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UTILIDAD DE LOS AAPC EN LA PRACTIQA CLINICA
EN UNA CONSULTA DE REUMATOLOGIA

A. Martinez-Cristébal, F.J. Lirén!, Maria Rosell?, Pilar Trénor
y J.A. Orts!

!Seccion de Reumatologia. Area de Diagndstico Bioldgico. °Residente de
Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital Universitario La Ribera, Alzira.
Valencia.

Objetivo: Valorar si en la prictica clinica el resultado positivo o
negativo de los anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos
(AAPC) contribuye a establecer o a descartar el diagnéstico de
artritis reumatoide (AR), respectivamente, y valorar el impacto de
la prueba como refuerzo positivo en la actitud terapéutica (inicio
precoz, combinacién o cambio de tratamiento) con un firmaco
antirreumdtico modificador de la enfermedad (FAME) o terapia
bioldgica.

Material y métodos: Se revisan de manera retrospectiva las histo-
rias clinicas de los pacientes a los que se les solicité AAPC entre
enero (fecha en que se empez6 a realizar la técnica en el hospital)
y diciembre del 2007. Se recogen datos de edad, sexo, diagnéstico
de AR, tratamiento, tiempo de evolucién de la enfermedad, tiem-
po de seguimiento en consulta, valor de los AAPC, valor del fac-
tor reumatoide (FR), y actitud clinica y terapéutica tras conocer el
resultado de los AAPC.

Resultados: En el periodo estudiado se solicita AAPC a 240 pa-
cientes (178 mujeres, 62 hombres, edad 53 + 14 afios). En 116
casos (48%) se habia establecido previamente el diagndstico de
AR segun los criterios diagnésticos del American college of
Rheumatology (ACR), aunque sélo en el 11% el diagndstico era
reciente (< 6 meses de seguimiento en Consultas). E1 95% tenfan
una evolucién de la enfermedad de > 6 meses y segufan trata-
miento con FAME y/o terapia biolégica en un 90% (82 con
FAME, 8 con terapia combinada > 2 FAME, 4 con tratamiento
biolégico, 9 con terapia combinada FAME + biolégico). El 38%
de los casos diagnosticados de AR fueron positivos para AAPC y
el 14% para FR. En 8 casos (17%) se considerdé un cambio tera-
péutico tras conocer el valor positivo de los AAPC, con un cam-
bio de FAME en 3 casos, a terapia combinada con 2 FAME en 1
caso, y se inici6 terapia biolégica en 4 casos. Del total de 240 soli-
citudes, 124 casos (62%) no estaban diagnosticados de AR, y en 9
casos (7%) se establecié el diagnéstico tras conocer el resultado
positivo de los AAPC (con < 6 meses de evolucion de la enferme-
dad, y FR negativo). En todos ellos se inici6 tratamiento con un
FAME. El resultado negativo de los AAPC apoy6 la actitud te-
rapéutica expectante sin FAME en 13 casos (11%), y en 102
(82%) se realizaron otros diagnésticos o se dio el alta médica.
Conclusiones: Los AAPC ayudan al reumatélogo a establecer el
diagnéstico de AR en una fase precoz, antes de cumplir los crite-
rios diagnésticos del ACR, y a iniciar un tratamiento con FAME
en casos de corta evolucién, principalmente en las formas de AR
seronegativas. En los casos ya diagnosticados de AR, el valor po-
sitivo de AAPC lleva a considerar la enfermedad de mayor grave-
dad, y apoyan el empleo de una terapia mds agresiva. El valor ne-
gativo de los AAPC refuerza la actitud expectante a iniciar un
FAME, y ayuda al reumatélogo a descartar el diagnéstico de AR.
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ANTICUERPOS FRENTE A PEPTIDOS SINTETICOS
CITRULINADOS DE FIBRINA EN ARTRITIS
REUMATOIDE DE RECIENTE COMIENZO:
SIGNIFICADO PRONOSTICO

R. Sanmarti, E. Graell, M.L. Pérez*, ].D. Caifiete, O. Vifias,

1. Vizquez, A. Gémez-Puerta, G. Ercilla, M. Gémara®,

M.V. Herndndez, C. Moll y I. Haro*

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de Barcelona. *Departamento de
Quimica de péptidos y proteinas. IIQAB-CSIC. Barcelona.

Objetivo: Analizar el valor pronéstico de un nuevo test de ELI-
SA que utiliza como sustrato antigénico, un péptido sintético
quimérico (filagrina/fibrina) que previamente ha demostrado una
alta sensibilidad en el diagnostico de artritis reumatoide (Perez
M.L. ] Med Chem 2007;50:3573-84).

Pacientes y métodos: Pacientes con artritis reumatoide (criterios
de la ACR) con menos de dos afios de evolucién de la artritis y
sin tratamiento previo con FAMES. Todos los pacientes fueron
incluidos en un tratamiento protocolizado con FAMEs y dosis
bajas de glucocorticoides y seguidos durante un periodo minimo
de dos afios. Se determinaron distintas variables clinicas, inmu-
nogenéticas (tipaje HLA), biolégicas en el momento basal y du-
rante el seguimiento. En todos los pacientes se realizaron radio-
grafias de manos en el momento basal y a los 24 meses de
seguimiento que se evaluaron por el mismo observador por el
método de Larsen. El factor reumatoide se determiné por nefelo-
metria. Los anticuerpos frente a péptidos ciclicos sintéticos citru-
linados se determinaron por el test comercial CCP2 (Eurodiag-
nostica) y por un ELISA propio que utiliza como sustrato
antigénico un péptido quimérico citrulinado derivado de filagrina
(cfcleyce) y un péptido de la fraccion 617-631de la cadena alfa de
la fibrina (Cit630a) (peptido ciclico citrulinado quimérico-
PCCQ). Se analiz6 la correlacion entre la presencia de ambos an-
ticuerpos citrulinados en el momento basal y diferentes variables
clinicas, inmunogenéticas asi como en la progresién radiolégica.
Resultados: Se estudiaron un total de 118 (21H/97M) pacientes
con AR, con una edad media de 53,8 + 15 afios y una duracién de
la artritis de 10 + 6,7 meses. El Factor reumatoide era positivo (>
25 UI) en 73,5% de casos. Los anticuerpos anti CCP2 fueron po-
sitivos (>50 UI) en el 68% y los anti PCCQ_(>0,176 UDO: 97%
de especificidad en comparacion a sujetos sanos) en el 83%. Mas
de la mitad (54%) de pacientes con antiCCP2 negativos eran anti
PCCQ_positivos, mientras que solo el 1,3% de los pacientes anti
CCP2 positivos tenfan los anti PCCQ_negativos. Existia una
buena correlacién entre la presencia de ambos autoanticuerpos (r=
0,82 p < 0,0001). Ambos autoanticuerpos se correlacionaron de
forma positiva en el recuento de articulaciones dolorosas e infla-
madas en el momento basal. Se observé también una asociacién
estadisticamente significativa con la presencia de HLA-DR4 y
epitopo reumatoide con ambos anticuerpos. Los pacientes con
antiPCCQ_mostraban un mayor indice de Larsen basal que los
antiPCCQ_negativos, mientras que esta circunstancia se observa-
ba con los antiCCP2 a los 24 meses de seguimiento. No obstante
cuando se analizé la tasa de progresién radioldgica (Larsen > 4
puntos a los 24 meses de seguimiento) en el andlisis de regresion
logistica, solo los antiCCP2 se asociaron estadisticamente a pro-
gresion.

Conclusién: Los anticuerpos anti PCCQ_tienen una mayor sen-
sibilidad que los antiCCP2 en el diagnéstico de AR; no obstante,
su capacidad de prediccién de progresion radiolégica poblacién
no parece ser superior a los antiCCP2 comerciales.
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MODIFICACION DEL USO DE FAME

EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE TRAS LA APROBACION

DE TERAPIA BIOLOGICA EN ESPANA

M.D. Ruiz Montesinos, C. Vargas Lebrén, B. Hernandez Cruz
y F. Navarro Sarabia

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

Objetivo: Evaluar el uso de los FAME (firmacos modificadores
de la enfermedad) con la llegada de los firmacos anti_TNF. Evo-
lucién en el tiempo.

Disefio: Estudio observacional y prospectivo de un grupo de pa-
cientes con AR (ACR 1987) del Servicio de Reumatologia del
HU Virgen Macarena, atendidos en una consulta monogrifica,
de enero de 1999 a diciembre de 2007.

Material y método: Se incluyeron pacientes en tratamiento con
agentes biolégicos que no estuvieran en fase de ensayo en el mo-
mento de inicio del tratamiento, seguidos prospectivamente de
acuerdo a un protocolo previamente disefiado.

Se creé una base de datos con los datos de la visita basal y
cada 3 meses. En la visita basal se recogieron variables sobre
la actividad (DAS28), funcién fisica (HAQ) y numero de
FAME previos a la introduccién de los agentes biolégico. Se
siguié a los pacientes mientras se mantuvo la terapia biol6-
gica. Los pacientes se dividieron en 2 grupos: grupo A (pacien-
tes iniciaron el agente bioldgico antes de 2002 hasta 2004) y
grupo B (pacientes que lo iniciaron pasado 2004 hasta
2007).

Resultados: Se reclutaron 167 pacientes, de ellos 111 eran
mujeres (66%), media de edad al inicio del biolégico: 50 =
12,79% con factor reumatoide positivo, 78% con erosiones,
la media de afios de evolucién de la AR fue de 10 + 7. El
nimero de FAME previo al inicio fue de de 3 (1-8). De/ fo-
tal de pacientes: 102 pacientes iniciaron el agente biolégico
antes de 2004 (grupo A) y 65 desde 2004 en adelante (gru-
po B).

No hubo diferencias entre los grupos en cuanto a la edad al
diagnéstico de la AR, factor reumatoide positivo, erosiones,
EVA de dolor, EVA global, EVA del médico, VSG, PCR,
DAS28 y HAQ. Sin embargo hubo diferencias significativas: 1.
El numero de FAME utilizados previos al agente biolégico,
siendo menor en el grupo B (p < 0,036). 2. El tiempo de evolu-
cién de la enfermedad antes del inicio del biolégico fue menor
en el grupo B (p = 0,03). 3. El numero de articulaciones infla-
madas (p = 0,005) y numero de articulaciones dolorosas (p =
0,009) fueron menos en el grupo B. 4. El porcentaje de respues-
ta EULAR buena y moderada fue mejor para el grupo B (p =
0,007). 5. Hubo una mejorfa significativa en la diferencia del
DAS28 y HAQ final con respecto al basal en todos los grupos
(p = < 0,005). 6. La diferencia en el HAQ fue mayor en el gru-
po B (p = 0,001).

Conclusién: La actitud de nuestro servicio ha cambiado en es-
tos afios con respecto al uso de la terapia biolégica. Utilizamos
menos FAME antes del inicio del tratamiento biolégico. Espe-
ramos menos tiempo de evolucién antes de iniciar el agente
biolégico. La actuacién del reumatélogo en estos afios se ade-
cua a las recomendaciones de la SER. La mejoria en el DAS28
no ha cambiado de forma independiente a los afios estudiados,
sin embargo cuanto mds evolucionada estd la enfermedad me-
nor es la mejoria en el HAQ, traduciendo dafio articular per-
manente.
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DISCAPACIDAD MEDIDA CON EL HAQ_
MODIFICADO, EN UNA COHORTE DE ARTRITIS
REUMATOIDE DE INICIO RECIENTE A LOS DOS
ANOS DE SEGUIMIENTO. ESTUDIO DESCRIPTIVO
Y DE FACTORES PRONOSTICOS

E. Graell, I. Vizquez, J.R. Rodriguez, ].A. Gémez-Puerta,
M.V. Hernindez, C. Moll, A. Gémez-Centeno, J.D. Cafiete
y R. Sanmarti

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona.

Objetivo: Describir la evolucién de la discapacidad medida por el
HAQ modificado (MHAQ) durante los dos primeros afios de se-
guimiento, la prevalencia de discapacidad al final de ese periodo,
asi como la determinacién de sus factores prondsticos, en una co-
horte de pacientes con artritis reumatoide (AR) de reciente co-
mienzo.

Meétodo: Anilisis observacional prospectivo a partir de una base
de datos de un hospital de tercer nivel de pacientes con AR de
inicio reciente. Se incluyeron pacientes con AR (criterios de la
ACR 1987) de menos de dos afios de evolucién de la enferme-
dad, que no hubieran recibido terapia con FAMEs y que fueron
adscritos a un protocolo de seguimiento y terapéutico con FA-
MEs (sales de oro como primera opcién y metotrexato solo o en
combinacién como segunda opcién) y dosis bajas de glucocorti-
coides (metilprednisolona 4 mg/dia). Se recogié el MHAQ en el
momento de la inclusién, a los 6, 12, 18 y 24 meses. Se conside-
16 discapacidad todo MHAQ _superior a cero y no discapacitado
a aquel MHAQ _igual a cero. Se analizé su evolucién durante los
dos primeros afios y su prevalencia al final del seguimiento. Se
estudié la capacidad predictiva de diferentes variables basales en
la discapacidad al final del seguimiento, en un andlisis multiva-
riante.

Resultados: Fueron incluidos en la base de datos un total de 115
pacientes con AR de inicio reciente. Se excluyeron 10 pacientes
por distintas razones, la mayoria por pérdidad de seguimiento. La
cohorte final fue de 105 (85M/20V) pacientes. La mayoria de pa-
cientes eran seropositivos para el factor reumatoide (FR) (73%) y
anti CCP (70,4%); la media de DAS a la inclusién era de 5,6 *
0,91. La media del MHAQ _en el inicio fue de 0,97 + 0,56, dis-
minuyendo hasta la mitad ya a los 6 meses (0,51 + 0,57), mante-
niéndose estable hasta el final del periodo de observacién (0,45 =
0,5). A los 0, 6, 12 y 24 meses de seguimiento, la prevalencia de
pacientes no discapacitados (MHAQ_= 0) fue del 1,9%, 24%,
21% y 26.6% respectivamente. En el andlisis multivariante, solo la
edad (OR 1.058 (95% I1C1.017;1.101)), la existencia de Factor
Reumatoide (OR 3.772 (95% IC 1.204;11.813)) y el MHAQ ba-
sales (OR 4.023(95% I1C1.373, 11.78)), se asociaron de manera
independiente con la presencia de discapacidad al final del estu-
dio. No se observaron otras diferencias basales demogrificas, cli-
nicas o seroldgicas entre ambos grupos.

Conclusién: En una serie de pacientes con AR de inicio tratadas
de forma protocolizada con FAMEs y dosis bajas de glucocorti-
coides, se objetivé una disminucién mayor del 50% en el valor del
MHAQ _a los 24 meses del seguimiento, siendo la disminucién
mas marcada durante los 6 primeros meses, manteniéndose esta-
ble hasta el final del seguimiento. El 26,6% de los pacientes no
presentaron discapacidad (MHAQ = 0) a los 24 meses de segui-
miento. La edad avanzada, la seropositividad para el FR y la ele-
vada discapacidad (MHAQ) en el momento basal se asociaron de
forma independiente a la presencia de discapacidad a los dos afios
de seguimiento.
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NIVELES ELEVADOS DE DIMERO-D
EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

J. del Blanco Barnusell’, D. Colomer Ortega?, S. Alejandra
Alcorta?, S. Lopez Garcia?, O. Migilyova® y V. Navarro Pérez?
!Seccion de Reumatologia. ? Residente Medicina Familiar y Comunitaria.
Hospital Sant Jaume de Calella. Corporacié de Salut Maresme Selva.
Barcelona. > Unidad de investigacion clinica. Institut Catala de Oncologia.
Barcelona.

Objetivo: El dimero-D (DD) es un producto de degradacion de
la fibrina, su presencia indica un proceso de fibrinolisis posterior a
una trombosis. Sus niveles plasmiticos se encuentran elevados en
la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pul-
monar (TEP). La presencia de niveles elevados de DD en dos pa-
cientes con artritis reumatoide (AR) y sindrome pseudoflebitico
(rotura de quiste de Baker) sin trombosis, nos ha hecho pensar en
la existencia de falsos positivos para el DD en la AR. El objetivo
de este trabajo es analizar si existe una correlacion entre el DD y
diferentes pardmetros bioquimicos o reactantes de fase aguda, en
una serie de 27 pacientes afectos de AR.

Material y métodos: Se trata de una serie de 27 pacientes, todos
ellos ellos afectos de AR y con factor reumatoide (FR) positivo.
Son 7 varones y 20 mujeres con una edad media de 63,2 afios
(46-86). En todos ellos se ha analizado: valor de FR, DD, VSG,
anti CCP y PCR. Se ha intentado correlacionar los valores de
DD con cada uno de los demas factores para ver si existe una co-
relacién estadisticamente significativa entre estos pardmetros.
Resultados: El valor medio de DD en nuestra serie ha sido de
979,6 (184-4642); el valor medio del FR de 135,6 (13-1090); el
valor medio de la PCR de 2,54 (0,04-19,1); el valor medio de la
VSG de 35,2 (4-137); los antiCCP fueron positivos en 15 casos y
negativos en 6. Se ha encontrado una correlacién estadisticamen-
te significativa entre el logaritmo del valor del dimero D y el valor
del FR, con una R = 0,353 y una p de 0,002. Esta correlacién se
puede representar como una linea que se representa por la si-
guiente funcién: LogDdimero = 6,014 + 0,002 x FR. El DD
también se relaciona con el valor de la VSG, con tendencia a la
significacién (p = 0,062). En nuestros pacientes no existe relacién
estadisticamente significativa entre los valores de DD y el anti
CCP ni con la PCR.

Conclusién: Los enfermos con AR y FR positivo tienen un nivel
de DD elevado que se correlaciona con el valor del FR y con la
VSG. Este dato debe ser tenido en cuenta para valorar a los pa-
cientes con AR y sospecha de TVP o TEP.
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NEUTROPENIA PRECOZ EN PACIENTE

CON ARTRITIS

S. Rodriguez Montero, M.L. Velloso, C. Pastor, C. Escudero,
L. Mayordomo, E. Rején y J.L. Marenco

Servicio Reumatologia. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccién: Presentamos un caso de neutropenia severa precoz
en una paciente diagnosticada de Enfermedad de Still en trata-
miento con Rituximab.

Caso clinico: Mujer de 28 afios, con Enfermedad de Still de ca-
ricter agresivo, afectacion severa de rodillas y caderas (osteone-
crosis aséptica cadera derecha), sin respuesta a tratamiento con
varios DMARDS, entre ellos metotrexato a dosis plena. Realizé
tratamiento con Infliximab que hubo que suspender al desarrollar
monoartritis séptica de rodilla por Salmonella. Se inicié trata-

miento con Rituximab con buena respuesta clinica. 15 dias des-
pués de la primera dosis del segundo ciclo, ingresa por sindrome
febril de una semana de evolucién, con nauseas y vomitos de con-
tenido alimenticio. En la exploracién: fiebre de 39°C, postrada,
cadera derecha limitada a la flexién > 90° y rotaciones, resto de
exploracién general normal. Pruebas complementarias: hemogra-
ma 700 leucocitos (10 neutréfilos/mm?), Hb 10,7 g/dL, y PCR
178. Rastreo microbiolégico negativo (hemocultivos, urocultivo,
esputo, y Rx de térax). Se inicia tratamiento con GMCSF (filgas-
trim) y antibioterapia empirica con cefepime quedando afebril en
24 horas y con recuperacién del nivel de neutréfilos. Tres meses
después se decide reanudar el tratamiento antiCD-20, presentan-
do a las 6 semanas de esta dosis, un cuadro idéntico al primero
con neutropenia de 50 neutréfilos/mm? que se resuelve nueva-
mente con GMCSF.

Discusién: La informacién mds amplia sobre la seguridad de ritu-
ximab procede de su utilizacién en pacientes con linfoma no
Hodgkin, su experiencia en AR es mucho mas limitada, y mues-
tra como unico efecto adverso atribuible a rituximab las reaccio-
nes infusionales. Sin embargo en pacientes oncoldgicos la neutro-
penia severa puede alcanzar hasta un 4% (empleo con otros
farmacos mielodepresores), y caracteristicamente con una apari-
cién entre dos y seis meses tras la exposicion a Rituximab, por lo
que se habla de una neutropenia tardia. Queremos destacar este
caso por la rareza de las complicaciones hematolégicas en AR tra-
tadas con rituximab, y especialmente por el caricter precoz de la
neutropenia (un Gnico caso de neutropenia precoz publicado en
nefritis lapical, ninguno en AR) si bien el nimero de pacientes
con enfermedades autoinmunes que reciben este tratamiento es
aun limitado. En cualquier caso queda manifiesta la necesidad de
monitorizar las cifras de neutréfilos durante el tratamiento an-
tiCD20.

1. Early onset neutropenia after rituximab in lupus nefritis. Clin
Exp Rheumatol 2007;25(2):345.
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LUPUS INDUCIDO POR ANTI-TNF EN PACIENTE
CONAR

S. Rodriguez Montero, C. Escudero, M.L. Velloso, C. Pastor,
E. Rejon, L. Mayordomo y J.L. Marenco

Servicio Reumatologia. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccién: Infliximab es un tratamiento eficaz en pacientes
con AR refractaria. Ademds de la aparicién de los denominados
HACA (Ac. antiquiméricos que pueden asociarse a pérdida de
eficacia del firmaco y aumento del nimero de eventos adversos),
estd descrito el desarrollo de ANA y antiDNA en pacientes pre-
viamente ANA (-) tratados con infliximab. Presentamos un caso
de LES inducido con trombopenia severa secundario a la admi-
nistracion de infliximab.

Caso clinico: Paciente de 63 afios con Artritis Reumatoide FR+
de siete afios de evolucién con caracteristicas de agresividad y re-
fractaria a multiples DMARD:s (incluido metotrexato a dosis mé-
xima). Inicia tratamiento con infliximab hace 5 afios obteniendo
buena respuesta clinica y control de la enfermedad.

Ante la aparicién de trombopenia moderada (50.000 plaquetas/ mL)
en dos controles analiticos rutinarios consecutivos, se solicita determi-
nacién de ANA vy anticuerpos anticardiolipina, por sospecha de cua-
dro Lupus Like. La trombopenia alcanza un nadir de 10.000/mL.
Ante el hallazgo de ANA (+) a titulo > 1/320 con Ac anticardiolipina
(+) se suspende la administracién de infliximab y metotrexato, mante-
niendo la dosis de glucocorticoides orales (prednisona 10 mg/dfa).

Reumatol Clin. 2008;4(Supl 2):1-196 61
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Dos meses después se inicia tratamiento con rituximab, presentando
la enferma en este momento 25.000 plaquetas/mL. Se asiste a la recu-
peracion progresiva del nivel de plaquetas hasta que dos meses tras el
primer ciclo de tratamiento antiCD20 desaparece la trombopenia.
Actualmente la paciente presenta buen control de su AR (DAS 28:
2.3) sin citopenias en las analiticas posteriores.

Conclusi6n: Si bien es conocida la existencia de cuadros lupus-like
secundarios a la administracién de antiTNF* (llegando incluso a la
presentacién de eventos trombéticos asociados a la aparicién de an-
ticuerpos antifosfolipido), hasta la fecha no disponfamos de alter-
nativas terapéuticas sélidas en este tipo de pacientes. La llegada de
los anticuerpos anti-CD20 al terreno de las terapias biolégicas, nos
permite por un lado controlar la actividad inflamatoria de la enfer-
medad articular, y por otro lado las posibles manifestaciones clini-
cas y/o analiticas caracteristicas de lupus inducido, siendo necesario
desarrollar estudios clinicos controlados para establecer la eficacia
de rituximab en este tipo de cuadros.

Bibliografia

*Autoimmune diseases induced by TNF-targeted therapies: analysis of
233 cases. Medicine (Baltimore). 2007 Jul;86(4):242-51.
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PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

EN TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN EL
SERVICIO DE REUMATOLOGIA DE LOS
HOSPITALES VIRGEN DEL ROCIO DE SEVILLA
J. Ramirez Garcia, P. Cejas Ciceres, E. Rubio Romero

y A. Garcia Lépez

Servicio de Reumatologia. Hospitales Universitarios Virgen del Rocio. Sevilla.

Rituximab es un anticuerpo monoclonal quimérico murino-hu-
mano que tiene alta afinidad por el antigeno CD20 presente en la
superficie celular de los linfocitos B.

Ampliamente utilizado en linfomas no-hodgkin, actualmente po-
see indicacién, en combinacién con metotrexato, en pacientes con
artritis reumatoide grave que han presentado fracaso o intoleran-
cia a otros firmacos antirreuméticos modificadores de la enferme-
dad, incluyendo uno o mis tratamientos inhibidores del factor de
necrosis tumoral.

A continuacién presentamos los pacientes con artritis reumatoide
en los que se ha utilizado rituximab en el servicio de reumatologia
de los Hospitales Virgen del Rocio de Sevilla.

Todos los pacientes padecian artritis reumatoide con mds de 10
afios de evolucién y en los seis casos se habian utilizado diversos
firmacos modificadores de la enfermedad incluyendo los tres far-
macos inhibidores del factor de necrosis tumoral, suspendiéndose
todos por ineficacia y/o efectos secundarios graves.

Las dosis utilizadas fueron las indicadas en la ficha técnica, es de-
cir, 1 gramo intravenoso el dia uno y repitiendo la pauta el dia 15.
Todos los pacientes recibieron tratamiento combinado con meto-
trexato.

Semana 0 Semana 24
Paciente  RAI DAS28  VSG RAI DAS28 VSG
1 9 5,96 50 9 6,10 75
2 9 6,56 79 8 632 84
3 21 8,13 68 20 6,74 14
4 13 5,78 47 9 4,65 12
5 7 6,41 55 8 601 32
6 11 6,43 75 10 5,99 43
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En nuestra serie s6lo un paciente alcanzé una mejoria del 20%
(paciente 4) contrastando con los datos obtenidos en la literatura
donde la respuesta ACR 20, 50 y 70 alcanza un 51%, 21% y 12%,
respectivamente?.

Estas diferencias pueden deberse, entre otras razones, a que esta
poblacién de pacientes estaba muy seleccionada por su severidad y
refractariedad a todos los tratamientos disponibles.
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,:'CUAL ES ELIMPACTO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE (AR) EN LA CAPACIDAD FUNCIONAL
DE LOS PACIENTES? ;EXISTEN FACTORES
ASOCIADOS AL DESARROLLO DE UNA PEOR
CAPACIDAD FUNCIONAL EN ESTOS PACIENTES?

E. Judez' y E. Loza?

!Servicio de Reumatologia. Complejo Hospitalario Universitario. Albacete.
2Servicio Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Objetivo: Determinar la capacidad funcional (segin el HAQ) de
una cohorte de pacientes con AR de larga evolucién. Determinar
la existencia de variables demogrificas, clinicas o terapéuticas pre-
doctoras de una peor capacidad funcional (HAQ > 1).

Métodos: seguimiento longitudinal de una cohorte de pacientes
con AR. Determinacién anual de la capacidad funcional (HAQ)
y la actividad de la enfermedad (DAS28). Recogida protocolizada
de variables durante la visita clinica. Consulta periédica del regis-
tro hospitalario informatizado (ingresos y mortalidad). Se realiz6
andlisis descriptivo de la poblacién a estudio y posteriormente
andlisis bivariado y multivariado. Los resultados se expresan como
OR.

Resultados: 133 pacientes conformaban la cohorte de AR
(76% mujeres, edad media al diagnéstico, mediana tiempo
evolucién AR 9,7 [2,6-15,6] afios, FR + 77%, media DAS28
2,96 + 1,1 (38% DAS28 > 3,2), AR erosiva 67% pacientes y
presencia manifestaciones extrarticulares en el 40% pacientes).
La mediana HAQ_fue 0,5 [0,125-1,25] y el 32% de los pa-
cientes presentaba una puntuacién en el HAQ_ > 1. Las varia-
bles predoctoras de una peor capacidad funcional fueron, se-
gun el andlisis bivariado, un nimero elevado de articulaciones
tumefactas (NAT) y dolorosas (NAD) (OR NAT 1,23 [IC
95%:1,07-1,41] y OR NAD 1,7 [IC 95%:1,29-2,24]), peores
puntuaciones en las escala analdgicas visuales global (VAS-G),
dolor (VAS-D) y médico (VAS-M) (OR VAS-G 1,05 [IC
95%:1,03-1,08], OR VAS-M 1,05 [IC 95%:1,03-1,07] y OR
VAS-D 1,05 [IC 95%:1,03-1,08],) la cifra de leucocitos (OR
1,2 [IC 95%:1,05-1,39]), la PCR (OR 1,03 [IC 95%:1-1,05],
el empleo de corticoides a mayor dosis (OR 2,08 [IC
95%:1,26-3,45], la presencia de comorbilidades (OR diabetes
3,3 [IC 95%:1,16-9,39], OR patologia psiquidtrica 1,9 [IC
95%:1,06-3,4], OR patologia neurolégica 3,95 [IC 95%: 1,24-
12,6], OR patologia pulmonar 1,67 [IC 95%: 1,09-2,55], OR
osteoporosis/osteopenia 2,1 [IC 95%: 1,32-3,32], OR patolo-
gia infecciosa 3,5 [IC 95%: 1,1-11,7]) y la necesidad de ingre-
sos hospitalarios (OR 3,9 [IC 95%: 1,3-11,57]. El andlisis

multivariante confirmé la asociacién entre el NAD (OR 2,58
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[IC 95%: 1,35-5,99]), la VAS-M (OR 1,05 [IC 95%: 1,01-
1,1]) y la cifra de plaquetas (OR 1,01 [IC 95%: 1-1,02]).
Conclusién: Parece existir relacién entre un nimero elevado de
articulaciones dolorosas y una peor capacidad funcional. De igual
manera, existe una asociacién débil pero significativa entre la ca-
pacidad funcional y la percepcién de la enfermedad por el médico
y las cifras de plaquetas.

104

TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE SERONEGATIVA
M.L. Velloso, S. Rodriguez, C. Pastor, C. Escudero,

L. Mayordomo, E. Rején y J.L. Marenco

Servicio Reumatologia Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccién: Rituximab produce la lisis de los linfocitos B e in-
hibe sus funciones entre las que se incluye la formacién de auto-
anticuerpos como el factor reumatoide (FR), motivo por el que
inicialmente se utilizé para el tratamiento de la artritis reumatoi-
de (AR) seropositiva. El mecanismo de accién de rituximab in-
cluye otras acciones como presentacién de Ag o activacién de cé-
lulas T y puede ser efectivo en formas seronegativas.

Material y métodos: Revisamos los pacientes con AR seronegati-
vas tratados con Rituximab 2 x 1 gramo con metotrexate; analiza-
mos diversas variables demogrificas, clinicas, funcionales e indi-
cadores de actividad basal y a los tres y seis meses.

Resultados: De 28 pacientes de AR con Rituximab, 5 fueron FR
y PCC negativos, con edad media de 37,8 ? 8,34 afios, evolucién
media de 10,20 ? 6,61 afios, 4 habian recibido anti-TNF. Se ob-
tuvo una respuesta satisfactoria (mejoria de DAS28 >1,2 en 4 de
los 5 pacientes, 80%. En la siguiente tabla se muestran las varia-
bles recogidas antes de iniciar el tratamiento y a los 3 y 6 meses.
Discusién: Rituximab es efectivo en pacientes con artritis reuma-
toide seronegativa, medido por contaje articular, valoracién global
y funcionalidad del paciente asi como los niveles de reactantes de
fase aguda. Rituximab modula la inmunopatogénesis de la AR,
no sélo al actuar sobre la produccién de autoanticuerpos como el
FR, también sobre la activacién de células T y la produccion de
citoquinas por macréfagos o células B.

Basal A los 3 meses A los 6 meses
NAD 12,4+ 9,65 4,2 +2,28 8+9,6
NAT 11,4+ 8,01 2,8+1,30 3,6 +3.78
VGP 72,4 +13,83 29 + 18,16 28,4+9,71
HAQ. 1,5+ 0,93 0,67 + 0,54 0,875 + 0,625
DAS28 621+1,26 4,07+ 0,52 429+ 1,71
VSG 46 + 29,453 26 (17-28,5) 28,4+ 16,83
PCR 20 (7,5-219) 18 + 22,30 8+11,2
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CICLOS DE TRATAMIENTO ADICIONALES

DE RITUXIMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE EN LA PRACTICA DIARIA

I. de la Torre Ortega, C.M. Gonzilez, L. Cebridn, M. Montoro,
M.D. Casas, M. Garcia de Castro, M. Carpena, I. Diez-
Merchin, E. Becerra, E. Calvo, I. Monteagudo y L. Carrefio

8. Reumatologia. Hospital General Universitario Gregorio Marandn. Madrid.

Rituximab es un tratamiento efectivo en pacientes con artritis
reumatoide (AR) refractarios a terapia con anti-TNF-a.
Objetivos: Valorar la seguridad y eficacia de rituximab en pacien-
tes con AR y la necesidad de re-tratamiento en la practica diaria.

Meétodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, abierto, no controlado
con todos los pacientes con AR tratados con Rituximab en nuestro
Hospital. Se administré rituximab (dosis de 1.000 mg intravenosos
en los dfas 1y 15) junto con metotrexato. Se registraron los datos
demogrificos, de eficacia, tolerabilidad y efectos adversos. La res-
puesta segin los criterios ACR fue medida cada seis meses.
Resultados: Se incluyeron 41 pacientes: 35 con respuesta inadecua-
da y 6 con contraindicacién para terapia con anti-TNF-o. El
73,2% fueron mujeres, 78% con factor reumatoide positivo,
58,5% con manifestaciones extraarticulares, HAQ_basal mediano
1,75. Namero de FAME previos 3; 1-7 (mediana y rango), nd-
mero de anti-TNF previos 2; 0-3 (mediana y rango). La mediana
de seguimiento fue de 10,6 meses (rango 1-39 meses). Se admi-
nistraron ciclos adicionales de rituximab a casi la mitad de los pa-
cientes del estudio (19; 46,3%) con un seguimiento total de 58,2
pacientes-afio. El tiempo medio (mediana) entre ciclos fue de 9,8
(5-25) meses. La respuesta ACR a los 6, 12, 18, 24 y 30 meses
fue del 59%, 45%, 50%, 58% y 55%, respectivamente. Aparecie-
ron efectos adversos graves en 5/41 (12,2%) pacientes: 3 reaccio-
nes infusionales, un episodio de insuficiencia cardiaca y un episo-
dio de pericarditis aguda. No se produjo ninguna infeccién grave
ni infecciones asociadas a niveles bajos de IgM.

Conclusiones: Rituximab, en combinacién con metotrexato, ob-
tiene una importante mejoria en los pacientes con AR activa y re-
fractarios a terapia con anti-TNF-o. Los ciclos adicionales de
tratamiento con rituximab consiguen que la mejoria se mantenga
a largo plazo con una buena tolerancia y sin infecciones graves.
La mitad de los pacientes necesitaron tratamiento adicional con
rituximab antes de los 11 meses.
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EFICACIA MANTENIDA DE LOS CICLOS
REPETIDOS DE TRATAMIENTO CON RITUXIMAB
EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Y RESPUESTA INADECUADA O INTOLERANCIA

A UNO O MAS INHIBIDORES DEL TNF

E.C. Keystone!, E. Martin-Mola?, R.M. Fleischmann?®,

P. Emery*, A. Chubick’, M.R. Dougados®, A.R. Baldassare’,
J.M. Bathon®, E. Hessey’, D. Hagerty' y S. Safa-Leathers’
!University of Toronto. Toronto. ON. Canada. >Hospital La Paz. Madrid.
Spain. *Metroplex Clinical Research Center. Dallas. TX. USA. *Leeds General
Infirmary. Leeds. United Kingdom. *Baylor University Medical Center.
Dallas. TX. USA. °Hipital Cochin. Paris. France. 'St Louis University. St
Louis. MO. USA. #Jobns Hopkins University. Baltimore. MD. Canada.
°Roche Products Ltd. Welwyn Garden City. United Kingdom. '°Biogen Idec.
San Diego. CA. USA.

Objetivo: Proporcionar evidencias adicionales sobre la eficacia a
largo plazo del tratamiento ciclos repetidos de rituximab (RTX)
en pacientes (pts) con artritis reumatoide (AR) activa y que habi-
an presentado previamente una respuesta inadecuada o intoleran-
cia 2 uno o mids inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNF).
Meétodos: Se administraron ciclos repetidos de RTX en un proto-
colo de extensién en abierto de los estudios Fase I y III. Cada ci-
clo de RTX consistia en dos infusiones de RTX (1.000 mg x 2)
separadas por 2 semanas; previamente a cada infusién, todos los
pts recibian 100 mg metilprednisolona IV, con glucocorticoides
orales administrados entre las dos infusiones. Los criterios para
repetir un ciclo de tratamiento eran que el paciente hubiera mejo-
rado con el ciclo anterior (20% 6 mi4s de reduccién en el recuento
de articulaciones dolorosas e inflamadas), actividad de la enfer-
medad (definida como 8 6 mds articulaciones dolorosas e infla-
madas). Los pts que originalmente fueron tratados con placebo
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también recibieron RTX. El anilisis estadistico se realizé en pts
que finalizaron el estudio. Todos los resultados de eficacia se rea-
lizaron comparandolos con los valores basales originales previos al
inicio del tratamiento con RTX.

Resultados: En Septiembre de 2006, un total de 571 pts con AR
y respuesta inadecuada o intolerancia a 1 6 mds TNFs habian
sido tratados con ciclos repetidos de RTX (1.000 mg x 2 en todos
los ciclos) dentro del protocolo clinico de extensién. De éstos,
210 pts habian recibido = 3 ciclos (C) of RTX. El periodo medio
entre ciclos fue de 37,9 semanas (C1-C2) y 42,1 semanas (C2-
C3). En 97 pts estaban disponibles los datos de eficacia que, en el
momento del andlisis, habian alcanzado al menos 24 semanas de
seguimiento tras C3. La comparacién de la eficacia en la semana
24 entre los diferentes ciclos (C1, C2, y C3) muestra una eficacia
mantenida en todos los resultados obtenidos si lo comparamos
con los valores basales originales (tabla).

Conclusiones: En el anilisis realizado a las 24 semanas del C3 de
RTX, se demuestra que los pacientes con respuesta inadecuada o in-
tolerancia a los antagonistas del TNF mantienen una respuesta ade-
cuada, cuando se compara con los valores basales al inicio del estudio.

tudios clinicos también podian recibir ciclos de RTX en este estu-
dio de extensién. En todos los ciclos de tratamiento con RTX se
administraban dos infusiones de RTX (1.000 mg x 2) los dfas 1y
15; previamente a cada infusion, todos los pts recibian 100 mg de
metilprednisolona IV y glucocorticoides orales entre ambas infu-
siones. Todas las valoraciones de la eficacia fueron realizadas
comparando los resultados con los valores basales originales pre-
vios al comienzo del tratamiento con RTX.

Resultados: De todos los pts tratados con RTX en ensayos clinicos,
273 con respuesta inadecuada previa a FARMES han recibido 1 6
mis ciclos de RTX (1.000 mg x 2 en cada ciclo). Un total de 94 pts
habfan recibido al menos 3 ciclos (C) de RTX. La mediana de
tiempo entre los diferentes ciclos de tratamiento fue de 48,7 sema-
nas (C1-C2) y 56,2 semanas (C2-C3). Para valorar la eficacia se
evaluaron 57 pts que, en el momento del andlisis, habian alcanzado
al menos 24 semanas de seguimiento posteriores a C3. Comparan-
do los resultados de eficacia de los diferentes ciclos de RTX en los
mismos pts a las 24 semanas muestran que la eficacia se mantiene
en todos los resultados obtenidos cuando se comparan con los valo-
res basales originales previos al tratamiento con RTX (tabla).

Semana 24 (n = 96 pts)

Semana 24 (n = 57)

C1 C2 C3 C1 C2 C3

ACR20, n (% pts) 66 (69) 73 (76) 74 (77) ACR20, n (% pts) 34 (60) 40 (70) 37 (65)
ACRS50, n (% pts) 35 (36) 46 (48) 46 (48) ACRS0, n (% pts) 14 (25) 19 (33) 19 (33)
ACR70, n (% pts) 11 (11) 18 (19) 24 (25) ACR?70, n (% pts) 4(7) 7(12) 7(12)
Baja actividad de la Baja actividad de la

enfermedad (DAS28 =3,2) enfermedad (DAS28 =3,2)

n (% pts) 11 (11) 25 (26) 28 (29) 1 (% pts) 12 (21) 14 (25) 18 (32)
Remisién (DAS28 < 2,6) Remisién

n (% pts) 6 (6) 14 (14) 12 (12) (DAS28 < 2,6)
Cambio medio del DAS28 n (% pts) 3(5) 5(09) 8 (14)

comparado con el valor Cambio medio del DAS28 -

basal original (SD) -2,39 (1,29)  -2,94(1,46) -3,10 (1,39) comparado con el valor
SD = Desviacién Estindar basal original (SD) 2,07 (1,29)  -2,46 (1,35) -2,72 (1,54)
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EFICACIA MANTENIDA DE LOS CICLOS DE
TRATAMIENTO REPETIDO CON RITUXIMAB

EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Y RESPUESTA INADECUADA A FARMACOS
ANTIRREUMATICOS MODIFICADORES

DE LA ENFERMEDAD

P. Emery!, J.L. Marenco?, G. Ferraccioli®, ] .Udell*,

R.F. van Vollenhoven’, K. Rowe®, W. Reiss’ y T. Shaw®

!Leeds General Infirmary. Leeds. United Kingdom. >H. Valme. Sevilla. Spain.
*Catholic University. Rome. Italy. “Arthritis Group. Philadelphia. PA. United
States. *Karolinska University Hospital. Stockholm. Sweden. °Roche Products

Ltd. Welwyn Garden City. United Kingdom. ’Clinical Development.
Genentech. Inc. South San Francisco. CA. USA.

Objetivo: Estudiar la eficacia a largo plazo de los ciclos repetidos
de tratamiento con rituximab (RTX) en pacientes (pts) con artri-
tis reumatoide (AR) activa y respuesta inadecuada previa a firma-
cos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs).

Meétodos: Se analiza el corte en la base de datos realizado en Sep-
tiembre de 2006 de un estudio abierto y en marcha de extensién
de 2 estudios Fase II (1, 2). Se administraban nuevos ciclos de
tratamiento con RTX si los pts alcanzaban unos criterios predefi-
nidos: 20% 6 més de mejora en el recuento de las articulaciones
inflamadas y dolorosas y actividad de la enfermedad definida
como = 8 articulaciones inflamadas y dolorosas. La necesidad de
administrar un nuevo ciclo de RTX la determinaba la apreciacién
del terapeuta. Los pts tratados inicialmente con placebo en los es-
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SD = Desviacién Estandar

Conclusiones: Estos resultados muestran que los ciclos repetidos
de RTX alcanzan una eficacia mantenida en pts con AR active y

respuesta inadecuada previa a FARME:s.
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ASOCIACION DE TNFAIP3, UN REGULADOR
NEGATIVO DE NFKAPPAB, CON SUSCEPTIBILIDAD
A ARTRITIS REUMATOIDE. TERCER LOCUS DE
SUSCEPTIBILIDAD EN LA REGION 6Q23

R. Diéguez Gonzilez', M. Calaza!, E. Pérez Pampin', A. Balsa?,
F.J. Blanco?, J. de Dios Cadete*, R. Ciliz’, L.Carrefio®,
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La investigacién genética de la artritis reumatoide (AR) ha reci-
bido un gran impulso con la realizacién de los primeros estudios
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de asociacién de genoma completo (WGAS) que han sido publi-
cados a lo largo del 2007. Uno de los loci que ha mostrado aso-
ciacién en dos de los WGAS publicados y que ha sido confirma-
do en estudios posteriores se encuentra en el cromosoma 6q23.
Los dos estudios han identificado SNPs asociados diferentes, re-
lativamente préximos y con poca correlacién en sus genotipos.
Estos resultados indican que en esta region se encuentra mds de
un factor genético de susceptibilidad a AR. El gen de TNFAIP3
se encuentra a 150 Kb de estos SNPs, sin embargo, puede estar
implicado en la susceptibilidad a AR ya que es un regulador ne-
gativo de NFkappaB, factor de transcripcién critico en la patoge-
nia de la enfermedad, cuya inactivacién en ratones da lugar a ma-
nifestaciones autoinmunes. Con el fin de estudiar si la variacién
genética en TNFAIP3 afecta a la susceptibilidad a AR, seleccio-
namos seis tagSNPs (SNPs que informan sobre la variabilidad
genética en un locus). Estos tagSNPs fueron genotipados me-
diante minisecuenciado con tecnologia SNaPshot de Applied
Biosystems en pacientes y controles obtenidos en 14 Hospitales
espafioles. Todos los pacientes y controles fueron de ascendencia
espafiola. El andlisis de 1651 pacientes y 1619 controles nos per-
miti6 descubrir que el alelo raro del SNP rs582757 era mas fre-
cuente en los controles (27% versus 24,8% en los pacientes,
p=0,04). Los otros cinco SNPs no mostraron asociacién. El estu-
dio de haplotipos no afiadié informacién de interés. La asociacién
del SNP rs582757 es poco llamativa, pero se ha obtenido confir-
macién de este resultado en otro estudio independiente al que he-
mos tenido acceso. Ademds, no existe LD entre este SNP y los
dos SNPs que mostraron asociacién en los estudios WGAS por
lo que nuestros resultados sugieren la existencia de un tercer alelo
de susceptibilidad a AR en la regién 6q23, probablemente en
TNFAIP3. Préximos estudios deberin mostrar la independencia
entre los tres SNPs de esta region en los mismos pacientes y tra-
tar de identificar las variantes causales.
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STATUS DE VITAMINA DY MARCADOR

DE REMODELADO OSEO CTX-I EN ARTRITIS
DE RECIENTE COMIENZO. SURELACION
CON LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

Y EL DANO ARTICULAR

M.C. Ordéiiez Canizares, A. Cabezén*, M.L. Gonzilez-
Casaus™, P. Aguado, D. Pascual-Salcedo, A. Balsa™

y E. Martin-Mola

Servicio de Reumatologia. *Servicio de Inmunologia. **Servicio de Bioquimica.
Hospital Universitario La Paz y Hospital Central de la Defensa.

La vitamina D (VD) es un regulador de la homeostasis cdlcica y
de la funcién del sistema musculoesquelético que ademds tiene
efectos inmunomoduladores. Se ha propuesto por algunos autores
que sus niveles influyen en el desarrollo y los sintomas de la artri-
tis reumatoide (AR). El marcador de remodelado 6sco telopépti-
do carboxiterminal del coldgeno tipo I (CTX-I) se ha relacionado
con el dafio articular en la poliartritis crénica.

Objetivo: Estudiar el status de vitamina D en pacientes con AR de
reciente comienzo y su relacién con la actividad de la enfermedad e
investigar si el CTX-I basal se relaciona con el dafio radiolégico.
Pacientes y métodos: Se han estudiado pacientes con sospecha
inicial de AR de una consulta de artritis de reciente comienzo En
la primera visita y cada 6 meses se valoré la actividad clinica me-
diante el dolor, valoracién por el paciente y el médico, indices ar-
ticulares, reactantes de fase aguda y capacidad funcional (HAQ)
y se determind el factor reumatoide (FR) y los Ac anti péptidos
ciclicos citrulinados (anti-CCP). Se realizaron radiografia de ma-

nos y pies que se repitieron anualmente. Los niveles basales de
calcidiol sérico (CS) y de CTX-I se determinaron por electroqui-
mioluminiscencia (ECLIA) mediante un analizador Elecsys (Ro-
che). Las radiografias se valoraron por el método de Sharp-van
der Heijde en orden cronolégico y a pares. Los pacientes fueron
tratados segun el criterio del médico y no se utilizaron firmacos
biolégicos. Los resultados se compararon mediante “t” para datos
parcados y ANOVA (Schfee), y se realizaron estudios de correla-
cién (Pearson y Spearman).

Resultados: Se han estudiado 165 pacientes con AR, 75,8% mu-
jeres, con una edad media 53 = 17 y un tiempo de evolucién de
16 + 10 semanas. Un total de 161 (97,6%) pacientes cumplieron
criterios diagnésticos de AR durante el seguimiento. La concen-
tracién basal media de CS fue 25,6 + 10,7. No se encontraron di-
ferencias en el CS dependiendo del FR o anti CCP. El 82% de
los pacientes presentaron insuficiencia de VD (< 30 ng/ml). El
CS basal se asocié de manera inversa con la valoracién de la en-
fermedad por el paciente (r=-0,4; p=0,05) y el nimero de articu-
laciones dolorosas en la visita inicial y durante los 2 primeros afios
(r=-0,23; p=0,04). Los niveles basales de CTX-I se correlaciona-
ron con el dafio radiolégico en la visita basal (r=0,46; p=0,006), al
afio (r=0,41; p=0,03) y a los 2 afios (r=0,38; p=0,05).
Conclusiones: En nuestra poblacién de AR de reciente comien-
z0, el CS se relaciona con el dolor y las articulaciones dolorosas,
lo que parece reforzar la influencia de la VD en el dolor de origen
musculoesquelético. Los niveles de CTX-I al inicio de la enfer-
medad se correlacionaron con el dafio radiolégico y pueden servir
como un marcador prondstico util para el clinico.
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MARCADORES BIOQUIMICOS DEL REMODELADO
OSEO EN PACIENTES CON ARTRITIS

DE RECIENTE COMIENZO

P. Talavera, S. Castafieda, J.A. Garcia-Vadillo, A. Ortiz,

R. Garcia-Vicufia, A. Casado, A. Diaz* y I. Gonzilez

Servicio de Reumatologia. *Servicio de Bioquimica. Hospital Universitario de
la Princesa. Madrid.

La osteoporosis es una complicacién frecuente en pacientes con
Artritis Reumatoide (AR).

Recientemente se ha observado que el sistema RANK/RANK-
L/OPG, que es clave en la formacién y activacién de osteoclastos,
desempena un papel importante en la patogenia de ambas enfer-
medades.

Objetivo: Describir la evolucién de los marcadores de remodela-
do éseo en una cohorte de pacientes con artritis de reciente co-
mienzo (ARC) y su relacién con las variaciones de la masa 6sea y
la actividad de la enfermedad.

Pacientes y métodos: Se incluyeron en el estudio 58 pacientes
con ARC (40 mujeres; 21 postmenopdusicas), con una edad de
51 afios [41-65] y un tiempo de evolucién de 6,5 meses [5-9],
ambos al inicio de la enfermedad. Un 62% cumplian criterios
diagnésticos de AR y un 38% eran artritis indiferenciadas. El
tiempo de seguimiento fue de 2 afios durante los cuales se lleva-
ron a cabo 4 visitas en las que se registraron, de forma protocoli-
zada, datos demogrificos, clinicos, de capacidad funcional y ana-
liticos bdsicos y se recogieron muestras séricas que se congelaron
a -80° para determinacién posterior de RANK-L y OPG (ELI-
SA; R&D Systems) y B-crooslaps (quimioluminiscencia; Roche
Diagnostics). Se realizé DXA de doble energia (Hologic QDR
4500 Elite) en columna lumbar, cadera y antebrazo en las visitas

basal y final.
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Resultados: En la siguiente tabla se muestran los resultados clini-
cos, analiticos y densitométricos obtenidos:

RANK-L OPG B-crosslaps  F. alcalina DAS28 HAQ_
Gg/m)  Ggm)  (agm) (UL
B 1.649 6.103 159 70 42 1,125
[618-3.795] [4.138-8.400]  [70-242] [56-89] [3,2-5,5]  [0,5-1,75]
F 1.086 5.932 116 70 3,10,75
[576-2.440] [4.506-7.913]  [69-175] [57-82] [2,4-42] [0,25-1,125]
p n.s. n.s. < 0,06 n.s. < 0,0001 < 0,0001
Lumbar Cuello Femoral Antebrazo  Antebrazo Antebrazo
femoral total UD Di M
D -7[-18a6] -5[-15a5] 7[0a17] -4[-8a17] -1[-7a2] -2[-8a4]
P 0,01 0,009 < 0,001 0,002 0,04 n.s.

B: basal; F: final; ?D: variacién anual de masa 6sea en mg/cm?. UD: ultradistal;
Di: distal; M: medio. Los datos se muestran como mediana y rango intercuarti-
lico. Test estadistico: Wilcoxon para datos apareados.

Se observé correlacién inversa entre los niveles de B-crooslaps y la
variacién de masa 6sea en columna lumbar (r=0,4; p=0,0002) y
radio ultradistal (r=0,27; p=0,03).Los niveles de B-crooslaps se
correlacionaron con el DAS28 (r=0,32; p<0,0001) y el HAQ_
(r=0,22; p=0,003). Se observé una discreta correlacion entre OPG
y el DAS28 (r=0,15; p=0,04).

Conclusion: Nuestros datos sugieren una discreta asociacién en-
tre los niveles séricos de B-crooslaps y la actividad de la enferme-
dad, la capacidad funcional y la pérdida de masa 6sea en pacientes
con ARC.

Este trabajo ha sido financiado con los proyecto FIS 03/0911 y
05/2041.
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HIPERLIPOPROTEINEMIA(A) EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE NORMOLIPEMICOS

C. Garcia-Gémez ', ].M. Nolla? J. Valverde?, J. Narviez?,

J.A. Gémez-Gerique®, MLJ. Castro* y X. Pint6®

!Unidat de Reumatologia. Servei de Medicina Interna. Consorci Sanitari de
Terrassa. Barcelona. >Servei de Reumatologia. Hospital Universitari de
Bellvitge. Barcelona. *Servicio de Bioquimica. Hospital Marques de Valdecilla.
Santander. *Servei de Biogquimica. Hospital Universitari de Bellvitge.
Barcelona. *Unitat de Lipids. Servei de Medicina Interna. Hospital
Universitari de Bellvitge. Barcelona.

Introduccién: Los pacientes con artritis reumatoide (AR) tienen
un perfil lipidico aterogénico relacionado con la actividad de la
enfermedad, que se corrige tras la administracién del tratamiento
antirreumdtico. Ademds, el incremento del riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares no parece explicado totalmente por la pre-
sencia de los factores aterogénicos tradicionales. Otros factores no
convencionales, como la lipoproteina(a), podrian estar relaciona-
dos con dicho incremento.

Objetivo: Evaluar el perfil lipidico estindar y las concentraciones
de lipoproteina(a) en pacientes con artritis reumatoide (AR) en
tratamiento y comparar los resultados con los de la poblacién ge-
neral (estudio DRECE).

Meétodos: Estudio transversal realizado en 122 pacientes con AR
(25 varones, 19 y 78 mujeres pre y postmenopdusicas respectiva-
mente) procedentes de la consulta externa de reumatologia. To-
dos los individuos fueron evaluados de forma protocolizada me-
diante visita médica, exploracién fisica y extraccién sanguinea
para analizar las concentraciones plasmaticas del colesterol total
(CT), C-HDL, C-LDL, triglicéridos (T'G), apolipoproteina A-I
(apo A-I), apolipoprotiena B (apo B) y lipoproteina (a), hemo-
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grama y bioquimica estindar incluyendo la VSG y la PCR. Se
determinaron las variables clinicas necesarias para el cdlculo de la
actividad de la enfermedad segiin el DAS28; y se recogieron las
variables: edad, género, tiempo de evolucién y caracteristicas de la
AR, tratamiento realizado y estado menopéusico. Los resultados
obtenidos, estratificados por sexo, edad, indice de masa corporal y
estado menopdusico, se compararon con los descritos en la pobla-
cién general de nuestro pais (estudio DRECE).

Resultados: Las concentraciones de C-HDL fueron mds elevadas
en las mujeres pre y postmenopdusicas con AR que en los contro-
les (p = 0,023 y p = < 0,001 respectivamente). Todos los pacientes
con AR presentaron concentraciones significativamente menores
de apo B que los controles, y las mujeres postmenopdusicas ade-
mdés tenian concentraciones més bajas de C-LDL y de CT res-
pecto sus controles. No se observaron diferencias significativas de
las concentraciones plasmaticas de apo A-I y TG entre los pa-
cientes y los controles. Un 56% (14) de los varones, un 53% (10)
y un 54% (42) de las mujeres pre y postmenopdusicas, respectiva-
mente, mostraron hiperlipoproteinemia(a) definida como con-
centraciones de lipoproteina(a) > 3g/L.

Conclusiones: Los pacientes con AR en tratamiento muestran un
perfil lipidico que consiste en concentraciones elevadas de C-
HDL y disminuidas de apo B, sin incremento del C-LDL o los
TG, situacién que se considera protectora frente a las enfermeda-
des cardiovasculaes. Sin embargo, este efecto protector podria es-
tar contrarrestado por la alta prevalencia de hiperlipoproteinemia
(a) observada en estos pacientes.
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TRATAMIENTO DE LA ARTROSIS DE RODILLA
CON PARACETAMOL (3-4GR/DIA) DURANTE 12
MESES: ESTUDIO PROSPECTIVO NATURALISTICO
C. Fernandez-Lépez!, M. Acasuso?, M.V. Bonome-Gonzilez®,
F. Galdo! y F.]. Blanco?

IServicio de Reumatologia. Unidad de Investigacion Clinica. CH
Uniwersitario Juan Canalejo A Coruria?Centro de Salud San José. A Coruria.
YCentro Salud de Matogrande. A Corusia.

Introduccién: La artrosis (OA) es la enfermedad mds frecuente
de las patologias del aparato locomotor. El Paracetamol (3-4
gr/dfa), es un tratamiento recomendado por multiples guias de
prictica clinica en los estadios iniciales de la OA sintomadtica de
rodilla. Los estudios de eficacia y seguridad a largo plazo del pa-
racetamol a dosis terapéuticas son escasos.

Objetivo: Conocer la eficacia y seguridad del paracetamol a dosis
de 4 gr/dia, en condiciones reales a 6 y 12 meses.

Material y métodos: Estudio observacional naturalistico, abierto,
prospectivo, no controlado realizado en un servicio de reumatolo-
gia de Espafia. Todos los pacientes incluidos recibieron paraceta-
mol a una dosis maxima de 4 gramos al dia durante los primeros
6 meses, y la dosis fue ajustada en funcién de los sintomas que re-
ferian los pacientes. El seguimiento de los pacientes fue a los 3, 6,
9y 12 meses. La efectividad fue medida utilizando una EVA del
dolor y el WOMAC. Se recogieron datos de seguridad farmaco-
légica.

Resultados: 219 pacientes fueron incluidos: 87,4% mujeres, edad
65,5 + 8,76 afios e IMC 32,9 + 5,3. La duracién media de la OA
de rodilla fue de 49,9 + 63,4 meses. Los valores del WOMAC basal:
Dolor= 6,9 + 2,8, Rigidez= 3 + 1,7, Funcién= 25 + 11,7. El EVA
de dolor basal fue 46,1 + 21,4. E1 93.0% de los pacientes tenian
OA bilateral de rodilla. 178 pacientes completaron el protocolo a
los 6 meses y 139 pacientes a los 12 meses. E1 EVA de Dolor
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[media (95% IC)] a los 6 meses fue 37,1 (33,9-41,6) y 38,1
(33,9-42,2) alos 12 meses (p = 0,01 y p< 0,001 respectivamente).
Los valores del WOMAC a los 6 meses fue [media (95% IC)]: Dolor=
6,6 (6,1-7,2), Rigidez= 2,7 (2,5-3,0), Funcién= 24,0 (22,2-25,8).
Los valores del WOMAC a los 12 meses: Dolor= 6,4 (5,8-6,9), Rigi-
dez= 2,8 (2,5-3,1), Funcién= 24,9 (23,0-26,9). A los 6 y 12 meses
el 42,9% y el 40,3% de los pacientes respondieron de acuerdo a
los criterios del OARSI. Se registraron doscientos cuarenta acon-
tecimientos adversos, siendo el 76% declarados leves. El aconteci-
miento adverso mds frecuente fue la infeccién de las vias respira-
torias. Ocho acontecimientos adversos, 2 con elevacién de las
transaminasas y retirada del paracetamol.

Conclusién: En condiciones naturales, el paracetamol a dosis de
3-4 gr/dia en pacientes con OA de rodilla es un medicamento se-
guro.

Este ensayo clinico fue financiado por Bristol-Myers-Squibb.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA ARTROSIS EN UNA
COHORTE DE PROFESIONALES DEL ENCAJE DE
BOLILLOS (ESTUDIO PALILLEIRAS)

J.A. Pinto, E. Granja*, M. Freire, J.C. Fernindez-Lépez,

A. Atanes, M. Acasuso™, N. Oreiro, F. Galdo y F.J. Blanco

Servicio de Reumatologia. Unidad de Investigacion del CHU Juan Canalejo. A
Coruria. y *Hospital Virxen da Xunqueira. Cée. **CAP San José. A Coruia.

Objetivo: Descripcion de las caracteristicas de la artrosis de una
cohorte de profesionales del encaje de bolillos.

Pacientes y métodos: Dos reumatélogos se encargaron de entre-
vistar “in situ” a trabajadores manuales en la elaboracién de enca-
jes de bolillos de las villas marineras de Camarifias y Muxia (A
Corufia). Los datos recogidos se registraron en una base de datos:
los antecedentes personales de las trabajadoras (médicos, quirtr-
gicos y toma de medicamentos) asi como los laborales, los datos
de la anamnesis, la exploracién fisica del aparato locomotor (axial
y periférico) y medidas antropométricas (peso, altura e IMC),
considerando obesas si IMC > 30. Se realizaron radiografias de
columna cervical dorsal y lumbar, manos, caderas y rodillas que
fueron interpretadas por un reumatélogo experto en artrosis
(OA). El grado radioldgico, si procedia, se valoré mediante la es-
cala de Kellgren y Lawrence (K-L). Para el anilisis estadistico se
utiliz6 el test de la %y la t de Student para muestras independien-
tes y se analizaron los datos mediante el programa estadistico
SPSS 15.0.

Resultados: Se reclutaron 84 profesionales, el 100% de la muestra
eran mujeres y la media (x DE) de edad era de 53,7 + 14,4 afios
(rango15-88). EI IMC era de 32 + 4,6. E1 5,3% fueron sometidas a
algtin tipo de cirugfa del aparato locomotor. La edad de inicio en el
trabajo de “palilleiras” era de 16,9 + 17,8 afos (1-74) y el tiempo
dedicado a dicha labor fue de 32,2 + 20,8 afios (1-85) con una me-
dia de 26,7 + 12,8 horas semanales. El 80% tenian dolor en una o
mis localizaciones (31,9% dorsolumbar, 25% cervical, 9,7% rodilla,
8,3% manos, 5,6% cadera y 33,3% otras localizaciones (principal-
mente hombro). El 1,4% tomaban paracetamol y el 19,4% AINEs
para el tratamiento del dolor osteo-articular. El estudio radiologico
reflejo que el 68.8% de los pacientes mostraban datos de OA: axial
en el 45.3% y periférica en el 57,8%. Por localizaciones: cervical
(33%), dorsolumbar (30%), manos (23%), cadera (19%) y rodilla
(45%). E1IMC era mayor en OA de rodillas (p 0,015) y dorsolum-
bar (p 0,001). El 6% tenfan diabetes y la OA era generalizada en
todas, siendo significativa para OA cervical (p = 0,009). La hiper-
colesterolemia era mas frecuente en pacientes con OA de manos

(p = 0,003) y cervical (p = 0,028). La OA dorsolumbar fue mas fre-
cuente en las mujeres postmenopdusicas (p = 0,001) no hallando
diferencia significativa en las otras localizaciones. La OA de manos
se asocié con la OA de columna (p = 0,001) y de cadera (p =
0,016). La OA de cadera y rodilla se asociaron de forma significati-
va (p = 0,004). Los pacientes con OA tenfan un mayor tiempo tra-
bajado en el encaje (p = 0,022) siendo la localizacién cervical la que
tuvo mayor significacién (p = 0,026).

Conclusiones: En esta cohorte la OA axial es la mas frecuente se-
guida por la rodilla. La obesidad se asoci6 a OA dorsolumbar y
de rodillas. La diabetes, la hipercolesterolemia y un mayor tiempo
trabajado como “palilleira” eran mds frecuentes en pacientes con

OA cervical.
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INTERACCIONES GENETICAS EN PACIENTES
ESPANOLES CON ARTRITIS REUMATOIDE

L. Rodriguez-Rodriguez!, N. Perdigones?, J. Varadé?,
A. Martinez-Doncel? y B. Fernandez-Gutierrez!

IServicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. *Unidad de
Inmunologia Clinica. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccién: Durante los ltimos afios se han descrito gracias a
los “genome-wide scans” numerosos genes de susceptibilidad para
la artritis reumatoide (AR). Sin embargo, son muchos menos los
estudios que hayan analizado interacciones entre genes, teniendo
en cuenta la etiologfa poligénica de la enfermedad.

Objetivo: Estudiar posibles interacciones entre 17 regiones gené-
ticas que pudieran estar implicadas en la susceptibilidad a AR.
Pacientes y métodos: Hemos analizado 45 polimorfismos de un
s6lo nucleétido (SNPs) presentes en 17 regiones genéticas dife-
rentes posiblemente implicados en enfermedades inflamatorias en
528 pacientes con AR y 518 controles sanos espafioles. Los estu-
dios comparativos SNP-SNP en los pacientes fueron analizados
usando el programa Haploview© para buscar desequilibrio de li-
gamiento entre loci no ligados. Una vez el desequilibrio era en-
contrado mediante ese procedimiento se confirmaron los datos
mediante recuento directo en la base de datos.

Resultados: Hemos hallado tres interacciones estadisticamente
significativas (p < 0,001) de las cuales las dos mas destacadas im-
plicaban al gen MIF (15755622, -173G/C). Se observé una inte-
raccién entre 15755622 y rs302044 (ESR2) (p = 0,0004), y entre
1s755622 y rs13422767 (IFIH1) (p = 0,0002). No se observé nin-
guna interaccién entre rs13422767 y rs302044. Cuando analiza-
mos -173 G/C MIF estratificado por rs13422767 y rs302044,
observamos que los portadores de rs755622C son mucho mas fre-
cuentes en pacientes que presentaban simultineamente
153020444 (TT) y rs13422767 (portadores A) (71 de 159 pacien-
tes, 45%), que en el resto de paciente con AR (86 de 369, 23%, p
=9x10-7) y que en los controles (122 de 518, 23%).

rs755622 rs13422767 rs302044 Cases Controls Expected Expected

Cases Controls

+ + + 71 38 45 33
+ + - 11 12 16 14
+ - + 61 52 67 51
+ - - 14 20 24 22
- + + 88 104 106 107

+ - 43 50 39 47
- - + 167 167 157 165
- . - 73 75 57 72

Conclusiones: Las interacciones SNP-SNP observadas en el pre-
sente estudio revelan diferencias genéticas entre pacientes de AR
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que sugieren que MIF es un factor de susceptibilidad para un
grupo definido de ellos. Este hecho implica que el efecto de pro-
teccion o susceptibilidad de una mutacién depende del entorno o
“background” genético.
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BUSQUEDA DE POLIMORFISMOS FUNCIONALES
IMPLICADOS EN LA SUSCEPTIBILIDAD AL LES
EN LA REGION 5 DEL GEN IRF5

E. Alonso Pérez, M. Suirez Gestal, M. Calaza, J.J. Gémez-
Reino y A.Gonzilez

Laboratorio de Investigacion 2 y Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico
Universitario de Santiago.

Nos proponemos identificar polimorfismos funcionales en la re-
gién 5’ del gen Interferon Regulatory Factor 5 (IRF5) que pue-
dan explicar el efecto protector en la susceptibilidad al Lupus Eri-
tematoso Sistémico (LES) que hemos descrito en un trabajo
previo. En un primer paso, se ha estudiado el mapa de desequili-
brio de ligamiento (LD) disponible en HapMap de la regién de
interés. Como habia muchos polimorfismos de nucleétido tnico
(SNPs) no estudiados en esa regién provenientes de bases de da-
tos y de estudios de resecuenciado, seleccionamos 47 para definir
su mapa de LD. El mapa se elaboré mediante genotipado de es-
tos 47 polimorfismos en 95 muestras de controles sanos de ascen-
dencia espaiiola. El genotipado se realiz6 mediante minisecuen-
ciado en reacciones multiplex con la tecnologia SNaPshot de
Applied Biosystems. El nuevo mapa de LD permiti6 la seleccién
de 11 SNPs relacionados con el haplotipo protector en LES. Es-
tudio bioinformitico de estos 11 SNPs indic6 que 6 de ellos po-
drian afectar al sitio de unién de factores de transcripcién. Estos
6 SNPs fueron examinados mediante ensayos de movilidad elec-
troforética (EMSA) tras hibridacion de los correspondientes oli-
gonucleétidos sintéticos con extractos nucleares de la linea de lin-
focitos B Wil2. Dos de los 6 SNPs mostraron unién con uno de
los alelos y pérdida de la unién con el otro. Se realizaron estudios
de superdesplazamiento (supershift) para identificar el factor de
transcripcién implicado utilizando anticuerpos frente a los 5 fac-
tores de transcripcién més probables. Sin embargo, los resultados
de estos experimentos fueron negativos. En conclusién, se han
identificado dos SNPs con posible repercusién funcional en la re-
gién 5’ del gen IRF5 que pueden estar relacionados con un ha-
plotipo protector en LES. Préximos experimentos pretenden
confirmar su repercusién funcional y examinar su papel en la sus-

ceptibilidad al LES.
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LA RUTA UBIQUITINA-PROTEASOMAY LAS
INFECCIONES VIRALES EN EL CARTILAGO
ARTICULAR DE PACIENTES CON ARTROSIS

R. Rollin?, R. Alvarez-Lafuente?, F. Marco!, L. Lépez-Duran!,
J.A. Jover? y B. Fernindez-Gutiérrez?

!Servicio de Cirugia Ortopédica y Traumatologia. *Servicio de Reumatologia.
Servicio de Neurologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccién: Las modificaciones por ubiquitina y/o la degrada-
cién de proteinas por la ruta ubiquitina-proteasoma son un meca-
nismo para controlar la funcién y disponibilidad de proteinas en
la célula. Algunos virus han desarrollado diferentes estrategias
para utilizar la ruta de la ubiquitina-proteasoma y asi conseguir
una infeccién viral exitosa. La artrosis se caracteriza principal-

68 Reumatol Clin. 2008;4(Supl 2):1-196

mente por cambios degenerativos en el cartilago articular, que re-
sultan en una pérdida de éste, alteraciones del hueso subcondral e
inflamacién local. A pesar de su alta prevalencia y de la frecuente
incapacidad con la que se asocia, la etiologia implicada en la ar-
trosis no ha sido completamente aclarada.

Objetivo: Determinar la posible implicacién de las infecciones vi-
rales relacionadas con la ruta ubiquitina-proteasoma en la etiolo-
gia de la artrosis.

Métodos: El cartilago articular fue obtenido de 12 pacientes con
caracteristicas clinicas y radioldgicas de artrosis durante el proce-
dimiento quirdrgico de artroplastia total de rodilla y de 12 con-
troles sanos. E1 DNA y el RNA fueron extraidos de condrocitos
cultivados de estos pacientes. La reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) cuantitativa en tiempo real fue empleada para analizar
las prevalencias de DNA/RNA vy las cargas virales del virus her-
pes simple (HVS), virus Epstein-Barr (EBV), citomegalovirus
humano (CMV), enterovirus, y del virus de la leucemia humana
de células T tipo 1 (HTLV-1).

Resultados: La prevalencia total de DNA/RNA fue del 16,7%
(2/12) en los pacientes con artrosis, con una carga viral media de
7,86 copias /? g DNA. Las 2 muestras positivas correspondieron
al EBV. En el anilisis de los condrocitos del grupo control no se
detecté ninguna muestra positiva para ninguno de los virus del
estudio. No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los dos grupos, ni en cuanto a prevalencias de
DNA/RNA, ni en cuanto a cargas virales.

Conclusiones: A pesar de la sensibilidad de la técnica utilizada,
esta primera aproximacién al estudio de las prevalencias de virus
relacionados con la ruta ubiquitina-proteasoma en cartilago arti-
cular de pacientes con artrosis parece no apoyar su posible contri-
bucién a la etiologia de la artrosis, al menos en la etapa final de la
enfermedad.
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EL POLIMORFISMO DE GDF5 ASOCIADO A
ARTROSIS ES UN FACTOR DE RIESGO PARA
ARTRITIS REUMATOIDE

L. Rodriguez-Rodriguez!, J. Varadé?, N. Perdigones?, E. Urcelay?
y B. Fernindez-Gutierrez!

Servicio de Reumatologia. *Unidad de Inmunologia Clinica. Hospital Clinico
San Carlos. Madrid.

Introduccién: La Artritis Reumatoide (AR) comparte algu-
nas caracteristicas con la artrosis en cuanto a activacién de si-
noviocitos, hiperplasia sinovial y liberacién de citoquinas
proinflamatoiras en liquido sinovial. Recientemente se ha
descrito la asociacién entre un polimorfismo de tnico nucle-
6tido (SNP) de GDF5 (factor de crecimiento de diferencia-
cién 5, +104T rs143383) con la artrosis en poblacién japone-
say europea.

Objetivos: Estudiar en una poblacién espafiola de AR la asocia-
cién con los polimorfismos rs143383 y rs143384 (polimorfismo
que aina mas del 95% de la variabilidad de la regién donde se lo-
caliza GDF5 [tagging > 95% y MLA.F. = 1]).

Material y métodos: 530 pacientes recogidos consecutivamente y
diagnosticados de AR segun los criterios de 1987 del Colegio
Americano de Reumatologia, y que actualmente son seguidos en
las consultas de Reumatologia del Hospital Clinico San Carlos
(Madrid) y 536 controles fueron genotipados por sondas Taq-
Man y analizados siguiendo las recomendaciones del fabricante
en un ABI 7900HT Fast Real-Time PCR System (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA).
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Resultados: Los individuos homocigotos para +104TT se asocia-
ron a una mayor predisposicién a padecer AR (OR =1,29). No se
ha encontrado asociacién con el otro SNP rs143384.

Artritis Controles P OR
Reumatoide n (%) n=536
n (%) n=530

15143383 TT 195(37) 167(31) 0,05 1,29
Genotipos (n) (0,99-1,67)
TC  255(48) 276(51) 027 0,87
(0,68-1,12)
cC 80 (15) 93 (17) 0,75 0,95
(0,67-1,34)
rs143383 T 645(61) 610 (57)
Alelos (2n)
C 41539 462(43) 0,06 1,18
(0,99-1,4)
15143384 TT  166(31) 150(28) 0,23 1,17
Genotipos (n) (0,89-1,54)
CT  260(49) 270(50) 0,67 0,95
(0,74-1,22)
CC 104 (20) 116 (22) 0,42 0,88
(0,65-1,20)
rs143384 T 592 (56) 570 (53)
Alelos (2n)
C 468(44) 502(47) 021 1,11
(0,94-1,33)

Conclusiones: Es posible que la AR y la artrosis compartan nu-
merosos elementos etiopatogénicos. Profundizar en estos elemen-
tos nos permitirfa desarrollar firmacos que pudieran tratar ambas
patologias.

118

UTILIDAD CLINICA DE LA DETECCION

DE POLIMORFISMOS GENETICOS MEDIANTE

UN CHIP DE ADN PARA PREDECIR INTOLERANCIA
AMETOTREXATO EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

R. Caliz!, M. Boniotto?, M.D. Collado!, F. Blanco’, A. Balsa*,
J.L. Andrew’, J. del Amo?, R. Sanmarti®, F.G. Martinez/,

D. Tejedor?, D. Pascual-Salcedo®, N. Oreiro®, L. Silva’, E.
Graell®, M.A. Ferrer!, ]. Salvatierra!, L. Simén?, A. Martinez?

y Juan Mulero®

!Servicio de Reumatologia. H. Universitario Virgen de las Nieves. Granada.
2Progenika Biopharma SA. Derio-Vizcaya. *Servicio de Reumatologia.

H. Universitario Juan Canalejo. A Coruria. *Servicio de Reumatologia.

H. Universitario La Paz. Madrid. *Servicio de Reumatologia. H.
Universitario Puerta de Hierro. Madrid. *Servicio de Reumatologia. H. Clinic.
Barcelona. 7Servicio de Reumatologia. H. Universitario Reina Sofia. Cérdoba.
$Departamento de Inmunologia. H. Universitario La Paz. Madrid.

Introduccién y objetivos: En la artritis reumatoide (AR) el con-
trol farmacolégico de la actividad de la enfermedad es clave para
minimizar el dafio articular y la incapacidad funcional. El meto-
trexato (MTX) es el firmaco de primera linea mas habitual. Sin
embargo, un 30% lo interrumpe debido a efectos secundarios se-
veros. No existen estudios que arrojen datos concluyentes sobre
c6mo controlar y personalizar la terapia con MTX en términos de
eficacia y seguridad. El objetivo de este estudio es el desarrollo de
un modelo clinico-genético, basado en la deteccién de polimor-
fismos (SNPs) mediante un chip de ADN, para predecir intole-
rancia a MTX.

Metodologia: Se incluyeron 401 pacientes con AR, tratados con
MTX, en un estudio retrospectivo. Se consideraron pacientes con
intolerancia a MTX, aquellos en los que fue suspendido por efec-
tos adversos. Tras una revisién bibliografica exhaustiva, se identi-

ficaron 72 polimorfismos genéticos (SNPs) asociados a la AR y a
la respuesta a sus diferentes tratamientos. Se desarrollé un ADN-
chip capaz de detectar de manera répida y precisa estos 72 SNPs,
que se emple6 para obtener el perfil genético de los pacientes. Se
llevaron a cabo asociaciones entre el fenotipo, y los SNPs y varia-
bles clinicas de los pacientes. Las asociaciones genéticas univa-
riantes se llevaron a cabo mediante HelixTree, mientras que los
modelos multivariantes de regresion logistica y las curvas ROC se
calcularon mediante SPSS.

Resultados: Un total de 341 pacientes no mostraron ningin tipo de
intolerancia al MTX, mientras que 60 presentaron intolerancia de
algtin tipo. La edad de debut de los pacientes con intolerancia fue
mis baja que la de los pacientes tolerantes (44,37 + 13,95 vs. 49,23
+13,39; p = 0,005). Las frecuencias alélicas de 2 SNPs localizados
en los genes de respuesta a firmacos MTHFR y TPMT, asi como
las de 1 SNP en el gen IL1B, fueron significativamente diferentes
entre los dos grupos de pacientes. El modelo final incluyé la edad de
debut y el SNP en el gen MTHFR. La curva ROC derivada de este
modelo mostré una Sensibilidad de 18% para una Especificidad del
95% (LR = 3,5) y un érea bajo la curva ROC de 66%. Se analiz6 un
subgrupo de 16 pacientes que de manera especifica mostraron into-
lerancia debida a toxicidad hepitica. En este subgrupo de pacientes
se observaron diferencias significativas respecto a la frecuencia aléli-
ca de 1 SNP en el gen ChM-II/LECT2, implicado en la regenera-
ci6n del tejido hepitico dafiado.

Conclusiones: El modelo clinico-genético desarrollado confirma
la asociacién entre polimorfismos genéticos y metabolismo del
MTX. El poder predictivo del modelo es limitado, pero pone de
manifiesto el interés clinico de la deteccién de SNPs en pacientes
con AR, en la personalizacién del tratamiento con MTX.
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EVALUACION DE LOS DISPOSITIVOS DE
ADMINISTRACION DE ADALIMUMAB (HUMIRA®):
EDUCACION E INTERVENCION DE ENFERMERIA
L. Sanchez', G. Roldin’, J. Gonzilez', C. Serrano’, S. Saborit’,
H. Corominas™, R. Figuls” y M. Riera”

"Hospital de Dia. ** Servicio de Reumatologia. Hospital Dos de Maig. CSI.

Barcelona.

Introduccién: La educacién por enfermeria de pacientes con pa-
tologfa inflamatoria crénica, es un factor clave para fortalecer co-
nocimientos y fomentar autocuidados. En marzo 2006, enferme-
rfa de Hospital de Dia y la Unidad de Reumatologfa, inician un
programa de administracién de tratamientos biolégicos endove-
nosos y subcutineos, con el objetivo principal de ofrecer educa-
cién sanitaria. Ante la aparicién del nuevo dispositivo de autoin-
yeccién “Pluma Adalimumab”, se valoré realizar una sesion
conjunta formativa a todos los pacientes tratados con Adalimu-
mab: tanto los que recibieron educacién previa por enfermeria,
como los que no siguieron el programa educacional antes de ini-
ciar el tratamiento bioldgico.

Objetivos: Evaluar las preferencias de los pacientes, tras utilizar los
dos dispositivos de administracion de Adalimumab: jeringa vs pluma.
Conocer la importancia de enfermeria en la educacién de pacien-
tes con biol6gicos tras dos visitas en H.Dia.

Material y métodos: Se evaluaron todos los pacientes en trata-
miento con Humira® jeringa precargada, 16 (7H/9M) diagnosti-
cados de Artritis Reumatoide (9/16) y Artritis Psoridsica (7/16).
Edad media 53,8 afios (rango: 29-77). Evolucién media de la en-
fermedad: 7,5 afios (rango: 1-21), con una media de 20,43 meses
de tratamiento con Humira®. 8/16 pacientes (50%) recibi6 edu-
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cacién previa por enfermeria y el 50% restante no. Los pacientes
rellenaron un cuestionario para evaluar las variables: dolor durante y
15 post inyeccién, dificultad manejo, valoracién global y prefe-
rencia de dispositivo tras autoadministrarse una dosis con jeringa
precargada y posteriormente otra mediante la pluma.

Resultados: Del total de pacientes, 13/16 (81,25%) se autoadmi-
nistra la medicacién y 3/16 (18,75%) la administra otra persona. Se
recogieron datos de utilizacién de los dos dispositivos de 13/16 pa-
cientes (81,25%), ) no pudo valorar la pluma por infeccién aguda
y &) no aportaron informacién final. La media agrupada de dolor
basal de la jeringa respecto a la pluma durante la administracién en
13/16 pacientes fue de 2,15 y 2,0 (p=0,4) (escala 1-4); respecto al
dolor 15 postinyeccion se evidenci6 una diferencia significativa en-
tre ambos dispositivos, de 1,85 y 1,46 (p=0,035) (escala 1-4).
Comparando la dificultad en el manejo de ambos dispositivos, de-
mostré ser mayor en la jeringa (2,08) respecto de la pluma (1,46),
con una significacién estadistica de p=0,03. No se encontraron di-
ferencias significativas en lo que respecta a la valoracién global en-
tre ambos mecanismos (p=0,55). Los resultados respecto al disposi-
tivo preferido fueron: jeringa 1/13 (7,6%), pluma 7/13 (53,84%),
indistinta 5/13 (38,46). La valoracién global de la educacién de en-
fermeria recibida en el Hospital de. Dia fue de 5 (escala 0-5). De
los pacientes que no recibieron educacién previa (50%), a 7/8
(87,5%) les hubiera gustado recibirla y 1/8 (12,5%) no lo sabia.
Conclusiones: Tras comparar ambos dispositivos, los pacientes
con AR y APso consideran mas manejable la pluma que la jerin-
ga, tienen menos dolor a los 15 min postinyeccién con la pluma y
un alto porcentaje utilizarian la pluma, aunque es importante
también el grupo de pacientes que utilizaria indistintamente cual-
quiera de los dos dispositivos. Creemos que se deberfa incremen-
tar el grupo de estudio y reevaluar a los pacientes tras 6 meses de
tratamiento con la pluma. El programa de educacién por parte de
enfermeria de los pacientes que deben iniciar tratamiento biolégi-
co subcutdneo es ampliamente valorado, efectivo y beneficioso.
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SATISFACCI(‘)N’DEL PACIENTE EN LA CONSULTA
DE ENFERMERIA EN REUMATOLOGIA
M.]J. Leén Cabezas

Enfermera consulta externa de Reumatologia. Hospital Universitario Principe
de Asturias. Alcald de Henares. Madrid.

Objetivo: Analizar la satisfaccién de los pacientes atendidos en la
Consulta de Enfermeria del Servicio de Reumatologia del édrea 3
de la Comunidad de Madrid.

Material y métodos: Creacién y cumplimentacién de un cuestio-
nario para conocer el grado de satisfaccién de los pacientes que
acuden regularmente a la consulta de Enfermeria. La poblacién
diana son los pacientes con Artritis Reumatoide, los pacientes
tratados con firmacos biolégicos (Adalimumab y Etanercept) y
pacientes tratados con farmacos por via parenteral (Metotrexato y
Teriparatida) independientemente de su patologia. Se eligen ale-
atoriamente a los pacientes cuando acuden a la consulta. La en-
cuesta es de cardcter anénimo y consta de tres apartados, siendo
el primero el que incluye los datos demogrificos, el segundo apar-
tado son datos de cardcter epidemiolégico referentes a la consulta
y el tercer apartado el grado de satisfaccion del paciente. Este se
valora mediante un cuestionario que consta de 11 preguntas con
opcién de respuesta de cuatro items (0= poco satisfecho, 1= me-
dianamente satisfecho, 2= bastante satisfecho y 3= muy satisfe-
cho). Finalmente se suman los items obteniendo la puntacién de
calidad de satisfaccién.
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Resultados: Durante un mes se realiz6 la encuesta a un total
de 25 pacientes que acudieron a la consulta de enfermeria, de
ellos 16 eran mujeres y 9 hombres, siendo la media de edad de
51,58 afios. E1 20% de los pacientes acuden con periodicidad
anual, el 76% con periodicidad semestral y para el 4% era su
primera visita. El trato y la claridad de la informacién presta-
dos por la enfermera es considerado muy satisfactorio en el
100% de los pacientes encuestados. La respuesta rapida de la
enfermera a los problemas planteados es muy satisfactoria para
el 84% y bastante satisfactoria para el 16%. Los pacientes con-
sideran que la atencién prestada por enfermeria es muy buena
en un 75%, bastante buena en un 23% y buena en el 2% res-
tante. El seguimiento telefénico de la evolucién del tratamien-
to es muy satisfactorio para el 76% y bastante satisfactorio para
el 24% de los encuestados.

Conclusiones: El 99% de los pacientes atendidos en la consulta
tienen un grado muy elevado de satisfaccién con la calidad de la
atencion prestada por la enfermera de la consulta.
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CHRONIC RHEUMATIC DISEASES HAVE MORE
IMPACT IN QUALITY OF LIFE THAN TRADITIONAL
CHRONIC ILLNESSES. EXPERIENCE FROM A
GENERAL HOSPITAL IN MEXICO

Y. Ambriz Murillo, R. Menor Almagro?!, I.D. Campos

y M.H. Cardiel Rios

Hospital General “Dr. Miguel Silva’. Morelia. Michoacin. México. *Seccion
Reumatologia Hospital de Jerez. Jerez de la Frontera. Cidiz.

Introduction: Chronic diseases have an important impact in
morbi-mortality and quality of life around the world. Rheumatic
diseases have not gained this recognition despite the bone and
joint decade. We conducted a comparative study to evaluate qua-
lity of life in several chronic illnesses at a General State Hospital
in México.

Objective: To determine quality of life (QoL) in patients with
rheumatoid arthritis (RA), osteoarthritis (OA), type 2 Diabetes
mellitus (DM), end-stage renal disease (ESRD), elderly patients
(EP) and a healthy control group. To compare QoL among
groups and evaluate specific affected areas.

Patients and methods: Observational, cross-sectional comparative
study conducted at outpatient clinics. All patients fulfilled clinical
classification criteria for RA, OA, DM2, ESRD in dialysis and el-
derly patients (> 65 years) without these diagnoses. Control group
were subjects > 18 years who participated in sport activities in a
public club. Outcome measures: Self-administered or interview for-
mats were used according level of education by a trained interview-
er. Generic validated Spanish versions were used for the SF36; visu-
al analogue scaes for pain, physician's and patient's global
evaluations; Beck Depression inventory. Disease specific evaluations
were also administered (DAS 28, HAQ-Di, WOMAC, DQOL
(Diabetes Quality of Life) and KDQOL (Kidney Disease Ques-
tionnaire of life). Biochemical markers were measured in different
groups (ESR, CBC, glucose, HBAc1, creatinine, urea).

Statistical analysis: Descriptive statistics, inter and intragroup
evaluation using ANOVA and paired comparisons if indicated.
Sperman’s rho to correlate variables. Significance was set at 0.05
level. Data analysis was performed with SPSS 14.0 version.
Results: We evaluated 290 patients (Control group: 100; 30 elderly
subjects and 40 subjects in each of the other groups). Baseline dif-
ferences were detected in age, gender and education (p < 0.0001).
SF 36 scores were significantly different between control group and
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study groups (p: 0.007). The worst quality of life was seen in ESRD
(x/sd): (49.7/19.8) and RA (48.7/19.8). General health was more
affected in RA patients. Pain scores (x/sd) were higher in rheumatic
patients: OA group (5.2/2,4) and RA (5.1/3). HAQ-Discores were
similar in OA and RA patients (1.12/0.76, 0.82/0.82; p: 0.09). De-
pression: was detected in 45% in all groups. Rheumatic patients,
ESRD and elderly had similar depression values. QoL was not cor-
related with serological markers in different diseases.

Conclusions: QoL in rheumatic diseases is more affected than
other chronic illnesses. Pain and general health are important ar-
eas that need to be emphasized. Health care systems should be
aware of these findings.
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JORNADAS DE REUMASALUD. LA REUMATOLOGIA
ENLA CALLE
C.A. Montilla Morales* y T. Pérez Sandoval™

*Unidad de Reumatologia. Hospital Clinico de Salamanca. *Unidad de
Reumatologia. Hospital de Leon.

Introduccién: Reumasalud es una iniciativa de la SER que pretende
el acercamiento, conocimiento y divulgacién de la prictica reumato-
l6gica a la Sociedad. Se realizé por segundo afio consecutivo coinci-
diendo con el Simposium de Enfermedades Autoinmunes celebrado
en Leén. La organizacién prepar6 una carpa donde programé dos
jornadas de mafana y tarde con dos puntos de informacion y espa-
cios dedicados a la realizacién de densitometria y ecografia.

Objetivo: Describir las caracteristicas y las cuestiones mds frecuen-
tes de las personas que acudieron a las Jornadas del Reumasalud.
Meétodo: Se contabilizaron las personas que acudieron en una jor-
nada de mafana a un punto de informacién. Se /es realizé un sen-
cillo cuestionario que incluia: Edad, sexo, motivo de la consulta y si
habia ido previamente a la consulta de un Reumatélogo.
Resultados: Ciento cinco personas acudieron al punto de informa-
cién. La edad media fue de 64,65 afios. E1 60% eran mujeres. Res-
pecto a las cuestiones més frecuentes el 19,2% de las personas pre-
gunt6 sobre la conveniencia de determinados habitos en relacién
con enfermedades ya diagnosticadas. E1 1% sobre indicacién de di-
versas técnicas (fundamentalmente la densitometria). La consulta
del resto radicaba en problemas de salud propios, siendo la lumbal-
gia el principal problema de salud que tenian (18,3%). Solo un 30%
de los pacientes habia acudido previamente al reumatélogo.
Conclusiones: Las Jornadas tuvieron una espectacular aceptacion
en la Ciudad de Ledn. La edad media elevada probablemente es-
tuviera sesgada pues el muestreo se realizé en horario laboral.
Aunque hay que seguir apostando por esta iniciativa debemos
continuar trabajando en aspectos mds globales de informacién
que redunden en la imagen del reumatélogo como mayor conoce-
dor de la patologia del aparato locomotor.
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CONECTIVOPATIAS DE INICIO SENIL:
INCIDENCIA Y EXPRESION CLINICA

V. Hernéndez, S. Talaverano, E. Delgado Frias, B. Rodriguez-
Lozano, F. Diaz, E. Trujillo, M.A. Cobo*y R. de Miquel*

Servicio de Reumatologia. *Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario de
Canarias. La Laguna. Tenerife.

La presentacién de patologia reumdtica inflamatoria autoinmune
en edad senil no es infrecuente en la consulta de Reumatologia y
puede mostrar un curso clinico severo. Existen datos sobre la in-

cidencia de estas enfermedades, como la polimialgia reumitica
(PMR) con cifras que oscilan entre 0,3 0/00 en la cuenca medite-
rrinea hasta 1,13 0/00 en paises nérdicos.

Objetivo: 1. Describir incidencia de conectivopatias de inicio se-
nil (CS) en nuestra drea de referencia. 2. Caracteristicas de la de-
rivacién y prevalencia en las 1° visitas de policlinica de Reumato-
logia de un hospital de 3° nivel. 3. Describir las manifestaciones
clinico-evolutivas.

Pacientes y métodos: Estudio observacional de pacientes > 65
afios valorados en consulta de Reumatologia del HUC en 2007
diagnosticados de CS. Referencia poblacional: datos 2006 Instituto
Canario de Estadistica ISTAC).

Resultados: 202/1305 12 consultas correspondian a > 65 afios
(15,5%). De éstos, 19 (13 M/6V) (9,4%) fueron diagnosticadas
de CS, edad media 73,7 afios (rango 66-86).La poblacién > 65
afios de nuestra 4rea de referencia (La Laguna y zona norte de
Tenerife) es 31.945 personas (18,140 M). La tasa de incidencia
de CS en su globalidad en nuestra drea asistencial es de 1 0/00
sindiferencias en cuanto a sexo, siendo para AR senil, 0,25 0/00.
Fueron remitidos por: Atencién Primaria (58%), especialistas no
reumdtologos (26,3%) y por reumatdlogo de zona (18%). Los moti-
vos de consulta fueron: artralgias/artritis (53%), alteraciones renales
(16%), debilidad muscular de cinturas (10,5%), clinica mucocuti-
nea (esclerodermia/vasculitis): 21%. Mediana de tiempo de demora
diagndstica: 5 meses (1-36 meses). Los diagndsticos establecidos fue-
ron: AR seropositiva: 5 pacientes, AR seronegativa-PMR:3; PMR
sin artropatia inflamatoria: 2; vascu-litis de pequefios vasos, 4
(HS:1, Panarteritis microscépica (PAM):2, crioglobulinemia esen-
cial:1) ; Sd. Sjégren 1°, 1; Dermatomiositis(tDM), 2; Esclerosis Sis-
témica Difusa, 1; Conectivopatia Indiferenciada:1. Las manifesta-
ciones clinicas se muestran en la tablal.

Recibieron tratamiento esteroideo (CE) a bajas dosis: 37% para
control sintomas musculo-esqueléticos, asociados a FAME (MTX,
leflunomida) en 4 pacientes.Ningtn paciente recibié AINE. Se uti-
liz6 etanercept en un paciente por no respuesta a FAME previos. Se
utilizaron CE a altas dosis o minibolos de 250 mg/metilprednisolo-
na en pacientes con DM y en aquellos con afectacién renal (31,6%),
asociados a inmunosupresores: azatioprina como ahorrador de este-
roides y ciclofosfamida en bolos en las glomerulonefritis con favora-
ble respuesta, sin precisar técnicas de depuracion extrarrenales. No
se ha detectado neoplasia asociada en ningtn paciente.
Conclusiones: 7. E1 15,5% de los pacientes remitidos para valora-
cién reumatolégica a una consulta hospitalaria son de edad geria-
trica, de los cuales un 9,4% presentaron conectivopatia de inicio
senil. 2. Fueron remitidos en su mayoria por médicos de Aten-
cién Primaria, sobre todo por sintomatologia musculoesquelética,
mucocutdnea y renal con una mediana de demora diagnéstico de
5 meses. 3. La tasa de incidencia de conectivopatia senil en su
globalidad observada en nuestra drea asistencial es de 1 0/00 sin
observar diferencias en cuanto a sexo. 4. Las enfermedades obser-
vadas con mayor frecuencia fueron la AR/PMR vy las vasculitis de
pequeflo vaso, sobre todo la PAM. 5. Destacaron las manifesta-
ciones musculoesqueléticas, cutdneas y la GNF con insuficiencia
renal.

Musculoesquelética: 13 (68%) Artritis pequefias articulaciones: 12 (63%)
Miositis: 1 (5%)

Esclerodermia: 1 (5%)
V.leucocitoclastica: 2 (10,5%)

Sd. Sicca: 1 (5%)

Eritrodermia descamativa: 1 (5%)

Mucocutinea: 5 (26%)

Visceral: 6 (31,5%) Insuf. renal con glomerulonefritis: 3 (16%)
Fibrosis pulmonar: 2 (10,5%)

Hepatitis colestésica: 1 (5%)
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SUPERVIVENCIAY CAUSAS DE MUERTE

EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

P. Santo, J. Narviez, M. Maria Bianchi, V. Rios,

D. de la Fuente, J. Miquel Nolla y J. Valverde

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Objetivo: Analizar la supervivencia y las causas de muerte de una
cohorte hospitalaria de pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES).

Meétodos: Estudio retrospectivo de 107 pacientes afectos de LES
en seguimiento en el servicio de reumatologia de un hospital uni-
versitario entre 1985 y 2007. Se realiz6 un andlisis de superviven-
cia mediante el test de Kaplan-Meier. Para el estudio comparati-
vo entre grupos se utilizé para las variables continuas la prueba de
la t de Student o la prueba de la U de Mann-Whitney (cuando las
variables no presentaban una distribucién normal). Para la com-
paracién de variables cualitativas se utilizé la prueba de ¥? o el
test de Fisher cuando la frecuencia esperada fue inferior a 5.
Resultados: De los 107 pacientes, 5 (4,6%) fallecieron a lo largo
del periodo del estudio, siendo la supervivencia observada del
98% a los 5 afios, del 96% a los 10 afios, y del 94% a los 20 afios.
De los 5 pacientes, 2 (40%) fallecieron por neoplasias, tratindose
en ambos casos de tumores sélidos (1 cincer de pulmén y 1 can-
cer de cavidad oral), dos (40%) por infecciones y uno (20%) por la
actividad del LES. La edad media de los pacientes en el momen-
to de su fallecimiento fue de 57,5 = 17,5 y la mediana del tiempo
de evolucién desde el diagnéstico del LES hasta la muerte fue de
6 + 5,1 afios. En el estudio comparativo, no observamos diferen-
cias significativas entre grupos.

A diferencia de otras series y a pesar de que el 16,8% de los pa-
cientes tenian sindrome antifosfolipidico y que un 39% tenian 1 o
mis factores de riesgo cardiovascular, no observamos ningun fa-
llecimiento atribuible a las manifestaciones no inflamatorias del
LES (fenémenos trombéticos relacionados con los anticuerpos
antifosfolipidicos y ateromatosis).

La mortalidad se mantuvo estable a lo largo de las dos décadas
del estudio.

Conclusiones: Tal y como se ha observado en otras poblaciones,
en las ltimas décadas se ha producido un incremento sustancial
en la supervivencia de los pacientes con LES. En nuestra serie, la
supervivencia a los 10 afios es del 96% y a los 20 afios del 94%.
Ademis del aumento de la supervivencia, se observa un cambio
en el patrén de mortalidad de manera que menos de un tercio de
las muertes son debidas a la actividad de la enfermedad, mientras
que las complicaciones del tratamiento, fundamentalmente de
tipo infeccioso, se estin convirtiendo en importantes causas de
mortalidad en estos pacientes.
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PREVALENCIA DE SACROILITIS EN UNA i
SERIE DE ENFERMOS CON ARTRITIS PSORIASICA
M. Barceld, B. Rodriguez-Diez, S. Farietta, A. Sellas

y P. Barcel6
Unidad de Reumatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Objetivos: Valorar la prevalencia de sacroilitis en una poblacién
de 242 enfermos afectos de Artritis Psoridsica. Asimismo, rela-
cionar la prevalencia de sacroilitis en funcién del género y la pre-

sencia de HLA-B27.

72  Reumatol Clin. 2008;4(Supl 2):1-196

Material y métodos: Los enfermos revisados cumplen los criterios
diagnésticos de Moll & Wright para Artritis Psoridsica. La lectu-
ra de todas las radiografias ha sido realizada por tres reumatélo-
gos por separado, clasificindolas segun los criterios de New York,
consensuando las discrepancias. Se ha tenido en cuenta la placa
mds patolégica que tuviera el enfermo, independientemente de la
fecha de diagnéstico.

Se recogi6 la determinacién de HLA-B27.

Resultados: Sobre una muestra de 162 pacientes, 128 tenfan ra-
diologia valorable, y en 114 se disponia de la determinacién del
HLA-B27. Se revisaron un total de 307 radiografias (614 articu-
laciones sacroiliacas). La relacién hombres/mujeres fue de 61/67
respectivamente y el HLA-B27 fue positivo en 20 (15,6%) enfer-
mos, pero unicamente en 18 se disponia de radiografias valora-
bles. Presentaban sacroilitis 65 (50,8%) enfermos, en 47 (72,3%)
con afeccién bilateral y en 18 (27,7%) unilateral.

La lectura de las articulaciones fue: grado 0: 66 (25,8%), grado I: 78
(30,5%), grado I1 55 (21,5%), grado III: 38 (14,8%), grado IV: 19
(7,4%). De los pacientes con HLA-B27 positivo presentaban sa-
croilitis 13 (72,2%). Los pacientes con sacroilitis se distribuyeron
segun género en 35 (53,8%) hombres y 30 (46,2%) mujeres. La
prevalencia de HLA-B27 positivo por género fue de 13 (24,5%)
hombres y 5 (8,2%) mujeres. En aquellos con sacroilitis era de 9
(15,5%) hombres y 4 mujeres (6,9%). La distribucién uni o bila-
teral de la sacroilitis en funcién del género y la presencia de
HLA-B27 se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Afeccién de sacroiliacas

Sacroilitis (SI) SI Unilateral  SI Bilateral
Sexo Hombres 35 5 30
(n=61) (24,5%) (14,3%) (85,7%)
Mujeres 30 13 17
(n=67) (46,2%) (43,3%) (56,7%)
Sacroilitis (SI) SI Unilateral  SI Bilateral
HLA-B27 Positivo 13 1 12
(n=18) (72,2%) (7,7%) (92,3%)
Negativo 45 17 28
(n = 96) (46,8%) (37,8%) (62%)

Conclusiones: 7. La prevalencia de sacroilitis, en nuestra serie es
del 50,8%, similar a la descrita en otras comunicaciones. 2. Existe
un predominio de afeccién bilateral frente a unilateral. 3. Segin
género, no hallamos diferencias significativas en la prevalencia de
sacroiliitis. 4. La mayorfa de los pacientes con HLA-B27 positivo
presentan sacroilitis con predominio de la forma de afeccién bila-
teral. 5. Existe una discrepancia entre la frecuencia de formas
unilaterales y bilaterales segin género. Podria ser explicada por la
diferente prevalencia de HLA-B27 en ambos grupos, ésta no pa-
rece afectar a la prevalencia general de sacroilitis.
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A SIX-MONTH PROSPECTIVE STUDY

OF INTRAVENOUS PAMIDRONATE

IN THE TREATMENT OF CONVENTIONAL
DRUG-REFRACTORY SPONDILARTHROPATY

M. Sousa, D. Medeiros, R. Figueiredo, C. Miguel, F. Barcelos,
M. Micaelo y C. Silva

Portuguese Institute of Rheumatology.

Introduction: Biphosphonates have anti-inflammatory properties
related to cellular and humoral immunity. Among these,
Pamidronate is the strongest anti-inflammatory, with a good tol-
erability profile and little side-effects. Recent studies have been
showing significant reductions on disease activity and functional
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status, when pamidronate is used in spondilarthropaties with
sub-optimal response to conventional therapies.

Objectives: To determine the safety and efficacy of intravenous
pamidronate treatment in spondilarthropaty patients with sub-
optimal response to conventional therapy.

METHODS: Pamidronate 60 mg intravenous was given month-
ly during 6 months, to 20 patients fulfilling classification criteria
for spondilarthropaty, with active disease (BASDAI > 4 or morn-
ing stiffness > 45m), refractory to conventional therapy. Demo-
graphic, clinical and laboratory data were evaluated. The primary
outcome measures were the BASDAI, BASFI, VAS, ESR, and
CRP. Secondary outcome measures included thoracic expansion,
chin to chest distance, physician’s global score, articular count.
The analytical evaluation included full blood count, renal func-
tion and liver function tests. Outcome assessments were done at
0, 3 and 6 months.

Results: 20 patients were enrolled (80% men; mean age 49 years
and mean disease duration 19 years) 65% had a diagnosis of
Ankylosing Spondylitis, 15% Psoriatic Arthritis, and 20% an un-
differentiated spondilarthropaty. 95% patients were previously on
non-steroidal anti-inflammatory drugs, 75% disease modifying
agents (DMARD:s), 50% steroids. The mean initial measures
were: BASDAI 5,52, BASFI 5,55, VAS 69, ESR 46, CRP 3,69,
painful articular count 2,9; thoracic expansion 2,77; chin to chest
distance 3,28; global score 52,6. After a 6 month therapy, there
was a significant statistical reduction for CRP (n8; p = 0,012),
BASDAI (n7; p = 0,018), VAS (n8; p = 0,012), BASFI (n6; p =
0,046). There were no differences in the remaining outcome
measures. Adverse effects were confined to 11 cases of transient
arthralgias/myalgias (n11) and 2 cases of transient borderline
hypocalcaemia, after the first infusion.

Conclusion: In our study, objective beneficial effects were ob-
served with the use of intravenous pamidronate. Although it is
not a controlled randomized study, the present results allied to its
good tolerability and little serious side effects leads us to believe
this therapy may become an alternative to patients refractory to
conventional drugs and to those with contra-indications to bio-
logical therapy. Further studies are necessary to know more about
this treatment, namely inclusion criteria, dosage and periodicity
and its long term efficacy.
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SUPERVIVENCIA DEL TRATAMIENTO

CON INFLIXIMAB A LARGO PLAZO.

DIFERENCIAS ENTRE ARTRITIS REUMATOIDE

Y ESPONDILOARTRITIS

M. Montoso, C.M. Gonzilez, L. Cebriin, M. Garcia de Castro,
M.D. Casas, M. Carpena, I. Diez-Merchan, E. Calvo,

E. Becerra, D. Gerona, C. Porras y L. Carrefio

8. de Reumatologia. H. General Universitario Gregorio Marasion. Madrid.

Objetivo: Estimar la tasa de supervivencia y causas de disconti-
nuacién en pacientes con enfermedades reumdticas en tratamien-
to con infliximab.

Meétodos: Estudio prospectivo, abierto y no controlado, en el que
se incluyeron todos los pacientes tratados con infliximab en nuestro
servicio durante los dltimos siete afios. Se registraron las siguientes
variables: datos demogrificos de los pacientes, eficacia del firmaco,
seguridad, tolerabilidad, terapia concomitante, efectos adversos e
interrupcién del tratamiento. La supervivencia se estudié con el
método de Kaplan-Meier y para el andlisis de las variables se utilizé
el modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox.

Resultados: Se incluyeron 183 pacientes con artritis reumatoide
(AR), 170 con espondiloartritis (SpA), y 27 con otras enfermeda-
des reumdticas que han sido seguidos durante un total de 912,2 pa-
cientes-afio. Infliximab fue el primer anti-TNF usado en 361/380
(95%) pacientes. La supervivencia de infliximab en pacientes con
SpA fue significativamente mayor que en pacientes con AR. El
riesgo de discontinuacién (hazar ratio [HR]) de infliximab en los
pacientes con SpA comparado con AR fue de 0,34 (95% de inter-
valo de confianza [CI] 0,21-0,54) después de ajustar las variables
de confusién. 174/380 (45,8%) de los pacientes discontinuaron in-
fliximab por falta de eficacia o efectos adversos: 55/174 (31,6%) por
falta de eficacia, 55/174 (31,6%) por reaccién infusional, 41/147
(23,6%) efectos adversos y 23/174 (13,2%) otros motivos. EIl HR
ajustado de discontinuaciéon en SpA comparada con AR fue de
0,472 (95% IC 0,22-1,02) por falta de eficacia, 0,353 (95% IC
0,22-0,56) por reaccién infusional, y sin diferencias significativas
por discontinuacién por efectos adversos. Cuando el metotrexate se
utiliz6 correctamente junto con infliximab en los pacientes con AR,
el riesgo de suspensién de infliximab por reaccién infusional no fue
diferente de los pacientes con SpA.

Conclusién: Infliximab es una opcién terapéutica segura en trata-
mientos a largo plazo en pacientes con AR o SpA. La supervi-
vencia de infliximab es mejor en pacientes con SpA, debido a un
mejor perfil de seguridad y probablemente a una mejor eficacia.
El tratamiento concomitante con metotrexate en pacientes con
AR es de suma importancia para evitar reacciones infusionales.
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EL POLIMORFISMO DEL RECEPTORII DEL
TNF-a EN LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE

M.L. Liral, M.A. Gantes, S. Talaverano, V. Hernéndez,
E. Delgado, B. Rodriguez-Lozano, J. Armas® y Y. Barrios

Servicio de Reumatologia del Hospital Universiterio de Tenerife. ' Unidad de
Inwestigacion del Hospital Universiterio de Tenerife. >Hospital Angra do
Heroismo. Terceira. Azores.

En la Espondilitis Anquilosante (EA) y en otras enfermedades
inflamatorias, el TNF-o. ¢jerce su funcién mediante la unién a
sus receptores especiﬁcos, que, tanto en forma transmembranosa
como soluble, poseen actividad biolégica. Estos receptores, al
unirse al TNF, impiden la unién a células efectoras actuando, asi,
como reguladores fisiolégicos. En ratones deficientes en TNFR
la respuesta inflamatoria es mds grave. Existen dos tipos de recep-
tores para el TNF-oo (TNFR): el p55 (TNFRI), en la superficie
celular y el p75 (TNFRII) con dominio extracelular, de trans-
membrana e intracelular. El papel del polimorfismo del receptor
del TNF en la EA, ain no ha sido documentado.

Objetivo: Investigar la posible asociacién del polimorfismo
T676G del gen TNFRII con la susceptibilidad a la EA.

Método: En 148 sujetos caucasianos -45 pacientes diagnosti-
cados de EA que cumplian los criterios modificados de Nueva
York y 102 voluntarios sanos-, se tomaron muestras de sangre
periférica para obtener ADN, que se purificé segin método de
fenol/cloroformo, resuspendido en TE (Tris HCI, EDTA),
con el fin de determinar el polimorfismo T676G (SNP posi-
cién + 196 exén 6) del gen TNFRII, mediante método de
PCR-RFLP. Se utilizaron los siguientes primers para la am-
plificacién: R5-ACTCTCCTATCCTGCCTGCT-3’; F5'-
TTCTGGAGTTGGCTGCGTGT 3. Se realizé PCR con
termociclador 95, 3m/(94, 40s/64, 30s/72, 1m) x 30 ciclos/
ext.72,5 min. El producto de PCR fue digerido con la enzima
Nla IIT (New England Biolad), durante 12 horas a 37°C, pos-

Reumatol Clin. 2008;4(Supl 2):1-196 73
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teriormente, mediante electroforesis en gel de acrilamida al
5%, y tincién con Bromuro de Etidio, se visualizaron los frag-
mentos resultantes: un fragmento de 225 pb, resistente al corte
con la enzima, que corresponde al alelo G y los fragmentos de
117pb y 108 pb que el alelo T genera.

Resultados: Nuestro estudio del polimorfismo T676G del TN-
FRII muestra que el genotipo T'T es el mas frecuente, presentdn-
dose en el 67.44% de los pacientes con EA y en el 58,82% de los
controles sanos. Las frecuencias del genotipo TG fueron del
30,23% en pacientes y del 35,29% en controles. El genotipo GG
resulté el menos frecuente tanto en enfermos 2,32% como en sa-
nos 5,88%. Las frecuencias alélicas y genotipicas en nuestra po-
blacién control sana fueron similares a las documentadas en otros
trabajos en poblacion caucasiana(1). Cuando se compararon los
genotipos de pacientes con EA y controles sanos, no se encontrd
diferencia significativa (P = 0,18) en el polimorfismo T676G del
TNFRII de pacientes y controles sanos.

Conclusién: Dado que la accién del TNF-a, en la EA, estd me-
diada por su receptor TNFRII, el polimorfismo genético de este
podria constituir un marcador implicado en el desarrollo de la en-
fermedad, sin embargo, nuestro estudio preliminar sugiere que la
susceptibilidad a la EA no estd asociada a este gen del receptor
del TNF-o.. Nuevos estudios con mayor nimero de pacientes,
son necesarios para confirmar estos resultados.

Agradecimiento: Trabajo realizado con el soporte del Proyecto MACA-
ROGENE de la iniciativa Comunitatia INTERREG IIIB.
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PREVALENCIA DE PSORIASIS GRAVE EN UNA
COHORTE DE PACIENTES CON ARTROPATIA
PSORIASICA Y SURELACION CON LOS
PARAMETROS DE ACTIVIDAD DE LA ARTRITIS
N. Busquets, M. Jordana, J. Rodriguez-Moreno, C. Gémez
Vaquero y J.M. Nolla

Servicio de Reumatologia del Hospital de Bellvitge. Barcelona.

Introduccién: La etiopatogenia de la artritis psoridsica no estd
perfectamente establecida. De hecho, siguen existiendo muchas
dudas acerca de los mecanismos que regulan la relacién entre la
afeccién dérmica y la articular.

Objetivo: Determinar la prevalencia de psoriasis grave en una
amplia serie de pacientes con artritis psoridsica (APs) controlados
en un hospital universitario y analizar si este tipo de afeccién dér-
mica se relaciona con las manifestaciones clinicas y/o el prondsti-
co de la afeccién articular.

Material y métodos: De 180 pacientes con APs, se identificaron
aquellos que padecian psoriasis grave. Se consideré psoriasis grave,
si el paciente habia necesitado tratamiento sistémico para su con-
trol. Se elabor6 un protocolo de recogida de datos que incluia da-
tos demograficos y clinicos en relacién a la artritis, entre ellos: a) la
forma clinica de PsA, 4) la edad de inicio de la psoriasis y de la ar-
tritis, ¢) pardmetros de actividad de la enfermedad que inlufan el
Modified Health Assessment Questionnaire (HAQm) el Disease
Activity Score 28, y la clase funcional, y d) el tratamiento requeri-
do por los pacientes a lo largo del curso de su artritis psoridsica.

74 Reumatol Clin. 2008;4(Supl 2):1-196

Resultados: De los 180 pacientes estudiados, se identificaron a 52
(28,8%) pacientes con psoriasis grave (19 varones y 33 mujeres),
17 (32,7%) de los cuiles habian requerido tratamiento biolégico.
De los 180 pacientes, 116 (64%) estaban afectos de onicopatia.
La psoriasis grave se relacion6é de manera estadisticamente signi-
ficativa con la onicopatia, y la afectacién axial. No se observé, en
cambio, relacién significativa con la edad de inicio de la psoriasis,
ni con la edad de inicio de la artritis.

No se observé asociacion entre la psoriasis grave y la forma clinica
del compromiso articular (oligoarticular, poliarticular, afeccién de
interfalingicas distales), la presencia de HLA-B27, y la positivi-
dad del FR. Tampoco se asoci6 a la clase funcional ni a los para-
metros de actividad de la APs.

Conclusiones: La prevalencia de psoriasis grave es notable. La
psoriasis grave se relacioné de manera estadisticamente significa-
tiva con la presencia de onicopatia, y con la forma axial de la APs.
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CORRELACION DE LOS ANTICUERPOS IGA E IGG
ANTISACCHAROMYCES CEREVISEA (ASCAS)

CON INSTRUMENTOS DE ACTIVIDAD

DE LA ESPONDILITIS INDIFERENCIADA (EI)

C.A. Montilla Morales, P. Miramontes Gonzilez*, A.C. Antoli
Royo, N. Cubino®, E. Puerto*, A. Garcia Mingo*, M. Borao®,
M. Sinchez Ledesma®, J. Medina™, S. Gémez Castro

y J. del Pino Montes

Unidad de Reumatologia. *Servicio de Medicina Interna Hospital Clinico
Universitario de Salamanca. “Unidad de Reumatologia Hospital de Palencia.

Objetivo: Relacionar el valor de los ASCAs con pardmetros de
actividad en pacientes con EI

Pacientes y métodos: Se determinaron por ELISA los ASCAs de
cincuenta y cuatro pacientes clasificados de EI por los Criterios
de Mau. Se descartaron los pacientes que presentasen sintomas
de que sugirieran afectacion intestinal. Por instrucciones del fa-
bricante se realizé una interpretacién cuantitativa de los resulta-
dos, considerdndose los valores positivos (tanto para IgA como
para IgG) cuando eran mayores de 13U/ml. La actividad de la
enfermedad se midié por un indice compuesto (BASDAI) y por
los reactantes de fase aguda (VSG y PCR). En un primer mo-
mento, correlacionamos la estimacién cuantitativa de los ASCAs
con los valores de BASDAI, VSG y PCR. A posteriori, separa-
mos a los pacientes segtin tuvieran un BASDAI mayor a 40 com-
parando los valores de ASCAs en ambos grupos.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 38,90 (DE:
9,7). El 61,1% eran hombres. La IgA estuvo elevada en el
24,1% y 1a IgG en el 30,4% de los pacientes. No existi6 relacién
de la IgA con el BASDAI (p = 0,324, r = 0,374), ni con la VSG
(p=0,93,r=-0,19) ni con la PCR (p = 0,855 r =-0,19). La IgG
se relacioné con el BASDAI (p = 0,009, r=0,843) pero no con la
VSG (p = 0,49, r=0,156) ni la PCR(p = 0,622, r = -0,111). El
24,0% de los pacientes presentaban un BASDAIT por encima de
40. En este grupo el valor de la Ig A no se diferencié del obte-
nido en el grupo de pacientes con un BASDAI por debajo de 40
(12,6 vs 7,3 p = 0,19). Por el contrario el valor de la IgG fue
mas elevado en los pacientes con un BASDAT por encima de 40
(16 vs 6,8, p = 0,02)

Conclusiones: Los ASCAS se presentaron en un porcentaje infe-
rior a lo observado en otros estudios en pacientes diagnosticados
de EA. A diferencia de estos reportes los ASCA IgG si se corre-
lacionaron con la actividad de la enfermedad medida por BAS-

DAL
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PRESENCIA DE LOS ANTICUERPOS
ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILO (ANCA)

EN UN GRUPO DE PACIENTES CON
ESPONDILOARTROPATIAS(EAS)

S. Gémez Castro, C.A. Montilla Morales, P. Miramontes
Gonzilez*, A.C. Antoli Royo, A. Garcia Mingo*, M. Borao*,
M. Sénchez Ledesma*, E. Puerto*, N. Cubino*, A. Plata*,

A. Romero Alegria®, J. Medina™ y J. del Pino Montes

Unidad de Reumatologia. *Servicio de Medicina Interna Hospital Clinico
Universitario de Salamanca. *Unidad de Reumatologia Hospital de Palencia.

Objetivo: Evaluar la presencia de los ANCA en una cohorte
de pacientes con Espondilitis anquilosante (EI), Artritis Pso-
ridgsica (APS) y Espondilitis indiferenciada (EI). Relacionar
parimetros de actividad de las EAs con la presencia de los
ANCA.

Pacientes y métodos: Se analizaron los sueros de sesenta y cuatro
pacientes con EI, de cuarenta con APS y de cincuenta y cuatro
con EI. La determinacién de los ANCA se realizé con el kit co-
mercial NOVA lite TM ANCA. La visualizacién se realizé por
el método de inmunofluorescencia indirecta. Las medidas de acti-
vidad de la enfermedad en la EA y EI fueron el BASDAI la
VSG y la PCR. En las APS utilizamos el nimero de articulacio-
nes inflamadas, la VSG y la PCR.

Resultados: El 68,8% de los pacientes con EI eran hombres. El
75% tienen HLA-B27 positivo. El 18,75% de los pacientes presen-
taron ANCA positivo (patrén atipico). No hubo diferencias en el
BASDAI (11,33; DE: 1,15 vs 20,22; DE: 1,46), en la VSG
(18,93; DE: 9,2 Vs 16,9; DE; 10,1) ni en la PCR(1,2; DE: 0,4 vs
0,8 DE: 0,6) entre los grupos de pacientes segin la presencia de
ANCA. E1 15% de los pacientes con APS tuvieron ANCA positi-
vos. No hubo diferencias en el nimero de articulaciones inflamadas
(3,39 DE: 2,7), en 1a VSG (21,0; DE: 11,9 Vs 22,7; DE; 10,1) ni
en la PCR (1,1; DE: 0,6 vs 0,9; DE: 0,5) entre ambos grupos de
pacientes. En los pacientes con EI los ANCA fueron positivos en
un 11,1%. No hubo diferencias en el BASDAI (24,33, DE: 5,15 vs
20,22; DE: 1,46), en la VSG (18,9, DE: 6,2 vs 16,6, DE; 7,1) ni
enla PCR (1,4 DE: 0,6 vs 1,2 DE: 0,6) entre los grupos.
Conclusiones: La proporcién de pacientes con ANCA positivos
en los pacientes con EAs fue inferior a la documentada en otras
series. Los ANCA no se correlacionaron con diversos pardmetros
de actividad en estas enfermedades.
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EL PATRON DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
(EA) EN IBEROAMERICA (IA):

REPORTE DEL GRUPO RESPONDIA

P. Font %, D.D. Samapio Barros®, A. Berman*, R. Burgos-
Vargas®, M. Gutiérrez®, A. Barcelss’, J. Chavez®, D. Palleiro’,

R. Séenz!, 1. Stekman'!, G. Citera*, V. Azevedo®, J.A. Braga®,
D. Flores’, C. Graf*, A. Nitsche*, J.R. Goncalves®, J. Saavedra®,
A. Ximenes® y E. Collantes-Estévez?y J. Vizquez-Mellado! a
nombre de grupo RESPONDIA

!Servicio de Reumatologia. Hospital General de México. México. *Hospital
Universitario Reina Sofia, Cordoba. Esparia. *Brasil, *Argentina, *México,
°Chile, "Portugal, 8Peri, *Uruguay, '’Costa Rica, "' Venezuela.

RESPONDIA es un grupo de reumatélogos de Iberoamérica in-
teresados en las SpA que inici6 el reclutamiento de pacientes con

SpA en 2006.

Objetivo: Describir las caracteristicas demograficas y clinicas de
los pacientes con EA evaluados por 85 reumatélogos en 10 paises
de Iberoamérica.

Meétodos: Es un estudio transversal que a lo largo de 2 afios, in-
cluy6 1.099 pacientes consecutivos con EA de acuerdo a los crite-
rios modificados de Nueya York. Las evaluaciones fueron hechas
e incluidas en linea en la pdgina del Registro Espafol de SpA
(REGISPONSER).

Resultados: El 75% son hombres, la edad (promedio/DE) de ini-
cio fue de 31/14 afios, 72% tenian HLA-B27 y 18% antecedentes
familiares de SpA. Los sintomas al inicio fueron: Lumbalgia in-
flamatoria (LI) 76%, artritis periférica 44%, dolor de cuello 40%,
entesitis 29%, coxitis 27%, tarsitis 14% y dactilitis 7%. El prome-
dio de tiempo del inicio al diagnéstico fue 8,3 afios.

Los datos basales se muestran en la tabla, los promedios/DE de
BASDAI, BASFI y BASRI fueron 4,5/3,4, 3,8/2,9 y 8,4/4 res-
pectivamente. Los medicamentos utilizados eran: AINE diaria-
mente 45%, AINE a demanda 39%, sulfasalazina 31%, metotre-
xate 31%, glucocorticoides 21% y anti-TNF 9%.

Conclusiones: La LI es la manifestacion mas comtn de EA en
IA, alrededor del 50% de los pacientes tienen artritis periférica
y/o entesitis. Los valores de bASRI sugieren dafio estructural sig-
nificativo. Los valores de BASDAI y pruebas d elaboratorio sig-
nifican actividad sin embargo < 10% reciben anti-TNF. El retra-
so en el diangdstico parece ser muy importante.

n (%) o Promedio (DE)
LI 1.057 (96)
Artritis periférica 622 (57)
Entesitis 587 (54)
Dolor en nalgas 614 (56)
Schober 2,7 (2,0)
Expansion torécica 2,8(1,6)
Occipucio-pared 6,3 (7,7)
PCR 10,2 (21,9)
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EN UN GRUPO DE PACIENTES CON
ESPONDILOARTROPATIA/ARTROPATIA
PSORIASICA: ;CUAL DE LOS INDICES
UTILIZADOS PARA MEDIR LA FUNCION FiSICA,
BASFI O HAQ-EA, SE CORRELACIONA MEJOR
CON EL BASDAI? ;Y ENTRE ESTOS Y LOS
REACTANTES DE FASE PCRY VSG?

A. Turrién', R. Martin Holguera?, A. Sinchez Atrio!, A. Pérez
Gomez!, F. Albarrén', E. Cuende', M.J. Leén', C. Bohorquez'
y M. Alvarez-Mon'

Servicio de Enfermedades del Sistema Inmune y Oncologia. Hospital
Uniwersitario Principe de Asturias. Alcald de Henares. Madrid. *Departamento
de Anatomia Humana y Embriologia, laboratorio de biomecanica. Universidad

de Alcald de Henares. Madrid.

Introduccién: La artropatia psoridsica se encuentra clasificada den-
tro de las enfermedades del grupo de las espondiloartropatias, aun-
que en ocasiones la forma clinica de presentacién nos recuerde mas
a la de la artritis reumatoide. No existe hoy en dia un consenso ge-
neral del método de evaluacién de la artropatia psoridsica.
Objetivo: Estudio de la posible relacién existente entre dos instru-
mentos de medicion de funcién fisica como el BASFI y el HAQ_
adaptado para espondiloartropatias (HAQ-EA) con el indice de
valoracién de actividad clinica (BASDAI) y la correlacién de estos
con reactantes de fase aguda como la VSG y PCR, en un grupo de
pacientes con espondiloartropatia y artropatia psoridsica.
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Pacientes y métodos: Se estudié un grupo de 76 pacientes, 25
clasificados como espondiloartropatia (espondilitis anquilosante y
espondiloartropatia indiferenciada) y 51 que padecian alguna for-
ma de artopatia psoridsica. Se utilizaron para esta clasificacién los
criterios diagnésticos de Moll y Wright y los de Vasey Espinosa.
Entre los pacientes que padecian artropatia psoridsica se distin-
guieron tres subgrupos: Dependiendo de la existencia o no de
lumbalgia inflamatoria, presencia o no de sacroileitis radiografica,
limitacién de la movilidad del raquis (BASMI) y presencia de ar-
tritis utilizando para su recuento el indice articular de Landsbury.
Asi 5 padecian una forma axial pura, 23 tenian afectacién oligoar-
ticular y 23 poliarticular.

Resultados: Del total de pacientes estudiados 25 eran mujeres
(33%) y 51 varones (66%). El tiempo medio de evolucién de la
enfermedad fue de 10,5 afios con un minimo de 1 afio y un méxi-
mo de 34 afios. Presentaban actividad clinica considerada a partir
de un BASDAI > o igual a 4, 41 pacientes (53%) y 35 estaban
inactivos (46%). Utilizando como estadistico la prueba de Mann-
Withney como variante agrupable el BASDALI se estudié que la
correlacién entre la actividad clinica y funcién fisica era mds sig-
nificativa con el BASFI que con el HAQ-EA. Asi mismo se es-
tudié la correlacién existente entre las variables PCR y VSG fren-
te a funcién fisica y actividad clinica utilizando el estadistico de
correlacién de Spearman obteniendo un nivel de correlacién bila-
teral significativa al nivel 0,01 con la variable VSG frente al resto
de variables y el nivel de correlacién de la PCR no fue significati-
va frente al HAQ-EA vy fue significativa pero a menor nivel 0,05
frente al BASFL.

Conclusiones: 1. Para valorar funcionalidad clinica en pacientes
con espondiloartropatia/artropatia psoridsica, es mds util la deter-
minacién del BASFI que la determinacién del HAQ-EA, o al
menos existe una mejor correlacién con el grado de actividad de
la enfermedad medidos con el BASDAI 2. Asi mismo la VSG
frente a la PCR, es el reactante de fase que traduce mids fielmente
la actividad clinica y afectacién de la funcién fisica en nuestro
grupo de pacientes.

134

EVIDENCIAS SOBRE EL USO DE LAS TERAPIAS
ANTI-TNF-o. EN LAS ESPONDILOARTROPATIAS:
REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

C. Pastor, C. Escudero, R. Martinez, M.L.. Velloso,

S. Rodriguez-Montero, L. Mayordomo, E. Rején y J.L. Marenco

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Valme. Sevilla.

Introduccién: Hasta un 30% de los pacientes con espondiloartropa-
tias no responden al tratamiento convencional con fisioterapia y Al-
NEs. Ademis, los FAME no han demostrado eficacia en la afecta-
cién axial. Las terapias biolégicas dirigidas a la inhibicién del
TNF-o han supuesto un enorme avance en el manejo de las espon-
diloartropatias, habiéndose generalizado su uso en los ultimos afios.
Sin embargo, su alto coste y sus posibles efectos adversos obligan a
hacer un uso racional de las mismas. El objetivo de esta revisién fue
analizar la evidencia cientifica disponible hasta el momento actual
sobre el uso de estas terapias en las espondiloartropatias.

Meétodos: Se realizé una busqueda sistemdtica en las bases de da-
tos de revistas médicas (Pubmed, Tripdatabase, Cochrane) en la
que se usaron como términos de busqueda “infliximab”, “etaner-
cept”, “adalimumab”, “spondyloartropathies”, “ankylosing spondy-
litis” y “psoriasic artrhitis”. Se analizaron los abstracts de més de
400 articulos en lengua inglesa y espafiola. Por ultimo, se revisaron
comunicaciones a congresos internacionales y las guias de manejo
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de las principales sociedades cientificas nacionales e internaciona-
les. Se seleccionaron los 80 articulos de mayor relevancia a opinién
de los autores que fueron sometidos a una critica metodoldgica ex-
haustiva. Finalmente se establecié una discusién presencial entre
los autores de la revisién de las principales conclusiones.
Resultados: Los diferentes ensayos clinicos en los que se ha com-
parado a infliximab, etanercept y adalimumab frente a placebo
han demostrado su eficacia en términos de disminucién de la acti-
vidad evaluada por escalas convencionales en el tratamiento de las
espondiloartropatias con criterios de actividad y ausencia de res-
puesta al tratamiento convencional. Ningtn ensayo ha comparado
los distintos anti-TNF-o entre si, por lo que no pueden estable-
cerse recomendaciones en este sentido. No obstante, si se ha de-
mostrado que la falta de respuesta a un anti-TNF-o concreto no
implica un fracaso con cualquiera de los restantes, por lo que debe
intentarse el tratamiento con un agente diferente. Existen datos
procedentes del seguimiento de las distintas cohortes que apoyan
la durabilidad del efecto a largo plazo. Sin embargo, no existe evi-
dencia de cual debe ser la duracién 6ptima del tratamiento, aun-
que la tasa de recaida tras su retirada (practicamente del 100% al
afio) es un argumento a favor del tratamiento indefinido. Ademas,
existe evidencia s6lida de que las terapias biolégicas logran una re-
duccién significativa de la actividad medida por RNM, no exis-
tiendo por el momento evidencia que permita extraer conclusio-
nes similares sobre el dafio estructural establecido. El espectro de
complicaciones adversas es amplio, aunque no existe por el mo-
mento constatacién fidedigna de un mayor riesgo de infecciones
bacterianas 6 neoplasias en el seno de las espondiloartropatias.
Conclusiones: Las terapias anti-TNF-o han demostrado eficacia
mantenida en el tratamiento de los pacientes con espondiloartro-
patias refractarios al tratamiento convencional. Su efecto parece
ser un efecto de clase, dado que no se ha demostrado superioridad
por el momento de ninguno de los agentes sobre el resto. En caso
de ausencia de respuesta a un agente inicial deben ensayarse otros
agentes, dado que la probabilidad de respuesta con segundo fér-
maco es alta. El alto coste, los efectos adversos y la incertidumbre
sobre una posible mayor incidencia a largo plazo de neoplasias
obligan a hacer un uso racional de estas terapias, siguiendo las re-
comendaciones actuales de las sociedades cientificas.
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PATRONES CLINICOS DE LAS
ESPONDILOARTROPATIAS (SPA)

EN IBEROAMERICA (IA). GRUPO RESPONDIA

P. Font?, P.D. Sampaio-Barros®, A. Berman*, R. Burgos-
Vargas®, C. Pérez®, J. Chavez®, D. Palleiro’, R. Saénz'’,

I. Stekman'!, A. Ximenes?®, J. Saavedra®, ]J. Maldonado-Cocco?,
R. Goncalves’, C. Graf*, A.G. Bernard’, J.A. Braga’,

V. Azevedo®, C. Asnal’y E. Collantes-Estevez’y J. Vizquez-
Mellado! a nombnre del grupo RESPONDIA

'Hospital General de México. México. >’Hospital Universitario Reina Sofia.

JBrasil. “Argentina. > México. °Chile. " Portugal. *Peri. *Uruguay. '°Costa
Rica. " Venezuela.

RESPONDIA es un grupo integrado por reumatélogos de IBA
interesados en las Espondiloartropatias que comenzé en 2006.
Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes con SpA
atendidos por 85 reumatélogos en Argentina, Brasil, Chile, Costa
Rica, México, Pert, Portugal, Uruguay y Venezuela.

Métodos: Este es un estudio transversal que incluyé 1.963 pa-
cientes consecutivos con SpA de acuerdo a los criterios de ESSG
en el periodo de Enero del 2006 a Diciembre del 2007. Las eva-
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luaciones incluyeron datos demogrificos, clinicos, evaluaciones de
actividad de la enfermedad, funcién fisica, co-morbilidad y trata-
miento. Los datos fueron obtenidos e incluidos en linea en la pa-
gina del Registro Espafiol de SpA (Regisponser).

Resultados: El 67% fueron hombres, los promedios/DE de edad
de inicio, edad actual y duracién de la enfermedad son: 33,4/15,
44,4/14 y 11,9/9.9 afios respectivamente. E1 69% tuvieron HLA
B27+. Los sintomas al inicio fueron Lumbalgia inflamatoria (LI)
1.265 (64%), artritis periférica 1.043 (54%), dolor de cuello 648
(33%), entesitis 612 (31%), coxitis 394 (29%), dactilitis 280
(14%) y tarsitis 140 (7%). Los datos clinicos al momento de la in-
clusién fueron (promedio/DE): PCR 9,3/20 mg/dL, Schober
modificado 3,4/2 cm, expansion tordcica 3,3 (1,8) cm, occipucio-
pared 4,6/6,7cm, los demis datos se encuentran en la tabla.
Solamente 8,6% de los pacientes recibian tratamiento anti-TNF-o
al inicio. El retraso en el diagnéstico fue de 7,9/8,2 afios, los diag-
nosticos fueron: Espondilitis anquilosante 1.088 (61%), artritis
psoridsica 395 (20%), SpA indiferenciadas 191 (10%), artritis reac-
tiva y SpA asociada a enfermedad inflamatroia intestinal en < 5%.
La frecuencia de los datos demogrificos y clinicos estuvo influen-
ciada por el diagnéstico y el pais de origen. Hubo diferencias signi-
ficativas entre los paises en diversos datos demogréficoas y clinicos.
Conclusién: En este andlisis la Espondilitis anquilosante y la Artri-
tis Psoridsica fueron las SpA mas frecuentes en nuestra poblacién.
Como se esperaba, la LI y artritis periférica fueron las manifesta-
ciones mas comunes tanto al inicio como en la primera evaluacién.
Aunque los patrones de las SpA en IA son similares a los descritos
en otras poblaciones, posiblemente existan factores locales que in-
fluyen en las manifestaciones clinicas en algunos paises.

Datos al momento de inclusion n/promedio %/DE
Lumbalgia inflamatoria 1.637 84
Artritis periférica 1.278 65
Entesitis 1.101 56
Dolor en nalgas 941 48
BASDAI 4,4 32
BASFI 43 2,9
BASRI 6,4 4.4
ESR 244 20
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PATRON DE PRESCRIPCIONES DE TERAPIA
BIOLOGICA EN PACIENTES CON ARTROPATIAS
INFLAMATORIAS EN UN HOSPITAL TERCIARIO

EN EL PERIODO 2000-2007

C. Rodriguez-Lozano, A. Naranjo, S. Ojeda, F. Francisco,

I. Rua Figueroa, C. Erausquin, J.C. Quevedo y A. Bilbao

Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin.

Introduccién: Los patrones de prescripcion de terapias biologicas
en artritis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (EA) y en
artropatia psoridsica (APs) han ido cambiando en los ultimos
afios, al disponer de terapias por via iv (Infliximab, Rituximab) o
por via sc (Etanercept, Adalimumab) en distintas épocas.
Objetivo: Analizar la variacién en el patrén de prescripciones de
terapias bioldgicas experimentado en los ultimos afios en el con-
texto de la prictica clinica habitual y conocer el porcentaje de di-
chos pacientes que precisan terapia por iv en Hospital de Dia.
Meétodo: Estudio retrospectivo de tratamientos biolégicos instau-
rados a pacientes con AR, EA y APs desde Julio de 2000 hasta
junio de 2007, en la Seccién de Reumatologia de un hospital de
nivel terciario con una poblacién de referencia de 450.000 habi-
tantes. El patrén de prescripcién por cada facultativo es libre.

Resultados: Se ha instaurado terapia biolégica a 124 pacientes
con AR, 30 con EA y 32 con APs (N = 186 pacientes). A lo largo
de 7 afios, estos pacientes han recibido un total de 230 prescrip-
ciones de farmacos biolégicos (162 en AR, 32 en EA y 36 en
APs). Contindan con terapia bioldgica el 72% de los pacientes
(65% de AR, 91% de EA y el 83% de APs). La supervivencia
acumulada a 60 meses es de 0,55 para AR, 0,91 para EA y 0,79
para APs. La supervivencia del farmaco biolégico es mejor en EA
que en AR (p = 0,03 log-rank test); no hay diferencias significati-
vas entre AR y APs (p = 0,06) o entre EA y APs (p = 0,46).
Patrén de prescripciones de 1¢ terapias en el periodo 2000-2007: Se
ha instaurado una media anual de 17,2 1° ttos en AR; 4,2 en EA
y 4,5 en APs. En el periodo 2000-2004 se observé un aumento li-
neal del n° de 1° ttos en AR, el cual disminuyd y se estabiliz6 en
los ultimos 3 afios. Desde el afio 2001, el n° de nuevas prescrip-
ciones aumenta linealmente en EA y se ha mostrado estable en
APs. AR: 57% de los pacientes ha recibido 12 terapia via sc frente
al 43% via iv. EA: 35% de los pacientes ha recibido tto sc y 67%
tto iv. APs. 53% de los pacientes ha recibido 12 terapia via sc
frente al 47% via iv. Patron actual de prescripciones: Tras los cam-
bios entre biolégicos y suspensién de tratamientos, en la actuali-
dad un 57% de los pacientes reciben tto por via sc y un 43% por
via iv. (AR: 66% tto sc vs 34% tto.iv; EA: 35% tto sc vs 65% tto
iv; APs: 43% tto sc vs 57% tto iv).

Conclusiones: Se observa la tendencia siguiente: En AR, en los
ultimos 3 afios se ha estabilizado el nimero de nuevos tratamien-
tos, disminuye el n° de 12 terapias por via iv y aumenta el de 12
terapias sc. En EA, en los dltimos 3 afios sigue aumentando el n®
de 12 terapias tanto por via iv como sc. En APs, se mantiene esta-
ble el n° de nuevas terapias iv y sc. Un 43% de los pacientes con
AR, EA o APs mantienen tratamiento iv por lo que el papel del
Hospital de Dia sigue siendo relevante.
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LA ADMINISTRACION CRONICA DE CONDROITIN
SULFATO NO AFECTA AL CITOCROMO P450 YA LA
NADPH P450 REDUCTASA EN CONEJOS

J. Vergés!, E. Montell', I. Mirela-Onita?, L. Héroux?

y Patrick du Souich?

!Departamento Médico y Cientifico de Bioibérica. Barcelona. Esparia.
’Département de pharmacologie. Faculté de médecine. Université de Montreal.
Queébec. Canada.

Condroitin sulfato (CS) es un firmaco SYSADOA que presenta
efecto anti-inflamatorio. Dado que los pacientes consumen CS
por largos periodos de tiempo, resulté de interés determinar el
posible efecto modulador de CS sobre la actividad de las isofor-
mas del citocromo P450 (P450). Dos modelos fueron utilizados:
un grupo control de conejos a los que se administré de forma cré-
nica CS y un grupo de conejos con una disminucién regulada de
la actividad del P450 mediante una reaccién inflamatoria (RI).

Un total de seis grupos de 5 conejos fueron usados en los dos
modelos experimentales: tres grupos para determinar el efecto
de CS sobre P450, de los que un grupo no recibié CS y los
otros dos recibieron 20,5 mg/kg/dia de CS por via oral durante
20 y 30 dias, respectivamente. Los otros tres grupos de conejos
recibieron tupertina s.c. generando una RI aséptica (RIA) 48
horas antes de su sacrificio, es decir los dias -2, 18 y 28; por lo
que recibieron CS durante 0, 20 y 30 dias, respectivamente. La
actividad de CYP3A6, CYP1A2 y NADPH P450 reductasa
(NADPH) y la expresién de ARNm fueron determinadas en los

hepatocitos.
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Comparado con el grupo control, el consumo de CS durante 20 y
30 dias no afectd a la actividad de CYP3AS6, e.g. 15.582 + 1.330,
13.480 + 3.052 y 14.701 + 841; y de CYP1A2, e.g. 6.532 + 1.203,
11.612 + 2.403 y 7.494 + 746, resultados expresados en unidades
arbitrarias. La RIA incrementé los seromucoides hasta 95,1 + 5,7
vs 8,4 = 1.6 mg/dl en los controles (p < 0,05). La RIA redujo la
actividad de CYP3A6 hasta 5.972 + 464, 5.415 + 541 y 2.639 =+
747, y la actividad de la CYP1A2 hasta 3.026 = 113, 3.856 =
1.151 y 3.805 + 753 en el grupo control, tras 20 y 30 dias de la
administracién de CS, respectivamente (p < 0,05 comparado al
grupo sin RIA). CS no afecté la actividad de NADPH o su ex-
presion. Se puede concluir que CS no afecta a la actividad o la ex-
presién de CYP3A6 y CYP1A2, ni previene de la diminucién re-
gulada de la actividad del P450 mediante RIA. Estos resultados
se hallan en consonancia con la ausencia de interacciones CS-far-
maco en humanos.
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RELEVANCIA DE LOS SINTOMAS AUDITIVOS

EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA (FM)

B. Casanueva Ferndndez!, A. Pérez Martin?, M.A. Gonzilez-
Gay®, V. Teigeiro Nufiez*, J.L. Pefia Sagredo®

y R. Belenguer Prieto®

' Reumatdlogo. Clinica de Especialidades Cantabria. Cantabria. ’Médico de
Familia. CS “Los Valles”. Cantabria. ’Reumatdlogo. Hospital Xeral. Lugo.
*ORL. Cinica de Especialidades Cantabria. Cantabria. * Reumatdlogo.

Hospital Universatario “Marqués de Valdecilla®. Cantabria. *Reumatdlogo.
Hospital 9 de Octubre. Valencia.

Objetivo: La FM es un sindrome caracterizado por dolor muscu-
loesquelético crénico, de etiologia desconocida, definido por los
criterios de clasificacion del American College of Rheumatology
(ACR) de 1990, y que se acompafia de una amplia constelacién
de sintomas somiticos. Entre ellos se encuentran algunos de la
esfera auditiva, cuya relevancia no ha sido suficientemente esta-
blecida. El objetivo del presente trabajo fue el de evaluar, de for-
ma prospectiva y controlada, la sintomatologia auditiva en un
amplio grupo de pacientes con FIM.

Material y métodos: Se estudiaron 250 pacientes (234 mujeres y
16 hombres), que habian sido diagnosticados de FM cumpliendo
criterios ACR de 1990, con una edad media de 50,47 afios (ran-
go: 18-80 afios), y como grupo control 250 individuos sanos
(CN) (242 mujeres y 8 hombres), con una edad media de 52,85
afios (rango: 30-87 afios), realizindose en todos los pacientes una
evaluacién clinica global que incluia escalas analdgico-visuales
(EAV) para el dolor, depresion y astenia, Pittsburg Sleep Quality
Index (PSQI), Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), Stan-
ford Health Assessment Questionnaire (HAQ), Zung self-rating
Depression Scale (ZDS), Beck Depression Inventory (BDI), Ha-
milton Anxiety Scale (HAS), Beck Anxiety Inventory (BAI), Fa-
tigue Severity Scale (FSS), McGill Pain Questionnaire (MPQ),
Medical Outcomes Survey Short Form-36 (SF-36), audiometria
tonal liminar, otomicroscopia, impedanciometria y exploracién
vestibular, incluyendo videonistagmografia. Para el anilisis esta-
distico de los datos se utiliz6 el Chi-cuadrado de dos proporcio-
nes y la correlacién de Pearson.

Resultados: Tras la evaluacién, se excluyeron del estudio 22 pa-
cientes por presentar hipoacusia de transmision: 8 casos, hipoacu-
sia perceptiva unilateral: 1 caso, hipoacusia perceptiva bilateral: 8
casos, hipoacusia mixta: 1 caso, colesteatoma: 2 casos y presbiacu-
sia: 2 casos. Los pacientes con FM presentaban respecto a los CN
una frecuencia significativamente superior en todos los sintomas
estudiados: Otodinia (39,65% versus 4,4%, p < 1 x 10°). Vértigo
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(85,2% versus 25,6%, p < 1 x 10°). Acufeno (67,53% versus
15,2%, p < 1 x 10°®). Hipoacusia (28,69% versus 7,2%, p < 1 x 10°
6). Taponamiento (59,38% versus 18,4%, p < 1 x 10). Hiperacu-
sia (75,82% versus 10,4%, p < 1 x 10°). Algiacusia (44,81% versus
5,6%, p < 1 x 10°). Prurito (57,01% versus 15,6%, p < 1x10°) y
Otalgia (29,82% versus 7,2%, p < 1 x 107). Existia una estrecha
correlacién entre los sintomas considerados clisicos en la enfer-
medad (fatiga, alteracion del suefio, rigidez, disestesias, cefalea,
artralgias,.....) y los sintomas auditivos estudiados. No se encon-
tré correlacién entre los sintomas auditivos y las EAV de dolor,
depresién y astenia, FIQ, HAQ, BDI, ZDS, HAS, BAI, FSS,
PSQI e items del SF-36.

Conclusiones: Los pacientes con FM presentan una prevalencia
significativamente aumentada de Vértigo (85,2%), Hiperacusia
(75,82%), Acufeno (67,53%), Taponamiento (59,38%), Prurito
(57,01%), Algiacusia (44,81%), Otodinia (39,65%), Otalgia
(29,82%) e Hipoacusia (28,69%), sin que los estudios realizados
demostraran alteraciones patoldgicas explicativas de los sintomas.
Encontramos una estrecha correlacién con otros sintomas cldsicos
de la enfermedad y una frecuencia de presentacion elevada, por lo
que sugerimos su inclusién dentro del cortejo sintomitico asocia-
do a la enfermedad.
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LOS PACIENTES CON FIBROMIALGIA (FM)
PRESENTAN UNA ELEVADA FRECUENCIA
DE SINTOMAS NASALES

B. Casanueva Fernandez!, M. Diaz Gémez?, V. Teigeiro Nufiez?,
M.A. Gonzilez-Gay® y ].L. Pefia Sagrado*

'Reumatdlogo. Clinica de Especialidades Cantabria. Cantabria. ?ORL. Clinica
de Especialidades Cantabria. Cantabria. Reumatdlogo. Hospital Xeral. Lugo.
?*Reumatilogo. Hospital Universitario ‘Marqués de Valdecilla®. Cantabria

Objetivo: La FM es un sindrome de dolor musculoesquelético
crénico y difuso, definido por los criterios de clasificacién del
American College of Rheumatology (ACR) de 1990, que se
acompafia de multiples sintomas somaticos. Entre ellos se encuen-
tran algunos de la esfera naso-sinusal, que no han sido suficiente-
mente estudiados. El objetivo del presente trabajo fue establecer y
evaluar, de forma prospectiva y controlada, la presencia de sinto-
mas nasales en una amplia poblacién de pacientes con FIM.
Material y métodos: Se estudiaron 250 pacientes (234 mujeres y
16 hombres) diagnosticados de FM segun criterios ACR de 1990,
con una edad media de 50,47 afios (rango: 18-80 afios), compa-
randolos con un grupo control compuesto por 250 individuos sa-
nos (CN) (242 mujeres y 8 hombres), con una edad media de
52,85 afios (rango: 30-87 afios), realizandose en todos los pacien-
tes una evaluacién clinica global que inclufa escalas analégico-vi-
suales (EAV) para el dolor, depresién y astenia, Pittsburg Sleep
Quality Index (PSQI), Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ), Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ), Zung
self-rating Depression Scale (ZDS), Beck Depression Inventory
(BDI), Hamilton Anxiety Scale (HAS), Beck Anxiety Inventory
(BAI), Fatigue Severity Scale (FSS), McGill Pain Questionnaire
(MPQ), Medical Outcomes Survey Short Form-36 (SF-36), ri-
noscopia anterior, rinomanometria y endoscopia flexible nasal. E1
andlisis estadistico de los datos se realizé mediante la aplicacién
del ¢* de dos proporciones y la correlacion de Pearson.
Resultados: Tras la evaluacién, se excluyeron 10 pacientes por
presentar: Rinitis alérgica: 5 casos. Desviacion del tabique nasal: 2
casos. Cirugia nasal previa: 1 caso. Rinosinusitis aguda: 1 caso, e
Insuficiencia valvular nasal: 1 caso. Los pacientes con FM presen-
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taban una frecuencia significativamente mayor que los CN de
Xerorrinia (67,64% versus 16,4%, p < 1 x 10°), Ronquido
(75,63% versus 32%, p < 1 x 10), Prurito nasal (52,74% versus
11,2%, p < 1 x 10°°), Hipoventilacién nasal (37,28% versus 14%,
p < 1x 10°), Estornudos (37,13% versus 17,6%, p < 1 x 107),
Taponamiento nasal (39,91% versus 9,2%, p < 1 x 10°*), Hume-
dad nasal (25,84% versus 9,2%, p < 1 x 10°), Costras nasales
(47,88% versus 3,2%, p < 1 x 10°), Rinotelexomania (45% versus
4,8%, p < 1 x 10°), Cacosmia (17,37% versus 0,8%, p< 0,0002),
Rinalgia (14,4% versus 0,4%, p < 1 x 10°), Sensacién de hincha-
z6n nasal (13,98% versus 0,8%, p < 1 x 10°®), Hiposmia (16,17%
versus 5,6%, p < 0,0007) y Epistaxis (8,47% versus 2%, p <
0,002). Existia una correlacién significativa entre todos los sinto-
mas nasales y el resto de manifestaciones clinicas asociadas a la
FM (fatiga, alteracion del suefio, rigidez, disestesias, cefalea, ar-
tralgias,.....). No se encontré correlacién entre los sintomas nasa-
les y las EAV de dolor, depresion y astenia, FIQ, HAQ, BDI,
ZDS, HAS, FSS, BAI, PSQI e items del SF-36.

Conclusiones: Nuestros datos indican que los pacientes con FM
presentan una prevalencia aumentada de ronquido (75,63%), xero-
rrinia (67,64%), prurito nasal (52,74%), costras nasales (47,88%),
rinotelexomania (45%), taponamiento nasal (39,91%), hipoventila-
cién nasal (37,28%), estornudos (37,13%), humedad nasal
(25,84%), cacosmia (17,37%), hiposmia (16,17%) rinalgia (14,4%),
sensacién de hinchazén nasal (13,98%), y epistaxis (8,47%), sin que
los estudios clinicos demostraran alteraciones justificativas de los
sintomas, por lo que estos hallazgos deben considerarse como ma-
nifestaciones asociadas a la FM.
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PREVALENCIA DE LA SINTOMATOLOGIA ORO-
FARINGEA EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA (FM)

B. Casanueva Fernandez!, V. Teigeiro Nufiez?, M. Diaz Gémez?,
J.L. Pefia Sagredo® y M.A. Gonzilez-Gay*

'Reumatdlogo. Cinica de Especialidades Cantabria. Cantabria. °ORL. Clinica
de Especialidades Cantabria. Cantabria. ’Reumatélogo. Hospital Universitario
“Marqués de Valdecilla®. Cantabria. *Reumatdlogo. Hospital Xeral. Lugo.

Objetivos: La FM, considerada el paradigma del dolor crénico,
es un sindrome doloroso crénico y difuso, que se acompafia de
multiples sintomas somdticos. Dentro de ellos se encuentran al-
gunos de la esfera oral, faringea y lingual que no han sido sufi-
cientemente aclarados. El propésito del presente trabajo fue ana-
lizar la existencia de sintomas de la esfera oro-faringo-lingual en
una amplia poblacién de pacientes con FM.

Material y métodos: Se estudiaron 250 pacientes (234 mujeres y
16 hombres) diagnosticados de FM segun criterios ACR de
1990, con una edad media de 50,47 afios (rango: 18-80 afios),
compardndolos con un grupo control compuesto por 250 indivi-
duos sanos (CN) (242 mujeres y 8 hombres), con una edad media
de 52,85 afios (rango: 30-87 afios), realizdindose en todos los pa-
cientes una evaluacién clinica global que incluia escalas analégi-
co-visuales (EAV) para el dolor, depresién y astenia, Pittsburg
Sleep Quality Index (PSQI), Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ), Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ),
Zung self-rating Depression Scale (ZDS), Beck Depression In-
ventory (BDI), Hamilton Anxiety Scale (HAS), Beck Anxiety
Inventory (BAI), Fatigue Severity Scale (FSS), McGill Pain
Questionnaire (MPQ), Medical Outcomes Survey Short Form-
36 (SF-36), orofaringoscopia directa y fibroendoscopia faringea.
Para el analisis estadistico de los datos se aplicaron el * de dos
proporciones y la correlacién de Pearson.

Resultados: Se excluyeron 11 pacientes por presentar: Reflujo gas-
troesofdgico en 9 casos, Glositis en 1 caso y hernia de hiato en 1
caso. Los pacientes con FM presentaron con una frecuencia sig-
nificativamente mayor que los CN, Xerostomia (82,52% versus
14,8%, p < 1 x 10°), Lengua pastosa (64,75% versus 10,4%, p < 1
x 10°), Disfagia (48,55% versus 4,8%, p < 1 x 10°¢), Reflujo gas-
troesofdgico (49,78% versus 10,4%, p < 1 x 10°), Odinofagia
(50,41% versus 6,8%, p < 1 x 10), Sensacién de hinchazén en
lengua (22,95% versus 2%, p < 1 x 10°), Ulceras orales (37,14%
versus 6%, p < 1x 10°), Estomalgia (38,27% versus 0,8%, p < 1x
10°¢), Disestesias linguales (19,59% versus 0,4%, p < 1 x 10°),
Disestesias faringeas (24,38% versus 4,4%, p < 1 x 10°), Sabor
metdlico (34,97% versus 2,4%, p < 1 x 10°°), Glosodinia (16,87%
versus 0,8%, p < 1 x 10°), Sialorrea (18,1% versus 1,6%, p < 1 x
107), Disgeusia (16,87% versus 1,2%, p < 1 x 10°) y cambios en
el color de la lengua (26,74% versus 3,6%, p < 1 x 10°°). Existia
una estrecha correlacién entre los sintomas orales, faringeos y lin-
guales, y el resto de manifestaciones clinicas cldsicas asociadas a la
enfermedad (fatiga, alteracién del suefio, rigidez, disestesias, cefa-
lea, artralgias,.....). No se encontré correlacién entre las manifes-
taciones orales, faringeas o linguales y las EAV de dolor, depre-
sién y astenia, FIQ, HAQ, BDI, ZDS, PSQI, HAS, BAI, FSS e
items del SF-36.

Conclusiones: Los pacientes con FM presentan una prevalencia
significativamente aumentada de xerostomia (82,52%), lengua
pastosa (64,75%), odinofagia (50,41%), reflujo gastroesofdgico
(49,78%), disfagia (48,55%), estomalgia (38,27%), ulceras orales
(37,14%), sabor metilico (34,97%), cambios en el color de la len-
gua (26,74%), disestesias faringeas (24,38%), sensacién de hin-
chazén en la lengua (22,95%), disestesias linguales (19,59%), sia-
lorrea (18,01%), glosodinia (16,87%) y disgeusia (16,87%), sin
que los estudios realizados encontraran alteraciones justificativas
de los sintomas, por lo que todos estos sintomas formarifan parte
de las manifestaciones clinicas asociadas a la FM.
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ANALISIS DE LA SINTOMATOLOGIA LARINGEA

Y CERVICO-FACIAL EN PACIENTES

CON FIBROMIALGIA (FM)

B. Casanueva Fernandez!, V. Teigeiro Nufiez?, M. Diaz Gémez?,
J.L. Pefia Sagrado®, A. Pérez Martin* y B. Rodero Ferndndez’
'Reumatdlogo. Cinica de Especialidades Cantabria. Cantabria. ’ORL. Clinica
de Especialidades Cantabria. Cantabria. Reumatdlogo. Hospital Universitario

“Marqués de Valdecilla®. Cantabria. *Médico de Familia. CS “Los Valles.
Cantabria. > Psicélogo Clinico. Clinica de Neurociencias Rodero. Cantabria.

Objetivo: La FM es una enfermedad de etiopatogenia desconoci-
da, caracterizada por dolor difuso de mas de tres meses de dura-
cién, junto a dolor a la presién en al menos 11 de 18 puntos esta-
blecidos en los criterios de clasificaciéon del American College of
Rheumatology (ACR) de 1990, que afecta aproximadamente a
un 3% de la poblacién, fundamentalmente mujeres, cursando con
alteraciones del suefio, astenia, parestesias, rigidez, ansiedad, de-
presién y numerosos sintomas somaticos, sin que dentro de estos
sintomas las manifestaciones laringeas y cervico-faciales hayan
sido suficientemente estudiadas. El motivo del presente trabajo
fue el de establecer la frecuencia de manifestaciones laringeas, fa-
ciales o cervicales en una amplia poblacién de pacientes con FIM.

Material y métodos: Se estudiaron 250 pacientes (234 mujeres y
16 hombres) diagnosticados de FM segun criterios ACR de
1990, con una edad media de 50,47 afios (rango: 18-80 afios),
compardndolos con un grupo control compuesto por 250 indivi-
duos sanos (CN) (242 mujeres y 8 hombres), con una edad media
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de 52,85 afios (rango: 30-87 afios), realizindose en todos los pa-
cientes una evaluacién clinica global que incluia escalas analégi-
co-visuales (EAV) para el dolor, depresién y astenia, Pittsburg
Sleep Quality Index (PSQI), Fibromyalgia Impact Questionnaire
(FIQ), Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ),
Zung self-rating Depression Scale (ZDS), Beck Depression In-
ventory (BDI), Hamilton Anxiety Scale (HAS), Beck Anxiety
Inventory (BAI), Fatigue Severity Scale (FSS), McGill Pain
Questionnaire (MPQ), Medical Outcomes Survey Short Form-
36 (SF-36), radiologia de columna cervical y fibroendoscopia la-
ringea. El anilisis estadistico de los datos se realizé mediante el
Chi-cuadrado de dos proporciones y la correlacién de Pearson.
Resultados: Se excluyeron 6 pacientes por presentar laringitis pos-
terior en 3 casos, varices en cuerdas vocales 1 caso, nédulo en cuer-
da vocal 1 caso e intervencién quirdrgica previa, por pélipo vocal 1
caso. Los pacientes con FM presentaban con una frecuencia signi-
ficativamente mayor que los CN, fonastenia (69,79% versus 10,8%,
p < 0,00001), cervicalgia (87,5% versus 18%, p < 0,00001), disfonia
(45,22% versus 18,8%, p < 0,0001), sensacién de mucosidad en la
garganta (62,29% versus 14,4%, p < 0,00001), carraspeo (63,86%
versus 14,4%, p < 0,00001), voz fluctuante (52,06% versus 6%, p <
0,00001), rinolalia (24,48% versus 4,4%, p < 0,0002), sensacién de
hinchazén facial (37,86% versus 3,6%, p < 0,00001), sensacién de
hinchazén de cuello (39,25% versus 2%, p < 0,00001), disestesias
en cuello (38,42% versus 2,4%, p < 0,00001), disestesias faciales
(37,95% versus 1,2%, p < 0,00001) y dolor facial (29,56% versus
1,2%, p < 0,00001). Existia una estrecha correlacién entre todos los
sintomas laringeos y cérvico-faciales y el resto de manifestaciones
clinicas clasicas asociadas a la enfermedad (fatiga, alteracion del
suefio, rigidez, disestesias, cefalea, artralgias,.....). No se encontré
correlacién entre las manifestaciones laringeas o cérvico-faciales y
las EAV de dolor, depresién y astenia, FIQ, HAQ, BDI, ZDS, al-
teraciones del suefio e items del SF-36.

Conclusiones: Los pacientes con FM presentan una prevalencia
significativamente aumentada, respecto a la poblacién normal de
Cervicalgia (87,5%), Fonastenia (69,79%), Carraspeo (63,86%),
Sensacién de mucosidad en la garganta (62,29%), Voz fluctuante
(52,06%), Disfonia (45,22%), Hinchazén en cuello (39,25%), Di-
sestesias en cuello (38,42%), Disestesias faciales (37,95%), Hin-
chazén facial (37,86%), Dolor facial (29,56%) y Rinolalia
(24,48%), sin que los estudios practicados demostraran alteracio-
nes patoldgicas explicativas de estos hallazgos. Su elevada fre-
cuencia y la correlacién con el resto de los sintomas asociados al
proceso, obligan a incluirlos dentro de los hallazgos clinicos de la
enfermedad.
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INTRAVENOUS CLOMIPRAMINE AS ADJUVANT
THERAPY IN FIBROMYALGIA

D. Medeiros, M. Sousa, C. Miguel, R. Figueiredo, F. Barcelos,
S. Cortes, H. Santos, P. Coelho y A. Teixeira

Instituto Portugués de Reumatologia (IPR).

Background: Fibromyalgia (FM) is frequently associated with
symptoms of major depression. For these reason, antidepressants
have been used in treatment of these disorders. Tryciclic antide-
pressants like clomipramine, inhibits norepinephrine and sero-
tonin uptake into central nerve terminals being successful in alle-
viating pain and depression.

Objectives: Evaluate the benefit of a threemonthly intravenous
clomipramine treatment as an adjuvant therapy in refractory FIM
patients.

80 Reumatol Clin. 2008;4(Supl 2):1-196

Methods: The authors conducted an open trial of threemonthly
intravenous clomipramine treatment, 100 mg + 150 mg in two
consecutive days. Patients had to fill in a questionnaire with the
Fibromyalgia Impact Questionnaire (FIQ), Visual Analogue
Scale (VAS) to assess “how do you feel about your illness?” and a
numerical rating scale (NRS) (0-10) assessing 12 items: “diffuse
pain, fatigue, sleep disturbance, morning stiffness, paresthesias,
anxiety, sadness, mucosal dryness, irritable bowel, miccional ur-
gency, dysmenorrhea, skin redness” (maximum sum possible: 120
points).

Results: Fourteen patients fulfilled criteria for a 12 months evalu-
ation (4 clomipramine administrations). They were all women,
with a mean age of 47 + 8 years. At the beginning they had a
mean FIQ of 79 + 12, VAS of 83 + 17 and a mean 12 items NRS
sum of 71. There was a significant increase in the VAS from
month 6 to 12, 80 and 87 (p = 0,043) respectively. During fol-
low-up, no differences were found concerning FIQ_scores and
the 12 items sum evaluated by a NRS. Age is inversely correlated
to FIQ_ scores in the initial evaluation and at 3 months of treat-
ment, rho = -0,562 (p = 0,037) and rho = -0,540 (p = 0,046) re-
spectively. No relevant side effects were found. Some patients re-
ferred short term sleepiness after the administration.
Conclusions: Results suggest that younger patients, evaluated by
the FIQ, may have a more severe disease. The threemonthly in-
travenous clomipramine pulse loading during 1 year span didn’t
show any efficacy, as measured by a threemonthly FIQ. The
small number of patients in this study may have biased the re-
sults. Only a small fraction of patients completed all the ques-
tionnaires and few patients were taking oral clomipramine on a
regular basis. More controlled studies are needed to clarify intra-
venous clomipramine loading as an adjuvant therapy in refractory

FM patients.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LA CAPACIDAD
FUNCIONAL EN LA FIBROMIALGIA

CON ENFERMOS DE ESCLERODERMIA

E HIPERTENSION PULMONAR

C. Molina, C. Santos, S. Farietta, P. Barcel6, C.P. Simeén
y C. Alegre

Unidad de Reumatologia. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.
Espaiia.

Introduccién: En la valoracién de los pacientes con esclerodermia
y fibromialgia se evalian multiplicidad de pardmetros entre los
que se incluyen los tests de funcién fisica para medir la repercu-
sion en la funcionalidad del paciente tanto en el caso de la escle-
rodermia con alteracién pulmonar como en el caso de la fibro-
mialgia con el dolor generalizado.

El propésito de este estudio es el de realizar un anélisis compara-
tivo de la fatiga presente en pacientes que presentan escleroder-
mia y fibromialgia usando como control enfermos osteoporéticos
sin lesiones discapacitantes en miembros inferiores que pudieran
interferir en el resultado.

Material y métodos: Se evaltan 120 pacientes de los cuales 60
presentan esclerosis sistémica, 30 fibromialgia y el grupo control
de 30 pacientes con osteoporosis. Se les realiza el test de la mar-
cha durante 6 minutos (test de funcionalidad aceptado para eva-
luar fatiga tanto en esclerodermia como en fibromialgia) realizan-
dose un andlisis comparativo de los resultados obtenidos.
Resultados: La media obtenida por grupo tras la realizacién del
test de la marcha fue de 311,2 metros en el grupo de pacientes
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con fibromialgia, 316,2 metros en el grupo con esclerosis sistémi-
cay de 342,3 metros en el de pacientes con osteoporosis.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en-
tre el grupo de pacientes con fibromialgia y el grupo de pacientes
con esclerosis sistémica e hipertension pulmonar. Sin embargo las
pacientes con osteoporosis lograron mejores resultados en el Wal-
king Test siendo la diferencia comparada con los anteriores gru-
pos estadisticamente significativa (p = 0,03).

Discusién: La discapacidad funcional en las fibromialgias es un
pardmetro dificilmente medible, siendo objeto de polémica tanto
en la sociedad como entre los profesionales médicos.

Nuestro estudio muestra que la capacidad funcional medida me-
diante el test de la marcha durante 6 minutos es similar tanto en
la fibromialgia como en la esclerodermia, teniendo estas ultimas
una media de presién de oxigeno de 89,59, y diferencidndose am-
bas del grupo control osteoporosis que estadisticamente eran de
mayor edad.

Con ello demostramos que el test de la marcha, un test sencillo y
de ficil realizacién, se muestra como una herramienta util para
medir la clara discapacidad de estas pacientes.
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VALOR DE LA ECOGRAFIAY EL
ELECTRONEUROGRAMA PARA PREDECIR LA
RESPUESTA A LA LIBERACION QUIRURGICA

EN EL SINDROME DEL TUNEL CARPIANO

A. Naranjo*, S. Ojeda*, V. Arafia™, D. Mendoza™, P. Baeta™",
J. Fernandez-Palacios™", O. Garcia-Duque™*, F. Francisco®,
J.C. Quevedo®, C. Erausquin®, C. Rodriguez-Lozano*

y L. Carmona™**

*Reumatologia, “Neurofisiologia, ™ Cirugia Pldstica. Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr. Negrin, ***Unidad de Investigacion de la FER.

Objetivos: Determinar si la ecografia realizada por el reumatélo-
go predice el desenlace de la liberacién quirdrgica en el sindrome
del tunel carpiano (STC) en comparacién con el electroneurogra-
ma (ENG).

Meétodos: Estudio prospectivo observacional en el que se se-
leccionaron los casos de STC idiopdtico grave candidatos a ci-
rugia, definidos por la presencia de parestesias en el territorio
del nervio mediano, con frecuencia diaria, de predominio en
reposo y de al menos 3 meses de duracién. Un evaluador clini-
co realiz6 las maniobras de STC y solicité ENG. Un explora-
dor experimentado en ecografia, sin conocimiento de los datos
clinicos ni electrofisiolégicos evalué el drea del nervio a la en-
trada del tinel con una sonda de 12 MHz (G&E Logic 5
Pro). Todos los pacientes rellenaron un cuestionario especifico
de severidad de los sintomas (Q-ST'C). Los casos de STC fue-
ron intervenidos mediante cirugia abierta si presentaban un
rea de nervio mayor de 11 mm? independientemente del re-
sultado del ENG o bien presentaban ENG moderado-grave,
independientemente del drea ecogrifica del nervio. Se consi-
deré éxito de la operacion cuando las escalas del Q-STC me-
joraron al menos un 20% mds una valoracién subjetiva del pa-
ciente como “mucho mejor” o “curado”.

Resultados: Fueron intervenidos 90 pacientes (112 manos)
considerdndose éxito de la operacién en el 49%. El ENG con
afectacién moderada-severa mostré una sensibilidad del 74,5%
y una especificidad del 28,3% respecto al éxito quirtrgico. Un
drea de nervio mediano por ecografia >11 mm? mostré una
sensibilidad y especificidad del 86,3% y 17% respectivamente.
El coeficiente de probabilidad positivo fue de 1,04 (0,82-1,31)

para el ENG y de 1,04 (0,88-1,22) para la ecografia. Cuando
se consideré un 4rea del nervio > 15,6 mm?, el coeficiente de
probabilidad positivo fue de 2,7 (1,04-7,04). Las maniobras de
Tinel y Phalen, asi como otras medidas ecogréficas basales no
tuvieron valor predictivo.

Conclusiones: En pacientes operados de STC tienen un
igual valor predictivo de éxito quirurgico el drea de nervio
mediano >11 mm? medida por ecografia y el ENG con afec-
tacién moderada o grave. Ninguna de las pruebas, sin embar-
go, cambia de manera significativa la probabilidad previa o
pretest.
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ESTUDIO MULTICENTRICO DE VALORACION POR
ULTRASONOGRAFIA DE LA ARTRITISY DE LA
LESION DERMICA EN PACIENTES CON
ARTROPATIA PSORIASICA. ESTUDIO PILOTO

J.J. De agustin', C. Moragues?, I. Moller?, E. de Miguel?,

E. Naredo®, C. Acebes®, J. Uson’, E. Rejon®, L. Mayordomo®

y J. Garrido’

'Hospital Vall d’hebron. Barcelona. >Hospital de Bellvitge. Barcelona. ?Clinica
Platon. Barcelona. *Hospital La Paz. Madrid. °Hospital Severo Ochoa.

Madrid. *Fundacion Jiménez Diaz. Madrid. "Hospital de Mostoles. Madrid.
*Hospital de Valme. Sevilla. *Unidad de Investigacion, FER.

Introduccién: En la artropatia psoridsica (APs) existe un in-
cremento de la angiogénesis en la sinovial inflamada y en la
dermis. Con la ecografia de alta frecuencia es posible estudiar
la afectacién cutdnea y articular en la psoriasis. Se estudié con
ecografia de alta frecuencia y power Doppler la evolucién de
la sinovitis y la lesién dérmica en pacientes con APs tratados
con infliximab (I). Presentamos los resultados preliminares
del estudio.

Meétodos: Se reclutaron pacientes con APs con afectacién cu-
tinea y articular activa que iniciaron tratamiento con I. Previa-
mente (V1) al mes (V2) y 3 meses después (V3) se realizaron
controles clinicos (recuentos de 68 y 66 articulaciones para do-
lor y tumefaccién, EAV de dolor, VSG, PCR y PASI) y eco-
grifico (espesor de placa en mm (EP) y sefial Doppler de 1-2
lesiones dérmicas (SDc) y la sinovitis (S), erosiones (E) y sefial
Doppler (SDa), valoradas mediante escalas ordinales de 4 ca-
tegorias para las articulaciones y SDc) con ecégrafo Siemens
Antares Premium Edition. Se realiz6 anilisis intra e inter ob-
servador. Los cambios a lo largo del estudio se estudiaron con
el test de Friedman y el test de homogeneidad marginal.
Resultados: Se han obtenido V1 en 19 pacientes (45 articulacio-
nes y 27 placas), de los que 15 alcanzado V2, (43 articulaciones y
25 placas) y 14 1a V3 (41 articulaciones y 18 placas). Los cambios
en el PASI, EP, VSG, PCR, NAD, NAT y EVA del dolor se
muestran en la tabla 1. La frecuencia absoluta y porcentaje de ha-
llazgos de S, E, SDa y SDc en las visitas V1, V2 y V3 se muestra
en la tabla 2.

Tabla 1 Visita basal 1 mes 3 meses Friedman

Mediana Min  Max Mediana Min Max Mediana Min Max p

PASI 99 1,6 642 28 0 20 16 0 56 <00005
EP 26 2 8 21 13 30 20 0 4 <00005
NAD 6,0 1 34 30 0 24 30 0 19 <0,0005
NAT 3,0 1 11 20 0 12 00 0 7 <00005
EVAdolor 650 43 98 300 5 8 300 0 53 0,001
VSG 280 15 101 120 5 55 11,5 1 40 0,001
PCR 7,0 1 98 15 0 16 25 0 16 0014
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Tabla 2 \41 V2 V3
DERRAME/SINOVITIS (S) N % N % N %
Ausente 0 0,0 12 279 16 51,6
Leve 13 289 19 442 11 355
Moderada 23 511 12 279 4 129
Severa 9 20,0 0 0,0 0 0,0
EROSIONES (E) N % N % N %
Ausente 11 24 4 16 372 9 29,0
Irregularidades 17 37,8 15 349 11 35,5
Erosiones aisladas 15 33,3 11 256 8 258
Erosiones severas 2 4.4 1 23 3 97
SENAL DOPPLER (SDa) N % N % N %
Ausente 13 289 30 698 26 83,9
Minima 12 26,7 6 140 4 129
Moderada 14 31,1 6 14,0 1 32
Intensa 6 13,3 1 2,3 0 0,0
Total 45 1000 43 100,0 31 100,0
SD PLACA (SDc) N % N % N %
Ausente 8 17,8 22 51,2 15 484
Minima 11 244 2 47 2 65
Moderada 7 15,6 1 2,3 1 3,2
Intensa 1 2,2 0 0,0 0 0,0
Total 27 60,0 25 581 18 581

S: Entre V1'y V2, 30 articulaciones mejoraron su clasificacién, 12 articulaciones
se mantuvieron en la misma categoria y 1 articulacién empeoré su condicién

(p < 0,0005). Entre V1y V3, 26 articulaciones mejoraron su clasificacion, 4 ar-
ticulaciones se mantuvieron en la misma categoria y 1 articulacién empeoré su
condicién (p < 0,0005). E: Entre V1y V2, 12 articulaciones mejoraron, 30 arti-
culaciones se mantuvieron y 1 articulacién empeoré (p = 0,003). Entre V1y V3,
6 articulaciones mejoraron, 22 articulaciones se mantuvieron y 3 articulaciones
empeoraron (p = 0,564). SDa: Entre V1y V2, 25 articulaciones mejoraron su
clasificacién, 16 articulaciones se mantuvieron y 2 articulaciones empeoraron

(p < 0,0005). Entre V1y V3, 23 articulaciones mejoraron, 7 articulaciones se
mantuvieron y 1 articulacién empeoré (p < 0,0005). SDp: Entre V1y V2, 16
placas mejoraron, 9 placas se mantuvieron y 0 placas empeoraron (p < 0,0005).
Entre V1y V3, 12 placas mejoraron, 5 placas se mantuvieron y 1 placa empeoré
(p < 0,0005).

Conclusiones: Los resultados sugieren que es posible demostrar
ecogrificamente una mejoria de la S, de la SDa, del espesor de la
placa y de la SDc, y clinicamente una reduccién del PASI, de las
variables clinicas y de laboratorio a las 4 y 12 semanas de iniciar el
tratamiento con I. Estos resultados se deben confirmar con una
muestra mayor.
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MEDIDA TRIDIMENSIONAL DE MOVILIDAD
ESPINAL EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE
USANDO UN SISTEMA DE CAPTURA

DE MOVIMIENTO: RESULTADOS PRELIMINARES
DE FIABILIDAD Y VALIDACION

E. Collantes-Estévez!, J.L.. Garrido-Castro?, R. Medina?,
A.M. Galisteo®, C. Gonzilez!, E. Navarro', M. Raya'

!Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba. >Dpto. Informdtica y Andlisis

Numérico. Universidad de Cdrdoba. *Dpto. Anatomia y Anatomia Patoldgica
Comparadas. Universidad de Cordoba.

Introduccién: La reduccién de la movilidad espinal es una carac-
teristica clave en la espondilitis anquilosante y estd incluida en
criterios diagnésticos de la enfermedad. ASAS y EULAR reco-
miendan el uso de BASMI como indice petrolégico. BASMI
comprende cinco mediciones que pueden ser obtenidas utilizando
instrumentacién elemental como cintas métricas y goniémetros.
Estas medidas muestran pequefios cambios durante rehabilitacién
a corto plazo o con la aplicacién de nuevas terapias, siendo nece-
sario el desarrollo de sistemas de medida mds precisos, asi como
determinar que medidas de movilidad espinal reflejan mejor el ni-
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vel de afectacién. La captura de movimiento automatizada es una
tecnologia de reciente aparicién que permite medir el movimien-
to humano de forma cuantitativa y objetiva con altos niveles de
precision.

Objetivos: Analizar la fiabilidad de un sistema de captura de mo-
vimiento en la medicién de la movilidad espinal en pacientes con
EA, realizar las mediciones tradicionales utilizando el sistema y
definir nuevas medidas tridimensionales que reflejen mejor la
movilidad espinal.

Metodologia: Hemos usado el sistema de captura SOMCAM3D
[1][2] para analizar la movilidad espinal en diez pacientes con
EA y cinco sujetos sanos (grupo de control). Se definieron treinta
y tres medidas tridimensionales a partir de marcas reflectantes co-
locadas sobre el sujeto. Se definieron mediciones, algunas de las
cuales se usan en la metrologia convencional, para analizar rangos
de movimiento. Se realizaron estudios test/retest de variabilidad
en el mismo dia y en un periodo de dos semanas asi como estu-
dios de correlacién para validar los resultados. Estudios sobre me-
trologia convencional [2] aportan valores de ICC de aproximada-
mente 0,90 para Schober, 0,94 para rotacién cervical y 0,95 para
flexién lumbar lateral.

Resultados: En la tabla 1 aparecen los resultados de rango de
movimiento (ROM) tanto para el grupo de control como en el
grupo de pacientes con EA, la variabilidad segtin el ICC (intra-
class correlation index) y la validacién analizando la correlacién
entre medidas y el indice BASMI. SOMCAMS3D muestra alta
fiabilidad. También aparece un alto nivel de correlacion entre las
mediciones y el indice BASMI (p < 0,05). Los resultados indican
que nuestro sistema de captura de movimiento produce medidas
cuantitativas mds precisas y fiables que las tradicionalmente in-
cluidas en la evaluacién de la EA. Ademds, hemos definido nue-

vas mediciones que reflejan mejor el nivel de afectacion (més co-
rrelacién con BASMI).

Medicién Grupo Grupo EA Correlacién test/retest test/retest
de control con BASMI eneldia dos semanas
BASMI 1(0/1) 4(0/9) - - -
flex.+ ext. cervical 122 (104/135) 73 (5/135) -0,97 0,997 0,983
rotacion cervical® 147 (132/167) 99 (15/165)  -0,96 0,992 0,996
flexién lateral cervical 91 (80/106) 56 (4/116) -0,93 0,998 0,997
Dedo-Suelo en lexion
frontal* 9,8 (0,4/17,4) 18,6 (0,8/37,0) 0,83 0,994 0,962
Schober modificado* 6,0 (4,9/7,1) 3,7(0,3/6,0) -0,75 0,957 0,967
Inclinacion espalda
en flexion frontal 143 (104/174) 109 (63/156)  -0,83 0,995 0,986

Dedo-Suelo en flexién

lateral* 24(17/30)  17(3/31)  -0,68 0,953 0,953
Hombros-caderas

en flexién lateral 94 (73/113) 61 (25/116)  -0,85 0,991 0,991
Rotacién troncolumbar 117 (101/143) 79 (44/137) -0,91 0,998 0,981

*Mediciones también utilizadas en la metrologia convencional

Conclusién: Estas nuevas mediciones son mas fiables que las tradi-
cionales, algunas de ellas son imposibles de obtener sin un sistema
como el presentado. Debido al alto coste de los nuevos tratamien-
tos, un sistema de este tipo podria llegar a ser una herramienta muy
util en la valoracién de la evolucién de esta enfermedad.
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DIAGNOSTICO DE ESPONDILODISCITIS DORSAL
PIOGENA MEDIANTE PUNCION TRANSESOFAGICA
GUIADA POR ECOENDOSCOPIA

O. Fernindez Berrizbeitia, A. Calderon*, I.Torre,

F. Garcia Llorente, E. Galindez, M.L. Garcia Vivar, E. Ucar,
J.M. Gorordo y J.M. Aranburu

Servicio de Reumatologia. *Aparato Digestivo del Hospital Basurto. Bilbao.

Objetivos: Describir una via de acceso alternativa para el diag-
néstico de lesiones prevertebrales dorsales.

Material y métodos: Se describe el uso del ecoendoscopio para
obtener muestras de una discitis dorsal de posible origen infec-
ci0so.

Estando el paciente sedado con midazolam y meperidina, se colo-
ca en decubito lateral izquierdo y se introduce el ecoendoscopio
sectorial modelo PENTAX EMP3500-HITACHI en orofaringe
hasta es6fago, visualizando la cara anterior de las vértebras dorsa-
les. Una vez detectada el drea intervertebral irregular, se realiza
una puncién transesofdgica dirigida con ecoendoscopia con una
aguja especifica de puncién de la casa COOK 22G modelo
ECHO-TIP. Posteriormente se saca el ecoendoscopio y se remi-
ten las muestras a los laboratorios y anatomia patolégica corres-
pondientes.

Resultados: Presentamos el caso de un paciente con alta sospecha
de discitis dorsal de origen infeccioso, en el que se recogieron
muestras por via transesofdgica sin presentar complicaciones de-
bido a esta técnica. El cultivo fue positivo para Staphilococcus
aureus y Streptococcus mitis y la evolucién excelente con el trata-
miento especifico.

Conclusién: Aislar un microorganismo ante una infeccién para
llegar al diagnéstico etioldgico y pautar un tratamiento especifico
suele verse en ocasiones afectado por la dificultad de obtener las
muestras, como ocurre en las discitis dorsales infecciosas. Con la
puncién transesofdgica guiada por ecoendoscopia en manos de un
endoscopista experimentado, la via de acceso a la zona preverte-
bral dorsal se ve facilitada y las posibles complicaciones se mini-
mizan.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS EPISODIOS DE
ARTRITIS INFECCIOSAS DIAGNOSTICADAS EN EL
HOPITAL DE JEREZ EN LOS ULTIMOS CINCO ANOS
R. Menor Almagro, S. Hueso Monge!, C. Garcia Figueras !,
J.L. De la Iglesia Salgado, R. Solis Diaz y M. Cayén Blanco?

Seccion de Reumatologia. ' Servicio de Medicina Interna. Hospital de Jerez.
Jerez de la Frontera. Cidiz.

Introduccién: La artritis infecciosa es una reaccién inflamatoria
secundaria a la invasion directa de una articulacién por microor-
ganismos patogenos que se manifiesta con dolor, inflamacién y li-
mitacién de la movilidad articular. La importancia de su diagnés-
tico precoz radica en el dafio tisular ripido e importante que
producen. Una urgente identificacién y diagndstico precoz serin
imprescindible para impedir el deterioro articular.

Material y método: Se revisaron las historias clinicas de los pa-
cientes diagnosticados de artritis infecciosa ingresados en el Hos-
pital de Jerez en los Servicios de Medicina Interna y Traumatolo-
gia en los ultimos 5 afios. Se analizaron sus antecedentes
personales, predisponentes para la infeccién articular, la existencia
y tipo de germen en liquido sinovial y hemocultivo, el nivel de los

reactantes de fase aguda al diagnéstico del proceso infeccioso arti-
cular, ademds de alteraciones en las pruebas de imagen a lo largo
del ingreso. Igualmente, de forma retrospectiva, se determiné el
tratamiento recibido y la existencia de complicaciones tras el in-
greso.

Resultados: El nimeros de casos registrados fue de 41, con una
edad media de 47,2 + 22,65 afios, 5 de ellos menores de 14, con
18 (43%) hombres y 23 mujeres (56,1%). De ellos 29 no tenian
ningun antecedente de interés, presentando patologia reumatolé-
gica previa el 36,6% de los casos (60% artrosis). Antecedente de
infeccion previa al episodio articular se observé en 22 pacientes,
siendo la infeccién de la prétesis el tipo mds frecuentes con 11
pacientes (26,8%), con tiempo de permanencia de prétesis de
36,5 meses (R:0-144 meses).

Un 80% de los casos fueron monoartritis (n = 33), con 2 casos
de poliartrtis de més de 10 articulaciones infectadas. Los gér-
menes hallados fueron 21 cocos gram positivos, 2 cocos gram
negativos, 2 bacilos gram positivos, 16 bacilos gram negativos y
un episodio de artritis por parvovirus. En un paciente existié
coinfeccion.

Respecto a las pruebas analiticas se observé leucocitosis (cifras su-
periores a 11.000 leucocitos) en 25 pacientes, con leucopenia en 3
pacientes. La VSG se mostré elevada (> 20 mm en hombres y >
30 mm en mujeres) en 36 pacientes (87,8%), con PCR en limites
normales solo en 3 pacientes. La bioquimica del liquido sinovial
se registré en 27 pacientes, observandose en 10 de ellos recuento
celular mayor de 50.000 y en 16 pacientes polimorfonucleares con
niveles superiores al 95% del total. A toda la serie de pacientes se
le realizé radiografia ¢sea detectindose erosién en 11 pacientes.
En otro paciente se detect6 la erosién en el TAC realizado con
posterioridad.

El tratamiento antibitico fue completado en 39 pacientes
(95,1%), presentando 4 casos del total de pacientes efectos secun-
darios (un caso de anemia, insuficiencia renal aguda, hipoacusia y
reaccion cutdnea alérgica). 14 debicron recibir tratamiento qui-
rargico de su artritis séptica. Como complicaciones mas impor-
tantes un paciente desarrollé endocarditis, otra fistula crénica y
dos fallecieron por episodio de shock séptico.

Conclusién: En nuestra serie revisada los datos obtenidos se
muestran en concordancia con los trabajos anteriormente publi-
cados; la mayoria de las infecciones son debidas a cocos, siendo
los estafilocos los més frecuentemente encontrados en nuestros
pacientes (7 estafilocos aureus), colonizando bacilos gram nega-
tivos a pacientes inmunodeprimidos. La localizacién mis fre-
cuente fue la rodilla (19), seguida del tobillo (6) y codo (6). La
instauracién de tratamiento intravenoso precoz, fundamental-
mente cloxacilina y ceftriaxona hasta resultado de cultivo y pos-
terior antibioterapia especifica, ha determinado que la evolucién
de nuestros casos haya resultado satisfactoria en amplio numero

de ellos.

Antecedentes generales Antecedentes infecciosos previo a la artritis
infecciosa

diabetes mellitus n = 6 (14,6%)  tuberculosis n = 1 (2,4%)

cirrosis n = 2 (4,8%) infeccién de la protesis n = 11 (26,8%)
neoplasia n = 1 (2,4%) VIH n =1 (2,4%)

insuficiencia renal crénica VHC n =1 (2,4%)

n =2 (4,8%)

adictos a drogas intravenosas
o inhaladas n = 2 (4,8%)

VHB n =1 (2,4%)

brucilla n = 2 (4,9%)

pielonefritis n = 1 (2,4%)

infeccién vias respiaratorias altas n = 3 (7,3%)
infeccién cutinea n = 2 (4,9%)

meningitis n = 2 (4,9%)
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EXPRESION DIFERENCIAL DE MOLECULAS
IMPLICADAS EN LA COESTIMULACION POR
CELULAS B CD20 (+) EN SANGRE PERIFERICA

Y LIQUIDO SINOVIAL DE PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE

A. Diaz Martin, M.]. Dominguez Luis, A.M. Herrera Garcia,
M.T. Arce Franco, S. Bustabad, M. Feria y F. Diaz Gonzilez

Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de Canarias.
Departamento de Farmacologia de la Universidad de La Laguna. Tenerife.

Introduccién: Tradicionalmente se ha considerado que las células
B tenian un papel secundario en la patogenia de la artritis reuma-
toide (AR), limitado éste a la produccién de auto-anticuerpos.
Sin embargo, diversas evidencias sugieren que las células B pue-
den regular el curso de la respuesta inmune mediante mecanismos
no dependientes de la produccién de anticuerpos. Uno de estos
mecanismos podria ser la capacidad de las células B CD20 (+) de
funcionar como presentadoras de antigeno tanto en AR como en
otras enfermedades autoinmunes.

Objetivo: Determinar la expresién en superficie de moléculas im-
plicadas en la coestimulacién durante la presentacién de antigeno
en células B CD20 (+) de sangre periférica (SP) y liquido sinovial
(LS) de pacientes con AR y otras enfermedades inflamatorias.
Material y métodos: se aislaron células mononucleares proceden-
tes de SP y LS de 9 pacientes con AR (n = 7) y otras enfermeda-
des inflamatorias (artritis psoridsica, n = 2) por gradiente de cen-
trifugacion en Ficoll. Posteriormente por citometria de flujo se
estudié mediante doble marcaje la expresién en superficie de di-
versas moléculas implicadas en la presentacién de antigenos:
CD40, CD86, CD54 y HLA clase II en células CD20 (+). Re-
sultados: El porcentaje medio de células B CD20 (+) fue de 4 =
2% en SPy 1,5 + 0,5% en LS. Los resultados de las medias nor-
malizadas y errores estdndar de los valores de media de intensidad
de fluorescencia (M.I.F) de los marcadores estudiados en células
B CD20 (+) de SP y LS se muestran en la siguiente tabla. Los
datos de artropatia psoridsica mostraron la misma tendencia.
Conclusiones: Las células B CD20 (+) presentes en el LS de pa-
cientes con AR y otras enfermedades inflamatorias muestran un
incremento en superficie de las moléculas implicadas en la coesti-
mulacién, lo cual indica su potencial implicacién en la patogenia
de estas enfermedades a través de la presentacion de antigenos.
CD40 CD86 CD54 HLA Clase IT
SP: 100% SP: 100% SP: 100% SP: 100%
LS: 289 + 93% LS: 217 + 58% LS: 236 + 64 LS: 2080 + 914
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HIDRADENITIS SUPURATIVA REFRACTARIA:
EFICACIA A LARGO PLAZO DEL TRATAMIENTO
CON ADALIMUMAB

R. Blanco, V.M. Martinez-Taboada, I. Villa, M.A. Gonzilez-
Lépez*, H. Fernindez-Llaca*, M. Agudo, C. Martinez-Dubois
y V. Rodriguez-Valverde

Servicio de Reumatologia. *Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario
“Marqués de Valdecilla®. Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria.
Santander.

Objetivo: La Hidradenitis supurativa (HS) es una enfermedad
inflamatoria crénica, recurrente, originada en las glindulas apo-
crinas y refractaria en ocasiones al tratamiento convencional. En
estos casos, la terapia con anti-TNFa puede ser de utilidad. La
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mayor parte de los estudios publicados hasta el momento han
sido con Infliximab con unos resultados limitados por el bajo ni-
mero de pacientes, seguimiento escaso, efectos adversos y/o esca-
sa eficacia. Se revisan de manera retrospectiva 6 pacientes con HS
grave tratados con Adalimumab.

Pacientes y métodos: Todos los pacientes cumplian los siguientes
criterios: 7) HS resistente a tratamiento antibidtico; 2) ausencia
de respuesta a un firmaco inmuno-modulador/supresor; 3) HS
activa multifocal. Previo al tratamiento se realizé perfil bioquimi-
co, Rx torax, Mantoux y recogida de cultivos, inicidndose trata-
miento antibidtico especifico 2 semanas previas al inicio de Ada-
limumab en caso de positividad. Se pauté Adalimumab 40 mg.
sc. quincenal, disminuyendo el intervalo a una semana en casos
refractarios y aumentando a tres semanas en caso de remisién. Se
evalué a cada paciente al cabo de 0, 1 y posteriormente cada 3
meses, valordindose en cada consulta, por parte del médico, la
evolucién de la enfermedad (marcada, moderada, minima, igual o
empeoramiento). Cada paciente valoré6 la actividad de la enfer-
medad mediante una escala analdgica visual de 0-10.

Resultados: Seis pacientes con HS grave fueron tratados con Ada-
limumab. La duracién media de la enfermedad fue de 22,5 + 11,7
afios. Un paciente fue inicialmente tratado con etanercept siendo
sustituido por Adalimumab por ineficacia. En 4 pacientes al menos
uno de los cultivos de las lesiones fue positivo, pautindose trata-
miento antibiético especifico. Al mes de iniciar el tratamiento, la
mejoria observada fue marcada en 4 pacientes y moderada en 2.
Igualmente también se evidencié un descenso de la actividad de la
enfermedad al ser evaluada por cada paciente.Tras un seguimiento
medio de 21,5 + 7,1 meses, se presentaron 6 recaidas en 5 pacientes
consistentes en aumento del dolor y supuracién las cuales fueron
controladas tras aumentar la dosis de Adalimumab. Durante el se-
guimiento, la eficacia del Adalimumab se mantuvo siendo los efec-
tos adversos leves, principalmente dolor leve o moderado en el lu-
gar de la inyeccién. Un paciente presenté una celulitis facial grave
requiriendo antibidtico i.v. y retirada transitoria de Adalimumab.
Conclusiones: Se trata del estudio mds amplio de respuesta a
Adalimumab en pacientes con HS refractaria. Todos los pacien-
tes presentaron una respuesta clinica rapida, importante y mante-
nida siendo los efectos adversos excepcionales. Se precisan de en-
sayos mds amplios para evaluar la eficacia y seguridad de
Adalimumab en HS refractaria.
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DESCRIPCION DE UNA SERIE DE PACIENTES CON
ARTROPATIA INFLAMATORIA EN TRATAMIENTO
CON INFLIXIMAB DURANTE UN PERIODO
SUPERIOR A 5 ANOS

L. Sanchez Riera, D. Reina, N. Busquets, X. Juanola

y J.M. Nolla

Hospital Universitari de Bellvitge.

Introduccion: Cada vez es mayor el nimero de pacientes que se
benefician de las terapias biolégicas pero existe poca informacién
sobre su eficacia a largo plazo en nuestra practica clinica habitual.
Objetivo: Describir una serie de pacientes con reumatismo infla-
matorio que han seguido tratamiento con infliximab durante mds
de 5 afios.

Material y métodos: En un hospital terciario universitario se revi-
saron 90 pacientes con artropatia inflamatoria y tratamiento con
infliximab y se identificaron aquellos que seguian el tratamiento
desde hacia mds de 5 afios. Se revisé el protocolo de recogida de
datos.
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Para evaluar la actividad de las artritis reumatoides (AR), y de las artritis
psoridsicas (Apsa) de predominio periférico se utilizé6 DAS28 y HAQ.
Para evaluar la actividad de las espondilitis anquilosantes (EA) se
utiliz6 BASDAI, BASFI, Schober, EVA nocturno, VSG y PCR.
En todos los pacientes se registré el tratamiento concomitante
durante los 5 afios.

Se recogieron los intervalos de administracién y las dosis de trata-
miento con infliximab.

Resultados: Se identificaron 18 pacientes, 15 AR (3 varones, 12
mujeres), 1 mujer con Apsa poliarticular y dos varones con EA. El
80% de las AR presentaban el FR positivo y el 67% eran erosivas.
La edad media de los pacientes con AR fue de 58 afios. El paciente
con Apsa tenfa 60 afios y los pacientes con EA tenian una media de
34,5 afios. La duracién media de la enfermedad en las AR al inicio
del tratamiento con infliximab era de 7,5 afios, 12 afios en la pacien-
te con Apsa y 6 afios en los pacientes con EA. Las AR presentaban
un DAS28 medio de 6,48 y un HAQ medio de 1,2 al inicio del tra-
tamiento. E1 DAS28 y el HAQ al afio de tratamiento fué de 4,57 y
0,71, a los 3 afios de 3,84 y 0,73, y a los 5 afos de 3,28 y 0,61. La
paciente con Apsa presentaba un DAS 28 de inicio de 6,36, de 2,95
al afio, 3,75 a los 3 afios, y 2,72 a los 5 afios. El HAQ _se mantuvo
en 0,5. EI BASDAI y BASFI al inicio y a los 5 afos de tratamiento
en los pacientes con EA fueron similares, aunque se aprecié una
mejoria en el EVA de dolor nocturno, el Schéber se mantuvo igual
y los reactantes de fase aguda se normalizaron en ambos casos.
Todos los pacientes con AR segufan tratamiento con metotrexato y
prednisona al inicio del tratamiento, siendo la dosis media de 13,25
mg/semanay 5,8 mg/dia. A los 5 afios de tratamiento la dosis media de
metotrexato y prednisona era de 11,3 mg/semana y 3,5 mg/dia. Cuatro
pacientes (27%) ya no tomaban glucocorticoides (GC). El tratamiento
concomitante se mantuvo igual en la paciente con Apsa y en uno de los
pacientes con EA se pudo reducir a la mitad la dosis de AINE.

De todos las AR que empezaron el tratamiento con infliximab, 4 pa-
cientes (un 27%) requirieron aumento de dosis de infliximab desde 3
hasta un méximo de 5 mg/Kg. El paciente con Apsa requiri6 au-
mento de 3 a 5 mg/kg a los 3 afios de tratamiento. Uno de los pa-
cientes con EA precis6 reducir el intervalo de infusién de 5 mg/Kg
de 8 a 6 semanas de forma puntual, mientras el otro requirié aumen-
to de dosis de 5 a 7 mg/kg durante un intervalo de 2 afios y medio.
Conclusiones: 7. Los pacientes con reumatismo inflamatorio en
tratamiento con infliximab durante mds de 5 afios muestran una
mejorfa significativa de la actividad de la enfermedad, siendo la
mejoria especialmente importante en el primer afio de tratamien-
to. 2. El tratamiento con infliximab a largo plazo permite dismi-
nuir la dosis de tratamientos concomitantes y en algunos pacien-
tes permite la suspensién de los GC.
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ARTROPATIA POR DEPOSITO

DE INMUNOGLOBULINA M

C. Diaz-Torné!, M. Martinez-Gallo?, C. Geli!, C. Moragues',
A. Gallardo®, O. de la Calle?, C. Juirez® y C. Diaz-Lépez!

1Unitat de Reumatologia. 2Servei d'Inmunologia.3Servei d Anatomia
Patologica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.

Introduccién: El sindrome hiperIgM (SHIM) es una inmunode-
ficiencia primaria caracterizada por infecciones recurrentes asocia-
das a niveles bajos de IgG e IgA y niveles normales o elevados de
IgM. Un 9% de estos pacientes presenta artritis. Entre ellos se han
descrito 2 casos que presentan una artritis con criterios de AR.
Objetivo: Describir tres posibles casos de artropatia secundaria a
depésito de IgM en pacientes afectos de SHIM.

Pacientes: 7) Hombre diagnosticado de SHIM en nuestro centro
a los 41 afos a raiz de un sindrome diarreico crénico secundario a
Yersinia enterocolitica. Presentaba niveles elevados de IgM y in-
detectables de IgG, IgA e IgE. Habia padecido multiples episo-
dios de sinusitis y un IAM a los 40 afios. A los 47 afios debutd
una poliartritis simétrica que afecté a articulaciones de manos,
mufiecas y caderas. Se acompafiaba de nédulos sc y de rigidez
matutina. FR y antiCCP fueron negativos. Se traté con D-Peni-
cilamina y posteriormente con hidroxicloroquina presentando
solo una respuesta parcial. A los pocos afios se realiz6 exéresis de
los nédulos y se le colocd una prétesis de cadera.

Afios después se realiz6 una ecografia que mostré derrame y sinovi-
tis poliarticular con sefial Power Doppler y erosiones éseas. Desta-
caba, sobretodo, la presencia de un material hiperecoico y homogé-
neo que rodeaba a los tendones. El limite entre este material y los
tejidos blandos estaba bien delimitado. Por ello se sospeché una
enfermedad por depésito. Para confirmarlo se realizé un estudio
histopatoldgico de la sinovia de la cadera intervenida que mostré la
presencia de multiples depésitos de proteinas y céls plasmaticas al
realizar la tincién con IgM, ademds de infiltrados focales de céls.
T, sobretodo CD4+ HLA-DR+; 2) y 3) Encontramos 2 casos pre-
vios de pacientes con SHIM que presentan una poliartritis simétri-
ca y seronegativa acompafada de “nédulos reumatoides”. El prime-
ro es diagnosticado de AR. En el segundo caso, a pesar de cumplir
criterios, los autores observan algunas diferencias radiolégicas e his-
tolégicas que les hacen dudar. A este paciente, a los 41 afios se le
diagnéstico una dilatacién de la raiz adrtica y un aneurisma de la
art. iliofemoral derecha. A los 43 afios murié repentinamente.
Discusién: Estos casos describen pacientes afectos de SHIM
acompafiados de clinica articular muy similar. Todos presentan una
poliartritis simétrica erosiva seronegativa acompafada de nédulos
sugestivos de nédulos reumatoides que cumplen criterios de AR.
Hay diversas teorias sobre la patogenia de la poliartritis crénica en
pacientes con una inmunodeficiencia primaria de base y especial-
mente ¢l SHIM. Aunque no esta claro como los defectos en la se-
fializacion CD40-CD40L, podrian aumentar la susceptibilidad a
desarrollar una artritis inflamatoria. Nuestros hallazgos histopatolé-
gicos, las imdgenes ecograficas y una clinica muy similar a la artro-
patia amiloidea nos permiten formular la hipétesis de que estos ha-
llazgos corresponden a una nueva artropatia: por depdsito de IgM.
Ademis dos de los pacientes han padecido en edad joven patolo-
gia cardiovascular, probablemente debida, también, al depésito de
IgM en estos tejidos.

Conclusién: Describimos por primera vez un paciente afecto de
artropatia por depésito de IgM. Encontramos ademds, dos casos
descritos previamente con caracteristicas muy similares y que po-
siblemente padecian la misma patologia.
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BIOPSIA RENAL EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO Y PROTEINURIA LEVE
D. de la Fuente, J. Narvéez, V. Rios, P. Santo, M.M. Bianchi,
C. Gémez Vaquero, X. Juanola, J. Miquel Nolla y J. Valverde
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Introduccién: Existe controversia sobre el papel y el momento de
practicar una biopsia renal en el lupus eritematoso sistémico
(LES). Algunos autores restringen su indicacion a aquellos casos
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en los que exista una proteinuria significativa (superior a 1 g/24
horas) o disminucién del filtrado glomerular. De acuerdo con este
planteamiento se asume que aquellos pacientes con alteracién dis-
creta en el andlisis de orina (proteinuria leve, con o sin hematuria
microscopica) y funcién renal normal, suelen tener una glomeru-
lonefritis lipica mesangial o tipo II. Segin su opinién, en estos
casos se puede instaurar un tratamiento empirico con glucocorti-
coides, no estando justificado el riesgo que puede comportar rea-
lizar una biopsia para tan sélo confirmar una certeza clinica.
Objetivo: Revisar los hallazgos histolégicos en pacientes con
LES y proteinuria leve (menos de 1 g/24 horas) en los que se de-
cidi6 realizar biopsia renal.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con
LES atendidos en el servicio de reumatologia de un hospital uni-
versitario entre 1985 y 2007. Se incluy6 a todos los pacientes con
biopsia renal realizada por presentar proteinuria leve (< 1 g/24
horas en al menos 2 determinaciones), con o sin hematuria mi-
croscépica, y sin insuficiencia renal.

Resultados: De un total de 107 pacientes, se identificaron 10 en los
que se realizé biopsia renal por proteinuria leve permanente, con fun-
cién renal normal; 8 de ellos tenfan también hematuria microscopica
en el sedimento urinario. En 9 de los 10 pacientes, la biopsia renal
confirmé la sospecha de nefritis lipica. El tipo histolégico de nefritis
ldpica objetivado fue el siguiente: 1 caso de glomerulonefritis mensa-
gial (tipo II), 3 casos de GN proliferativa focal (tipo III), 3 casos de
GN proliferativa difusa (tipo IV) y 2 casos de GN membranosa (tipo
V). En el otro paciente restante, con sindrome antifosfolipidico, la
biopsia identificé la presencia de microangiopatia trombética instau-
randose tratamiento anticoagulante. El indice medio de actividad en
las biopsias con nefritis lapica fue 6 + 5 (rango, 1-17) y el de cronici-
dad de 0,3 = 0,7 (rango, 0-2). En el 70% de los casos el resultado de la
biopsia renal motivé cambios en la terapéutica de estos pacientes.
Conclusién: En numerosas ocasiones, la clinica y/o el laboratorio
no permiten predecir el sustrato patolégico de la lesion renal. De
acuerdo con nuestra experiencia, en mds de la mitad de los pacientes
con proteinuria leve (con o sin hematuria microscépica) se diagnos-
ticaron formas avanzadas de nefritis lupica (tipo III, IV o V). Estos
resultados apoyan la realizacién sistemdtica de biopsia renal en el
LES con proteinuria permanente, aunque ésta sea poco intensa.
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NEUMOPATIA INTERSTICIAL INFLAMATORIA
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

D. de la Fuente, J. Narviez, V. Rios, M.M. Bianchi, P. Santo,
C. Gémez Vaquero, X. Juanola, ]. Valverde y J.M. Nolla

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Objetivo: Evaluar la frecuencia de neumopatia intersticial infla-
matoria (NII) en pacientes con lupus eritematoso sistémico
(LES) y describir sus caracteristicas clinico-evolutivas y los facto-
res relacionados con la aparicién de esta complicacion.

Material y métodos: Estudio retrospectivo (1985-2007) de los
pacientes con LES atendidos en el servicio de reumatologia de un
hospital universitario. Las variables asociadas a la aparicién de
NII se analizaron mediante un modelo regresién logistica.
Resultados: De un total de 107 pacientes, 8 (7,5%) fueron diag-
nosticados de neumonitis lipica. La edad media de las pacientes
con neumonitis (todas ellas mujeres) fue de 38 + 12 afios y la me-
diana del tiempo de evolucién en el momento del diagnéstico fue
de 3,5 + 2,4 afios (rango, 1-20). Una de ellas presentaba un sin-
drome de Sjogren secundario.
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En 3 pacientes (2,8%), la neumonitis se instauré de forma aguda
cursando con fiebre, dolor pleuritico, tos (con expectoraciéon he-
moptoica en 1 caso), disnea, infiltrados pulmonares difusos de
predominio basal en la radiografia de térax y evidencia de alveoli-
tis activa en la TC toricica de alta resolucién. Dos de las pacien-
tes respondieron favorablemente al tratamiento con prednisona a
dosis de 1 mg/kg/dia; la tercera precisé ademds bolus de metil-
prednisolona y azatioprina.

Las otras 5 pacientes (4,7%) desarrollaron una neumonitis crénica
que cursé en forma de disnea progresiva e infiltrados intersticiales
difusos, pudiéndose acompanar también de febricula/fiebre intermi-
tente y de dolor tordcico. Desde el punto de vista funcional se obje-
tivé en todos los casos un patrén restrictivo y una disminucién de la
capacidad de difusién del CO, mientras que en las pruebas de ima-
gen se apreciaron cambios de inflamacién alveolar y de fibrosis in-
tersticial. Se realizé broncoscopia con lavado alveolar en 2 ocasiones
para descartar etiologia infecciosa; el andlisis del BAL objetivé lin-
focitosis. En 3 de estas pacientes el cuadro se control con glucocor-
ticoides; las otras dos precisaron ademds bolus de ciclofosfamida con
lo cual se consigui6 frenar la progresién de la enfermedad.

Desde el punto de vista analitico todos los casos tenian una eleva-
cién de los reactantes de fase aguda, linfopenia (100%) y Ac.
anti-DNA positivos a titulo alto (87,5%); solo se objetivé hipo-
complementemia en el 37,5% de las pacientes.

La neumonitis aguda se presenté en los primeros 2 afios de la en-
fermedad, mientras que en la neumonitis crénica el tiempo medio
de evolucién desde el diagndstico hasta la aparicién de la enfer-
medad fue de 9,4 + 6,7 afios.

En el estudio comparativo entre grupos (andlisis univariante) se ob-
jetivaron diferencias estadisticamente significativas, presentando los
pacientes con neumonitis una mayor frecuencia de afeccién neuro-
légica (p = 0,03) y de anticuerpos anti-Ro/SS-A (p = 0,05) y anti-
La/SS-B (p = 0,02). En el anilisis de regresion logistica mantuvo la
significacién estadistica la presencia de afeccién neurolégica (p =
0,038; OR = 5,73, IC 95%: 1., 9-29,9) y los anticuerpos anti-La
(p = 0,007; OR = 8,03; IC 95% 1,7-36,8); los anticuerpos anti-Ro
estuvieron muy cerca de la significacién estadistica (p = 0,07; OR =
4,4; IC 95% 0,8-23), no siendo la diferencia significativa probable-
mente debido al pequefio tamafio de la muestra.

Conclusién: La NII es una complicacién poco frecuente (7,5%)
en el LES que se puede presentar de forma aguda o crénica. La
neumonitis lipica aguda es una complicacién precoz que suele
ocurrir en los primeros dos afios de evolucién de la enfermedad,;
en cambio la neumonitis crénica es una complicacién tardia cuya
prevalencia aumenta con los afios de evolucién del lupus. Aunque
grave, esta complicacién suele responder al tratamiento precoz
con glucocorticoides, si bien en cerca de un 40% de los casos se
necesita afiadir tratamiento inmunosupresor.

Los anticuerpos anti-La (SS-B) y anti-Ro (SS-A) pueden identi-
ficar un subgrupo de pacientes con mayor riesgo de desarrollar
NIL
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PERFIL CLINICO Y PRONOSTICO DE LA NEFRITIS
LUPICA: EXPERIENCIA DE UN SERVICIO

DE REUMATOLOGIA

D. de la Fuente, J. Narvdez, V. Rios, P. Santo, M.M. Bianchi,
J. Rodriguez, ].M. Nolla y J. Valverde

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Introduccion: La afeccién renal es una de las principales causas
de morbilidad y mortalidad en el lupus eritematoso sistémico
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(LES). Su frecuencia clinica se sitia alrededor del 30-50%. Estu-
dios recientes indican que la supervivencia de los pacientes con
nefritis lipica ha mejorado considerablemente durante los ulti-
mos 20 afios.

Objetivo: Describir el perfil clinico y prondstico de los pacientes
con nefritis lapica diagnosticados en nuestro servicio en las alti-
mas dos décadas.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con
LES atendidos en el servicio de reumatologia de un hospital uni-
versitario entre 1985 y 2007.

Resultados: De un total de 107 pacientes con LES, 31 (29%) de-
sarrollaron nefropatia lipica en algin momento de su evolucién
clinica (25 mujeres y 6 varones, con una edad media en el mo-
mento del diagnéstico de 35 + 13 afios y un SLEDAI de 15 =
7.6). En el 55% de los pacientes, la afeccién renal se presenté en
el momento del diagnéstico o durante el primer afio de segui-
miento (32% y 23% de los casos, respectivamente). En el 45%
restante, la nefritis se presenté varios afios después del diagnésti-
co (8,1 6,6 afios; rango, 2-20 afios), muchas veces tras un largo
periodo en el que la enfermedad parecia bien controlada.

Se realiz6 biopsia renal en 26 pacientes. En 1 de ellos, con sin-
drome antifosfolipidico, la biopsia identific6 la presencia de mi-
croangiopatia trombdética instaurdndose tratamiento anticoagu-
lante; en otro paciente descubrié amiloidosis renal tipo AA con
reaccién epitelial focal y segmentaria. En los 24 restantes la biop-
sia confirmo la sospecha de nefritis lupica. El porcentaje de dis-
tribucién de los diferentes tipos histolégicos de nefritis fue el si-
guiente:

Tipo histolégico Tipol TipoIl TipoIll TipoIV TipoV Tipo VI
Ne pacientes 0 2 7 11 4 0
(%) (09%) (8%) (29%) (46%)  (17%) (0%)

La media del indice de actividad fue de 7,9 + 5,2. La media del
indice de cronicidad fue de 1,3 = 1,9. Cuatro de los pacientes
(17%) fueron biopsiados por segunda vez debido a un aumento de
la proteinuria o deterioro de la funcién renal. Se constaté trans-
formacién del tipo histolégico en tres de ellos (2 pacientes con
Tipo Vy 1 Tipo III) con progresion al Tipo IV, mientras que en
el cuarto (que ya tenia una glomerulonefritis Tipo IV) se observé
un aumento del indice de cronicidad.

De los 5 pacientes sin biopsia, dos rechazaron la realizacién de
la prueba; en los otros tres, que presentaban una alteracién
discreta en el andlisis de orina (proteinuria leve, con o sin he-
maturia microscépica) y funcién renal normal, se asumié el
diagnéstico de nefritis lupica Tipo II instaurindose de forma
empirica un tratamiento con glucocorticoides con buena res-
puesta clinica.

A lo largo del periodo de seguimiento s6lo 2 casos (8%), 1 del
Tipo V y el paciente con amiloidosis secundaria, desarrollaron
insuficiencia renal crénica y terminal, precisando didlisis y
transplante. Dos de los pacientes fallecieron: 1 a consecuencia
de una fascitis necrotizante poco después del inicio del trata-
miento inmunosupresor (Tipo IV) y una de las pacientes que
rechazo la realizacion de biopsia renal y el tratamiento médico
(paciente boliviana que opté por regresar a su pais, falleciendo
meses después).

Conclusién: La frecuencia de nefropatia lipica en nuestra se-
rie es similar a la descrita en la literatura. A pesar de que la
mayoria de nuestros pacientes (97% de los casos) presentaban
formas avanzadas de nefritis lapica (tipo III, IV o V) en el
momento del diagnéstico, la evolucién a insuficiencia renal
crénica y terminal es similar a la de otras series (préxima al
10%).
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NEOPLASIA Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
M.M. Bianchi, J. Narviez, P. Santo, V. Rios, D. de la Fuente,
R. Cleries®, J. Ribes", J. Rodriguez, ].M. Nollay J. Valverde

S. Reumatologia. H.U. Bellvitge. *Registre del cancer. Pla Director d'Oncologia
a Catalunya. Barcelona.

Objetivo: Analizar la prevalencia de neoplasias en un cohorte
hospitalaria de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).
Material y métodos: Estudio descriptivo restrospectivo de 107 pa-
cientes afectos de LES en seguimiento en el servicio de reumatologia
de un hospital universitario entre 1985 y 2007. Del registro de pa-
cientes se identificaron todas las neoplasias con confirmacién histo-
l6gica diagnosticadas con posterioridad al inicio del LES. Se calculé
la ratio de incidencia estandarizada (SIR) para neoplasia (incluyendo
todo tipo de tumores) con su intervalo de confienza (IC) del 95% en
nuestra cohorte de pacientes, a partir de las tasas de incidencia de
céncer por edad y sexo en la provincia de Barcelona. Ademis se reali-
76 un andlisis estadistico utilizando la Odds Ratio (OR con IC 95%)
para medir la fuerza de asociacién entre las diferentes variables y el
test de Kaplan-Meier para estimar la supervivencia. Para la compara-
ci6én de las curvas de supervivencia se utilizé el log-rank test.
Resultados: De un total de 107 pacientes, 5 (4,67%) desarrollaron una
neoplasia durante el periodo de seguimiento. La edad media de los pa-
cientes (4 mujeres y 1 varén) en el momento del diagnéstico del cincer
fue de 53 + 12 afios y la mediana del tiempo de seguimiento desde el
inicio del lupus al diagnéstico de la neoplasia fue de 8,6 + 4 afios.
Todas las neoplasias fueron tumores solidos: 1 caso de cincer de
mama, 1 caso de cincer de pulmén (antecedentes de tabaquismo), 1
céncer géstrico, 1 cancer de cérvix y un cincer de cavidad oral afectan-
do el trigono retromolar (en el varén, que también era fumador). No se
recogi6 ningun caso de linfoma. Sélo 1 (20%) de los pacientes habia
recibido tratamiento inmunosupresor (ciclofosfamida y azatioprina)
previo al diagnéstico de la neoplasia (cancer géstrico); el resto s6lo ha-
bia recibido glucocorticoides a dosis bajas y antipalidicos. En el andli-
sis estadistico no se encontré ningtn factor asociado con la aparicién
de neoplasia (ni clinico, ni en relacién con el tratamiento). El riesgo
estimado para todos los tipos de cancer en nuestra cohorte de pacientes
con LES no fue superior al de la poblacién general (SIR: 0,57 95% IC:
0,18 - 1.35; p = 0,3). De los 5 pacientes con neoplasia, 2 (40%) fallecie-
ron, en ambos casos por la evolucién del proceso neoplasico (los pacien-
tes con cancer de pulmén y céncer de cavidad oral). La supervivencia
global de los pacientes que desarrollaron una neoplasia fue de un 60%
frente al 98% de los pacientes que no la desarrollaron (p = 0,0002)
Resultados: Al igual que en otras series, no hemos observado un
riesgo aumentado de cincer en nuestra cohorte de pacientes con
LES. Considerando tnicamente los tumores sélidos, no parece
que el tratamiento inmunosupresor sea el factor etiolégico funda-
mental que determine su aparicién.
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SIGNIFICADO CLINICO DE LOS ANTICUERPOS
FRENTE A PEPTIDOS SINTETICOS CITRULINADOS
DE FIBRINA EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

J.A. Gémez-Puerta!, G. Espinosa?, M.A. Plasin?, 1. Cusacovich?,
E Graell', ML.L. Perez®, I. Haro’, C. Moll!, M.V. Hernandez!,

R. Cervera? y R. Sanmarti’

IS. Reumatologia. °S. Enfermedades Autoinmunes Sistémicas. H. Clinic. Barcelona.
*Dpto. Quimica de Péptidos y Proteinas, IIQAB-CSIC Jordi Girona. Barcelona.
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad au-
toinmune compleja, caracterizada por la presencia de multi-
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ples autoanticuerpos, los cuales estan directamente relaciona-
dos en algunas ocasiones con manifestaciones caracteristicas
de la enfermedad, como lo son los anticuerpos anti-RNP y el
compromiso en sistema nervioso central, los anticuerpos anti-
fosfolipidicos (AAF) con la trombosis o los anticuerpos anti-
DNA de doble cadena (anti ds-DNA) con el compromiso re-
nal. Estudios recientes han relacionado la presencia de los
anticuerpos anti péptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP) con
la artritis erosiva y la afectaccién articular en pacientes con
LES (1-2).

Objectivo: Determinar la prevalencia y significado clinico de los
anticuerpos anti-CCP y los anticuerpos frente a péptidos sintéti-
cos cirtrulinados de fibrina (péptido ciclico citrulinado quimérico)
(anti-PCCQ) en pacientes con LES.

Meétodos: Se incluyeron 119 pacientes consecutivos con LES se-
guidos en un centro universitario de referencia. Se recogieron las
principales caracteristicas clinicas y serolégicas. Los anti-CCP se
determinaron mediante un test de ELISA de segunda generacién
(Eurodiagnostica). Los anti-PCCQ_ fueron determinados me-
diante inmunoensayo empleando como antigeno un péptido sin-
tetico derivado de fibrina humana (p18-cfclcyc). La sintesis qui-
mica se realizé por procedimientos de Sintesis de Péptidos en
Fase Solida (3).

Resultados: El 93% de las pacientes fueron mujeres. La
edad media fue 41 + 13 afios (rango entre 19 a 82 afios) con
una duracién media de la enfermedad de 10 + 6 afios (rango
entre 1 a 30 afios). Las principales manifestaciones acumula-
das de la enfermedad fueron la glomerulonefritis en 38% de
los pacientes (la mayoria de ellas de Clase IV), la afectacién
cutidnea en 53%, la artritis en un 39% (en 3 casos con artro-
patia de Jaccoud), y la serositis en 17% de los pacientes. Los
ANAs fueron positivos en todos los pacientes (en la mayoria
a titulos elevados), los anti ds-DNA en un 80%, los AAF en
un 40%, los anti-Ro en un 26%, los anti-La en un 13%, los
anti-RNP en un 20% y los anti-Sm en un 19% de los pa-
cientes. El factor reumatoide fue determinado en 82 pacien-
tes siendo positivo solo en 12 (10%) casos. Los anti-CCP
fueron positivos (> 25 IU/mL) en 23 (19%) pacientes, no
obstante solo 5 pacientes tuvieron titulos elevados (> 50
IU/mL). Los anti-PCCQ_fueron positivos (> 0,176 U.D.O)
en 25/113 (22%) pacientes. Diez pacientes fueron positivos
para ambos anticuerpos citrulinados. Todos estos pacientes
tenian historia de artritis (10 vs 0; test exacto de Fisher, p =
0,005).

Los anti-CCP se correlacionaron con artritis (18 vs 1; cx* p
< 0,0001), mientras que los anti-PCCQ_se correlacionaron
con historia previa de afectacion renal (14 vs 8; x? p = 0,047)
y artritis (16 vs 5; %% p = 0,05) y se correlacionaron inversa-
mente con la presencia de los anticuerpos anti-Ro (3 vs 20,
x* p = 0,024).

Conclusiones: Alrededor de una quinta parte de los pacientes con
LES tienen anticuerpos anti-CCP o anti-PCCQ. La prevalencia
de dichos anticuerpos es mds elevada en pacientes con LES que
en la poblacién sana (< 2%), pero mucho menor que en pacientes
con AR. En el presente estudio los anti-CCP se correlacionaron
con la artritis y los anti-PCCQ_con la artritis y la historia previa
de afectacién renal.
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
REMITIDOS DESDE ATENCION PRIMARIA
A CONSULTAS DE REUMATOLOGIA

E. Judez!, E. Loza?, G. Sénchez Nievas!, M. Ortega’,

R. Belmonte!, M. Sianes!, G. Garcia Consuegra!, I. Labiano?

y M. Garcia-Morales?

Servicio de Reumatologia. Hospital General Universitario. Albacete. *Servicio

de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid. *Servicio de
Reumatologia. Hospital de Valdemoro. Madrid.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas, sociodemogrificas y
laborales de los pacientes derivados desde Atencién Primaria
(AP) a consultas de reumatologfa. Determinar la existencia de va-
riables diferenciadoras entre la poblacién rural y urbana asi como
entre los pacientes varones y mujeres.

Pacientes y métodos: Estudio observacional, prospectivo que in-
cluy6 a 227 pacientes (71% mujeres, mediana de edad 54 [43-66]
afios, 70% procedentes de medio rural, 54% con estudios prima-
rios) remitidos como nuevos desde AP a consulta de reumatolo-
gia. Se llevé a cabo andlisis descriptivo de la poblacién a estudio
asi como andlisis bivariado y multivariado de los subgrupos a ana-
lizar. Los resultados se expresan como OR pacientes.

Resultados: Los diagnésticos mis frecuentes fueron artrosis (33%
pacientes), sindromes dolorosos regionales (25% pacientes), reu-
matismos de partes blandas (24%) y fibromialgia/artralgias ines-
pecificas (12%). La coincidencia diagnéstica con AP y la necesi-
dad de revisién fueron elevadas (74% y 83% respectivamente). Se
solicité pruebas complementarias al 81% de los pacientes (estu-
dios de imagen 71% y analiticas 52%). E1 44% de los pacientes no
presentaban comorbilidad. El tiempo de evolucién de su enfer-
medad fue menor de 3 meses en 45% (102) de los pacientes y ma-
yor del afio en el 31%. El seguimiento por su médico de AP pre-
vio a nuestra consulta fue inferior a 2 meses en el 60% (137)
frente a més de 1 afio en el 20%.

Los pacientes del medio rural (70%) eran con mayor frecuencia
varones (OR varén 2,81 [IC 95%:1,26-5,8]), tenfan un nivel de
estudios inferior (OR estudios medios y superiores 0,37 [IC
95%:0,15-0,94] y 0,21 [IC 95%: 0,49-0,9]) y acudian a la consul-
ta con acompafiante con mayor frecuencia (OR 2,27 [IC
95%:1,18-4,36]). El anilisis multivariante mostré asociacién en-
tre la poblacién rural y el sexo (OR varén 7,1 [IC 95%:1,9-26,4])
y la presencia de acompaiante (OR acompaiiante 2,7 [IC 95%:1-
7,6]).

Las pacientes mujeres presentaban con mayor frecuencia
(15,5% vs. 4,5%, p = 0,022) fibromialgia/artralgias generaliza-
das (FM/AG) mientras que los varones sindromes dolorosos
locales (lumbalgia y cervicalgia) 38% vs. 20% (p = 0,005). Las
mujeres padecian con mayor frecuencia sindrome ansioso-de-
presivo (8% vs. 0%, p = 0,017). Los varones eran trabajadores
en activo y pensionistas (45,5% vs. 32% y 33% vs. 17% respec-
tivamente, p < 0,05) con mayor frecuencia. E1 40% de las muje-
res eran amas de casa (p<0,05). El tiempo de evolucién de la
enfermedad fue menor en los varones (25% vs. 9% inferior a 3
meses, p = 0,002) que en las mujeres. El analisis bivariado con-
firmo dnicamente la asociacion entre sexo y diagnédsticos: sin-
dromes dolorosos locales (OR varén 2,45 [IC 95%:1,3-4,6]) y
FM/AG (OR varén 0,25 [IC 95%:0,07-0,89]). El modelo
multivariable confirmé la primera asociacién (sindromes dolo-
rosos locales (OR varén 2,35 [IC 95%:1-5,52]) y determiné la
relacién entre el diagnéstico de FM/A y la peticién de otras
pruebas complementarias (electromiograma y densitometria):

OR 3,6 [IC 95%:1,28-10,3].
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Conclusién: Los pacientes derivados desde AP padecian funda-
mentalmente artrosis, lumbalgias/cervicalgia y reumatismo de
partes blandas. Los pacientes del medio rural acuden acompafia-
dos con mayor frecuencia a nuestra consulta y son varones en ma-
yor proporcién que los pacientes urbanos. Por sexos, apenas hubo
diferencias padeciendo los varones lumbalgia y cervicalgia con
mayor frecuencia y FM/AG las mujeres.
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EVALUACION DE LA POSIBLE MODIFICACION DE
LAS DERIVACIONES A UNA CONSULTA EXTERNA
DE REUMATOLOGIA MEDIANTE UNA
INTERVENCION SOBRE ATENCION PRIMARIA
S.A. Sdnchez-Fernindez!, R. Gonzilez Molina!, D. Palma
Sanchez!, MLF. Pina Pérez' y J.A. Carrasco Fernindez?

!Unidad de Reumatologia. Hospital Rafael Méndez. Lorca. Murcia. *Unidad
de Reumatologia. Complejo Hospitalario La Mancha Centro. Alcdzar de San
Juan. Ciudad Real.

Objetivos: Evaluar la modificacién que puede provocar una de-
terminada intervencién en Atencién Primaria sobre las derivacio-
nes de pacientes nuevos a una consulta externa de Reumatologia.
Material y métodos: Se recogen de manera prospectiva diversas
caracteristicas de las derivaciones de los pacientes nuevos envia-
dos a una de nuestras consultas durante un periodo de 3 meses
(edad y sexo de los pacientes, motivo de consulta, pruebas com-
plementarias aportadas desde Atencién Primaria, tratamiento re-
alizado en ese momento y si es dado de alta o no a Atencién Pri-
maria en esa primera visita). Posteriormente se envian a todos los
centros y a todos los facultativos del area de Salud unas recomen-
daciones por escrito para un correcta derivacién del paciente asi
como se les posibilita la realizacién de todo tipo de pruebas com-
plementarias previa a dicha derivacién. Transcurrido un afio, se
recogen nuevamente y durante otros 3 meses las caracteristicas de
las nuevas derivaciones enviadas a consulta y se comparan con las
anteriores. El anilisis estadistico se realiza con SPSS 12.0. Las
variables cuantitativas fueron comparadas con la T-Student y las
cualitativas mediante la %? para dos colas, Kruskall-Wallis o
Mann-Whitney, segin su distribucién y nimero de factores.
Resultados: Se evaltian un total de 855 derivaciones (432 previas
a la intervencién y 423 posteriormente a esta), de las cuales 56
(6,5%) correspondian a procesos inflamatorios articulares, 728
(85,1%) a patologia degenerativa y 71 (8,4%) a sintomas relacio-
nados con conectivopatias. La media de edad de los pacientes
atendidos fue de 52,36 * 14,7 afios, siendo 591 (69,1%) mujeres y
264 (30,9%) hombres. El 75,8% de los pacientes no aportaban
analitica y el 34,2% no trafan consigo ninguna prueba comple-
mentaria adicional (Rx simple, RMN, EMG o DXA). Solamente
el 49,6% recibian en el momento de ser atendidos tratamiento
por parte de atencién primaria para la patologia que motivaba la
consulta. Un total de 329 pacientes (38,5%) son dados de alta tras
nuestra valoracién en su primera visita mientras que 526 (61,5%)
precisan una revisién posterior.

Comparando a los pacientes que son atendidos antes y después de
remitir las recomendaciones de derivacién a los centros de Salud
y posibilitar la solicitud de todo tipo de pruebas complementarias
a los Médicos de Familia no se observan diferencias significativas
en cuanto a la edad (p = 0,665) y sexo (p = 0,812) de los pacientes
remitidos, motivos de consulta (p = 0,99) ni en lo que respecta al
porcentaje de pacientes que aportan analitica (p = 0,126), pruebas
complementarias adicionales (p = 0,626) o que reciben tratamien-
to por el medico de cabecera en el momento de ser atendidos (p =

0,975). Tampoco existen diferencias significativas en el porcenta-
je de pacientes que son dada de alta en la primera visita una vez
comparados los dos grupos (p = 0,650).

Conclusiones: El envio a los centros de Atencién Primaria e in-
dividualmente a los facultativos especialistas en Medicina de Fa-
milia de recomendaciones por escrito para una correcta derivacién
de pacientes a consulta externa de Reumatologia y el posibilitar a
estos facultativos de la realizacion de todo tipo de pruebas com-
plementarias no produce una mejora en las caracteristicas de estas
derivaciones. Se deberdn valorar otro tipo de intervenciones para
provocar una mejoria en la alta resolucién en Reumatologia.
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VERTEBRA PLANA

P. Navarro Alonso, R. Veiga Cabello, J. Cabezudo Pedrazo®,
M. Cantalejo Moreira y A. Diaz Oca

Unidad de Reumatologia. *Servicio de Radiodiagndstico. Hospital de
Fuenlabrada. Madrid.

Introduccién: Estin descritos defectos en el gen del coldgeno
tipo II, que predisponen a diversas combinaciones fenotipicas en
familias con displasia esquelética, y/o enfermedad por deposito de
microcristales y/o artrosis precoz y/o osteocondromatosis sinovial.
Entendemos que el aplanamiento vertebral, podria ser un tipo de
displasia vertebral, y la definimos como vértebras con aplana-
miento de su cuerpo, de superficie irregular o con nédulos de
Schmérl, a diferencia de la enfermedad de Scheurmann, en las
que el aplanamiento vertebral es anterior, con la consiguiente vér-
tebra acufiada y cifosis.

Objetivo: Poner de manifiesto con los criterios definidos, la de
vértebra plana, y sus confusiones diagndsticas.

Material y método: Se seleccionaron para el estudio los pacientes
que acudieron a consulta durante el afio 2007, en los que se sos-
pechaba enfermedad del coldgeno tipo II o displasia vertebral. Se
revisaron las Rx lateral de térax en busca de vértebra plana, triple
observador, dos Reumatélogos, y un Radiélogo sin acceso a his-
toria clinica. Se consideraron criterios de exclusion la osteoporo-
sis, con T score mayor de -0,8 por AccuDEXA, y el traumatismo
con afectacién axial. Se registré el lugar de nacimiento del pa-
ciente y de sus progenitores.

Resultados: Se estudiaron 17 pacientes (10 mujeres y 7 varones)
con una edad media de 46 afios (rango de 18 a 73 afios). De ellos,
7 pacientes fueron remitidos a consultas de Reumatologia para
estudio de osteporosis, al observar como hallazgo casual una dis-
minucién de altura de los cuerpos vertebrales dorsales. El resto de
los pacientes, presentaban combinaciones fenotipicas de interés
reumatolégico: 3 Osteocondromatosis sinovial. 2 Condrocalcino-
sis. 3 Escoliosis. 1 Artritis por pirofosfato célcico dihidratado. 1
Artrosis familiar. 1 Artrosis atipica. 1 Artrosis precoz. 1 Espina
bifida. 1 Tendinitis calcificante. 1 Paget. 1 monosomia del cro-
mosoma 21. La revisién por el radiclogo dio como resultado: 4
casos de Enfermedad de Scheuermann. 3 artrosis vertebrales. 1
osificacion del ligamento intervertebral comun anterior. 3 sin al-
teraciones patoldgicas significativas. Y confirmé el diagnéstico de
vértebra plana en 6 pacientes. 2 de esos 6 casos, asociaban esco-
liosis, 1 artrosis familiar, 1 condrocalcinosis. 1 artritis por micro-
cristales de pirofosfato cilcico dihidratado. 1 Espina bifida. Los
progenitores de estos 6 pacientes, menos 2, eran naturales de
pueblos, con ultimo censo de menos de 1.000 habitantes, que
hace sospechar endogamia.

Conclusiones: La vértebra plana, existe, y es de diagndstico dificil
al no existir medidas objetivas, y tener que diferenciarla con la en-
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fermedad de Scheurmann. El observador sin datos clinicos afiadi-
dos, esto es, el radiélogo, confirma la existencia, y da el diagnésti-
co en 4 casos remitidos como osteoporosis y en otros 2 con alta
sospecha en defectos del coldgeno tipo II. De los 7 casos remiti-
dos como osteoporosis, 4 son vértebra plana, 2 enfermedad de
Scheurmann, y 1 sin alteraciones significativas, que confirma que
la vértebra plana es un problema de diagndstico también en aten-
cién primaria.
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EVALUACION DE LA EFICACIA DE UNA
INTERVENCION COGNITIVO CONDUCTUAL
TEMPRANA EN PACIENTES CON INCAPACIDAD
TEMPORAL DE ORIGEN MUSCULOESQUELETICO
(IT-ME)

L. Leén*, G. Candelas®, C. Lajas*, C. Vadillo*, M. Blanco®,

L. Abasolo*, E. Loza*, M.A. Pérez*, M.M. Redondo™*

y J.A. Jover*

*Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
“Departamento de Psicologia. Universidad Camilo José Cela. Madrid.

Introduccién: El programa IT-ME de atencién reumatolégica
especializada en la discapacidad para el trabajo ha conseguido
mejorar este grave problema de las sociedades industrializadas.
Como herramienta afadida, nos planteamos aplicar una inter-
vencién cognitivo-conductual complementaria a dicho progra-
ma, con el objetivo de reducir el numero de casos de discapaci-
dad que se cronifican, y mejorar atin mds la eficiencia de este
programa.

Objetivos: Evaluar la eficacia de una intervencién cognitivo-con-
ductual temprana, complementaria a un programa de atencién
reumatoldgica especializada dirigida a pacientes con discapacidad
para el trabajo de origen musculoesquelético de inicio reciente.
Meétodos: Pacientes con un episodio de IT-ME de entre 3 y 8
semanas de duracion, pertenecientes al programa de atencién reu-
matolégica especializada, fueron randomizados a un grupo con-
trol (atencién reumatoldgica especializada) o un grupo interven-
cién (atencién reumatolégica especializada mds intervencién
cognitivo-conductual). El periodo de inclusién duré 24 meses y el
seguimiento entre 6 y 24 meses. Las variables de eficacia medidas
fueron: duracién de los episodios de IT, nimero total de dias
ahorrados, eficacia relativa, tasa relativa de vuelta al trabajo y pro-
puestas de Incapacidad Permanente (IP).

Resultados: Se incluyeron un total de 181 pacientes (66 en el
grupo control y 115 en el grupo intervencién) que generaron 222
episodios de IT-ME. Los episodios tendian a ser mas cortos en el
grupo intervencién (97 dias versus 127 dias, p = 0,053). No en-
contramos diferencias entre grupos en la duracién del primer epi-
sodio (105 dias versus 110 dias, p = 0,79), pero los episodios de
recaida fueron significativamente mds cortos en el grupo inter-
vencién (63 dias versus 197 dias, p = 0,002). El programa consi-
guié una eficacia relativa del 22,9%, ahorrando 29,09 dias por
episodio y un total de 4.101 dias durante el periodo de estudio.
La tasa de vuelta al trabajo rozaba la significacién estadistica en-
tre grupos (HR: 1,28 [0,96-1,71]). Sélo 5 pacientes (2,75% de la
muestra total) fueron propuestos para IP -3 en el grupo control y
2 en el grupo intervencién- sin diferencias entre grupos (p =
0,35).

Conclusiones: La intervencién cognitivo-conductual temprana,
complementaria a un programa de atencién reumatolégica espe-
cializada es efectiva, afiadiendo mds de un 20% de eficacia al pro-
grama IT-ME.
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PSORIASIS CUTANEA TRAS INICIO

DE TRATAMIENTO BIOLOGICO

E. Pérez Gonzilez, I.P. Granados Bautista, J. Bachiller Corral
y A. Zea Mendoza

Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

La administracién de terapias biolégicas ha demostrado eficacia
en el tratamiento de gran variedad de enfermedades inflamato-
rias, tanto en el 4mbito de la Reumatologia (AR, AlJ, Espondilo-
artropatias...) como de la dermatologia (Psoriasis) aunque de for-
ma paraddjica se han descrito aparicién de lesiones psoriasiformes
tras el inicio del tratamiento biolégico.

Objetivo: Describir la aparicién o exacerbacién de lesiones pso-
riasiformes en pacientes en tratamiento con terapia biolégica.
Material y método: Revision de 290 pacientes tratados en el Ser-
vicio de Reumatologia de nuestro hospital con anti-TNF, de los
que 5 han presentado lesiones psoriasiformes y 1 empeoramiento
de las mismas tras inicio del tratamiento. Se revisan edad, sexo,
diagnéstico de base, tratamiento previo, antecedentes Psoriasis,
afios de evolucién hasta el inicio del biolégico, tiempo de exposi-
cién al firmaco, tratamiento concomitante, descripcién de las le-
siones, tratamiento y evolucién posterior.

Resultados: Entre los afios 1999-2007, 290 pacientes recibieron
como terapia anti TNF, de los cuales 5 presentaron aparicion de
lesiones psoriasiformes “de novo”, y 1 exacerbacion de lesiones
previas.

De éstos pacientes 5 eran mujeres y 1 varén con edades com-
prendidas entre 10 y 66 afios (media 38,3 afios). Los diagnds-
ticos previos eran: 4 AR, 1 AIJ y 1 espondiloartropatia
psoridsica. Como tratamiento previo, todos recibieron meto-
trexato (MTX) y dosis variables de corticoides. De los 6 pa-
cientes, 3 recibieron tratamiento combinado, 1 con lefluno-
mida (LFN), otro paciente con Sulfasalazina (SLZ) e
Hidroxicloroquina (HCQ), y otro con SLZ.El tiempo trans-
currido entre el diagnéstico al inicio del biolégico va de 1,5 a
23 afios (media de 9,5 afios). De lo 6 pacientes 2 estaban con
Adalimumab, 2 con Etanercept, y 2 con Infliximab, todos re-
cibfan tratamiento concomitante con MTX, en un caso ade-
mds se administraba LFN y otro paciente recibia terapia com-
binada con SLZ ¢ HCQ. El tiempo de evolucién desde el
inicio del biolégico hasta la aparicién de las lesiones oscilé
entre 3 meses y 4 afios. Todos los pacientes fueron diagnosti-
cados de psoriasis por dermatélogo, con biopsia confirmatoria
del diagnéstico en 2 casos. Uno de los pacientes presenté una
forma pustulosa palmo-plantar, otro una forma pustulosa ge-
neralizada con toxicodermia secundaria, y el resto placas eri-
tematodescamativas.

Un solo paciente presenté afectaciéon ungueal. Respecto al trata-
miento para la psoriasis, 4 pacientes fueron tratados con corticoi-
des tépicos con buena evolucién posterior sin precisar suspensién
del anti-TNF, otro paciente precisé cambio de Adalimumab a
Etanercept con resolucién posterior del cuadro y el paciente que
curs6 con una toxicodermia (que recibia etanercept) precisé sus-
pension del biolégico y tratamiento con Ciclosporina con resolu-
cién del cuadro.

Conclusiones: Sélo el 2% de los pacientes tratados con anti-TNF
desarrollaron complicaciones cutdneas psoriasiformes, menos de
lo publicado en otras series, y la mayoria fueron en placas, con un
caso grave de una forma pustulosa generalizada. En la mayoria de
los casos se continué el tratamiento biolégico con buena evolu-
cién. No hemos detectado diferencias significativas en cuanto a
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frecuencia, intensidad o evolucién de la psoriasis entre los distin-
tos tratamientos biolGgicos ni entre los tratamientos previos ni
concomitantes. Tampoco se ha encontrado relacién significativa
entre el tiempo de exposicién al fairmaco y la aparicién de psoria-
sis cutdnea.
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ESTUDIO DE TROMBOFILIA EN PACIENTES

CON OSTEONECROSIS MULTIPLE

J.A. Gémez-Puertal, P. Peris!, J.C. Reverter?, R. Reyes?,
G. Espinosa’, A. Monegal', ]. Monteagudo?, D. Tassies?
y N. Guafabens!

Servicio de Reumatologia. >Servicio de Hemoterapia y Hemostasia. *Servicio
de Enfermedades Autoinmunes. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccién: La osteonecrosis (ON) multiple se caracteriza por
la afectacién de 3 o mds localizaciones éseas; se trata de una com-
plicacién infrecuente que constituye menos del 3% de los casos de
ON. Diversos estudios han descrito la presencia de trombosis en
la microcirculacién Gsea sin embargo existe poca informacién so-
bre la presencia de factores pro-coagulantes que favorezcan la ON
multiple.

Objectivo: Evaluar la presencia de factores trombofilicos en una
serie de pacientes con ON multiple.

Métodos: Se revisaron los registros clinicos de los pacientes
con ON multiple que han sido atendidos en nuestro servi-
cio durante los dltimos 20 afios. En la mayoria de los pa-
cientes se realizé un estudio de coagulacién que incluyé el
tiempo de protrombina, el tiempo parcial de tromboplastina
activada, el fibrinégeno, la actividad de la antitrombina, la
Proteina C, la Proteina S total y libre, el plasminégeno, el
anticoagulante lupico (AL), los anticuerpos anticardiolipina
(aCL), la resistencia a la Protéina C activada, la mutacién
del gen de la Protrombina G-20210-A y la actividad del
Factor VIII.

Resultados: Se incluyeron un total de 18 pacientes (11 hom-
bres y 7 mujeres) con una edad media de 49 + 16 afios (rango
25-76). En total se observaron 90 localizaciones de ON, con
una media de 5,0 = 1,2 por paciente (rango de 3 a 7). Las prin-
cipales articulaciones afectadas fueron caderas (78%), rodillas
(61%) y hombros (39%). Se realiz6 el estudio de coagulacién en
13 de los 18 pacientes, encontrando al menos una alteracién en
7 (54%) pacientes (tabla 1). Cinco (38%) pacientes tenian un
aumento en la actividad del Factor VIII (NV 65-135%), aun-

Tabla 1. Péster 163.

que en solo 3 casos el aumento fue muy marcado (> 190%). Los
anticuerpos antifosfolipidicos (AFF) fueron positivos en 4
(30%) pacientes.

Conclusiones: Mis del 50% de los pacientes con ON multiple
presenta un factor pro-trombético en el estudio de coagulacién,
principalmente AAF y/o un aumento de la acitividad del Factor
VIII. Es recomendable realizar un estudio de trombofilia en to-
dos los pacientes con este proceso.
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UNDIFFERENTIATED CONNECTIVE TISSUE
DISEASE-A STUDY OF 101 PATIENTS

M. Sousa, D. Medeiros, R. Figueiredo, C. Miguel, S. Cortes,
F. Barcelos, L. Miranda, P. Coelho y C. Silva

Portuguese Institute of Rheumatology.

Background: Undifferentiated Connective Tissue Diseases
(UCTD) is a group of immune disturbances characterized by the
presence of signs and symptoms suggestive of a systemic autoim-
mune disease, not satisfying the classification criteria for defined
connective tissue disease (CTD). Several studies have been con-
ducted in order to establish classification criteria and to know
more about its natural clinical course.

Objectives: To describe the clinical and serological characteristics
of 101 Portuguese patients with UCTD.

Methods: This was a retrospective study in which a cohort of 101
patients was analyzed. Patients were currently under observation
in our out patient clinic. Mosca et al criteria for UCTD were
used: presence of clinical manifestations suggestive of CTD and
the presence of antinuclear antibodies (ANA) not fulfilling the
classification criteria for CTD. Patients included had disease du-
ration of at least 1 year. The following parameters were analyzed:
demographic characteristics, clinical manifestations, auto anti-
bodies and therapeutics.

Results: 101 patients were analysed, 96% female, with a mean
age of 52 years (Min.23/Méx.77; SD 13, 12). Mean disease dura-
tion was 6 years (Min.1/Max.26). Articular symptoms occurred
in 97% patients, of which 54% had arthralgia and 46% had
arthritis. 29% had haematological disturbances (leucopoenia 17;
anaemia 12, thrombocytopenia 5). Sicca symptoms occurred in
42% and alopecia in 14%. Skin lesions were detected in 28% of
the patients (malar rash 7, discoid rash 2, photosensibility 26,
sclerodactily 1, telangiectasy 2. Raynaud’s phenomenon occurred

Caso Edad/Género  Enfermedad de base

Numero de osteonecrosis

Alteraciones en la coagulacién  Tipo de alteracién

1 43/F EPOC 5
2 33/M Trasplante hepdtico 6
3 76/F Dermatomiositis 4
4 27/M Trasplante de médula 6sea 6
5 72/F Dermatomiositis 4
6 43/M VIH 6
7 55/M Trasplante de médula 6sea 6
8 59/M Trasplante renal 5
9 28/M Linfoma linfobl4stico 5
10 49/M Prolactinoma/ SAF primario 7
11 54/M Mastocitosis 3
12 47/M 3
13 49/M VIH 6

No —

Si Anticoagulante lipico

Si Factor VIII elevado

Si Mutacién del Factor V Leiden

Si Factor VIII elevado

Si Anticoagulante lipico, aCL IgG
(titulos bajos), agregacion plaquetaria
aumentada

No —

No —

No —

Si *CL IgG (titulos elevados)

No —

No —

Si Anticoagulante lipico, *CL IgG

(titulos elevados), Factor VIII elevado

*CL: Anticuerpos anticardiolipina; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; F:Femenino; M:Masculino; SAF: Sindrome antifosfolipidico; VIH: Virus de la

inmunodeficiencia humana
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in 23% of the patients. Oral ulcers appeared in 16%, fever in 2%,
and high blood pressure in 21%. Lung disturbances were ob-
served in 6% (interstitial fibrosis 3, pulmonary hypertension 1,
pleurisy 2). ANA’s were present in 100%, anti-DNAds occurred
in 4%, anti-SSA in 12%, SSB in 4%, anti-SCL70 in 2%, anti-
centromere in 2%, and anti-sm, anti-RNP in 1%. 21% were med-
icated with isolated non-steroidal anti-inflammatory drugs
(NSAID’s); 2% with isolated glucocorticoids (GC); and 77%
with associations of GC/ NSAID’s and immunomodulators
[58% GC+Hidroxichloroquine (HCQ); 19% GC + Methotrexate
(MTX); 13% NSAID’s + HCQ; 5% NSAID’s + GC; 3%
NSAID’s + MTX; 3% HCQ_+ MTX; 1% CT+AZA; 1% Ci-
closp. + CT].

Conclusion: The main manifestations encountered were ar-
ticular and sicca symptoms. There was very little organic in-
volvement. The therapeutics used, most of all being
NSAID’s, GC and anti-malaric drugs, together with the mild
clinical manifestations, reveals a relatively benign clinical
course. Regarding ENA’s, only anti-SSA presented signifi-
cant values (12%), compared to an average of 29% in other
studies. The majority of current studies reveal that 75% of
these patients don’t develop CTD or a more serious disease,
after a 5 year follow up. In our study, most of the patients
had a disease duration of 6 years, without a progression to a
definite CTD since then.
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SACROILITIS EN ENFERMEDAD DE WHIPPLE
S. Farietta, M. Barceld, B. Rodriguez-Diez, A. Sellas

y P. Barcel6

Unidad de Reumatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Objetivo: Valorar la presencia de sacroilitis en pacientes con en-
fermedad de Whipple.

Material y métodos: Revisamos retrospectivamente los pacientes
con enfermedad de Whipple (EW), controlados en nuestro cen-
tro, de los que se disponia de radiografias de pelvis. Asimismo, se
valor6 la presencia de HLA-B27.

Se examiné como minimo una radiografia anteroposterior de
pelvis de cada paciente, por 2 reumatélogos. Cada sacroiliaca
fue valorada, utilizando los criterios de New York para su cla-
sificacién. Las radiografias en la que se observaron discrepan-
cias fueron examinadas conjuntamente hasta lograr un con-
senso.

Resultados: De 21 pacientes con enfermedad de Whipple de
nuestra serie, en 12 se disponia de radiografias. La edad media al
inicio de la enfermedad fue de 47,8 afios (rango 30-71), con una
frecuencia mayor en varones (58,3%). El periodo medio entre el
inicio de las manifestaciones clinicas y el diagnéstico fue de 74
meses (rango 2-240).

Diez pacientes tenian sacroiliacas no patoldgicas y en 2 se
encontrd una sacroilitis grado II unilateral (16,7%). Se de-
terminé el HLA-B27 en 8 pacientes, siendo positivo Gnica-
mente en uno. Estos pacientes tenfan todos sacroiliacas sin
hallazgos significativos. De los dos pacientes con sacroilitis
uno tenia el HLA-B27 negativo y en el otro era desconoci-
do. El enfermo con HLA B27 positivo no presentaba sa-
croilitis.

Conclusiones: Observamos que el 84% de pacientes con enfer-
medad de Whipple presentaban sacroiliacas no patolégicas. En la
mayoria de pacientes en los que se determiné el HLA-B27, fue
negativo y no guardé relacion con la presencia de sacroilitis. Se
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requieren otros estudios con un nimero mayor de casos, para de-
terminar la prevalencia de sacroilitis en enfermos con enfermedad

de Whipple.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EVOLUCION DE
UNA ARTRITIS INDEFERENCIADA A UNA ARTRITIS
REUMATOIDE

M. Garcia Arias, M.C. Ordéfiez Cadizares, M.C. Castillo
Gallego, A. Balsa Criado, E. de Miguel Mendieta, E. Martin
Mola, A. Cabezén y D. Pascual Salcedo

Hospital Universitario la Paz. Madrid.

Introduccién: La artritis indiferenciada (AI) en una de las pato-
logfa reumdticas mas frecuentes. Se ha descrito que hasta el 40%
de los pacientes pueden acabar en una artritis reumatoide (AR),
por lo que es importante poder identificar a aquellos pacientes
con Al, que evolucionaran a AR para poder iniciar el tratamiento
lo antes posible y evitar la progresion.

Objetivo: Estudiar las caracteristicas clinicas y analiticas inicia-
les que pueden ayudar a diferenciar las Al que evolucionardn a
AR de las que persisten como Al o evolucionan a otra enfer-
medad.

Material y métodos: Se han incluido 480 pacientes de una con-
sulta de artritis de reciente comienzo, de los que 122 (37 varones
y 85 mujeres), inicialmente fueron diagnosticados de una Al. Al
inicio se recogieron variables demogrificas y clinicas como la
edad, sexo, tiempo de evolucién, modo de presentacién, exten-
sién de la afectacion articular, discapacidad, reactantes de fase
aguda, presencia del factor reumatoide y anticuerpos anti-péptido
citrulinado (Ac anti-CCP). Estos pacientes fueron seguidos pros-
pectivamente, al menos 1 afio y se clasificaron segun el diagnésti-
co final de AR, Al y aquellos que evolucionaron a otro tipo de ar-
tritis. Estos datos se analizaron mediante test paramétricos y no
paramétricos.

Resultados: De los 122 pacientes incluidos en el estudio, 56
(45,9%) mantuvieron el diagnéstico inicial de Al De los 66
(54,1%) restantes, 44 (36,1%) evolucionaron a AR y el resto a
otro tipo de artritis psoridsica, artritis mecénica, lupus eritemato-
so sistémico, polimialgia reumadtica, condrocalcinosis y espondilo-
artropatias seronegativas entre otras.

Los pacientes con diagnéstico final de AR, tenian un tiempo
de evolucién mayor (16,19 + 10,532 vs 10,62 + 9,929, p <
0,05), mayor rigidez matutina (54,91 + 61,715 vs 33,34 *
49,974, p < 0,05) y mayores cifras de factor reumatoide (118,37
+ 186,922 vs 14,57 + 42,726, p < 0,05) y anti CCP (528,02 +
648,399 vs 98,98 + 387,331, p < 0,05) que los que tuvieron una
Al persistente.

Al comparar los pacientes con diagnéstico final de artritis no AR
con los que evolucionaron a AR, sélo se encontraron diferencias
en los valores iniciales del FR (13,95 + 17,497 vs 118,37 =+
186,922, p < 0,05) y los Ac anti-CCP (26,80 + 114,105 vs 528,02
+ 648,399, p < 0,05).

En ninguno de los grupos se encontraron diferencias en cuanto a
nimero de articulaciones dolorosas, ni en la afectacién simétrica
o asimétrica de las mismas.

Conclusiones: La mayoria de los pacientes diagnosticados ini-
cialmente de Al van a evolucionar a otros tipos de artritis, so-
bre todo AR. Las variables clinicas que nos ayudan a predecir
la evolucién son escasas y poco especificas. Las variables mds
utiles son la presencia de autoanticuerpos como el FR y los Ac

anti-CCP.
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EVALUACION ECONOMICA DE UNA
INTERVENCION COGNITIVO CONDUCTUAL
TEMPRANA EN PACIENTES CON INCAPACIDAD
TEMPORAL DE ORIGEN MUSCULOESQUELETICO
(IT-ME)

L. Le6n*, G. Candelas®, C. Lajas*, C. Vadillo*, M. Blanco®,

L. Abasolo*, E. Loza*, M.A. Pérez*™, M.M. Redondo™*

y J.A. Jover*

*Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
“Departamento de Psicologia. Universidad Camilo José Cela. Madrid.

Introduccién: El programa IT-ME de atencién reumatoldgica
especializada en la discapacidad para el trabajo ha logrado reducir
los costes de este importante problema. Como herramienta afa-
dida, nos planteamos aplicar una intervencién cognitivo-conduc-
tual complementaria a dicho programa, con el objetivo de mejorar
atn mds la eficiencia de este programa, y los costes asociados a la
IT.

Objetivos: Realizar una evaluacién econémica de una interven-
cién cognitivo-conductual temprana, complementaria a un pro-
grama de atencién reumatoldgica especializada dirigida a pacien-
tes con discapacidad para el trabajo de origen musculoesquelético
y de inicio reciente.

Meétodos: Pacientes con un episodio de IT-ME de entre 3 y
8 semanas de duracién, pertenecientes al programa de aten-
cién reumatolégica especializada, fueron randomizados a un
grupo control (atencién reumatolégica especializada) o un
grupo intervencién (atencién reumatolégica especializada
mids intervencion cognitivo-conductual). El periodo de inclu-
sién duré 24 meses y el seguimiento entre 6 y 24 meses. El
coste-eficacia fue definido como la cantidad necesaria para
ahorrar un dia de IT. El coste-beneficio fue definido como
euros invertidos dividido entre euros ahorrados. El beneficio
neto fue definido como euros ahorrados menos euros inverti-
dos.

Los datos de costes asistenciales fueron obtenidos de diferen-
tes fuentes: 7) datos de visitas a atencién especializada rela-
cionadas con su enfermedad musculoesquelética, pruebas de
laboratorio, pruebas de imagen y otros test y sesiones de re-
habilitacién fueron obtenidos mediante el sistema central de
informacién de atencién especializada; 2) los datos relaciona-
dos con la medicacién tomada, artrocentesis o infiltraciones
intraarticulares se obtuvieron directamente de la base de da-
tos creada especificamente para el estudio. Los costes asigna-
dos a ambos grupos incluyen las prestaciones asistenciales y
las no asistenciales.

El valor financiero de cada coste se obtuvo de diferentes
fuentes: precios de referencia del IMSALUD; Instituto Na-
cional de Estadistica (INE); INSS; y Catilogo Nacional de
Farmacoterapia. Los costes fueron clasificados como direc-
tos (sistema de salud) e indirectos (pérdida de productivi-
dad). La estimacién de costes indirectos se realizé multipli-
cando el numero de dias de baja por el promedio diario de
prestacion por IT en Madrid para 2007 (49,01 €). El coste
total se calculé en funcién de los dias de baja. El coste de la
intervencién fue de 47.499 € (psicélogo a tiempo parcial
durante 30 meses y gastos de material). Los anélisis se rea-
lizaron con el paquete estadistico Stata 9.0 (College Sta-
tion, Texas).

Resultados: Se incluyeron un total de 181 pacientes (66 en
el grupo control y 115 en el grupo intervencién) que genera-

ron 222 episodios de IT-ME. Los costes directos e indirec-
tos fueron significativamente menores en el grupo interven-
cién, ahorrando 1.523 € por paciente. El mayor ahorro se
relacioné con la pérdida de productividad (1.310 € por pa-
ciente), y se obtuvieron grandes ahorros en firmacos (56 €
por paciente) y rehabilitacién (134 € por paciente). El pro-
grama obtuvo un beneficio neto de 146.363 €. Para ahorrar
un dia de IT, se tuvo que invertir un maximo de 11,4 €. En
términos de coste-beneficio, cada euro invertido produjo un
ahorro de 3,4 €.

Conclusiones: La intervencién cognitivo-conductual temprana,
complementaria a un programa de atencién reumatoldgica espe-
cializada, resulta coste-efectiva.
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LA VERTEBROPLASTIA EN UN HOSPITAL
TERCIARIO DE MADRID

C. Martinez Prada, E. Loza, Lydia Abdsolo,

R. Lépez-Gonzélez, L. Rodriguez-Rodriguez, M.A. Matias,
C. Hérnandez-Garcia, E. Pato, I. Morado, C. Vadillo

y J.A. Jover

Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Objetivo: Describir las caracteristicas de los pacientes a los que se
les indica una vertebroplastia en un hospital terciario de Madrid y
sus resultados.

Meétodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo. Se
incluyeron a todos los pacientes a los que se realizé al menos
una vertebroplastia entre el 5 de junio del 2002 y el 17 de octu-
bre del 2006. Se recogieron variables: 7) demogréficas, 2) clini-
cas: comorbilidad, tratamiento habitual, dolor antes y después
de la vertebroplastia agrupado en cuatro categorias (no dolor,
dolor leve: puede deambular sin dificultades, dolor moderado:
deambula con dificultades o dolor severo: deambula con mu-
chas dificultades o no puede hacerlo, 3)variables relacionadas
con la vertebroplastia: tiempo desde sintomas hasta la resonan-
cia magnética, tratamientos analgésicos, antes y después de la
vertebroplastia, tipo y nimero de vértebra afecta, complicacio-
nes, servicio solicitante y seguimiento o no posterior. Se realiz6
un andlisis descriptivo. Se utilizaron tablas de contingencia, la t
de Student o la U de Mann-Witney, en funcién del tipo de va-
riable estudiada.

Resultados: Se analizaron 22 pacientes que reportaron un total de
31 vertebroplastias. Habia un 63% de mujeres, con una edad me-
dia de 71 afios * 8 afios y el 100% presentaban algun tipo de co-
morbilidad. Destacaba la presencia de enfermedad cardiovascular
en casi el 70% de los pacientes, asi como enfermedad neoplasica
en el 32%. En aproximadamente el 95% de estos pacientes existi-
an previamente factores de riesgo para la osteoporosis. Antes del
procedimiento, los pacientes con dolor severo eran un 72% y con
dolor moderado un 24%, lo cual producia un importante grado de
discapacidad fisica. A las 24 horas de la vertebroplastia alrededor
de un 60% de pacientes presentaban dolor leve o se encontraban
asintomiticos. La demanda analgésica también disminuyé de for-
ma sustancial, asi como la combinacién de distintos grupos far-
macolégicos. Las complicaciones secundarias a la realizacién de la
técnica fueron muy escasas.

Conclusiones: La vertebroplastia es eficaz en el tratamiento del
dolor por aplastamiento vertebral. Sin embargo hemos detectado
una insuficiente prescripcién de tratamiento antiosteopordtico
postvertebroplastia; hasta el 13,6% de pacientes no seguian nin-
gun tipo de tratamiento.
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LA BILIRRUBINA REDUCE LA VIABILIDAD
DE LOS OSTEOBLASTOS HUMANOS EN CULTIVO

A. Martinez-Ferrer?, S. Ruiz-Gaspa?, A. Enjuanes?, P. Peris,

S. Garcia’, MLJ. Martinez de Osaba®, A. Parés’ y Nuria Guafiabens!
!Servicio de Reumatologia. Unidad de Patologia Metabilica Osea.
?CIBERehd. *Servicio de Cirugia Ortopedica y Traumatologia. *Servicio
Bioguimica'y Genética Molecular. *Unidad de Enférmedades Hepiticas.
Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Barcelona.

La osteoporosis (OP) es una complicacién frecuente en los pa-
cientes con colestasis crénica. La relacién de la osteoporosis con
la gravedad y duracién de la colestasis asi como la disminucién de
la formacién 6sea que se observa en estos pacientes, sugieren que
la bilirrubina podria estar implicada en el desarrollo de OP. Sin
embargo, el efecto de la bilirrubina sobre la actividad y funcién
osteobldstica es incierto.

Objetivo: Estudiar el efecto de la bilirrubina, a distintas dosis y
tiempos de exposicion, sobre la viabilidad de osteoblastos huma-
nos (hOB) primarios.

Material y métodos: Los hOB fueron obtenidos a partir de hueso
trabecular de 10 pacientes sometidos a una intervencién quirurgi-
ca para colocacién de una prétesis total de cadera por coxartrosis.
Los hOB fueron cultivados en DMEM/HAM F-12 con 10
mg/ml de 4dcido ascérbico y 10% de suero bobino fetal (FBS). Los
cultivos confluentes se sincronizaron en DEMEM/HAM F-12
con 100 mg/ml de 4cido ascérbico durante 24 horas. Posterior-
mente, se trataron las células durante 6, 24, 48, 72 horas con dis-
tintas concentraciones de bilirrubina (10, 50, 100, 1.000 mM) en
condiciones basales y en presencia de 10% FBS. Para la determi-
nacién de la viabilidad celular se utilizé un método colorimétrico,
que mide la absorbancia a 450 nm, basado en la deteccién de la
actividad de un enzima mitocondrial en las células viables (Kit
WST-1 de Roche).

Resultados: En cada una de las concentraciones testadas de bili-
rrubina disminuye significativamente la viabilidad de los hOB a
través del tiempo, en ausencia de FBS en el medio. Al analizar
cada tiempo de incubacién en ausencia de FBS, se observa una
disminuicién significativa de la viabilidad de los hOB en funcién
de la concentracién, a partir de la 24 horas. La presencia de FBS
en el medio de cultivo eliminé el efecto inhibitorio sobre la viabi-
lidad de los hOB producido por la bilirrubina.

Absorbancia 450 nm Tiempo
6 horas 24 horas 48 horas 72 horas
Control - 17£0,23 1,07£0,00 1,06 0,03 0,90 + 0,01
FBS 1,18 +0,05 1,12+0,08 1,49 £0,29 1,45 + 0,05

10uM Bi - 1,130,037 0,93 £0,0472 0,90 0,001 0,79 = 0,012
FBS  1,17:0,00 1,16:004 145:012  1,53:0,04
50uM Bi - 1,130,067 0,820,067 0,720,001 0,64 + 0,027
FBS 1,26:023 1,15%007 147:0,12 1,59 +0,05
100uM Bi - 1,130,027 0,810,017 0,740,047 0,63 = 0,012
FBS 135007 1,20£000 160002 1,61+0,08
1000uM Bi - 0,950,117 0,87 £ 0,022 0,79 £ 0,017 0,63 £ 0,052
FBS 1,38+0,06 1,46+0,00 1,60+008 1,59+0,16

*1: Comparacién de las concentraciones de bilirrubina en funcién del tiempo. ANOVA, p =
0,03)

*2: Comparacién de los diferentes tiempos en funcién de la concentracién de bilirrubina.
ANOVA, p = 0,00)

Bi: Bilirrubina

Conclusiones: La bilirrubina tiene un efecto inhibidor dosis y
tiempo dependiente sobre la viabilidad de osteoblastos humanos
en cultivo. Sin embargo, la presencia de FBS en el medio de cul-
tivo revierte este efecto.
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DISMINUCION DE LA CALIDAD DE VIDA EN
PACIENTES CON GOTA

F. Pérez Ruiz, ]. Atxotegi Sdenz de Buruaga

y A.M. Herrero Beites

Servicio de Reumatologia. Hospital de Cruces y Servicio de Rebabilitacion.
Hospital de Gorliz. Vizcaya.

Antecedentes: La calidad de vida ha sido escasamente estudiada
en pacientes con gota: mediante cuestionarios postales o en gru-
pos de gota refractaria. La pérdida de calidad de vida puede ser
un motivo para conseguir interés administrativo y la asignacién
de recursos para el adecuado manejo de la patologia.

Objetivo: Estudiar la calidad de vida mediante cuestionario SF-
36 autoaplicado en pacientes con gota en condiciones de practica
clinica habitual.

Método: Pacientes que acuden de forma consecutiva a consulta
externa de Reumatologia, en los que se confirmé el diagndstico
de gota mediante observacion de cristales de UMS, que acepten
cumplimentar de forma autoaplicada y anénima un cuestionario
de salud SF-36v2. Se excluy6 a los pacientes que consideraron
haber sufrido un ataque agudo de gota en el mes previo a la eva-
luacién, a fin de evitar sesgo en los items referidos al mes previo.
Se incluyeron datos bdsicos demogrificos, de evolucién y severi-
dad clinica y radiolégica de la gota, tratamiento previo y comorbi-
lidad. Se obtuvo permiso expreso del IMAS para el empleo del
cuestionario validado en castellano y la aprobacién del Comité de
Etica e Investigacion Clinicas. El andlisis se realizé mediante
SPSS13 y un programa de cdlculo facilitado por el IMAS. Se
compararon los resultados entre grupos y con los valores pobla-
cionales de referencia de la versién espafiola del Cuestionario de
Salud SF-36 (Alonso ] et al, Med Clin 1998).

Resultados: 71 pacientes varones que cumplian criterios de in-
clusién y exclusién cumplimentaron el cuestionario. La edad me-
dia fue de 57 + 12 afios (mediana 57), el tiempo de evolucién 8 +
6 afios, la uricemia media de 9,01 + 1,33 mg/dL, un 37% con
clinica previa en mds de 4 articulaciones, un 38% presentaban to-
fos, un 48% nunca habia recibido tratamiento normouricemiante
y un 61% mostraba alteraciones radiogréficas de gota crénica. La
mediana de brotes agudos fue de 3/paciente-afio previo. Las me-
dias de las escalas de Funcién Fisica (PF = 69), Salud General
(GH = 57) y Vitalidad (V = 61) y Funcién Social (SF = 76) co-
rresponden a valorConclusiones: los pacientes con gota muestran
una pérdida de salud percibida comparada con la poblacién de
referencia; las diversas variables de severidad de la gota y espe-
cialmente el nimero de brotes por afio se asocian con una menor
percepcioén de salud.es poblacionales entre 75 y 79 afios, veinte
afios mayor que la mediana de pacientes con gota, mientras que
la Salud Mental (MH = 76) es la esperada para su edad. El Do-
lor Corporal (BP) fue muy inferior (BP = 48) al esperado y fuera
de las tablas de poblacién de referencia, a pesar de no presentar
episodios agudos en el mes previo. Las comparaciones de medias
entre grupos entre las que se observaron diferencias se muestran
en la tabla 1 (* p < 0,05). Ademds, el numero de brotes se corre-
lacioné linealmente de forma significativa con todas las escalas

del SF-36.

Funcién Rol Dolor Salud  Vitalidad Funcién  Rol Salud

Fisica Fisico  Corporal _General Social Emocional Mental

TOFOS S/N 53/78*  55/73* 38/53* 51/58 52/65* 65/82*  77/90 70/78
ALT RX S/N 63/78*  63/73 42/56% 53/60 55/68* 71/83*  84/88 72/80

COMORBILIDAD  58/77*  58/73% 44/50 50/60* 57/63 73/78 76/93* 73/77
BROTES/ANO<3>  61/81*  58/79* 39/61% 52/62*  54/69* 67/89*  81/92* 70/82*
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Conclusiones: Los pacientes con gota muestran una pérdida de
salud percibida comparada con la poblacién de referencia; las di-
versas variables de severidad de la gota y especialmente el nimero
de brotes por afio se asocian con una menor percepcién de salud.
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METABOLISMO MINERAL OSEO EN CARCINOMA
DE PROSTATA AVANZADO

Susana Quirosa Flores (S.Quirosa Flores)*, F. Valle Diaz de la
Guardia™, M. Varsavky"™, J.L. Mijan Ortiz™, J. Gonzilez
Dominguez* y E. Raya Alvarez*

*Servicio de Reumatologia. *Servicio de Urologia. **Servicio de
Endocrinologia. Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada.

Introduccién: El cincer de préstata es el segundo cancer mds co-
mun en el varén. Su pronéstico estd principalmente determinado
por la presencia o ausencia de metistasis 6seas. Aproximadamen-
te un 35% de los enfermos desarrolla metdstasis via hematdgena,
el 90% de las mismas localizadas en el hueso. Algunos estudios
evidencian niveles elevados de PTH e hipocalcemia en pacientes
con carcinoma de préstata avanzado, sin embargo el grado de es-
tas anormalidades y su importancia fisiopatolégica ain no estin
bien definidas.

Objetivos: Analizar las diferencias en las determinaciones de
PTH, calcio, fésforo y 25 (OH) vitamina D en el suero de los pa-
cientes con carcinoma prostitico con y sin metdstasis dseas.
Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de 60 pa-
cientes diagnosticados de cancer de prostata mediante PSA, tacto
rectal y/o biopsia. La muestra fue asignada de un total de 95 en-
fermos recogidos de la consulta de Urologia de nuestro Hospital.
En todos los casos se hicieron determinaciones en suero de PTH,
calcio, fésforo, 25 (OH) vitamina D asi como PSA. Se les realizé
también una gammagrafia Gsea para determinar el grado de ex-
tension tumoral. El programa estadistico utilizado fue el SPSS
versién 15.

Resultados: De los pacientes estudiados el 73,3% no presentaban
metdstasis 6seas con una edad media de 70,3 afios frente a un
26,7% que las presentaban y cuya edad media era de 72,5 afios.
Los paciente con metdstasis Gseas por neoplasia de préstata pre-
sentaban una media para los pardmetros medidos en este estudio
de: calcio 9,19 mg/dl, fésforo 3,47 mg/dl, 25 (OH) vitamina D
13,85 ng/ml, PTH 66,8 pg/ml y PSA total de 101,27 ng/ml.
Para aquellos que no tenian metdstasis 6seas las medias fueron:
calcio 9,39 mg/dl, fésforo 3,38 mg/dl, 25 (OH) vitamina D 20,50
ng/ml, PTH 52,23 pg/ml y PSA total de 2,52 ng/ml.

Si metdstasis

No metdstasis

Ca 9,19 93
p 3,47 33
Vit D 13,8 20,5
PTH 66,3 52,2

Los pacientes con cincer de prostata y metdstasis dseas presentaron
niveles de PTH superiores a los no metastasicos de forma estadisti-
camente significativa (p = 0,03). Los niveles de vitamina D tam-
bién fueron significativamente menores en este grupo (p = 0,03).
No se apreciaron diferencias significativas en el resto de los valores.
Dentro del grupo de pacientes con metistasis se han analizado los
resultados de los mismos segin presentaran un foco metastitico
tnico o multiple en la gammagrafia ¢sea. Las medias para los pri-
meros fueron: calcio 9,15 mg/dl, fésforo 3,41 mg/dl, 25 (OH) vi-
tamina D 12,4 ng/ml, PTH 84,42 pg/ml, PSA 20,4 ng/ml;

mientras que los pacientes con afectacién multiple presentaban:

calcio 9,22 mg/dl, fésforo 3,5 mg/dl, 25 (OH) vitamina D 15,6
ng/ml, PTH 16,28 pg/ml, PSA 193,6 ng/ml.

Se observa elevacién de PTH en aquellos con metistasis unica
con cifras mds bajas de vitamina D, sin embargo no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
Conclusién: Este estudio, al igual que lo revisado en la literatura,
ha demostrado un aumento de los niveles de PTH en los pacien-
tes con cincer de préstata avanzado lo que podria implicar valores
prondsticos en cuanto a la evolucién de la enfermedad. Sin em-
bargo en los pacientes metastatizados no hubo diferencias segin
el grado de extensién tumoral. Son necesarios nuevos estudios
que permitan esclarecer en profundidad la fisiopatologia de esta
relacion.
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LOS NIVELES SERICOS DE B-CTX SE RELACIONAN
CON LA DENSIDAD MINERAL OSEA, CON LAS
FRACTURAS PREVALENTESY CON EL
TRATAMIENTO ANTIOSTEOPOROTICO EN
MUJERES POSMENOPAUSICAS. RESULTADOS
PRELIMINARES DEL ESTUDIO FRODOS

E. Kanterewicz!, P. Peris?, P. Rosique’, V. Farré’ y E.Puigoriol*

"Unidad de Reumatologia. *Laboratorio de Bioquimica. * Unidad de
Epidemiologia. Hospital General de Vic.>Servicio de Reumatologia. Hospital
Clinic de Barcelona.

El estudio FRODOS es un estudio de base poblacional prospec-
tivo cuyo objetivo es formar una cohorte representativa de 2900
mujeres (59-70 afios), para conocer la prevalencia, la incidencia y
los factores de riesgo de fracturas por fragilidad.

Presentamos datos preliminares acerca de las relaciones de los va-
lores de B-CTX (marcador sérico de resorcién dsea) con el trata-
miento antiosteoporético, la densidad mineral 6sea (DMO) y la
prevalencia de fracturas.

Meétodos: La fase actual incluye una encuesta clinico-epidemiol6-
gica, densitometria Gsea con morfometria vertebral lateral me-
diante técnica DXA y la determinacién del B-CTX. Para la iden-
tificacién de fracturas vertebrales se utiliza como criterio la
disminucién de -3DE en los indices anteroposterior y/o medio-
posterior. Los valores de referencia de B-CTX (0,305 ng/ml +
0,15) se han obtenido de una muestra de 78 mujeres sanas pre-
menopausicas.

Resultados: Se han incluido hasta el momento 1.144 mujeres. In-
dice de participacion: 79,0%. Edad media 65,0 + 3,6. La preva-
lencia de fracturas postmenopdusicas registradas en la encuesta
fue del 17,6% (n = 201); 11,4% de éstas tenfan también fracturas
vertebrales (MXA) y en el 33,3% se objetivé osteoporosis densi-
tométrica (T-score< -2,5DE). Doscientas mujeres (17,5%) toma-
ban algin firmaco contra la osteoporosis. El valor medio de
B-CTX de todas las participantes era de 0,408 + 0,220.

Los resultados de B-CTX no variaron en funcién de la edad (> 6
< 65 afios). Las mujeres en tratamiento antiosteoporético tenian
valores significativamente mds bajos de este marcador que aque-
llas que no recibian medicacién (0,322 + 0,217 vs 0,425 + 0,216,
p < 0,001). Después de excluir a las pacientes en tratamiento, se
observa que las participantes con osteoporosis densitométrica pre-
sentaban valores més elevados (0,507 = 0,263*) frente a las muje-
res con osteopenia (0,419 + 0,196*) y aquellas con densitometria
normal (0,366 + 0,189%)(*p < 0,001). A su vez las participantes
con fracturas prevalentes mostraban valores de B-CTX superiores
a los de aquellas sin fracturas (0,446 + 0,214 vs 0,414 + 0,217, p =
0,031).
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Conclusiones: En esta cohorte de base poblacional de mujeres
posmenopdusicas, los valores elevados de B-CTX se asocian
con una baja masa 6sea y con las fracturas prevalentes. En las
participantes bajo tratamiento antiosteoporético los niveles ba-
jos de este marcador podrian ayudar a evaluar el cumplimiento
terapéutico.

Proyecto financiado por el FIS (P105/1430).
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INFLUENCIA DE LA SUPLEMENTACION CON
VITAMINA D EN LA DISCAPACIDAD A CORTO
PLAZO DE LA FRACTURA OSTEOPOROTICA
PERTROCANTEREA ESTABLE DE CADERA

E. Casado!, C. Orellana', N. Navarro!, E. Graell', M. Garcia-
Manrique?, J. Ramén?, J. Gratacos'y M. Larrosa!

Servicio de Reumatologia. >Servicio de Traumatologia. Hospital de Sabadell.
Institut Universitari Parc Tauli (UAB). Barcelona.

Introduccién: La discapacidad a corto plazo secundaria a la frac-
tura osteoporética de cadera es muy importante. La hipovitami-
nosis D en estos pacientes es muy frecuente, y podria influir en el
proceso de reparacion de la fractura.

Objetivos: Estudiar a corto plazo la influencia de la suplementa-
cién con vitamina D sobre la discapacidad asociada a la fractura
osteoporética pertrocantérea estable de cadera en pacientes con
déficit de vitamina D.

Material y métodos: Estudio prospectivo, doble ciego, rando-
mizado con inclusién sistemdtica durante un periodo de dos
afios de todos los pacientes mayores de 65 afios que presenta-
ron fractura osteopordtica pertrocantérea estable de cadera e
hipovitaminosis D (250HD3 < 25 ng/ml). Se definié ésta
como fractura secundaria a traumatismo de bajo impacto esta-
ble que tras osteosintesis permite el apoyo en 48 horas (gra-
dos I a IIT de Kyle). Se excluyeron del estudio pacientes con
discapacidad previa moderada-grave (imposibilidad de deam-
bular y/o indice de Barthel < 60). A todos los pacientes
incluidos se les administré calcio (1g dia) y un suplemento
proteico para corregir la posible hipoproteinemia. Se distribu-
yeron de forma aleatoria en dos grupos de tratamiento: grupo
placebo 6 calcidiol 16000UI/semana durante el primer mes y
cada 3 semanas durante el seguimiento. La capacidad funcio-
nal se valoré en el momento de la inclusién (valoracién re-
trospectiva de la discapacidad previa a la fractura), al mes y a
los 3 meses, utilizando el indice de Barthel (0-100), el indice
de actividades de la vida diaria (AVD de 0-6) y el indice de
capacidad funcional a la marcha que valora la necesidad de
ayudas técnicas (CFM).

Resultados: Se incluyeron 78 pacientes (90% M), con edad de
83 + 7 (66-98) afios. 38 grupo placebo y 40 grupo de trata-
miento activo. En el momento de la inclusién no se observa-
ron diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos con respecto a edad, sexo, metabolismo P-Ca (Ca, P,
250 HD3 y PTH), estado nutricional (albimina, prealbimi-
na, transferrina y linfocitos totales) y discapacidad (indice de
Barthel, AVD, CFM). No se observaron diferencias significa-
tivas respecto a la capacidad funcional entre los pacientes tra-
tados con calcidiol y placebo durante los 3 meses de segui-
miento.

Conclusiéon: La suplementacién con vitamina D no parece modi-
ficar la evolucién de la capacidad funcional a corto plazo de los
pacientes con fractura osteopordtica pertrocantérea estable de ca-
dera y déficit de vitamina D.
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EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON VITAMINA D
EN PACIENTES CON HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO A HIPOVITAMINOSIS D

E. Casado!, Marta Larrosa', M. Garcia-Manrique?, C. Orellana’,
N. Navarro!, C. Galisteo! y J.Gratacos’

!Servicio de Reumatologia. Hospital de Sabadell. Institut Universitari Parc
Tauli (UAB). Barcelona.

Introducciéon: La suplementacién con calcidiol se ha mostrado
eficaz para normalizar la hipovitaminosis D después del primer
mes de tratamiento. Sin embargo no se conoce bien la eficacia del
tratamiento con vitamina D para compensar el hiperparatirodiso-
mo secundario que presentan algunos de los pacientes con déficit
de esta vitamina.

Objetivos: Analizar el porcentaje de pacientes con hiperparatiroi-
dismo secundario a hipovitaminosis D que se corrige tras un mes
de tratamiento con cacidiol. Analizar si el tratamiento de mante-
nimiento con vitamina D (calcidiol o colecalciferol) consigue
mantener corregido el hiperparatiroidismo en estos pacientes.
Pacientes y métodos: Estudio abierto, prospectivo con inclu-
sién sistemitica de todos los pacientes con hiperparatiroidismo
secundario (PTH < 65 pg/ml) a hipovitaminosis D (25 (OH)
D3 < 25 ng/ml) que se atendieron en la consulta de reumatolo-
gia en un periodo de dos afios. Se excluyeron aquellos pacientes
con hiperparatiroidismo primario o con insuficiencia renal. A
todos los pacientes incluidos se les traté con 16000UI cada se-
mana de calcidiol durante el primer mes (64000 UI) y poste-
riormente se trataron de forma aleatoria (fase de mantemiento)
con calcidiol (16000 UI cada 3 semanas) o colecalciferol (800
UI al dia). Se hizo determinacién de 25 (OH) D3 y PTH des-
pués del primer mes, y posteriormente a los 3 meses de trata-
miento.

Resultados: Se incluyeron 61 pacientes con hiperparatiroidismo
secundario (53 mujeres y 8 varones). La edad media era de 74,5 +
7,8 afios (45,5-88). Los niveles medios de 25 (OH ) D3 eran 16,9
+5,5 ng/mly de PTH 101,6 + 44,5 pg/ml. Tras el primer mes de
tratamiento con 64000 UI de calcidiol 61/61 (100%) de los pa-
cientes normalizaron los niveles de 25(OH)D3 con una media de
88,9 + 26,1 ng/ml, aunque sélo 32/61 (52,5%) pacientes compen-
saron el hiperparatiroidismo secundario con una media de PTH
de 67,1 + 33 pg/ml (44,9 = 11,5 del grupo que normalizé la PTH
frente a 92,5 = 31,3 del grupo que no lo hizo). A los 3 meses de
tratamiento de mantenimiento con vitamina D se observé dismi-
nucién de los niveles de 25 (OH) D3 (61,8 + 24,4 ng/ml) y au-
mento de los de PTH (71,7 + 30,2 pg/ml), con un 58% de pa-
cientes con hiperparatiroidismo secundario. De los 32 pacientes
que habian corregido el hiperparatiroidismo después del primer
mes de tratamiento un 39% volvian a presentar PTH aumentada
después de 3 meses de tratamiento con vitamina D. No se encon-
traron diferencias significativas entre calcidiol o colecalciferol res-
pecto a la eficacia para mantener valores de PTH normalizados
después de 3 meses de tratamiento (40% y 38,5% de los tratados
con calcidiol y colecalciferol no consiguieron mantener niveles
normales de PTH).

Conclusiones: El tratamiento de induccién con 64000 Ul/mes de
calcidiol corrige la hipovitaminosis D pero no parece suficiente
para compensar el hiperparatiroidismo secundario que presentan
gran parte de estos pacientes. El tratamiento de mantenimiento
con vitamina D se muestra también ineficaz para mantener com-
pensado el hiperparatirodismo secundario en un porcentaje eleva-
do de pacientes.
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CUMPLIMIENTO DEL TRATAMIENTO CON UNA
COMBINACION DE CALCIO Y VITAMINA D:

PERFIL DEL PACIENTE NO PERSISTENTE Y DEL
PERSISTENTE NO CUMPLIDOR (ESTUDIO UNICAD)
C. Castelo Branco' y X. Cortés?

!Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. Barcelona. ?Procter and Gamble
Pharmaceuticals Iberia, S.L. Cornella de Llobregat, Barcelona.

Propésito del estudio: A pesar de la demostrada eficacia de los
suplementos de calcio y vitamina D en la prevencién de la pérdi-
da de masa 6sea y en la reduccién del riesgo de fracturas, un por-
centaje elevado de pacientes abandona el tratamiento. En Espafa
no existen datos en este sentido, por lo que se planteé el estudio
UNICAD, con el objetivo de conocer las cifras actuales de aban-
dono, asi como estudiar el perfil de los pacientes segin persisten-
cia y cumplimiento del tratamiento.

Meétodos: Con la colaboracién de 1.342 médicos de atencién pri-
maria, y especialistas en traumatologia, reumatologia y ginecolo-
gia, se incluyeron en el estudio pacientes de ambos sexos con
edad superior o igual a 45 afios a los que se les hubiera prescrito
como minimo hacia 1 afio una combinacién de calcio y vitamina
D. Se recogieron en una tnica visita, siendo un estudio transver-
sal, datos sociodemogréficos, antropométricos, motivo de la pres-
cripcidn, factores de riesgo de fractura, los hdbitos téxicos y la
prictica de actividad fisica. Se determiné el porcentaje de pacien-
tes no persistentes (PNP) con el tratamiento con la combinacién
de calcio y vitamina D y los motivos de abandono. Para los pa-
cientes persistentes (PP), se evalué el cumplimiento del trata-
miento mediante el test de Morisky-Green (MG), definiéndose 2
grupos segun el cumplimiento: pacientes adherentes al tratamien-
to (PA) y PP pero no cumplidores (PPNC). Se describi6 el perfil
de los PNP y de los PPNC.

Resultados: Se reclutaron 7.895 pacientes, de los cuales fueron
valorables 7.624. Los pacientes estudiados fueron mayoritaria-
mente mujeres (94,2%), siendo la mayoria posmenopdusicas.
La media de edad fue de 65,7 afios y el IMC medio de 26,0
Kg/m?. El motivo de prescripcién de la combinacién fue mayo-
ritariamente la osteoporosis (56,3%), y el tiempo mds frecuente
desde la indicacién fue de entre 2 y 5 afios. De los datos clini-
cos de los pacientes destacaban como mds frecuentes los ante-
cedentes familiares de osteoporosis (41,4%) y la presencia de
fracturas previas (40,7%). El 27,7% era PNP tras 1 afio o mds
de su prescripcion, siendo los principales motivos de abandono
indicados por los pacientes: el cansancio de tomar la medica-
cién durante tanto tiempo y la incomodidad de la pauta de ad-
ministracién del mismo. De los PP (72,3%), segtn el test de
MG resultaron PA al tratamiento tan sélo el 31,2%, siendo el
68,8% restante PPNC. En cuanto al perfil de los pacientes por
grupos, los PNP presentaron mayor media de edad, menor ni-
vel de estudios, vivian solos y en dmbito rural; y con mayor fre-
cuencia que el total de los PP, eran fumadores, consumian al-
cohol, tenfan antecedentes de inmovilizacién prolongada y
sindrome de malabsorcién. Para los PPNC, la caracteristica
mds destacable fue que realizaban menos actividad fisica que el
resto de la muestra estudiada.

Conclusiones: Los resultados del presente estudio indican que 1
de cada 4 pacientes abandona el tratamiento con la combinacién
de calcio y vitamina D, y de los que contindan en tratamiento, 7
de cada 10 presentan un mal cumplimiento, observindose que
precisamente los PNP, fueron los que presentaron un mayor nu-
mero de factores de riesgo de sufrir fracturas éseas.

SINDROME ESCLERODERMIFORME DESPUES

DE TRANSPLANTE ALOGENICO DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS

P.V. Garcia Morales, J. de la Serna* y P.E Carreira™

Servicio de Reumatologia, Hospital General de Ciudad Real. *Servicio de
Hematologia. *Servicio de Reumatologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y evolucién de los
pacientes que desarrollan afectacién esclerodermiforme como
manifestacién de enfermedad injerto contra huésped (EICH)
crénica, después de transplante alogénico de precursores hemato-
poyéticos (TMO).

Pacientes y métodos: Se estudiaron todos los pacientes con
EICH crénica esclerodermiforme, después de TMO por causa
hematoldgica (1999-2007), vistos en el servicio de reumatologia
del hospital 12 de Octubre. A todos los pacientes se les realizé, de
forma protocolizada, un estudio de extensién de posible afecta-
cién organica por esclerosis sistémica (T'SS, capilaroscopia, estu-
dio de autoinmunidad, EGD, TAC toricico, PFR con difusién,
EKG y ecocardiograma). Los datos demogrificos (sexo, edad de
transplante, afios de seguimiento, fallecimiento), clinicos (enfer-
medad hematolégica, EICH aguda y/o crénica), serolégicos
(PCR, FR, aCCP, ANA, aENA, complemento), de tratamiento
(tipo y duracién de inmunosupresores) y de evolucién de la afec-
tacion dérmica se obtuvieron de las historias clinicas.

Resultados: De 66 pacientes a los que se realizé TMO, 12 desa-
rrollaron afectacién esclerodermiforme. De ellos 9 (2m 7v) fueron
vistos en la consulta de reumatologfa. Los motivos del trasplante
fueron sindrome mielodisplasico en 4 pacientes, LMA en 2, mie-
loma multiple en 1, linfoma en 2. En todos los casos el HLA del
donante y del receptor era idéntico. El tratamiento inmunosupre-
sor para el TMO fue similar en todos: acondicionamiento no
mieloablativo con fludarabina/melfalan, profilaxis de EICH con
ciclosporina (CSA) y methotrexato, mantenimiento con CSA.
Tres de los 9 pacientes desarrollaron EICH aguda (afectacién in-
testinal 3/3, oral 1/3), que se controlé con aumento de CSA y es-
teroides. La CSA se mantuvo tras el TMO entre 3-24 meses. La
EICH crénica comenzé 83 (15-180) dias después de suspender la
CSA en 6/9 casos, y 3/9 durante la disminucién de la dosis. Las
lesiones esclerodermiformes eran de distribucién y extensién va-
riable (T'SS 4-20), con afectacién principal de cara interna de an-
tebrazos, abdomen y cara anterior de piernas, respetando zonas
distales. Consistian en placas induradas profundas que respetaban
la epidermis. Otras manifestaciones de EICH crénica fueron sin-
drome seco en 4 pacientes, liquen oral en 2 y afectacién hepatica
en 1. La capilaroscopia fue normal en todos, excepto en una pa-
ciente con Raynaud, que presentaba disminucién global de capi-
lares con dilataciones, megacapilares y hemorragias. Analitica-
mente, 7/9 tenian ANA (1/40-1/2560), 1/9 aRO52 y 4/9 FR.
Ningtn paciente presentaba aScl70 ni ACA. No se objetivé alte-
racién cardiaca, renal ni pulmonar sugerentes de SSc en ningin
paciente. El tratamiento para EICH crénica fue secuencialmente
tacrolimus tépico en 3/9 pacientes con nula respuesta, aumento
esteroides y/o ciclosporina en 9/9, con remisién completa en 1y
mejoria en 2, MMF en 6/9 sin mejoria, y sirolimus en 2/9, con
mejoria en ambos.

Conclusiones: La EICH crénica esclerodermiforme aparece en
18% de los pacientes con TMO, tras la suspensién o disminucién
de la inmunosupresién profilictica. La respuesta al tratamiento
de las lesiones cutdneas es parcial con inmunosupresores cldsicos
(esteroides, CSA, MMF) y medidas tépicas, y parece tener evolu-
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cién mds favorable tras la introduccién de sirolimus. Aunque al-
gunos pacientes presentan datos serolégicos positivos asociados a
la clinica cutdnea, no desarrollan afectacién orgénica caracteristica
de esclerosis sistémica.
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COEXISTENCIA DE ARTRITIS REUMATOIDE
YLUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
SINDROME RHUPUS

P. Santo, J. Narviez, M.M. Bianchi, D. de la Fuente, V. Rios,
M. Diez y ].M. Nolla

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Introduccién: Algunos pacientes presentan, de forma simultinea
o consecutiva, dos o mds enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo. La asociacién de artritis reumatoide (AR) y lupus eri-
tematoso sistémico (LES) se conoce en la literatura como sindro-
me Rhupus.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y la evolucién de
una serie de pacientes con sindrome Rhupus.

Pacientes y métodos: Se ha realizado un estudio retrospectivo
(1985-2007) de los pacientes con sindrome Rhupus atendidos en el
servicio de Reumatologia de un hospital universitario. El diagnésti-
co de AR se estableci6 en base a los criterios de clasificacién pro-
puestos por el ACR, debiendo objetivarse cambios radioldgicos tipi-
cos de la enfermedad en las radiografias de manos y pies. El
diagnéstico de LES se establecié también de acuerdo con los crite-
rios de clasificacién de la ACR, debiendo ser positivos los anticuer-
pos anti-DNAn o anti-Sm y negativos los anticuerpos anti-histona.
Resultados: Se incluyeron a 7 pacientes, todas ellas mujeres, con
una edad media al inicio de los sintomas de 42 + 17 afos. La me-
diana del tiempo de seguimiento fue de 13,1 + 5 afios (rango, 5-
20 afios). Tres (43%) de las pacientes fueron diagnosticadas ini-
cialmente de AR, cumpliendo posteriormente a lo largo de su
evolucién criterios clinicos diagnésticos de LES tras un intervalo
medio de tiempo entre ambos diagnésticos de 6,3 * 4 afos. En
las 4 pacientes (57%) restantes, el inicio de ambas enfermedades
fue simultdneo, cumpliendo criterios diagnésticos de las dos a lo
largo del primer afio de evolucién.

Todas las pacientes presentaron una poliartritis crénica y erosiva,
con afectacion simétrica a las articulaciones de las manos. El fac-
tor reumatoide fue positivo en el 71% (5/7) de los casos y ningu-
na present6 nédulos reumatoides. Una de las pacientes desarrollé
fibrosis intersticial pulmonar. Al margen de la artritis, y como
otros criterios de LES, todas las pacientes presentaron ANA po-
sitivos, DNAn y/o Sm positivos, y leucolinfopenia persistente.
Otras manifestaciones de LES fueron aftas orales (4/7), fotosen-
sibilidad (1), serositis (3/7) y nefritis lupica (1). Se objetivé hipo-
complementemia en épocas de actividad en 5 de las 7 pacientes, y
cuatro presentaron también criterios de sindrome de Sjogren se-
cundario. Ninguno de los pacientes present6 anticuerpos anticar-
diolipina o anticoagulante lipico positivo.

Todas las pacientes precisaron tratamiento con metotrexato para
controlar la clinica articular; en 3 casos, y por respuesta insufi-
ciente al metotrexato, se instauré terapia bioldgica (con antago-
nistas del TNF-o. en 2 casos y con rituximab en 1) con buena res-
puesta clinica.

Conclusiéon: Los pacientes con asociacién de AR y LES presen-
tan una evolucién clinica basicamente protagonizada por la clini-
ca articular. Las manifestaciones atribuibles al LES suelen ser
poco importantes, siendo muy infrecuente la aparicién de compli-
caciones graves de esta enfermedad.
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NAILFOLD MICROVASCULAR ABNORMALITIES IN
SJOGREN’S DISEASE

F. Barcelos, P. Clemente-Coelho, M. Parente, S. Cortes,

J. Vaz Patto y A. Teixeira

Instituto Portugués de Reumatologia. Lisboa. Portugal.

Objectives: Primary Sjégren’s Syndrome (pSS) is an inflammato-
ry autoimmune disease characterized by lymphocytic infiltrate of
the epithelium of exocrine glands, originating sicca complaints
and other features of periepithelial involvement, as well as more
serious extraepithelial manifestations. Similar to other rheumatic
diseases, Raynaud’s phenomenon (RP) is common in pSS, sug-
gesting the presence of microvascular abnormalities. Nailfold
Capillary Microscopy (NCM) is a useful tool for detecting mi-
crocirculatory alterations. We aim to evaluate the degree of nail-
fold microvascular abnormalities and their correlation with clini-
cal and laboratorial features of pSS.

Methods and patients: Thirty-four female patients fulfilling the
2002 European-American Consensus Group criteria for pSS
were evaluated. NCM was performed with stereomicroscopy at
10 to 100 magnifications. Patients were classified as: a) normal
capillaroscopy;b) mild abnormalities (dilatation, tortuosity, slight
decrease of capillary density, abnormally visible sub-papillary
plexus); and ¢) important abnormalities (haemorrhages, mega-
capillaries, avascular areas). We evaluated lachrymal and salivary
gland function with Schirmer’s tear test and unstimulated sialom-
etry, respectively. Clinical and laboratorial features were assessed
through the clinical files. Statistical analysis was performed with
SPSS v.13.0, and the tests used were the Qui-square and
Kruskal-Wallis, with p < 0,05.

Results: Average age was 54,4 years + 12,5 (26-77) and first
symptoms were recognized at an average age of 42,8 years + 12,8
(12-71), with duration of 11,6 years += 8,7 (1-38). The NCM
evaluation revealed: 7) Normal: 6 patients (17,4%); 2) Mild: 11
patients (32,47%); C) Important: 17 patients (50%). The NCM
abnormalities found were: a) tortuosity: 31 patients (91,2%), in-
cluding 9 (25,7%) with peculiar coil and clover-like aspects and
ramifications; dilatation: 31 patients (91,2%); haemorrhages: 15
patients (44,1%); decreased capillary density: 4 patients (11,8%);
subpapillary plexus: 1 patient (2,9%); megacapillaries: 3 patients
(8,8%) and avascular areas: 1 patient (2,9%). RP was present in
16 patients (47,1%), but it did not correlate with the presence or
severity of the NCM abnormalities. The lachrymal and salivary
gland function was decreased in almost every patient, as expected,
but there was no correlation with the severity of NCM abnor-
malities. Globally, we found no correlation between NFM abnor-
malities and clinical aspects such as arthritis, vasculitis, renal, liv-
er or neurological manifestations, neither with maximum ESR,
gammaglobulinaemia, ANA titration, anti-SSA or SSB, comple-
ment factors or cryoglobulinaemia. Additionally, it must be stat-
ed that none of the patients with megacapillaries or avascular ar-
eas presented scleroderma-like features.

Discussion and conclusion: Nailfold microvascular abnormalities,
as evaluated by nailfold capillaroscopy, are frequent in pSS, includ-
ing important changes such as haemorrhages. Although in our
study they didn’t appear to correlate with the severity of the disease
or the presence of RP, NCM changes in pSS probably reflect some
degree of microangiopathy, which is a common feature among sys-
temic autoimmune rheumatic diseases. Further studies are needed,
prospective and with larger number of patients, to fully understand
the long-term prognostic role of NCM patterns in pSS.
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VALIDACION DEL CUESTIONARIO: NECK
DISABILITY INDEX QUESTIONNAIRE (NDD Y
ADAPTARLO A LA CULTURAY LENGUA ESPANOLA

J.L. Pefia!, F.M. Kovacs?, J. Bagé®, A. Royuela?, J. Seco?,
y la Red Espafiola de Investigadores en Dolencias de la Espalda

!Servicio de Reumatologia. Hospital Marqués de Valdecilla. Santander.
’Departamento Cientifico. Fundacion Kovacs. Palma de Mallorca. ?Unidad de
Cirugia del Raquis. Hospital Vall &’ Hebron. Barcelona. *Unidad de
Bivestadistica Clinica. Hospital Ramén y Cajal. Madrid. > Departamento de
Enfermeria y Fisioterapia. Universidad de Leon. Ponferrada.

Objetivo: Validar la versién espafiola del NDI y the Core Outco-
me Measure (COM) en la poblacién espafiola en pacientes con
cervicalgia inespecifica y compararla con las caracteristicas psico-
métricas de la version espafiola de la Northwick Pain Question-
naire (NPQ).

Sumario y contenido: Tanto el NDI, COM y NPQ_son instru-
mentos de evaluacién para la cervicalgia inespecifica. Previamente
no existian versiones en espafiol tanto del NDI como del COM.
Meétodos: La version Inglesa del NDI y del COM fue traducida y
retraducida al espafiol realizindose por un equipo independiente,
multidisciplinar y de forma ciega. El estudio fue realizado en 9
Centros de Atencién Primaria. 12 Servicios Clinicos Hospitala-
rios de diversas especialidades procedentes de 9 regiones espafio-
las. Se reclutarén 221 pacientes con cervicalgia aguda, subaguda o
crénica inespecifica: 54 en la fase piloto y 167 en la fase de valida-
cién. Dolor cervical (VAS), dolor referido (VAS) discapacidad
(NDI, COM y NPQ), test de catastrofizacién (CSQ) y calidad
de vida (SF-12) fueron medidos en la primera visita y 14 dias
después. Los test eran realizados por los propios pacientes tanto
para el dolor como el grado de discapacidad. En la fase piloto
cada item del NDI y COM fue estudiado para saber el grado de
comprensién del mismo por los pacientes, y en el dia 1 se realizé
un test/retest estudiando la reproductividad de los resultados con
un segundo test de NDI y COM en la que el nimero de la pre-
gunta y el orden de la misma habia sido cambiada.

Resultados: La comprensién del NDI y del COM fuerén buenas. Los
minutos necesarios para rellenar el cuestionario [media, (P25, P75)]:
NDI.4 (2,2-10,0) COM: 2,1 (1,0-4,9). Reproductividad [ICC, (95%
IC)] NDI: 0,876 (0,796, 0,926) COM.: 0,849 (0,752, 0,911).
Sensibilidad al cambio: No habia cambios y mejoria entre el dia 1
y 15 con respecto a criterios externos de discapacidad NDI: -
0,24, 0,15, 0,66; NPQ: -0,14, 0,06, 0,67; COM.: 0,05, 0,19, 0,92.
Validez: Los resultados del NDI, NPQ_y COM eran consistentes
con los criterios externos de discapacidad, donde s6lo aquellos del
NDI fueron consistentes con el dolor. La correlacién con el VAS,
CSQ_y SF-R eran similares para el NDI y NPQ_(valores absolu-
tos entre 0,358 y 0,498 el dia 1, entre 0,380 y 0,699 el dia 15) y
ligeramente mds bajos para el COM (entre 0,356 y 0,477 dia 1,y
entre 0,326 y 0,616 el dia 15). Correlacién entre NDI y NPQ. R:
0,844 el dia 1 r: 0,908 el dia 15. Correlacién entre COM y NPQ_
r: 0,628 dia 1 r: 0,706 dia 15".

Conclusién: Aunque la mayorfa de caracteristicas psicométricas
del NDI, NPQ_y COM son similares, los de la Gltima prueba son
peores y pueden conducir a que la evolucién parezca mds positiva
de lo que en realidad es. NDI parece ser el mejor instrumento
para medir la discapacidad de la cervicalgia inespecifica, sus resul-
tados son los mds consistentes con el estudio realizado por los
propios pacientes en cuanto a su propio estado clinico y evolutivo.
Lleva 2 minutos més para responder el NDI que el COM, pero
es mds reproductible y el cuestionario puede ser contestado por el
paciente sin asistencia externa.

ANTICUERPOS ANTINUCLEARES POSITIVOS Y/O
FENOMENO DE RAYNAUD COMO FACTOR
PREDICTOR DE ANORMALIDAD EN LA
VIDEOCAPILAROSCOPIA PERIUNGUEAL

H. Corominas, L.Sanchez*, M. Riera y R. Figuls

Unitat de Reumatologia. *Enfermera de H. de Dia. H. Dos de Maig. Barcelona.

Introduccién: Mediante capilaroscopia periungueal se decriben
patrones caracteristicos en la esclerosis sistémica, psoriasis, LES.
En otros casos, se realiza como técnica de estudio de acrosindro-
mes como pacientes con fenémeno de Raynaud esencial. A me-
nudo el criterio de derivacion para realizar esta exploracion gene-
ra dudas al clinico, que desconoce la idoneidad de la prueba ante
ausencia de clinica de Raynaud.

Objetivo: 7) Demostrar que la presencia de ANA positivos se
asocia con un patrén capilaroscépico de anormalidad en algunos
pardmetros evaluados. 2) Confirmar que la presencia de megaca-
pilares, trombosis y hemorragias es un marcador de especificidad
de esclerosis sistemica en nuestra muestra.

Material y métodos: Se realizé una capilaroscopia periungueal
previa preparacién con vaselina salicilada 5% utilizando un video-
capilaroscopia Quermed a 56 pacientes (todas mujeres) de edad
media: 55,1 + 15,79 afios, remitidos al gabinete de exploraciones
de nuestra Unidad de Reumatologia entre Marzo de 2007 y Ene-
ro de 2008. Los criterios de derivacién para ser examinados fué la
presencia de anticuerpos antinucleares (ANA) y/o presencia de
acrosindromes (fenémeno de Raynaud primario o secundario). Se
realizé un estudio de frecuencias y univariado con prueba de Chi-
cuadrado, mediante el paquete estadistico SPSS 15.0.

Resultados: 50 pacientes (89%) realizaron una preparacin correcta
ante la prueba, y 51/56 (91%) no se habian realizado la prueba con
anterioridad. 31/56 pacientes presentaron ANA positivos (4 LES, 1
AR, 12 esclerodermias, 5 conectivopatias (Sjogren, EMTC), 4 Ray-
naud primarios.). Unicamente 5 (16%) con ANA positivos, presen-
taron una exploracién normal: La presencia de megacapilares se ob-
serv en 10/14 pacientes con esclerosis sistémica (p < 0,001), sin
observar-se en ningun otro diagnédstico clinico, asi como la presen-
cia de trombosis 6/14 (p 0,028), y hemorragias en 11/14 pacientes
(p 0,016). La presencia de hemorragias aisladas se observé también
en otras 5/56 exploraciones, sin asociarse a ningin diagnéstico. Los
capilares sinuosos > 10%, se observaron en 21 de las 56 exploracio-
nes (3 LES, 11 esclerodermias, 7 otras conectivopatias). De los 47
que se realizaron la exploracién por Raynaud, 39 (83%), presentaron
una conectivopatia (12 ES, 3 LES, 10 otras conectivopatias) y 14
fueron finalmente diagnosticados de Raynaud primario (p < 0,001).
La presencia de ANA positivo no se relacioné con la baja densidad,
pérdida, y longitud capilar. Tampoco se relacioné con la existencia
de trombosis, y hemorragias, ni con la visibildad del plexo venoso.
Sin embargo, los ANA positivos se correlacionaron de forma esta-
disticamente significativa con una morfologfa anormal (p < 0,006), y
con la presencia de megacapilares (p < 0,05). Se observé 26 ANA
positivo con fenémeno de Raynaud. 5 fueron ANA positivo sin
Raynaud, y hubo 20 Raynaud con ANA negativo. La positividad
del FR no se relacioné con ninguna alteracién morfoldgica en el
examen. La positividad de anticuerpos anticentrémero se asocié con
la presencia de megacapilares (p < 0,001), trombosis (p = 0,032) y
visibilidad del plexo venoso ((p < 0,005). La presencia de Ro/La po-
sitivo mostré significacién estadistica con alteracién de la longitud y
la visibilidad del plexo venoso.

Conclusiones: La presencia de fenémeno de Raynaud y los ANA
positivos se relacionan con alteraciones capilaroscépicas en un
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elevado porcentaje y constituyen una correcta indicacién de reali-
zacién de dicha exploracién.
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ALTERACIONES TIROIDEAS EN NINOS

CON ENFERMEDADES REUMATICAS

M. Lisbona Mufioz, A.M. Gonzilez Fernidndez,

C. Alvarez Madrid, M.A. Molina Rodriguez!, R. Merino Mufioz
y J. Garcia-Consuegra Molina

Reumatologia Pedidtrica y ' Endocrinologia Pedidtrica. Hospital La Paz. Madrid.

Introduccién: La asociacién de trastornos tiroideos y enfermedades
inflamatorias autoinmunes ha sido descrita principalmente en adultos.
Objetivo: Analizar la prevalencia y las caracteristicas de las altera-
ciones tiroideas en nifios con enfermedades reumaticas.

Pacientes y métodos: El total de pacientes estudiados fue 145, de los
cuales 109 eran mujeres y 36 varones, con edades comprendidas en-
tre 1,3 y 20 afios (media 10 = 5 DE). Los diagndsticos fueron, artritis
idiopdtica juvenil (Al]) 115, lupus 17, dermatomiositis juvenil 5, es-
clerodermia 4, y 1 caso de cada uno de los siguientes: enfermedad
mixta del tejido conectivo, sindrome CINCA (chronic infantile neu-
rologic cutaneous and articular), TRAPS (tumor necrosis factor re-
ceptor-associated periodic syndrome) y fiebre mediterrdnea familiar.
En todos se determinaron los niveles de T4 y TSH y en aquellos que
estaban alterados se realizaron anticuerpos antitiroideos.

Resultados: Se encontraron 6 pacientes con alteraciones tiroideas.
Todos eran ninas de edad comprendida entre 2 y 17 afios. Tres teni-
an AlJ, oligoarticular 2 nifias y poliarticular otra. Dos casos padecian
lupus eritematoso sistémico y uno lupus cutineo subagudo. Un caso
fue diagnosticado de hipotiroidismo 5 meses antes de la artritis y en
los restantes el tiempo trascurrido desde el diagndstico de enferme-
dad reumdtica y tiroidea vari6 entre 1 mes y 15 afios. Cinco casos
fueron diagnosticados de hipotiroidismo autoinmune. En todos ellos
los anticuerpos antitiroideos estuvieron elevados (anticuerpos antiti-
roglobulina, antiperoxidasas o ambos). Cuatro nifias estaban asinto-
mdticas y una presentaba retraso del crecimiento. Otra paciente fue
diagnosticada de hipertiroidismo, sin encontrarse elevados los anti-
cuerpos antitiroideos. Referfa ligero nerviosismo. E1 100% de los ca-
sos con alteracién tiroidea tenia ANA positivos frente al 37,4% del
total (p = 0,003). Cuatro nifias reciben tratamiento con levotiroxina,
otra estd en observacién por mejoria espontdnea de las hormonas ti-
roideas. La paciente con hipertiroidismo fue tratada con propanolol y
las hormonas tiroideas se normalizaron en 3 meses.

Conclusiones: En este estudio la prevalencia de alteraciones tiroi-
deas en nifios con enfermedad reumitica fue del 4,14% aumentan-
do a 7,9 enla AlJ con ANA positivos y a 17,6 en el lupus. La ma-
yoria de los pacientes estaban asintomdticos. Consideramos que los
niveles de hormonas tiroideas deben realizarse al diagndstico de la
enfermedad reumadtica y posteriormente de forma periédica.
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LEFLUNOMIDA (LEF) COMO ALTERNATIVA
DE TRATAMIENTO AL METOTREXATO EN
PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL (AI))

I. Calvo Penades, B. Lopez Montesinos, A. Marco Puche
y L. Fernindez Silvera

Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital Infantil la Fe. Valencia.

Introduccién: El metotrexato (MTX) es el inductor de remisién
mis frecuentemente utilizado en la AIJ. La leflunomida (LEF) es
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un agente de segunda linea que a pesar de no tener atn su indica-
cién para la AlJ, se presenta como una alternativa de tratamiento.
Un estudio en fase III demuestra la efectividad de LEF frente al
MTX en pacientes con AlJ poliarticular de edades comprendidas
entre los 3 y 17 afios.

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad de LEF en un grupo
de nifios con AlJ no tolerantes o con escasa respuesta al MTX.
Pacientes y métodos: Se revisan los pacientes con Al] que reci-
bieron LEF durante 5 afios. La eficacia se determiné con la valo-
racién de las articulaciones activas y limitadas, EAV pacientes,
EAV médico, CHAQ_y la VSG. Se tuvieron en cuenta las infec-
ciones durante el tratamiento y los controles bimensuales analiti-
cos para el registro de los efectos adversos. La dosis de LEF fue
de 10 mg/dia para pesos entre 10-20 Kg, 15 mg/dia entre 20-40
Kg y 20 mg/dfa mayor de 40 Kg.

Resultado: Se trataron con LEF un total de 25 pacientes con
Al]. Edades comprendidas entre 3-16 afios (media: 11,9), 15 ni-
fias y 10 nifios. Respecto a las caracteristicas de los pacientes; 15
poliarticulares, 6 artritis-entesitis, 3 psoridsicas y 2 oligoarticula-
res. En 20 pacientes se inicié LEF por intolerancia al MTX y en
5 por falta de respuesta. La media de duracién del tratamiento
fue de 3,2 afios (1-5 afos).

Se comprobé una mejoria de las variables. El nimero de articula-
ciones activas descendié de una media 6 (1-14) a 2 (1-4), el
CHAQ_de unos valores de 0,9 (0,8-1,5) a 0,5 (0,3-1), EAV pa-
ciente de valores de 52 (40-90) a 15 (8-34) y respecto EAV mé-
dico de 42 (35-75) a 10 (0-30), respecto a la VSG de 45 (25-55)
a 14 (8-20).

Del total de pacientes con LEF, 9 pacientes (36%) asociaron
tratamiento con antiTNF; 5 etanercept, 2 infliximab y 2 adali-
mumab. 7 pacientes suspendieron LEF por remisién completa y
3 por efectos adversos no graves (infecciones recurrentes, cefalea
y caida del cabello). Ningtn paciente desarrollé hipertransami-
nasemia.

Conclusiones: La LEF es una medicacién bien tolerada en el
88% de los pacientes. E1 28% de nuestros pacientes suspendie-
ron LEF por remisién. Por lo que se confirma, al igual que en el
estudio fase III, su eficacia en pacientes con AlJ poliarticular.
Podemos considerar a LEF como una alternativa de tratamiento
eficaz y segura cuando no es bien tolerado el MTX en la edad
pediitrica.
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EXPERIENCIA CLINICA Y GENETICA

DE 8 PACIENTES PEDIATRICOS CON FIEBRE
MEDITERRANEA FAMILIAR

1. Calvo Penades, B. Lépez Montesinos, A. Marco Puche,
J. Arostegui®y J. Yague®

Unidad de Reumatologia Pediatrica. Hospital Infantil. Valencia. *Servicio de
Inmunologia Clinica. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccién: La Fiebre Mediterrdnea Familiar (FMF) es una
enfermedad autosémica recesiva que se clasifica como sindrome
de fiebre periodica hereditaria dentro de los trastornos autoinfla-
matorios. Afecta principalmente a los grupos étnicos ancestrales
de la cuenca mediterrinea. El gen responsable (MEFV) se en-
cuentra localizado en el brazo corto del cromosoma 16 y hasta la
fecha se han descrito mas de 70 mutaciones asociadas a la FMF.

Clinicamente se caracteriza por episodios de fiebre y serositis
(pleuritis, peritonitis o artritis) de comienzo stbito y duracién
breve (1-3 dfas). Su tratamiento con colchicina impide la reapari-
cién (65%) de los episodios inflamatorios, disminuye (30%) la in-



XXXIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafola de Reumatologia

tensidad de los sintomas y su frecuencia. La amiloidosis secunda-
ria AA es la complicacién més grave de la enfermedad.

Objetivo: Describir nuestra experiencia clinica y las mutacio-
nes encontradas en 8 pacientes pedidtricos con diagndstico de
FMF.

Pacientes y metodos: Revision retrospectiva de 8 pacientes con
clinica y analisis mutacional positivo para FMF. Se consideran la
edad de debut y los criterios clinicos (fiebre recurrente, afectaciéon
cutdnea, digestiva, articular, serositis y uveitis). Se valora la res-
puesta al tratamiento y el seguimiento.

El estudio genético fue realizado por el servicio de inmunologia
clinica del hospital Clinic de Barcelona.

Resultados: Se describen en la tabla.

La edad media de inicio de los sintomas: 9 afios. El retraso en el
diagnéstico desde el inicio de la clinica fue de 5,1 afios

Todos los pacientes estin tratados con colchicina. Tres de ellos,
llevan asociados Metotrexato por la poliartritis presentada, a dife-
rencia de la presentacién oligoarticular habitualmente descrita y
un paciente por las lesiones cutaneas recurrentes se le ha asociado
hidroxicloroquina. Un paciente, por la malabsorcion grave y des-
nutricién secundaria, se encuentra pendiente de descartar amiloi-
dosis en biopsia rectal. Buena tolerancia de la colchicina a dosis
habituales. No se ha detectado ningin caso de neuropatia ni mio-
patia secundaria.

Conclusion: Destacar la variabilidad tanto en la sintomatologia
como en los hallazgos mutacionales de nuestros pacientes, ya des-
crita en la literatura.

Los pacientes homocigotos para la mutacién M694V presentan
un debut mds temprano, un curso mds severo, mds afectacién ar-
ticular, temperaturas més altas durante los brotes y alta prevalen-
cia de pleuritis, esplenomegalia y amiloidosis.

La colchicina sigue siendo el tratamiento de eleccion en la FMEF,
para prevenir la recurrencia de los episodios, siendo su accién mds
importante la prevencién de la amiloidosis.

CASOS 1 2 3 4 5 6 7 8
SEXO VARON VARON VARON VARON VARON VARON VARON VARON
EDAD DEBUT 14 1 5 2 0 2 3 2
PERIODICIDAD 0 15 30 15 15 30 15 30
FIEBRE
SEROSITIS S NO DIARREA NO DIARREA NO NO NO
ARTRITIS NO S S NO St SI SI SI
AMIGDALITIS NO S NO S NO NO Sl Sl
PULTACEA
PIEL NO NO SI SI SI NO SI SI
ADENITIS NO S S S St SI SI SI
MEGALIAS Sl NO S NO Sl NO NO NO
GEN MEFV MEFV MEFV MEFV ~MEFV MEFV MEFV MEFV
MUTACION M694V  M694V  M694V  M694V  I591T  M6941  P369S

R408Q_
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REPARACION IN VITRO DE CARTILAGO
ARTICULAR HUMANO CON CELULAS MADRE
MESENQUIMALES CD271 DE MEDULA OSEA

T. Hermida Gémez!, I.M. Fuentes Boquete?, M.J. Sinchez
Dopico!, M.C. Arufe Gonda?, S. Diaz Prado?, F.J. De Toro
Santos™? y F.]J. Blanco Garcfa'?

!Unidad de Investigacion. CHU Juan Canalejo. A Coruna. *U.de A Corusia.

Introduccién: La poblacién de células madre mesenquimales pa-
rece estar constituida por subpoblaciones que difieren en su capa-
cidad de diferenciacién celular. En este estudio se valora si la sub-
poblacién de CMM CD271+ aporta ventajas en la reparacion de
lesiones focales de cartilago articular humano.

Material y métodos: Las CMM se aislaron de muestras de mé-
dula 6sea de pacientes artrésicos (n=4, rango de edad: 35-82 con
media de 64,3 afios). Estas células se caracterizaron por citome-
tria de flujo para marcadores hematopoyéticos (CD34 y CD45)
y mesenquimales (CD44, CD73, CD90, CD105, CD117 y
CD166) y se valoré su capacidad de diferenciacién (adipogéne-
sis, osteogénesis y condrogénesis). Las CMM se separaron mag-
néticamente (MACS® Separation Columns LS, Miltenyi) en
dos grupos: CD271+ y CD271-. En defectos focales (2 mm de
didmetro) de cartilago articular se implantaron CMM CD271+
o CMM CD271-. Los implantes se cultivaron en medio de dife-
renciacién condrogénica suplementado con tHuTGFR3 durante
8 semanas. La calidad del tejido de reparacion se valoré con dife-
rentes técnicas histoldgicas (hematoxilina-eosina, tricrémico de
Masson y safranina O) e inmunohistoquimicas (coldgeno tipo I'y
1I).

Resultados: Las CMM resultaron negativas para CD34 y
CD45, positivas para CD44, CD73, CD90, CD105 y
CD166, y mostraron capacidad de diferenciacién condrogéni-
ca, osteogénica y adipogénica. En ambos grupos de implantes,
el tejido de reparacién mostré una morfologia similar al del
cartilago articular (la matriz extracelular tenia un aspecto hia-
lino y contenia abundantes lagunas con células de aspecto re-
dondeado), una densidad celular mayor en el tejido de repara-
cién que en el cartilago nativo y la coexpresién de coldgenos
tipo I y II. No obstante, ambos grupos mostraban diferencias:
el llenado de la lesién condral con tejido de reparacién era
menor en los implantes con CMM CD271- (32,2 + 9,7%)
que con CMM CD271+ (59,9 + 16,6%); la tincién con safra-
nina O del tejido de reparacién era negativa en los implantes
con CMM CD271- y ligeramente positiva con CMM
CD271+; y la integracién entre el tejido de reparacién y el
cartilago nativo era de mayor calidad en los implantes de
CMM CD271+.

Conclusién: La subpoblacion CMM CD271+ aporta ventajas en
la reparacién de lesiones condrales del cartilago aticular.

Este trabajo ha sido financiado por la Xunta de Galicia SERGAS N°
Exp. PS 07 86 y por el CIBER BBEN CB06-01-0040.
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INFLIXIMAB Y ENFERMEDAD DE BEHCET

C. Diez-Morrondo, J. Graiia, M. Freire, N. Palmou,
C. Lépez-Sanchez, MO. Sinchez-Meizoso', A. Atanes
y F. Galdo

Servicio de Reumatologia. *Unidad de Codificacion. CHU Juan Canalejo.
A Coruna.

Introduccién: Los anticuerpos monoclonales antiTNF han
sido usados en casos limitados y en series pequefias en pacien-
tes con Enfermedad de Bechet (EB) refractaria a tratamientos
habituales (AINES, corticoides, e inmunosupresores), sin em-
bargo, los buenos resultados obtenidos hacen que estos medi-
camentos tengan un papel cada vez mis relevante en el trata-
miento de la EB.

Material y métodos: Presentamos 4 casos (tabla 1) de pacien-
tes con Enfermedad de Beghet seguidos en nuestro Servicio
de Reumatologia, de edades comprendidas entre 29 y 56 aios;
cuya evolucién con los tratamientos habituales no fue satisfac-
toria y se decidié utilizar como tratamiento Infliximab a dosis
comprendidas entre 3 y 5 mg/kg peso. Explicamos también
cual fue la manifestacién clinica que nos llevé a indicar trata-
miento con antiTNF y cual ha sido el resultado (en 3 casos
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muy buena evolucién clinica, solo en uno la evolucién fue re-
gular, persistiendo las manifestaciones clinicas aunque de me-
nor intensidad).

Conclusiones: Los firmacos antiTNF no tienen indicacién en
Espafia para su uso en la EB. Han de solicitarse como medica-
mento de uso compasivo. Han demostrado eficiencia en el con-
trol de las manifestaciones refractarias de la EB como ha sucedi-
do en nuestros casos.

Su uso, incluso como firmaco de primera linea, ha de conside-
rarse ante manifestaciones graves o refractarias de esta enfer-

medad.
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HALLAZGOS CAPILAROSCOPICOS ENLA
ENFERMEDAD DE BEHCET: ANALISIS DE 128
PACIENTES

A. Movasat*, F. Shahram™, P.E Carreira®, A. Naji*, N. Naderi**
y F. Davatchi*™

*S. Reumatologia. H. 12 de Octubre. Madrid. “Rheumatology Research
Center. Behget's disease unit. Tehran University for Medical Sciences. Shariati
Hospital. Tehran. Iran.

Objetivo: Describir los hallazgos capilaroscépicos en una larga
serie de pacientes con enfermedad de Behget (EB) seguidos en un
hospital universitario, y analizar sus posibles relaciones con otras
manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Pacientes y metodos: De forma prospectiva, se realizé capilarosco-
pia a 128 pacientes consecutivos, seguidos en la Unidad de EB del
Shariati Hospital, en Teherédn, entre enero y marzo de 2007. La
capilaroscopia se realizé en 8 dedos, con un microscopio de 3,2 x,
por el mismo observador (AM). Los siguientes hallazgos se consi-
deraron patolégicos: pérdida local o global de capilares (> 20%),
hemorragias (2 o mds hemorragias en al menos 2 dedos) y capilares
dilatados (2 o mis capilares con doble calibre en al menos 2 dedos).
En ningtn caso se realizaron mediciones especiales, y el tiempo
medio para cada capilaroscopia fue de 5 minutos. A todos los pa-
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cientes se les realiz6 anamnesis dirigida sobre presencia de Ray-
naud, ulceras isquémicas, tabaquismo ¢ HTA vy se les realiz6 una
exploracién fisica completa. Los datos demogréficos (edad, sexo,
edad al diagnéstico, raza), clinicos (tipo de la presentacién, mani-
festaciones clinicas, test de patergia) y analiticos (tipaje HLA,
VSG, hemograma, bioquimica, sistemdtico de orina y VDRL) se
obtuvieron de bases de datos existentes. La relacién entre los ha-
llazgos capilaroscépicos y las caracteristicas de la EB, se analizé
mediante regresion logistica univariante y multivariante.
Resultados: El estudio incluia 128 pacientes con EB (78v,
50m), con edad media de 37 + 10 afios, edad al inicio de 25 *
11 afios y edad al diagnéstico de 30 + 9 afios. Los sintomas cli-
nicos mds frecuentes eran: aftosis (99%), afectacién cutdnea
(45%), ocular (68%), articular (30%), neuroldgica (13%), vascu-
lar (9%: 8 flebitis superficial, 2 trombosis venosa profunda, 1
aneurisma y 1 trombosis arterial), epididimitis (4%) y gastroin-
testinal (2,3%). El test de patergia era positivo en 41% de los
pacientes. EIl HLA-B 5 era positivo en 47%, HLA-B 51 en
21% y HLA-B 27 en 9%. Los hallazgos de laboratorio fueron:
VSG elevada en 45% de los pacientes y alteraciones en la orina
en 6%. Habia 24 (18%) pacientes fumadores activos y 6 (5%)
exfumadores. La presién arterial estaba elevada (>140/90
mmHg) en 15% de los pacientes, y un 7% referia fenémeno de
Raynaud. Ninguno de los pacientes presentaba o referfa ulceras
isquémicas. La capilaroscopia fue normal en 77 (60%) y anor-
mal en 51 (40%). La pérdida de capilares fue vista en un unico
paciente, pero se observaron capilares dilatados en 33 (26%) y
hemorragias en 21 (16%). En el analisis univarante, la presencia
de capilares dilatados se asocié con menor edad al inicio de la
EB (OR =0,9; CI 0,9-1; p = 0,04), presion arterial alta (OR =
4,2, CI 1,5-11,4; p = 0,006), flebitis superficial (OR = 5,5, CI
1,2-24,4; p = 0,03) y test de patergia negativo (OR = 0,4, CI
0,2-0,9; p = 0,04). La presencia de hemorragias tendia a aso-
ciarse con afectacién articular (p = 0,05). El andlisis multiva-
riante confirmé la asociacién de capilares dilatados con menor
edad al inicio de la EB (p = 0,01), presién arterial alta (p =
0,001) y la flebitis superficial (p = 0,03).

Gén/Edad DATOS MANIFESTACION TRATAMIENTOS DOSIS RESULTADOS
ENFERMEDAD GRAVE PREVIOS Infliximab
BECHET
H-56 Oligoartritis Oligoartritis crénica - AINES 3 mg/kg - Satisfactori o
Aftas orales/genitales recurrentes - Corticoides (Iniciado Febrero 2005) - Sin nuevos episodios de
Patergia (+) - Colchicina - No aftas orales o genitales oligoartritis
B51 (5) (+) - Metotrexato
Foliculitis - Leflunomida
H-32 Aftas orales recidivantes Vasculitis retiniana - Corticoides 3 mg/kg - Satisfactorio
Eritema nodoso - Colchicina (Iniciado Octubre 2004) - No nuevos brotes de
Oligoartritis - Ciclosporina A - No aftas, ni lesiones cutineas manifestaciones oculares
Vasculitis retiniana -Azatioprina
HLA B51 (5) (+)
Foliculitis
M-29 Aftas orales y genitales recurrentes  Manifestaciones cutineas - AINES 5 mg/kg - Regular
Pseudoeritema nodoso Corticoides (Iniciado Marzo 2007) - Desaparecieron las
Patergia (+) - Colchicina - Continda con artralgias manifestaciones cutineas
Poliartritis - Ciclosporina A
- Metotrexato
- Calcio y vitamina D
M-61 Aftas orales y genitales recurrentes. Oligoartritis recidivante - AINES 3 mg/kg -Satisfactoria
Eritema nodoso - Corticoides (Iniciado Enero 2006)
Patergia (+) - Colchicina
Oligoartritis - Talidomida
- Metotrexato
- Leflunomida
- Pentoxifilina
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Conclusiones: Las alteraciones capilaroscépicas, principalmente
dilataciones capilares, son frecuentes en los pacientes con EB
(40% en nuestra serie). Nuestros resultados en una larga serie de
pacientes con EB sugieren que estas anormalidades pueden ser
secundarias a alteraciones vasculares presentes en la enfermedad,
como la flebitis superficial o la HTA, pero no parecen conferir
riesgo especial para el desarrollo de otros sintomas.
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EXPERIENCIA DE UNA CONSULTA DE ECOGRAFIA
DE ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

E. de Miguel, C. Castillo y E. Martin Mola
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

La ecografia ha demostrado su validez en el diagnéstico de arteri-
tis de células gigantes (ACG), pero todavia son pocas las unida-
des de reumatologia que la utilizan en el diagnéstico de esta vas-
culitis.

Objetivo: Difundir la experiencia de la introduccién de la ecogra-
fia en el diagnéstico de ACG en una unidad de reumatologfa.
Material y métodos: Estudio prospectivo de 123 pacientes conse-
cutivos, con sospecha clinica de AT, recogidos entre julio del
2004 y diciembre del 2007. A todos ellos se les realizé ecografia
Doppler color bilateral de las arterias temporales y sus ramas. Se
utilizé un equipo General Electric Logic 5-pro con sonda 7-12
Mhz, hasta enero de 2006 y posteriormente con un equipo Sie-
mens Acusén Antares con sonda 5-13 Mhz. Como criterio eco-
grifico de positividad se utilizé la presencia de un halo hipoecoi-
co alrededor del flujo arterial, estenosis y/o oclusiéon de la arteria
temporal. Como patrén oro del diagnéstico de la enfermedad se
utiliz6 el diagnéstico final del médico responsable tras su segui-
miento.

Resultados: De los 123 pacientes estudiados 83 eran mujeres y 40
varones, con una edad media de 73,7 + 9,51 afios (limites entre
47 y 95 afios). De los 123 pacientes 57 (46,34%) tuvieron un
diagnéstico clinico final de arteritis de células gigantes, 49 cum-
plian criterios ACR, 56 tenian ecografia positiva y de las 49 biop-
sias realizadas tan s6lo 11 eran positivas. La sensibilidad y especi-
ficidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) de los criterios ACR y de las pruebas diagndsti-
cas utilizadas en el diagnéstico de ACG frente al patrén oro apa-
recen recogida en la tabla 1.

Tabla 1. Validez de los criterios y pruebas diagnésticas de la ACG frente al pa-

trén oro

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Criterios ACR 59,65% 77,27% 69,38% 63,63%
Biopsia 42,31% 100% 100% 60,52%
Ecografia 89,47% 92,42% 91,07% 91,04%

La introduccién de la ecografia en nuestra unidad ha incrementa-
do el diagnéstico y seguimiento de ACG por reumatologia. En el
primer afio tan sélo efectuamos 25 exploraciones de las que 13
eran ACG, en los tltimos 12 meses hemos explorado con ecogra-
fia 63 pacientes nuevos y hemos diagnésticado 34 ACG. En tan
s6lo tres afios, nuestro Servicio de Reumatologia ha pasado de
diagnosticar unas 10 ACG a ser en la actualidad la unidad de re-
ferencia para el diagnéstico y seguimiento de los pacientes que
acuden a la Urgencia del hospital y a Oftalmologia. Otras espe-
cialidades como Medicina Interna y Neurologia nos utilizan
como consultores en el diagnéstico y/o en el seguimiento de sus
pacientes.

Conclusiones: La biopsia de arteria temporal es la prueba de ex-
celencia por su especificidad y VPP en el diagnéstico de ACG.
La ecografia es la técnica mds sensible y muestra como test aisla-
do un valor muy superior a los criterios ACR, su realizacién es
obligada en el caso de pacientes con sospecha clinica y biopsia ne-
gativa. La incorporacién a la préctica clinica de la ecografia sitta a
Reumatologia como la unidad de referencia en este tipo de vascu-
litis.
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VALIDITY AND RELIABILITY OF COLOUR
DOPPLER ULTRASONOGRAPHY IN GIANT
CELL ARTERITIS DIAGNOSIS AFTER A SHORT
LEARNING PERIOD

D. Medeiros!, S. Falcio?, M.]J. Saavedra® y E. de Miguel*

!Rheumatology. Portuguese Institute of Rheumatology. Lisbon. >Rheumatology.
Egas Moniz Hospital. Lisbon. ’Rheumatology. Coimbra University Hospital.
Coimbra. *Rheumatology. La Paz University Hospital. Madrid.

Objectives: To determine the value of colour Doppler ultra-
sonography in the diagnosis of giant cell arteritis (GCA).
The value of a diagnostic method depends on validity and re-
liability. The validity of colour Doppler ulttrasonography has
been demonstrated in previous studies, but there are few data
about reliability. The aim of our study is to determine the re-
liability of colour Doppler ultrasonography, after a short lear-
ning period.

Methods: Three rheumatology residents with theoretical
knowledge of colour Doppler ultrasonography of temporal
artery, underwent a 1 month training on ultrasound explo-
ration of the temporal artery (US ATM). They were super-
vised by a rheumatologist, a certified specialist on this
technique. Measures of validity and inter and intra-reader
were obtain in order to evaluated the reliability of the test
and the teaching quality. An Acuson-Antares Siemens
Medical Systems equipment was used, with a 5-13 MHz
probe. For our prospective study we used colour Doppler
temporal artery recordings of 27 patients of which 48%
had the diagnosis of GCA and 52% did not have this diag-
nosis. As gold standard we considered the final diagnosis
made by the assistant rheumatologist, according to the
biopsy, ACR criteria, medical progress and treatment res-
ponse. The video recording evaluation process by the rea-
ders was blind and carried out independently. To evaluate
intra-reader reliability, the reading was repeated after one
month. The intra-reader and inter-reader reliability were
calculated using a dichotomy system (normal/abnormal).
To analyse sensibility, specificity, percentage of well classi-
fied subjects and intra and inter-reader kappa correlation
coefficient we used the SPSS program. The validity of the
technique corresponded to the best reading during the le-
arning process.

Results: The kappa correlation coefficient of inter-reader
agreement for the specific reader was very good, close to ex-
cellent: kappa: 0.796 [(Inter-reader 1-2: 0,852; IC 0.751-
0,953; p < 0.0001); (Inter-reader 1-3: 0,769; IC 0,644-
0,894); (Inter-reader 2-3: 0,769; IC 0,644-0,894)]. This
result has an additional value due of the fact that the readers
did not usually applied this technique. Table 1 shows sensi-
tivity, specificity and percentage of well classified subjects
for each of the three readers. The results for intra-reader
agreement were obtained: Reader 1) kappa: 0.78; IC 0,658-
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0,898 (p < 0,0001); Reader 2) kappa: 0,93; IC 0,854-0,98 (p
< 0,0001); Reader 3) kappa: 0,62; IC 0,484-0,74 (p <
0,0001).

Conclusion: Our study shows good results in terms of inter and
intra-reader reliability for colour Doppler ultrasound. The sensi-
tivity, specificity, and well classified subjects, were also satisfac-
tory when compared to the gold standard. Taking into account
these results and the fact that this technique is less time-consu-
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ming, inexpensive and comfortable for the patient, we think that
it could be routinely used by rheumatologists, in outpatient cli-
nics, for the diagnosis of ACG.

Sensitivity Specificity Well Classified Subjects
Reader 1 85,71% 9331% 88,88%
Reader 2 92,86% 100% 96,3%
Reader3 92,31% 92,86% 92,59%
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