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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad in-
flamatoria y sistémica que se caracteriza por provo-
car inflamaciéon cronica y deterioro progresivo de
las articulaciones diartrodiales, asi como una gran
variedad de manifestaciones extraarticulares. Las
consecuencias a corto y largo plazo de la enferme-
dad, la discapacidad, la disminucion de la calidad y
la esperanza de vida tienen como efecto directo
elevados costes sociales. Su etiologia es desconoci-
da, aunque se ha avanzado mucho en el conoci-
miento de los mecanismos patogénicos que conlle-
van a la perpetuacion de la inflamacion que
caracteriza la enfermedad, lo que esta permitiendo,
ya en la actualidad, el desarrollo de firmacos mas
eficaces en su control. Dentro de estos mecanismos
patogénicos, se han descrito varios modelos en los
que el contacto de linfocitos activados induce la
produccion de factor de necrosis tumoral (TNF),
molécula clave en la patogenia de la enfermedad,
por células de estirpe macrofigica. En este trabajo
se profundiza en la importancia de los linfocitos, la
interleucina (IL)-15 y el CD69 en la patogenia de la
AR, asi como en el estudio de probables mecanis-
mos de accion de farmacos empleados actualmente
en el tratamiento de esta afeccion. Hemos descrito
valores elevados de IL-15 tanto en el suero como
en el liquido sinovial (LS) de pacientes con AR y
no en pacientes con otras artropatias. Ademas, se
describen valores mayores de esta citocina en pa-
cientes con enfermedad de larga evolucion y la co-
rrelacion existente entre éstos y el nimero de trata-
mientos prescritos al paciente. No se ha descrito
correlacion con parametros de actividad de la en-
fermedad. Por lo tanto, podria utilizarse la IL-15
como una determinacion que permitiria diferenciar
a los pacientes que van a desarrollar una AR de los
que presentan otro tipo de enfermedad inflamato-
ria y, ademas, podria considerarse dicha citocina
como un marcador prondstico de la enfermedad en
el caso de la AR. Se describe, también, una mayor
expresion de CDG9 en linfocitos de LS y como la
IL-15 es, de las citocinas presentes en el ambiente
sinovial, la que induce una mayor expresion de
CDG9 en linfocitos de sangre periférica (SP). IL-15
reproduce, en linfocitos de SP, la expresion de
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CD69 en las subpoblaciones linfociticas que lo ex-
presan preferentemente en el LS. Todo esto hace
pensar en un papel “especifico” de la IL-15 en la
AR frente a otras enfermedades inflamatorias. Tam-
bién se caracteriza, en este trabajo, un modelo de
produccion de TNF por células de estirpe monoci-
tomacrofiagica mediado por contactos intercelulares
entre éstas y los linfocitos de SP estimulados con
IL-15 y se demuestra el papel preponderante de
CDG9 en estos contactos intercelulares. Finalmente,
se profundiza en el estudio del efecto de distintos
farmacos modificadores de la AR sobre ese modelo
y se demuestra como ciclosporina A y A77-1726,
metabolito activo de la leflunomida, inhiben tanto
la expresion de CD69 inducida en linfocitos de SP
por IL-15, como la induccion en la produccion de
TNF mediada por contactos intercelulares en el
modelo descrito anteriormente. Ambos efectos son
dependientes de la dosis y se correlacionan entre si
para ambos farmacos, cuyo efecto es, ademas, adi-
tivo. Por lo tanto, éste podria ser uno de los meca-
nismos de accion por el que ambos farmacos resul-
tan eficaces en el tratamiento de la AR, efecto no
explicado por los mecanismos de accidon clasicos
descritos.

Estudio sobre el manejo de la artritis
reumatoide en Espafia (emAR)
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Existe una amplia variabilidad en la disponibilidad,
acceso, seguimiento y utilizacion de medios diag-
noésticos y terapéuticos en los pacientes con artritis
reumatoide (AR) en Espana. Esta variabilidad pue-
de estar relacionada con la incertidumbre sobre la
evidencia cientifica, diferencias individuales, las ca-
racteristicas y recursos de los centros donde son
atendidos los pacientes o cambios en los valores
sociales. Pero también podria estar relacionada con
deficiencias en las habilidades del médico, mala or-
ganizacion de la institucion, ignorancia o delibera-
da decision de no utilizar practicas preferibles, so-
bre las que existe evidencia probada de su
superioridad. La identificacion de las areas en las
que existe una mayor variabilidad en la practica cli-
nica, asi como sus posibles causas, puede contri-
buir a establecer estrategias de planificacion de la
atencion sanitaria dentro del Sistema Nacional de
Salud que beneficie a los pacientes y no consuma
recursos innecesariamente. En este contexto, los
enfermos con AR y los médicos que les atienden,
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se podrian beneficiar en nuestro medio del desa-
rrollo de estdndares de calidad en forma de guia de
practica clinica.
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normotensas e hipertensas
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Objetivo

Determinar si la hipertension arterial (HTA) se
asocia a una menor masa O0sea O a OSteoporosis
comparando la densidad mineral 6sea (DMO) en-
tre mujeres menopausicas normotensas e hiper-
tensas.

Pacientes y método

Se incluyd a 84 mujeres menopausicas hipertensas
y 26 normotensas en las consultas de reumatolo-
gia, Unidad de Hipertension y Menopausia del
Hospital Universitario San Cecilio de Granada que
no presentaban ninguna otra enfermedad general,
ni trastorno 6seo metabolico a las que se realizo
historia clinica, analitica general que incluy6 para-
metros de metabolismo 6seo y DEXA. Se compard
mediante los analisis estadisticos oportunos la
DMO entre ambos grupos de mujeres y se utilizo
un estudio de correlacion lineal entre las cifras de
presion arterial y las de DMO y un estudio de re-
gresion lineal multiple que incluy6 otras variables
como el indice de masa corporal, la edad, los anos
de evolucion de la menopausia y diversos habitos
higienicosanitarios.

Resultados

No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas en la DMO entre ambos grupos de muje-
res. Tampoco se hallé una correlacion entre las ci-
fras de presion arterial y de DMO. El estudio de
regresion lineal multiple mostrd una débil correla-
cion negativa entre las cifras de presion arterial sis-
tolica y la DMO en cuello femoral, es decir, que a
mayor presion arterial sistolica menor era la DMO
en cuello femoral.

Conclusiones

La HTA no causa pérdida de masa 6sea, ni se aso-
Cia a osteoporosis.
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Objetivo

Determinar si el polimorfismo del complejo mayor
de histocompatibilidad (MHC) se asocia a la res-
puesta al tratamiento con infliximab en la artritis
reumatoide (AR).

Pacientes y método

Se incluy6 a 78 pacientes con AR refractaria al tra-
tamiento previo con otros FAME, que se trataron
consecutivamente con infliximab de 2001 a 2002 en
los servicios de reumatologia del Hospital Clinico
San Carlos y La Paz de Madrid. Como grupo con-
trol se empled a 342 individuos. Se recogieron va-
riables clinicas y analiticas antes de la terapia y a
los 3 meses de iniciarla. Se consideraba paciente
respondedor (PR), si existia una mejoria = 50% del
valor inicial del NAD, NAT y de 2 o mds de estos
criterios: proteina C reactiva, velocida de sedimen-
tacion globular, HAQ o VAS. Se consideraba tam-
bién PR si presentaba un 25% de mejoria del valor
inicial absoluto del DAS 28. Al ano se valoro6 el gra-
do de respuesta mantenida. En el estudio bivarian-
te de caracteristicas basales se utilizaron las prue-
bas h? y de la t de Student, dependiendo de si la
variable era cualitativa o cuantitativa, respectiva-
mente. En el estudio genético se utilizo la h* y la
odds ratio, y la prueba exacta de Fisher en casos
esperados < 5.

Resultados

Presentaban una media de 56,88 anos (22-88 anos),
predominio de mujeres (76,9%), duracion media de
la AR de 10 afios y FR+ en un 84,62%. La mayoria
fueron tratadas con terapia combinada con mas de
2 FAME. Todos presentaban criterios de actividad al
inicio. Tras la terapia se consideraron PR 41 y como
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paciente no respondedor (PNR) 37. Al ano mante-
nian la terapia 56 pacientes (35 PR y 21 PNR).

Los haplotipos microsatélites de TNF no presenta-
ban diferencias, excepto TNF-allb4cld3e3 (41%
PR y 16% PNR). Tampoco las presentaban los ale-
los del epitopo compartido y los microsatélites
MICA, D6S2223 y BAT2. El Gnico alelo incrementa-
do en PNR fue D6S273_3 (p = 0,04, OR = 0,37).
Este alelo se asocia al BAT2_2 en poblacion con-
trol. En nuestro caso, esta asociacion se mantenia
en PNR (85%) pero no en PR (46%) con una p =
0,02. En los PR se asociaban el D6S273_4 con
BAT2_2 (17 de los 37 frente a 4 de los 35 PNR; OR
= 6,39 y p = 0,001). Con respecto al grupo control
sOlo se asociaban a PR (OR = 4,27 y p = 0,00002),
y por tanto con la respuesta favorable a la terapia.
Parece que existe un haplotipo mas extenso en PR
formado por DG6S273_3, BAT2.2 y TNF-
allb4cld3e3 (OR = 10,93; p = 0,009). Incluso pare-
ce asociarse a la presencia de DRB1*0404.

Conclusiones

No existen diferencias en la distribucion de alelos
del epitopo compartido, en los polimorfismos del
promotor de TNF-o0 o de los microsatélites MICA 'y
D6S2223.

El D6S273_3 es el Unico incrementado en PNR y
esta asociado con BAT 2_2 en poblacién control.
Los alelos BAT2_2 y DG6S273_4 estin incrementa-
dos exclusivamente en PR, forman haplotipo con
TNF-allb4cld3e3 vy, por lo tanto, se asocian con
una respuesta favorable al tratamiento con inflixi-
mab.

Existen marcadores en el MHC que pueden prede-
cir la respuesta clinica al tratamiento con infliximab
a corto plazo en pacientes con AR refractaria a
otros FAME.

Fractura de Colles y osteoporosis generalizada.
Estudio de la asociacion en mujeres
posmenopausicas

E. Kanterewicz-Binstock

Universidad: Universidad Autobnoma de Barcelona.
Fecha: noviembre de 2004.

Director: Dr. Adolfo Diez Pérez.

Realizada en: Hospital General de Vic. Barcelona.
Espana.

Introduccion

La fractura de Colles (FC) se considera el primer
episodio en la historia natural de la osteoporosis
posmenopausica. Sin embargo, de la revision de la
bibliografia médica se desprende que varios aspec-
tos sobre esta fractura y su relacion con la osteopo-
rosis sistémica no habian sido abordados en nues-
tro medio.
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Objetivo general

Profundizar en las relaciones clinicas y epidemiolo-
gicas que existen entre la FC y la osteoporosis ge-
neralizada en mujeres mayores de 45 afnos, la gran
mayoria posmenopausicas.

Objetivos concretos

1. Analizar la asociacion entre la FC y la osteoporo-
sis generalizada mediante el estudio de la densidad
mineral 6sea (DMO) en la muneca, columna lum-
bar y cadera en una serie consecutiva de mujeres
con FC y en un grupo control.

2. Valorar si existian diferencias segin la edad de
las participantes.

3. Estimar la prevalencia de fracturas vertebrales
mediante el uso de la morfometria vertebral con
tecnologia DEXA (MXA) en las mujeres con FC.

Métodos

Estudio de casos incidentes y controles de 18 me-
ses de duracion realizado en el Hospital General
de Vic (Barcelona). Los casos se recogieron des-
pués de acudir al servicio de urgencias y los con-
troles poblacionales fueron invitadas a participar
por sus médicos de cabecera. Se practico una den-
sitometria Osea y una morfometria vertebral a todos
los participantes y se registr6 la informacion rele-
vante demografica y clinica.

Resultados

Participaron 58 casos y 83 controles. La edad media
de los casos era de 65 afnos y de los controles 58
anos (p < 0,05). Tras ajustar por la edad, la situa-
cion menopdusica, y el indice de masa corporal,
los casos mostraron una menor masa 6sea que los
controles en todas las localizaciones estudiadas (p
< 0,025). La frecuencia global de osteoporosis se-
gln criterios de la OMS fue del 60% en los casos y
30% en los controles (p < 0,025). Estas diferencias
eran mds marcadas en las pacientes menores de 65
anos. En este subgrupo, la FC se asocio significati-
vamente a la osteoporosis lumbar (odds ratio [OR]
= 3,9; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,1-14,3)
y mostré una tendencia en la zona femoral (OR =
2,6; 1C del 95%, 0,7-9,0). Mediante MXA la preva-
lencia de deformidades vertebrales fue del 19% en
los casos frente a un 11% en los controles (NS), y
se observd una mayor frecuencia de fracturas tam-
bién en las pacientes menores de 65 anos (el 18
frente al 5%, p = 0,006).

Conclusion: La FC se muestra como un evento rela-
cionado con la osteoporosis generalizada y de for-
ma mds especifica con las mujeres mds jovenes
dentro de la categoria de la osteoporosis posmeno-
pdusica. Las mujeres posmenopausicas jovenes con
una reciente FC deben ser consideradas como una
poblacion de riesgo de osteoporosis.
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Objetivos principales

a) evaluar el estado oxidativo periférico en pacien-
tes con artritis reumatoide (AR); b) correlacionar los
resultados obtenidos con el grado de actividad in-
flamatoria de la AR; ¢) valorar si las comorbilidades
etiopatogénicamente relacionadas con los radicales
libres de oxigeno (RLO) determinan una mayor ac-
tividad de la AR.

Material y método

Estudio observacional, descriptivo y transversal de
68 pacientes con AR, empleindose como grupo
control 30 voluntarios sanos. Se determinaron las
concentraciones eritrociticas de glutation (total, re-
ducido y oxidado) mediante espectrofluorimetria,
las actividades enzimaticas relacionadas (glutation
peroxidasa, reductasa y transferasa) mediante ciné-
tica espectrofotométrica, la concentracion plasmati-
ca de malondialdehido (MDA) mediante espectro-
fotometria, y la actividad superoxido dismutasa
(SOD) plasmatica, citoplasmatica y mitocondrial
mediante ELISA.

Resultados

Los valores de MDA plasmatico resultaron superio-
res en AR (2,32 + 0,11 pmmol/mg proteina) con
respecto a los del grupo control (1,58 + 0,05
pmol/mg proteina). Se encontrd un déficit relativo
de actividad glutation peroxidasa y reductasa en
AR (16,72 + 0,92 y 10,19 + 0,93 pmol/min) con res-
pecto a los sanos (22,52 + 1,6 y 20,18 + 221
pmol/min). También resultaron estadisticamente
significativas una mayor actividad SOD mitocon-
drial y una menor actividad SOD plasmatica en los
pacientes con AR (1,35 + 0,07 y 1,5 + 0,11 U/mD
respecto de los individuos del grupo control (0,93
+ 0,08y 2,11 £ 0,21 U/mD.

Fueron estadisticamente significativas una correla-
cion positiva entre los valores de MDA plasmatico
y DAS28 (r = 0,34), asi como negativas entre los
valores de glutation eritrocitico (total y reducido) y
actividad glutation peroxidasa con DAS28 (-0,27 y
—0,306, respectivamente).

En el analisis multivariante se aprecia el efecto pro-
tector de la actividad glutation peroxidasa en rela-
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cion con el desarrollo de erosiones (factor de ex-
posicion 0,871). Para la variable actividad (DAS28),
se observo el efecto negativo del MDA plasmatico
(factor exposicion 1,9). Ninguna de las comorbili-
dades relacionadas con los RLO se incluyo en el
modelo de regresion logistica.

Conclusiones

Los enfermos con AR presentan un desequilibrio
del estado oxidativo periférico, caracterizado por un
incremento de la peroxidacion lipidica (definida por
una mayor concentracion de MDA plasmatico res-
pecto del grupo control) y una disminucion de la
capacidad defensiva antioxidante (determinado por
una deplecion de glutation reducido eritrocitario y
de las actividades glutation peroxidasa y reductasa,
asi como una mayor actividad SOD mitocondrial y
menor actividad SOD plasmatica respecto de los
controles sanos). El estrés oxidativo, valorado como
un incremento de la peroxidacion lipidica, se rela-
ciona con una mayor actividad de la AR. La deple-
cion de glutation y la reduccion de las actividades
enzimaticas relacionadas, principalmente glutation
peroxidasa, condicionan una peor evolucion de la
enfermedad. A menor capacidad antioxidante ma-
yor agresividad de la enfermedad.

Estudio de la asociacion de la region 8q13

y la artritis reumatoide en familias simples
espafiolas

J.J. de Agustin de Oro
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Directora: Dra. Sara Marsal Barril.

Realizada en: Hospital Universitari Vall d’Hebron.
Barcelona. Espana.

Objetivos

Analizar la presencia de desequilibrio de ligamien-
to entre los microsatélites CRH-RA1 y CRH-RA2 en
la poblaciéon espanola.

Analizar la asociacion entre los alelos y los haploti-
pos de los microsatélites CRH-RA1 y CRH-RA2 y la
artritis reumatoide en familias simples de enfermos
de la poblacion espanola.

Definir la presencia de asociacion entre la region 8ql3
y la artritis reumatoide en la poblacion espanola.

Material y métodos

Se realiz6 la extraccion del ADN de las muestras
sanguineas procedentes de los miembros de 121
familias simples de enfermos con AR y de 101 in-
dividuos sanos, todos ellos pertenecientes a la
poblacion espanola. Se analiz6 conjuntamente 2
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marcadores microsatélites, CRHRA1 y CRHRAZ2,
localizados a 25 y 20 kb, respectivamente, del ex-
tremo 5’ del /locus de la CRH, en un nuevo disefio
multiple de la reaccion en cadena de la polimera-
sa (PCR). Se estudi6 la presencia de desequilibrio
de ligamiento (LD) entre los 2 marcadores en la
muestra de individuos de la poblacion espanola.
Para el cdlculo de las frecuencias alélicas y haplo-
tipicas de los microsatélites se utilizo el software
ARLEQUIN. Para el estudio de asociacion se utili-
20 el transmission disequilibrium test (TDT) me-
diante el software TRANSMIT.

Resultados

Los marcadores CRH-RA1 y CRH-RA2 estan en
desequilibrio de ligamiento en la poblacion espa-
nola. No se observo asociacion estadisticamente
significativa de ninguno de los alelos de estos
microsatélites con la AR. El haplotipo asociado
con la AR en la poblacion inglesa (CRHRA1*10-
CRHRA2*14) se transmitié con menor frecuencia
(12 observados frente a 17,43 esperado), aunque
las diferencias no fueron significativas (p > 0,05).
Para ninguno de los restantes haplotipos presen-
tes en las familias de enfermos con AR se obser-
vO transmision estadisticamente significativa.

Conclusiones

Los microsatélites CRH-RA1 y CRH-RA2 se encuen-
tran en desequilibrio de ligamiento en la poblacion
espanola.

No existe asociacion entre ninguno de los alelos ni
los haplotipos de los microsatélites CRH-RA1 vy
CRH-RA2 y la AR en familias de enfermos de la po-
blacion espanola.

No hay asociacion entre la region cromosomica
8ql3 y la AR en la poblacién espafiola.

Este es el primer estudio que intenta corroborar la
asociacion entre la region 8ql3 que contiene el /o-
cus de la CRH y la AR. Los resultados obtenidos no
estdn en concordancia con los hallados en la po-
blacion inglesa y sugieren que esta region genomi-
ca no esta implicada en la susceptibilidad genética
de la AR en la poblacion espanola.
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Farmacogenética de las enzimas metabolicas:
el ejemplo de la tiopurina S-metiltransferasa
(TPMT) y el metabolismo de azatioprina en las
enfermedades inflamatorias cronicas
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Objetivo

1) Analizar los polimorfismos de tiopurina S- metil-
transferasa (TPMT); 2) describir las mutaciones de
TPMT en artritis reumatoide (AR) y la enfermedad
inflamatoria intestinal (EID); 3) estudiar el gen de
TPMT en diferente origen étnico; 4) reportar indivi-
duos portadores heterocigotos con baja actividad en-
zimatica (TPMT™); 5) demostrar si el polimorfismo
genético del TPMT justifica la retirada de azatioprina.

Material y métodos

111 AR, 146 colitis ulcerosas y muestras de ADN de
3 grupos de diferente origen étnico: 138 individuos
espanoles, 51 vascos y 95 gitanos. El grupo control:
ADN de 105 individuos sanos y muestras de ADN
de 213 individuos sanos; 105 de Barcelona y 108
de Amsterdam.

Resultados

Resultados publicados en 6 revistas nacionales e in-
ternacionales indexadas.

Conclusiones

El estudio genotipico de TPMT identifica enfermos
con: alto riesgo de desarrollar una toxicidad severa
(TPMT™); variantes alélicas asociadas con actividad
intermedia (TPMT™); un genotipo normal (TPMT™);
en este grupo, se pueden prescribir dosis mas altas,
sin riesgo aparente de toxicidad para conseguir una
mejor respuesta terapéutica.
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