clin (Barc) 2001; 117: 419-426.

11. Collazo E. Consentimiento informado en la practica
médica. Fundamentos bioéticos y aspectos practicos. Cir
Esp 2002; 71: 319-324

12. Broggi MA. El documento de voluntades anticipadas.
Med Clin (Barc) 2001; 117: 114-115.

13. Leon Vazquez F, Galan Cortés JC, Sanz Rodrigo C.
Repercusion en atencion primaria de la Ley 41/2002 de
autonomia del paciente, informacioén y documentacion cli-
nica. Aten Primaria 2003; 32: 583-5.

47



Imatge diagnostica

Mujer joven con neuralgia del trigémino y paralisis facial

G. Amengual, A. Estremera, H. Sarasibar, M. A. Jaume1, C. Penjeam?

Caso clinico

Mujer de 27 afios vista en consultas de neurologia.

Presenta, desde hace siete aflos una sensacion eléctri-
ca, no dolorosa, en mejilla izquierda. Habia sido
diagnosticada de neuralgia del trigémino y tratada,
con mejoria de los sintomas. Tras abandonar el trata-
miento reaparecen las parestesias en hemicara
izquierda. Tres meses antes de acudir a la consulta
inicia un cuadro de dolor muy intenso en hemicara
izquierda, de tipo eléctrico, que empeora con algunos
movimientos como comer, hablar, tocarse la cara...
También nota menor audicion en oido izquierdo.
En la exploracion se objetiva dificultad para cerrar el
ojo izquierdo, asimetria de surcos nasogenianos,
menos marcado el izquierdo, e hipoestesia de hemi-
cara izquierda. El resto de la exploracion fisica es
normal.

Dado que se trata de una neuralgia del trigémino
que asocia afectacion de otro par craneal (VII par), se
indica estudio de imagen, comenzando con una tomo-
grafia computarizada (TC). La TC craneal (Fig. 1)
muestra una masa extraaxial hipodensa centrada en la
cisterna del angulo pontocerebeloso izquierdo que no
presenta claro realce tras la administracion de con-
traste. Condiciona compresion y desplazamiento con-
tralateral del tronco del encéfalo y deformacion del
IV ventriculo sin llegar a obliterarlo. No se observan
signos de hidrocefalia activa.

Fig. 1. TAC sin y con contraste intravenoso. Masa
hipodensa en el angulo pontocerebeloso izquierdo.
No realza tras la administracion de contraste
intravenoso.

Servicio de Radiodiagnéstico. Hospital Son Llatzer
1- Centre Salut Arquitecte Bennassar

2- Servicio de Neurologia. Hospital Son Llatzer
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Para completar el estudio de imagen se realiza una
resonancia magnética (RM) cerebral con las secuen-
cias habituales, en la que se observa una lesion
extraaxial del angulo pontocerebeloso izquierdo,
hipointensa con areas hiperintensas periféricas en T1,
hiperintensa con areas hipointensas en secuencias
ponderadas en T2 (Fig. 2), cuya sefial no se anula en
secuencia FLAIR (Fig. 3) y que presenta restriccion a
la difusion del agua (hiperintensa) en la secuencia
potenciada en difusion (Fig. 4).

Fig 2. RM FSE T2 axial. La masa es hiperintensa,
con una intensidad de serial similar al liquido
cefaloraquideo, heterogénea.

Fig. 3. RM FSE FLAIR coronal. La lesion es
heterogénea con dareas hipo e hiperintensas, no se
anula la sefial como en el resto de estructuras con

contenido liquido
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Fig. 4. RM EPI-DW axial. La masa presenta
restriccion a la difusion del agua (hiperintensa en
secuencia de difusion).

El estudio mediante potenciales evocados en el
tronco del encéfalo muestra hallazgos sugestivos de
una severa alteracion en la transmision en oido
izquierdo a nivel de estructuras troncoencefalicas.

En este caso el diagnostico diferencial principal se
estableceria entre el quiste o tumor epidermoide y el
quiste aracnoideo. La falta de anulacion de sefal en
la secuencia FLAIR y el comportamiento hiperinten-
so (restriccion a la difusion) en la secuencia poten-
ciada en difusion establecen el diagnostico de quiste
epidermoide. El quiste aracnoideo seguiria la sefial
del liquido cefaloraquideo (LCR) en todas las
secuencias. La anulacion de sefial en FLAIR hace
referencia a la baja senal que muestra el LCR en esta
secuencia, asi como también las estructuras puramen-
te liquidas como es el caso del quiste aracnoideo.

Comentario

El diagnostico diferencial de las lesiones del angu-
lo pontocerebeloso incluye el schwannoma del VIII
par craneal (un 75% de los casos), el meningioma
(10%), el tumor epidermoide (5%), el schwannoma
del V par y el quiste aracnoideo entre otros.El
schwannoma del VIII par puede presentarse como un
tumor puro del angulo pontocerebeloso, aunque la
mayoria (75%) presenta ademas una porcion intraca-
nalicular que tiende a expandir o ensanchar el con-
ducto auditivo interno. En los estudios de resonancia
son lesiones isointensas o ligeramente hipointensas
respecto al parénquima cerebral en todas las secuen-
cias y tras la administracion de contraste casi siempre
realzan, siendo el realce homogéneo. El meningioma
es una neoplasia sélida, con base dural, que en los
estudios de TC sin contraste suele ser mas densa que

Muijer joven con neuralgia del trigémino y paralisis facial

el parénquima cerebral, con frecuencia (hasta 20%)
presenta calcificaciones y tras la administracion de
contraste intravenoso realza de forma intensa y
homogénea. De forma muy poco frecuente puede
presentar minimo componente intracanalicular.

El llamado tumor / quiste epidermoide no es real-
mente una neoplasia. Se trata de una lesion benigna
de lento crecimiento constituida por una coleccion de
epitelio con debris descamado resultante de la inclu-
sion de restos ectodérmicos durante el proceso de cie-
rre del tubo neural en el periodo embrionario. Se sue-
len diagnosticar en pacientes jovenes (20 a 40 afios).
Con mayor frecuencia se localizan en el angulo pon-
tocerebeloso y de forma habitual con clinica de neu-
ralgia del trigémino, paralisis facial e hipoacusia
dependiendo de su ubicacion. Otras localizaciones
posibles son la cisterna supraselar, la cisterna prepon-
tina, la region pineal. Los epidermoides son tipica-
mente hipointensos en TC y no realzan tras la admi-
nistracion de contraste intravenoso. Se trata de una
lesidon que se adapta a los margenes de las estructuras
encefalicas normales y a menudo tiene bordes lobu-
lados. No desplazan a las estructuras neurovasculares
de las cisternas sino que las engloban. Como se ha
mencionado previamente, el quiste aracnoideo es una
lesion poco frecuente en esta localizacion; se caracte-
riza por ser isointensa con el LCR en todas las
secuencias y por la ausencia de realce tras la admi-
nistracion de contraste.
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Ruido y Salud Laboral

de Ferran Tolosa y Francisco José Badenes

Angel Arturo Lépez Gonzélez

RUIDO Y SALUD LABORAL

Ferran Tolosa Cabani
Francisco José Badenes Vicente

Ruido y Salud Laboral
de Ferran Tolosa y Francisco José

Badenes. Palma de Mallorca: Mutua
Balear; 2008

El ruido es uno de los riesgos
laborales mas extendidos, tanto en
los paises desarrollados como en
los que estan en vias de desarro-
llo, y sin embargo, no ha recibido
toda la consideracion que merece
por parte de los profesionales que
trabajan en Salud Laboral. Segun
la Agencia Europea para la
Seguridad y Salud en el Trabajo,
un 30% de los trabajadores euro-
peos estan expuestos durante al
menos una cuarta parte de su jor-
nada laboral a ruidos que superan
los 87 decibelios. Se calcula que
tras 35 afios de exposicion a 85
decibelios, un 9% de los trabaja-
dores sufrird sordera profesional,
mientras que si la exposicion es
de 90 decibelios la cifra se eleva

Especialista en Medicina del Trabajo
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hasta el 40%. Segun la OMS la
pérdida de capacidad auditiva es
la responsable de casi una de cada
tres enfermedades relacionadas
con el trabajo, siendo ademas una
de las enfermedades profesionales
que ocasionan mas gasto en la
Unién Europea.

En este libro, de gran ayuda no
solo para los profesionales de
Prevencion de Riesgos Laborales,
sino también para cualquier profe-
sional de la salud interesado en
ampliar sus conocimientos en el
area de la otorrinolaringologia, se
profundiza en las causas y los
efectos que los altos niveles de
ruido y la prolongada exposicion
provocan en el ambito laboral,
también se hace una completa
exposicion de las técnicas preven-
tivas existentes y se desarrolla de
forma clara y facilmente com-
prensible el complejo marco nor-
mativo que afecta al ruido en todo
el territorio nacional y de la Union
Europea.

De especial interés para los pro-
fesionales sanitarios es el capitulo
donde se abordan los efectos del
ruido en la salud. En este capitulo
se comentan no solo los efectos
relacionados directamente con la
audicion, tales como hipoacusia o
sordera, sino otros menos conoci-
dos como la falta de concentra-
ci6én, las limitaciones en la comu-
nicacion, el insomnio, la fatiga e
incluso las alteraciones de tipo
cardiovascular que pueden ser
causa a su vez de otros accidentes
laborales.

El presente libro forma parte de
las actividades cientificas des-
arrolladas por la Reial Académia
de Medicina de les Illes Balears,
de la que el Doctor Ferran Tolosa
Cabani es un miembro destacado
como Académico numerario. El
Dr Tolosa es un gran conocedor
de los efectos del ruido en la salud
como ya se puso de manifiesto en
el discurso inaugural del Curso
Académico 2003 de la Reial
Academia de Medicina de les Illes
Balears, titulado precisamente
“Los efectos del ruido sobre la
salud”. Don Francisco José
Badenes Vicente, desgraciada-
mente fallecido en recientes
fechas, aporta sus conocimientos
como profesional con amplia
experiencia tanto en la adminis-
tracion publica (25 afios en la
Direccion  Territorial de la
Inspeccion  de  Trabajo vy
Seguridad Social) como en el
ambito Universitario (Profesor de
Historia Social en la Escuela de
Relaciones Laborales de la UIB).

En definitiva una interesante

obra que ha sido posible gracias a
la colaboracion de Mutua Balear.
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NORMES DE PUBLICACIO a Medicina Balear

1. Medicina Balear, organ de la Reial Académia de Medicina de les Illes Balears, publica treballs originals, articles de revisio, cartes al director i altres
escrits d’interes relacionats amb les ciéncies de la salut i presta particular atenci6 als treballs que tinguin per ambit les Illes Balears.

2. Tots els manuscrits son objecte de revisio anonima per al menys dos experts externs. La recepcid es comunicara tot d’una al primer signant, que haura
d’esperar entre tres i cinc mesos per rebre les revisions. Previsiblement els autors hauran d’esperar uns vuit mesos per a veure publicats dels articles
acceptats. En cas de no ésser acceptat, I’original es retornara a peticio de 1’au

315 o Med Clin (Barc) 1997; 109: 756-763, disponibles a h
cions (els autors poden, a més, consultar el manual d’estil

ORIGINALS: Treballs relacionats amb les ci e a e i d gacid. L’extensié maxima recomanada és de 12
fulls, de 30 linies, 60-70 pulsacions, i s’admietra 2 aules d eréncies bibliografiques. Es aconsellable
que els autors no superin el nombre de si:
Cal incloure el titol, paraules clau i resu
Tindran preferéncia els treballs que hagi
Corporacio.

b\ les paraules clau del MeSH.
dels premis que anualment convoca la

REVISIONS: Seran publicats articles d ci6. Tindran una extensio6 de cinc a 12
fulls de 30 linies, 60-70 pulsacions, i s’ Si i aule a 50 ref cies bibliografiques i els signants no
seran més de tres.

Cal incloure el titol, paraules clau i resun e e es, d oximadan e es paraules clau del MeSH.

CARTES AL DIRECTOR: Aquesta s
temes publicats recentment a la revista ‘

L’extensio maxima sera de 60 linies, de 60\a
réncies bibliografiques no superaran les det

pini6 formalment acceptables sobre
curt i tinguin un valor sobresortint.

La revista estara composta també d’altrg i emicanre e i cté. C o les quals dependra exclusivament del
Consell editorial.

Presentacio i estructura dels treballs
Els treballs hauran d’ésser tramesos per tripli . Director de Medicina Balear -, Carrer de
Can Campaner, 4. 07003-Palma de Mallorca, a eccio de la revista on es desitja publicar el tre-
ball; 2) Declaracio de que I’article és original; ¢ e [ ons d’autoria i han aprovat el text original. En
aquesta carta s’indicara el nom, llinatges i adreca de I’autor responsable de la corresponden<:1a El treball sera també remes en disquet informatic, tot
especificant el nom de I’arxiu i el programa de processament de texts emprat.

Els treballs es faran sempre sobre fulls DIN A4 (212 per 297 mm), mecanografiats o impresos a espai i mig i amb numeracio correlativa en 1’angle supe-
rior dret.

Els treballs seran lliurats i publicats en llengua catalana o castellana.

Caldra que la redacci6 dels escrits sigui clara, concisa i només seran utilitzades sigles quan el seu significat hagi estat aclarit préviament en el text.

Cada part del treball haura d’iniciar una nova pagina, en I’ordre segiient:

1. A la primera plana de ’article s’indicaran les dades segiients: a) titol de I’article; b) nom i llinatges dels autors; nom i adrega completa del centre de
treball; ¢) llista de tres a deu paraules clau del text; d) direccio per a la correspondéncia.

2. Els treballs hauran d’ésser dividits clarament en apartats, segons I’esquema segiient:

En els originals: Resum, Introduccio, Material (o Pacients, o Subjectes) i Métode, Resultats, Discussio 1 Bibliografia.

En les Notes Cliniques de les cartes al director: Introduccio, Cas clinic, Comentaris i Bibliografia.

a.- Resum: Explicara molt breument els objectius i els resultats del treball, amb una extensié maxima de 150 paraules. No incloura dades que no es tro-
bin dintre del text.

b.- Introduccio: Sera tan breu com sia possible. Situara el tema del treball i explicara el motiu i I’objectiu que es pretén.

c.- Material (o Pacients, o Subjectes) i M¢tode: Donara totes les dades necessaries de I’estructura del treball a fi que aquest pugui ésser reproduit exac-
tament.

d.- Resultats: Donara les observacions efectuades sense interpretar-les i sense repetir les dades de les taules o les figures.

51



Medicina Balear- Vol.23, nim. 3, 2008 Normes de publicacié a Medicina Balear

e.- Discussio: Comentara els resultats i els comparara, si procedeix, amb els obtinguts en altres treballs previs.

f.- Bibliografia: Tots els treballs cientifics han d’anar acompanyats de la bibliografia corresponent, que figurara al final de I’article. Se presentaran segons
I’ordre d’aparicio en el text amb la corresponent numeracio correlativa. De les cites bibliografiques caldra que en sigui feta referéncia en el text, on s’i-
dentificaran de manera successiva en xifres arabigues volades. Les citacions s’hauran d’ajustar a les normes internacionals, de manera que el nom de
les revistes caldra que sigui abreujat d’acord amb [’estil utilitzat en I’'Index Medicus: consultar la “List of Journals Indexed” que inclou tots els anys el
numero de gener de I’Index Medicus, també disponible a http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/jrbrownser.cgi

A continuaci6 es transcriuen uns exemples de formats de cites bibliografiques:

Revista

Article ordinari: Relacionar tots els autors si son sis 0 menys; si s6n set o més, relacionar els sis primers i afegir I’expressio et al. després d’una coma.
Sedefio M, Mascaré M, Franco E, Girona E. Serotipaje del virus de la hepatitis C en Baleares. Medicina Balear 2000; 15: 20-24.

Article corporatiu

Grupo de Trabajo DUP Espafia. Estudio multicéntrico sobre el uso demiedie ante el embarazo en Espafa (IV). Los farmacos utilizados duran-
te la lactancia. Med Clin (Barc) 1992; 98: 726-30.

entos d
No s’indica el nom de I’autor d 4 ‘\‘

@...
> (S
El VII Congreso Nacional de Reales Academias de Medicina [e al]. Me&d 1a | &t 00; 15: 69-70.
Indicacio del tipus d’article

Treball en premsa
Gonzalez JA, Bueno E, Panizo C. Estudio, i eni i 3arc). En prensa 2002.
Llibres i altres monografies
Autor(s) personal(s)
Regidor E, Gutiérrez-Fisac JL, Rodriguez C. en@ Sigua pafia. i iciones Diaz de Santos; 1994
Director(s) i compilador(s) d’edicié com O) - )

Martinez-Navarro F, Anto JM, Castellano:
Capitol de llibre
Porta MS, Hartzema AG. The contrib
Pharmacoepidemiology. 2nd ed. Cinci
Ponencies publicades

Sanz-Aguado MA. La epidemiologia y | istica.'En: Sanche it S ncuentro Marcelino Pascua; 1995 Jun
16; Granada, Espana. Granada: Escuela :
Tesis doctorals

i M,"Marset P,/ Na Vs Sa (bli : McGraw-Hill-Interamericana; 1998.

Guijarro JA. Contribucion a la bioclimatolog lles Balears; 1986

Article de diari

Nau JY. Une équipe frangaise decouvre ¢ a sQuris-tne . u e 3 ¢ Monde 2002 Abr 5; p. 7 (col. 1-4).
Material legal

Ley de Prevencion de Riesgos Laborales
Arxiu d’ordinador
EPISAME [programa informatic]. Versio int adri e id i onal de Educacion a Distancia; 1998. 15.

Pagina a Internet

Departamento de Histologia. Universidad de Gran y dit 1998 Nov 3] disponible a URL: http://www.his-
tolii.gr/

Article de revista en format electronic

Berger A, Smith R. New technologies in medicine and i a e ectronical itat 14 gener 2000]; 319. Disponible a URL:

http://www.bmj.com/cgi/content/full/319/7220/0

FIGURES: D’una mida maxima de 9 per 12 cm., caldra que siguin de bona qualitat i ben contrastades. Contrariament, seran rebutjades. Les fotografies
aniran numerades al dors amb una etiqueta adhesiva, senyalant la part superior el titol del treball i el primer signant, aixi com el numero de fotografia.
Els peus de les figures aniran mecanografiats en un full a part.

TAULES: Seran mecanografiades en fulls independents i aniran mecanografiades en xifres romanes. Si una taula ocupa més d’una plana caldra repetir
les encapgalaments en el segon full. La revista admetra taules que ocupin un maxim d’una plana d’aquesta.

4. El Comite de redaccié acusara recepci6 dels treballs tramesos 1 informara sobre la seva acceptacio.

El Comite de redaccio podra suggerir modificacions en el text quan les cregui necessaries, aixi com refusar la publicacio6 dels treballs que cregui que no
s’adapten als objectius de la revista. Medicina Balear es reserva el dret d’introduir modificacions semantiques i de sintaxi en el manuscrit en vistes a
una millor comprensi6 del text, sense que aixo6 suposi un canvi del seu contingut intel-lectual.

El primer signant de I’article rebra unes proves impreses per a la seva correccié que procurara retornar a la redaccio abans de 48 hores. No seran adme-
ses correccions sintactiques o d’estil.

Els judicis i opinions expressats en els articles publicats a la revista sén exclusivament responsabilitat de 1’autor. L’equip de direcci6 declina qualsevol
responsabilitat sobre el material publicat. Ni ’equip de direccio6 ni la Reial Académia de Medicina de les Illes Balears garanteixen o recolzen cap pro-
ducte anunciat a la revista ni garanteixen les afirmacions dels anunciants.
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| Siempre,

estaremos a su lado

asisa salud

= asisa plus

« 25150 autonomos

» 3Sisa empresas

= asisa dental

» asisa hospitalizacion
= asisa accidentes

= asisa prevision

Y ahora también:

asisa-
VAL

Para ocuparnos de su salud en su crecimiento, en su juventud y en
todas las etapas de la vida.

Esa es una realidad para cuantos han nacido con nosotros y siguen
confiando a ASISA el cuidado de su salud.

Para ASISA es una satisfaccion y un estimulo que queremos compartir
con cuantos integran nuestro cuadro médico. Es una forma de entender
la asistencia sanitaria que nos distingue y constituye una de las senas
de identidad de nuestra Compafia.

asisa e

Somos medicos

asisa Baleares Pere Dezcallar i Net, 10 « 07010 Palma de Mallorca e Tels: 971 72 24 46/ 971 71 46 84 « e-mail: jvillar@asisa.es

asisa contrata 901101010

asisa informa 902 010 010 asisa.informacion@asisa.es - www.asisa.es



OFERTA EXCLUSIVA PARA EL COLECTIVO

MEDICOS

La cuenta que vale mucho y no cuesta nada: 0 €
Con comisiones de servicio gratuitas y atractivas condiciones de
remuneracion.

Sin comisiones:

Sin comision de administracion.
Sin comision de mantenimiento.
Sin comisién por domiciliacion de recibos.

Sin comision por la gestion de cambio
de domiciliacion de recibos.

Sin comision por ingreso de cheques en €
(normalizados en mercado nacional).

Sin comision de emision y renovacion
de Tarjeta 4B MasterCard Oro y VISA Oro.

Sin comision por transferencias nacionales
através de Internet.

Gratuito: Servicio Banca a Distancia.

Gratuito: servicio de alertas al movil
por pagos con tarjeta Visa Oro.

Condiciones econdomicas*:

REMUNEraCion: oo 1,51% T.A.E*

* Condiciones de la cuenta si el saldo medio mensual es superior a 1.500 €. Interés nominal anual = 1,50%, con
franquicia sobre los primeros 1.500 €. Abono mensual de intereses. En caso de saldos medios mensuales iguales
oinferiores a 1.500 € |a tarifa sera de 3 € al mes y sin remuneracion.

Para la adquisicion de 1° y 2° vivienda.

Euribor + 0,45

Interés nominal primer afio:

Revision anual: Euribor + 0,45

Comisién de apertura: 0,65% (min. 600 €)

Plazo maximo: 30 afios

Valor de tasacion: Hasta el 80%
TAE:  4,93%*

(1) Para la aplicaci6n de estas condiciones es necesario tener contratados los siguientes productos: Domiciliacién
de la némina, d pleo o pension; Domiciliacion de tres recibos basicos; Seguro de vida March Vida; Plan
de Pensiones o PPA con aportacién minima anual de 500 €; Fondo de Inversion con aportacion minima anual
de 500 €; Tarjeta de crédito con consumo minimo anual de 1.500 €.

* TAE calculada para 120.000 € al plazo de 30 afios, sin carencia, con Iiﬂuidacién_mansual, en las condiciones indica-
das, sobre el Euribor a un afio publicado en el B.0.E, sin redondeos. Uttimo indice publicado: abril de 2007: 4,253%.

Interés nominal: 6,75%
Comision de apertura: 1,00% (min. 600 €)
Plazo méximo: 5 afios**

Importe: 100% de la inversion

Amortizacion mensual

TAE. 7.51%*

* TAE calculada para 6.000 €, al plazo de 60 meses, con liquidacion mensual, en la condiciones indicadas. TAE. a 1 afio: 9,07%.
** Para plazos superiores, consultar tarifas

Cuenta de Crédito Bonificada.

Interés deudor: Euribor de Reuters a 3 meses + 1,25

Interés acreedor: Euribor de Reuters a 3 meses - 1
Revision y liquidacién de intereses: trimestral

Comision de apertura: 1% (min. 60 €). Una sola vezy sobre el limite

Comision sobre saldo medio no dispuesto: 0,15%
Plazo maximo: 3 afios
TAE: 5,88%*

* T.A.E. calculada para 6.000 € al plazo maximo de 3 afios, liquidacion trimestral en las condiciones indicadas,
tomando como indice de referencia el Euribor publicado en la correspond pagina del Reuters
alas 11 horas a.m. (C.E.T.) del segundo dia hébil anterior a la fecha de revision para el plazo que se especifique
Euribor a 3 meses a fecha 31/05?2007: 4,122%

Servicio Personalizado

Porque sabemos que el tiempo es oro.
6 USTED )
Simplemente llamando al 901 111 000
o enviando un correo electronico a colectivos@bancamarch.es
NOSOTROS

Resolvemos cualquier duda que le pueda surgir

Buscamos la oficina qgue més le convenga
segun la ubicacion de su trabajo o vivienda

Le ponemos en contacto con un gestor
g de su nueva oficina de Banca March Y

La concesién de préstamos estard sujeta a aprobacion por parte de nuestra entidad.
Oferta vdlida hasta el 31/07/07.

Inférmese en nuestras oficinas o llamando al teléfono 901 111 000

JX\ BANCA MARCH

WWW.BANCAMARCH.ES
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