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COMPARACION CLINICA, LABORATORIAL Y ULTRASONO-
GRAFICA ENTRE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
SEROPOSITIVA Y ARTRITIS REUMATOIDE CON SEROLOGIA
NEGATIVA A TRES ANTICUERPOS

1J. Valenzuela-Ruelas', N. Carbonell!, C. Soto-Fajardo!, K. Arias?, A.
Espinosa-Orantes?, A.B. Batrez-Marroquin?, A. Vargas-Guerrero!, A.C.
Medina-Garcia?, E. Aguilar-Oliva', V. Jiménez-Rojas', C. Pineda?, L.M.
Amezcua-Guerra!, L.H. Silveira!

@Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, “Instituto Nacional de
Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra, SS

Introduccién: Existe controversia con respecto a la gravedad y la progre-
sion de la artritis reumatoide seronegativa (ARSN); se ha considerado que
tiene una presentacién con menor gravedad y morbimortalidad; sin em-
bargo, algunas publicaciones no revelan diferencia y otras incluso muestran
lo contrario. En este estudio se consideré como ARSN la ausencia de tres
anticuerpos: factor reumatoide (FR), anticuerpos antiproteina citrulinada
(AAPC) y anticuerpos antiproteina carbamilada (anti-CarP).

Objetivo: Evaluar las diferencias en las caracteristicas clinicas y laborato-
riales, asi como en el riesgo cardiovascular y las alteraciones estructurales
ultrasonograficas, entre la artritis reumatoide seropositiva (ARSP) y la
ARSN.

Material y métodos: Los pacientes se clasificaron como ARSN o ARSP
de acuerdo con el estado de FR, AACP y anti-CarP. La actividad de la
enfermedad se establecié con el DAS28-PCR de tres elementos, el indice
simple de actividad de la enfermedad (SDAI, Simple Disease Activity Index)
y el indice clinico de actividad de la enfermedad (CDAI, Clinical Disease
Activity Index). La capacidad funcional se midié mediante el cuestionario
de evaluacién de la salud (HAQ, Health Assessment Questionnaire). El ries-
go cardiovascular se calcul6 con diferentes escalas de riesgo.

El estudio ecogrifico se realizé con un aparato MyLab25 (Esaote Bio-
medica, Génova, Italia). Las imdgenes se clasificaron de acuerdo con el
sistema de puntuaciéon EULAR-OMERACT. Se evaluaron 10 é4reas: las
mufiecas y las caras dorsal y palmar de la segunda y tercera articulaciones
metacarpofalangicas (MCF), en forma bilateral.

Resultados: Entre marzo de 2022 y mayo de 2024 se incluy6 a 77 pacien-
tes, 62 mujeres (n = 39; ARSP, 75%; y n = 22; ARSN, 92%; p = 0,077). La
media de la edad fue de 56 + 11 afios en ARSPy 63 + 11 afios en ARSN (p
=0,009). La media de la edad de aparicién de la enfermedad fue de 46 + 12
afios en ARSP y 56 + 11 afios en ARSN (p = 0,002). Los antecedentes de
tabaquismo fueron mayores en ARSP (18 pacientes, 34%) que en ARSN
(2 pacientes, 8%) (p = 0,012; Tabla 1). Se observé una tendencia hacia un
mayor uso de firmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad
sintéticos convencionales y glucocorticoides en pacientes con ARSP, sin
alcanzar significancia estadistica (p = 0,065).

Los pacientes con ARSP registraron mayor puntuacién de sinovitis en el
total de 4reas evaluadas (EG [454 vs. 120], p < 0,0001; y DP [228 vs. 49],

p <0,0001). Las erosiones fueron mds frecuentes en la ARSP (54 ws. 5) (p
- 0,0002; Tabla 1).

La evaluacién de las articulaciones individuales solo mostré una tendencia
a mayor actividad en DP de la tercera MCF en pacientes con ARSP (44%
vs. 22%, p = 0,081). Sin embargo, una mayor proporcién de pacientes con
ARSP tuvo sinovitis mostrada por EG (71% ws. 45%, p = 0,035) y DP (50%
vs. 18%, p = 0,010), asi como erosiones (34% vs. 9%, p = 0,023) (Tabla 1).
Conclusiones: Se observé que la ARSN tiene un fenotipo distinto en
comparacién con la ARSP. Ocurre mis tarde en la vida y no se relaciona
con el tabaquismo, a diferencia de la ARSP. La evaluacién ecogrifica revel6
una mayor proporcion de pacientes con ARSP con sinovitis en la segunda
articulacién MCEF, asi como un mayor nimero de erosiones totales. No
hubo diferencias entre los grupos en la evaluacién clinica y las puntuacio-
nes de riesgo cardiovascular.
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Tabla 1. Datos demogrificos, clinicos y ultrasonograficos de los pacientes.
(Po1)

AR seropositiva | AR seronegativa P
(n=52) (n=25)

Edad (afios)* 56 +11 63 +11 0,009
Femenino, n (%) 39 (75%) 23(92) 0,077
Edad al inicio, afios® 46 + 12 56 +11 0,002
Duracién de la enfermedad, 11+9 8+8 0,114
afios”
Tabaquismo, n (%) 18 (34) 2(8) 0,012
Actividad de la enfermedad
- DAS28-PCR* 2,95+1,18 3,07+1,2 0,389
- SDAT* 16,0 + 14,0 15,0 + 12,0 0,401
- CDAI* 11,6 + 12 12,0 + 10,0 0,992
2da articulacién MCF
- Escala de grises, n (%) 37 (71) 10 (45) 0,035
- Doppler de poder, n (%) 26 (50) 4(18) 0,010
- Erosiones, n (%) 18 (34) 2(9) 0,023
Total dreas evaluadas
- Escala de grises 454 120 < 0,0001
- Doppler de poder 228 49 < 0,0001
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AR seropositiva | AR seronegativa P
(n=52) (n=25)
- Erosiones 54 5 0,0002

* Valores presentados en medias * desviacién estindar. 3

CDAL, Indice de actividad clinica de la enfermedad; SDAI, Indice de actividad sim-
ple de la enfermedad; DAS28-PCR, Puntuacién de actividad de la enfermedad con
conteo de 28 articulaciones; MCF, metacarpofalingica.
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MICROBIOMA ARTICULAR COMENSAL Y PA'I:OLC)GICO: EX-
PLORACION DEL EJE INTESTINO-ARTICULACION EN UN MO-
DELO MURINO DE ESPONDILOARTRITIS
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Introduccion: El eje intestino-articulacién en las espondiloartritis (EA)
establece la relacién entre el microbioma intestinal y la inflamacién arti-
cular. Aunque la deteccién de estructuras bacterianas en articulaciones de
pacientes con EA se ha informado de forma repetida, la comprensién de su
proceso de diseminacién es escasa. La evidencia reciente sugiere la existencia
de un microbioma articular comensal; no obstante, la posibilidad de la trans-
locacién constante de bacterias desde el intestino hacia las articulaciones y la
disbiosis articular no se han explorado en la patogenia de las EA.
Objetivo: Confirmar la existencia de un microbioma articular comensal y
patolégico en ratones sanos y con EA y analizar las diferencias entre los
microbiomas que podrian explicar la enfermedad. Identificar bacterias en
comun entre las articulaciones e intestino que sugieran la translocacién
bacteriana. Comparar los mecanismos de respuesta a la presencia de bac-
terias articulares entre los ratones sanos y enfermos que se vinculen con la
inflamacién. Explorar la coexpresién articular de citocinas y componentes
bacterianos.

Material y métodos: Se incluyeron 30 ratones DBA/1 con artritis es-
pontinea (modelo de EA) y 30 ratones BALB/c sanos. Se obtuvieron
las rodillas, intestinos y heces para su analisis histolégico y genético. Se
determiné la presencia de bacterias mediante la tincién de Gram e in-
munohistoquimica (IHQ). Se colocalizaron componentes bacterianos con
citocinas inflamatorias mediante inmunofluorescencia (IF). Se purificé el
DNA bacteriano de rodillas y heces y se secuenci6 la region V3-V4 del gen
16s. E1 RNA de rodillas e intestinos se purificé e hibridé en microarreglos
de DNA para conocer el perfil transcriptémico diferencial relacionado
con la respuesta de defensa a bacterias entre los ratones enfermos y sanos.
La expresién de RNA bacteriano en las articulaciones se evalué mediante
RT-qPCR.

Resultados: Se confirmé la presencia de un microbioma comensal y pato-
légico vinculado con la EA murina mediante tinciones de Gram, IHQ_y
secuenciacién. La cantidad de DNA bacteriano y la expresién de su RNA
fue mayor en los ratones enfermos. El microbioma articular difiri6 sig-
nificativamente en 25 especies (FDR < 0,05) entre los ratones enfermos
y sanos, incluidos Paramuribaculum_sp001689565, Alistipes_A_871400_
sp002362235, Evtepia_viridis, Bacteroides_H_rodentium y Alisti-
pes_A_871400_shahii. Los microbiomas articulares e intestinales tuvieron
notables diferencias pero hubo géneros compartidos. Los géneros Afipia,
Metylobacterium y Bradyrbizobium fueron mds abundantes en las articula-
ciones mientras que Prevotella, Blautia y Alistipes fueron mas abundantes
en las heces (Figura 1). El género Bacteroides se encontré tanto en articula-
ciones como en intestinos de ratones enfermos. El andlisis trancriptémico
demostré que los genes del proceso de respuesta de defensa a bacterias en
la articulacién son diferentes entre los ratones sanos y con EA y también
difieren entre el intestino y la articulacién (Tabla 1). Por dltimo, la IF
demostr6 la colocalizacion de TNF-a, IL-17, IL-23 e IL-6 con compo-
nentes bacterianos en diferentes estructuras articulares (Figura 1).
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Tabla 1. Anilisis transcriptémico diferencial del proceso biolégico de res-
puesta de defensa a bacterias (GO:0042742) en el modelo de espondiloar-

tritis en ratones DBA/1. (P02)

(control)

Rodillas de ratones DBA/1 con EA y rodillas de ratones BALB/c sanos

Genes sobreexpresados (Log2FC)

Genes infraexpresados (Log2FC)

Cxcl13 (12.94), Stab2 (5.08), Clec4e
(3.02), Wfdc17 (2.71), Casp4 (2.28),
Cd36 (2.11), Nlrc4 (2.06), March2
(1.79), Mr1 (1.77), Trf (1.77), Tlr4
(1.74), NlIrpla (1.64), Optn (1.53)

117r (-6.07), 111b (-3.35), Prg2 (-3.06),
Earl (-2.43), Rag2 (-2.41), Card9
(-2.28), Tlr9 (-2.17), Wdc21 (-2.16),
Ear10 (-2.15), Rnase2a (-2.08), Acp5
(-2.06), Defb3 (-2.05), Defb8 (-2), Cd4
(-1.93), Epx (-1.93), Igli1 (-1.9), Irf8
(-1.85), Defb5 (-1.82), Epha2 (-1.71),
Mpeg1 (-1.71), Rnase2b (-1.66), Ear14
(-1.56), Shel (-1.55), Nlrp3 (-1.52),
Tnfrsfla (-1.5)

(control)

Rodillas de ratones DBA/1 con EA e intestinos de ratones DBA/1 con EA

Genes sobreexpresados (Log2FC)

Genes infraexpresados (Log2FC)

Earl (11,150.25), Ltf (8,161.64),
Prg2 (3,274.70), Mpo (2,695.53),
Elane (1,859.86), Camp (1,275.14),
Len2 (860.51), Epx (569.11),

Hp (339.8), Ncfl (248.78), Ctsg
(210.07), Wfdc21 (85.41), Trem3
(54.16), Lyst (52.32), Feerlg (51.92),
Myolf (47.26), Trem1 (43.04),
Rnase2a (39.19), Fgr (34.11), Clecde
(33.77), Hek (31.49), Spn (15.98),
Aqp1 (14.76), Notch2 (14.57), Lyz2
(14.44), Hmgb2 (12.75), Ear10
(12.23), Cd36 (11.16), Tnfrsfl4
(10.28), Pglyrp1 (9.03), Card9
(8.52), Mpegl1 (8.12), Lbp (7.97),
Adamts5 (7.32), Clec4d (7.24), Syk
(7.04), March2 (6.89), H2bc4 (6.41),
WEde17 (5.61), 1300017J02Rik
(4.74), Colec12 (4.57), C5arl (4.22),
1112a (3.87), Rnase6 (3.81), Slc11al
(3.7), Tnf (3.66), Earl4 (3.64),

Acp5 (3.52), Nlrp3 (3.07), Tnfaip8
(2.74), Tirap (2.63), Mr1 (2.41),
Fegrl (2.36), Myd88 (2.3), Tnfrsfla
(2.29), Stab2 (1.98), Rbpj (1.92),
Cebpb (1.9), Serpinel (1.86), T1r9
(1.69), Dhx15 (1.62), Nlrpla (1.62),
Cd209d (1.57), Akirin2 (1.53),
Klrk1 (1.5)

Dmbt1 (-37,752.16), Reg3b
(-31,097.05), Lypd$ (-14,482.25),
Sprr2a3 (-14,029.21), Zg16
(-12,028.00), Gsdme4 (-11,395.47),
Gsdmc2 (-9,406.04), Gsdmc3
(-4,774.77), Reg3g (-2,924.81), Defal7
(-1,680.19), Defa3 (-1,026.28), Defa30
(-821.47), Defa23 (-731.23), Lgals4
(-638.33), Defa34 (-448.38), Defa24
(-402.02), Ang4 (-296.44), Sprr2a2
(-264.67),2610528A11Rik (-258.92),
Defa5 (-246.08), Defa37 (-195.59),
Defa35 (-160.49), Lpo (-122.47),
Defa40 (-118.89), Nr1h4 (-117.9),
Defa26 (-115.46), Naip1 (-106.61),
Defad1 (-103.03), Mmp7 (-67.77),
Defa27 (-61.5), Defa21 (-53.98),
Nlrp6 (-52.55), 1122ral (-50.52),
Defa22 (-45.02), Defa25 (-38.31),
Defa39 (-30.12), Defa38 (-28.16),
Defa29 (-26.56), Nos2 (-20.03), Nlrc4
(-18.03), Vip (-17.54), Naip6 (-16.85),
Gsdmc (-15.74), Casp1 (-15.33), Naip5
(-14.11), Oasla (-12.99), Defa43
(-12.69), P1d1 (-10.76), Cxcl13 (-10.63),
Ang?2 (-10.14), Oaslg (-8.7), Defa28
(-8.6), Defa20 (-8.4), Chga (-8.23),
Defa2 (-7.49), Defa32 (-6.56), Naip2
(-4.92), Jchain (-4.64), Pycard (-4.58),
Adm (-4.51),1118 (-3.25), AY761185
(-3.19), Tac1 (-2.89), Ang (-2.7), Gbp10
(-2.6), Epha2 (-2.55), S100a14 (-2.45),
Casp4 (-2.44), Gsdmd (-2.39), Rabla
(-2.37), Rnf213 (-2.32), Irgm1 (-2.14),
Rarres2 (-1.97), Oas3 (-1.96), T1r2
(-1.96), H2-K1 (-1.86), Senn1b (-1.8),
Tlr5 (-1.8), Plac8 (-1.78), Tbk1 (-1.76),
Tmfl (-1.68), Bel3 (-1.66), Ighv6-5
(-1.6), Tusc2 (-1.59), Cd160 (-1.57),
Wifdc2 (-1.56)

Las listas de genes diferencialmente expresados y los valores de cambio
(Log2FC) resultantes de los analisis transcriptémicos por microarreglos de
DNA se analizaron en la plataforma STRING v.12.0 (https://string-db.
org/) mediante la funcién “Proteinas con valores/rangos” con una alta ri-
gurosidad FDR (1%) para obtener las listas de relacionados con el proceso
biolégico GO:0042742 mostradas en la Tabla 1.

Conclusiones: Se profundizé en los mecanismos del eje intestino-articu-
lacién en las EA y se confirmé la existencia de un microbioma articular, el
cual difiere entre los ratones sanos y enfermos, lo que destaca su importan-
cia en la patogenia de la enfermedad. Las bacterias en comun en el intes-
tino y articulacién sugieren la posible translocacién desde el intestino. Las
diferencias en los mecanismos de respuesta a bacterias en la articulacién
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Figura 1. Identificacion de microbioma comensal y patolégico relacionado con la espondiloartritis murina. (A) Deteccién de bacterias grampositivas
en cartilago de ratones DBA/1 con EA mediante la tincién de Gram modificada para tejidos. (B y C) Inmunodeteccion de los componentes bacterianos
4cidos lipoteicoico (LTA) y lipopolisacirido (LPS) en las estructuras articulares murinas. (D) Abundancias relativas de los géneros bacterianos en las ar-
ticulaciones y heces de ratones sanos y con EA determinadas por secuenciacién metagenémica de la region V3-V4 del gen 765. (E, F y G) Colocalizacién

del LTA con el TNF-a en el cartilago de ratones con EA. (P02)
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podrian explicar la activacién de la inflamacién en los ratones enfermos.
a colocalizacién de citocinas inflamatorias y componentes bacterianos

La colocal de cit flamat tes bact

podria indicar una respuesta inflamatoria por la presencia de bacterias.
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FACTORES DE RIESGO CLINICOS, INMUNOLOGICOS Y ME-
TABOLOMICOS ASOCIADOS CON FIBROMIALGIA EN MIOPA-
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Introduccién: Los pacientes con miopatias inflamatorias idiopdticas
(MII) han referido dolor crénico a pesar de tener enzimas musculares y
puntuaciones de MMT8 normales; se desconocen la prevalencia, asi como
los factores clinicos, inmunolégicos y metabolémicos relacionados con la
fibromialgia (FM) en pacientes con MIL.

Objetivo: Caracterizar la prevalencia, factores clinicos, inmunolégicos y
metabolémicos vinculados con la fibromialgia en pacientes con MIIL.
Material y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles unicéntrico
en el cual se incluyé a pacientes de la cohorte institucional MYOTReCSZ

Tabla 1. Regresion logistica binaria. (P03)

que cumplian criterios EULAR/ACR 2017 para MII y que se encontra-
ban en respuesta clinica completa o remisién. Todos los sujetos respon-
dieron el formulario corto de Interferencia del Dolor PROMIS 8a; en
caso de obtener una puntuacién > 11 se utilizaron las escalas diagndsticas
de WPI y SSS para la clasificacién de FM de acuerdo con los criterios
EULAR/ACR 2010. La actividad y dafio se evaluaron mediante las me-
didas IMACS. Se evaluaron subpoblaciones de neutréfilos, monocitos y
linfocitos mediante citometria de flujo; las citocinas séricas se cuantifi-
caron con estudio de luminometria multiplex y se llevé a cabo el analisis
metabolémico no dirigido del suero con cromatografia de gas acoplada a
espectrometria de masas. La relacién entre variables se evalué mediante
regresion logistica binaria.

Resultados: Se incluyé a 49 pacientes con MII en respuesta clinica com-
pleta; la prevalencia de FM fue del 40,1% (20/29). No se hallaron diferen-
cias en las puntuaciones de MMT8 y EVA global del médico; sin embargo,
los pacientes con MII y FM mostraron mayores puntuaciones en EVA
global del paciente (3,5 vs. 0,50, p < 0,001), asi como dafio muscular (1,5
os. 1,0, p = 0,023). En relacién con los factores inmunoldgicos, los pacien-
tes con MII + FM se caracterizaron por menor nimero absoluto de células
T CD8+ (0,04 vs. 0,13, p = 0,045) y células B (58,4 vs. 152, p = 0,052), asi
como mayores valores de IL-6 sérica (0,11 vs. 0,03, p = 0,023). El anali-
sis univariado mostré que la EVA global del paciente (RM 1,84; IC95%
1,33-2,84),1a puntuacién de dafio muscular (RM 1,63; 1C95% 1,07-2,65),
el uso de prednisona (RM 5,86; IC95% 1,66-23,41), los valores de IL-6
(RM 3,96; IC95% 4,0-27,6) y los valores de MCP-1 (RM 1,07; IC95%
1,0-1,75) mostraban un nexo positivo con FM en pacientes con MIL. En
el andlisis multivariado se observé que la EVA global del paciente (RM
14,4, 1C95% 2,44 < 360,79) y la evaluacién global del dafio muscular (RM
7,80; 1C95% 1,77-143,86) mantienen un efecto de relacién positivo con la
FM, en tanto que los valores de 4cido nonanoico fueron un factor protector
(RM 0,01; IC95% 1,47 x 10-5-0,40, p = 0,005) (Tabla 1). En el analisis
diferenciador de minimos cuadrados parciales se demostré que los meta-
bolitos con mayor puntuacién diferenciadora (VIP) para la FM fueron
triptéfano, dcido glicérico, dcido pipecolinico, cisteina y alanina (Figura 1).
Conclusiones: La presencia de FM en MII se acompaa de mayor puntua-
cién de EVA global del paciente y dafio muscular, mientras que los valores de
4cido nonanoico fueron un factor protector para dicha vinculacién. Este per-
fil sugiere que la FM en MII puede relacionarse con alteraciones en el estrés
oxidativo y el microbioma intestinal, asi como con el dafio muscular en este

Analisis univariado Anilisis multivariado

Variable RM (IC95%) valor p RM (IC95%) valor p
Sexo masculino (%) 0,11 (0,006-0,71) 0,016

Calcinosis (%) 2,8x10% (NA-1,10) 0,017

EVA global del paciente (0-10) 1,84 (1,33-2,84) <0,0001 14,43 (2,44-360,79 0,003
Evaluacion de datio muscular (0-10) 1,70 (1,33-2,84) 0,016 7,80 (1,77-143,36) 0,02
Puntuacion de daiio muscular (0-5) 1,63 (1,09-2,87) 0,02

Puntuacion de daio pulmonar (0-6) 3,60 (0,95-18,21) 0,058 2,94 x 10 (8,40 x 105-0,19) 0,28
PDN (%) 5,86 (1,66-23,41) 0,005

Dosis de PDN (mg) 1,27 (1,05-1,64) 0,003

Dosis de IC (mg) 1,74 (1,07-6,79) 0,015

Porcentaje de linfocitos B (%) 0,87 (0,77-0,97) 0,015

Niimero absoluto de linfocitos B (cél/uL) 0,99 (0,98-0,99) 0,006

IL-1B (ng/mL) 2,8x 10 (4,51 x 10°-0,36) 0,022

IL-6 (ng/mL) 3,6 x 10°(4,01-2,76 x 10*') 0,009

IL-8 (ng/mL) 1,29 (0,98-1,97) 0,064 0,30 (0,03-1,35) 0,59
MCP-1 (ng/mL) 1,07 (1,00-1,17) 0,042 2,17 (1,07-8,17) 0,15
Triptifano 0,92 (0,84-0,99) 0,035

Acido nonanoico 0,44 (0,15-1,12) 0,089 0,01 (1,47 x 10-°-0,40) 0,005

*Valor de p significativo < 0,05.
4 Reumatol Clin. 2025;21 Sup.1
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Figura 1. (P03)
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grupo de pacientes. Estos hallazgos sugieren que el dolor persistente en pa-
cientes con MII debe suscitar la sospecha de un diagnéstico de fibromialgia.
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EVALUACION PSICOAFECTIVA, PERSONALIDAD, AFRONTA-
MIENTO, CALIDAD DE VIDA'Y SU IMPACTO CON LA ADHEREN-
CIA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
REUMATICAS

M.A. Saavedra-Salinas’, A. Montiel-Rivera?, ]J. Dominguez-Silva?, L.S.
Morales-Osorio®, J.M. Herndndez-Morales?, D.G. Miranda-Hernandez!,
J. Reyes-Gonzaga', G. Medina-Garcia!, R. Pefia-Rivas*, C.V. Cruz-Reyes!
@ Hospital de Especialidades Antonio Fraga Mouret del Centro Médico Na-
cional La Raza, IMSS, ?Universidad Veracruzana, ) Universidad Nacional
Autdbnoma de México, ¥ Universidad La Salle

Introduccién: Las afectaciones psicoldgicas suelen estar presentes en en-
fermedades reumatolégicas y producir cambios en el estilo de vida de la
persona, algunos de los cuales pueden acompaifiarse de baja adherencia te-
rapéutica, estrés cronico, cambios del estado de d4nimo y enfermedad activa
persistente.

Objetivo: Determinar la prevalencia de las afectaciones psicoafectivas, de
personalidad, afrontamiento y calidad de vida, y determinar su relacién con
la adherencia al tratamiento en pacientes con enfermedades reumdticas
inmunomediadas.

Materialy métodos: Estudio transversal, prolectivo y analitico llevado a cabo
en el departamento de reumatologia del Hospital de Especialidades Antonio
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Fraga Mouret del Centro Médico Nacional La Raza. Se incluy6 a pacientes
con diagnéstico de diversas enfermedades reumatolégicas. Se recabaron
datos sociodemogréficos y se aplicaron instrumentos validados para me-
dir estrés (PSS), ansiedad y depresién (HADS), personalidad (SCID-II),
estrategias de afrontamiento, calidad de vida (EUROQOL-5D) y adhe-
rencia al tratamiento (MMAS-4). La estadistica descriptiva incluyé media
con desviacién estdndar y frecuencias, de acuerdo con su distribucion; se
utilizé la prueba U de Mann-Whitney y ji cuadrada para la comparacién
entre pacientes adherentes y no adherentes mediante el programa SPSS,
versién 25.

Resultados: Se incluy6 a un total de 106 pacientes, de los cuales 91 (85,8%)
eran mujeres, con edad promedio de 46,8 + 17,0 afios. Los diagnésticos
mis frecuentes fueron sindrome antifosfolipido (SAF) en 28 (26,4%), lu-
pus eritematoso sistémico (LES) en 26 (24,5%) y artritis reumatoide en
14 (13,2%), con un tiempo de evolucién promedio de 10,5 + 10,0 afios
(Tabla 1). Un total de 20 (18,8%) individuos padecia enfermedad activa
al momento de la evaluacién. En términos globales se encontré una pre-
valencia de sintomas de estrés del 30,2%, ansiedad de 31,2% y depresién
moderada a grave de 24,6%. Los rasgos de personalidad mds observados
fueron los obsesivos-compulsivos (41, 48,7%), los paranoides (30, 28,3%),
los limitrofes (28, 26,4%) y los evitativos (27, 25,5%). En la calidad de
vida, los principales dominios afectados fueron las actividades cotidianas y
el dolor-malestar. Los estilos de afrontamiento se encontraron dentro de
los pardmetros esperados. Al comparar a pacientes con y sin adherencia al
tratamiento se advirtié que los primeros registraron mayores puntuacio-
nes de ansiedad (p = 0,005), mayor reestructuracién cognitiva (p = 0,009),
menor frecuencia de personalidad paranoide con menor afectacién de la
calidad de vida en los dominios de las actividades cotidianas (p = 0,030) y
dolor-malestar (p = 0,010) en comparacién con los segundos. Entre las li-
mitaciones del estudio se encuentran el tamafio de la muestra y la inclusién
de pacientes con distintos tiempos de evolucién.

Conclusiones: Los trastornos psicoafectivos, de personalidad y calidad
de vida son frecuentes en pacientes con enfermedades reumatoldgicas, lo
que puede producir baja adherencia al tratamiento y un mal control de
la enfermedad. Las estrategias de afrontamiento generan mayor estabi-
lidad emocional y capacidad de resolucién de problemas en el proceso de
la enfermedad. Es importante implementar intervenciones psicolégicas
y neurolégicas que permitan mejorar la respuesta emocional y el control
cognitivo para modificar los estilos de afrontamiento y la calidad de vida.
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Espondiloartritis,n % 1G8) 00) 163) en elementos inmunomoduladores como las célul.as mieloides supresoras
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Sindrome de Sjogren, n % 3@28) 123) 2(2) mismo, en las espondiloartritis se han descrito efectos proinflamatorios y
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Ansiedad

Con ansiedad, n % [ 3331, [ 1330,2) [2031,7 ] [ 0,005

Depresion
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Estrategias de afrontamiento
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Reestructuracién cognitiva 7,63 + 5,50 62,91 47,08 10,009
Evitacién de problemas 5,67 £431 60,22 48,91 0,061
Retirada social 6,4 + 5,66 52,6 54,11 {0,802

Rasgos de personalidad
Evitativo,n % 27(25,5) | 12(27,9) | 15(23,8) 0,634
Dependiente, n % 14 (13,2) 6 (14) 8 (12,7) 0,851
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Esquizoide, n % 15(142) | 6(14) | 9(14,3) 0,962
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Objetivo: Analizar las subpoblaciones de CMS y monocitos en indivi-
duos con psoriasis y artritis psoridsica (AP) y su relacién con el fenotipo
clinico.

Material y métodos: Se incluyé a pacientes con psoriasis, con o sin AP del
INCMNSZ; ademds, se incluy6 a 10 controles sanos pareados por edad
y sexo. De cada sujeto se obtuvo informacién clinica del expediente. Se
aislaron células mononucleares de sangre periférica y mediante citometria
de flujo se analizaron el porcentaje y el nimero absoluto de CMS granu-
lociticas (CMS-G, maduras e inmaduras), CMS monociticas (CMS-M),
asi como la expresién de arginasa 1 (arg-1) y PDL-1; monocitos cldsicos
(MCQ), intermedios (MI) y no clasicos (MNC) de acuerdo con marcado-
res previamente descritos. La comparacién de variables cuantitativas entre
grupos se realiz6 con la prueba U de Mann-Whitney y las correlaciones se
evaluaron mediante coeficiente de correlacién de Spearman.

Resultados: Se incluy6 a 47 pacientes con enfermedad psoridsica, de los
cuales 30 (63,8%) tenian AP, con 24 hombres (51%), una mediana de edad
de 58 afios (IIC 51-67) y un tiempo de evolucién de 11 afios (IIC 5-30).
Los compartimentos celulares estudiados revelan un perfil distinto en los
sujetos con enfermedad psoridsica en comparacién con los controles sanos,
como expansién de CMS-M (0,6% [IIC 0,2-1,7%] wvs. 0,02% [IIC 0,01-
1,03%]) y MNC (12,2% [IIC 4,91-26,6%] ws. 4,68% [2,08-0,59%]), y me-
nor porcentaje de MC (74,7% [1IC 61-82,7%] vs. 85,3 [83,5-89,9%]). Las
CMS-G maduras son la tnica poblacién celular diferencial entre psoriasis
y AP (mediana 0,17 [IIC 0,1-0,42] ws. 0,05 [0,03-0,10]). La Tabla 1 re-
sume las diferencias significativas de los compartimentos celulares acorde
a las manifestaciones dermatolégicas y musculoesqueléticas. La Figura
1 muestra las correlaciones entre CMS, monocitos y marcadores de ac-
tividad. Por ultimo, por regresion lineal multivariada se encontré que el
porcentaje de CMS-G y MNC posee un valor predictivo de actividad de
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Tabla 1. Diferencias significativas entre subpoblaciones celulares de acuer-

do con manifestaciones clinicas y grupos terapéuticos. (P05)
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Variable (I1C) ~mediana (IC) | YAO1P

Psoriasis en placas

CMS-G maduras (%) 14,4 (0,99-42,3) 0,47 (0,3-3,58) | 0,015

CMS-G inmaduras (%) 88,8 (57,3-99) 99,4 (96,7-99,7) | 0,018

Prurito

CMS-G maduras 0,15 (0,07-0,58) 0,04 (0,02-0,1) | 0,003

(cél/mm?)

IMF de arg-1 en CMS-G 1381 (1166-2062) 2134 0,03

(AU) (1853-2629)

Descamacién

CMS-G maduras 0,149 (0,05-0,5) 0,035 (0,01-0,1) | 0,006

(cél/mm?)

Eritema

CMS-G maduras 0,12 (0,04-0,46) | 0,03 (0,01-0,11) | 0,013

(cél/mm?)

Onicélisis

Monocitos no cldsicos (%) 26,5 (13,57-36,8) 10 (4,61-21,52) | 0,026

Monocitos no cldsicos 128,64 (75,07-151,76) 57,13 0,041

(cél/mm?) (19,8-101,78)

Artralgias

CMS-G maduras 0,052 (0,026-0,103) 0,165 0,016

(cél/mm?) (0,106-0,421)

Dolor axial

IMF de arg-1en CMS-G | 1,008 (681,5-1113) 1,950 0,010

(AU) (1340-2516)

Entesitis plantar derecha

Monocitos no clasicos (%) | 36,8 (27,95-38,5) | 10,6 (4,7-24,4) | 0,043

Enfermedad erosiva

CMS-G maduras 0,036 (0,023-0,102) 0,134 0,018

(cél/mm?) (0,056-0,383)

Tratamiento anti-TNF

CMS-G (%) 0,006 (0,001-0,006) | 0,16 (0,04-0,26) | 0,034

CMS-G (cél/mm?) 0,118 (0,033-0,118) | 2,29 (0,6-5,45) | 0,04

CMS-G arg-1+ (%) 0,002 (0,001-0,002) 0,072 0,047
(0,009-0,25)

CMS-G arg-1+ 0,23 x10° (0,03 x 10~ | 0,001 (0,43 x 10~ | 0,036

(cél/mm?) 0,23 x10°) -0,12)

CMS-G PDL1+ 0,94 x 10 (0,33 x10° | 0,97 x 107 (0,08 | 0,044

(cél/mm?) -0,94x 10%) x 107 - 0,004)

IMF de PDL1 en 1,621 (1335-1621) 2,095 0,007

CMS-M (AU) (1674-2462,7)

Tratamiento anti-IL17A

CMS-G maduras 0,034 (0,019-0,04) | 0,10 (0,033-0,35) | 0,029

(cél/mm?)

la enfermedad evaluado por PASI (B 5,05; IC95% -0,03-10; p = 0,05) y
DAPSA (< 0,68; IC95% 0,23-1,13; p = 0,04), respectivamente.
Conclusiones: Estos resultados demuestran un perfil diferencial de los
subtipos de CMS y monocitos en la enfermedad psoridsica. Las CMS-G
y sus elementos inmunomoduladores no solo estin elevados en diversas
manifestaciones dermatoldgicas, sino que también se correlacionan y re-
presentan potenciales marcadores de actividad cutinea. La correlacién
negativa de los MC con la actividad articular puede explicarse por la dis-
minucién del efecto reparador y antiinflamatorio, mientras que su contra-
parte proinflamatoria, los MNC, podrian actuar incluso como marcadores
de actividad articular en AP.
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MALPERFUSION VASCULAR MATERNA COMO HALLAZGO
PLACENTARIO EN PACIENTES EMBARAZADAS CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

M.C. Zamora-Medina, A.]. Lépez-Diaz, M.I. Lumbreras-Marquez, M.J.
Rodriguez-Sibaja, D.Y. Copado-Mendoza, O.A. Orozco-Guillén, Z.
Garcia-Alcudia, A. Santiago-Diaz

Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) se ha relacionado con
un riesgo incrementado de desenlaces perinatales adversos (DPA), como
preeclampsia, parto de pretérmino, restriccién del crecimiento fetal y muerte
fetal. Se ha descrito una mayor prevalencia de hallazgos placentarios de mala
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perfusién vascular materna (MPVM), en particular el depésito de fibrina
intervellosa (DFIV), en pacientes con LES y SAF. Un estudio reciente des-
cribié una mayor prevalencia de DFIV en las placentas de mujeres con LES
que tuvieron un recién nacido pequefio para la edad gestacional (PEG). No
se ha evaluado la relacién entre los hallazgos de MPVM y DFIV con otros
DPA graves en pacientes con LES.

Objetivo: Evaluar la relacién de los hallazgos placentarios de MPVM y
DFIV con los DPA en mujeres embarazadas con LES.

Material y métodos: Se incluyé a mujeres mayores de 18 afios con em-
barazo unico y diagnéstico previo de LES de acuerdo con los criterios
de SLICC 2012 atendidas durante el embarazo y con resolucién en el
Instituto Nacional de Perinatologia, de enero de 2016 a mayo de 2024,
con estudio histopatolégico placentario. Se excluy6 a las gestantes con otra
enfermedad autoinmunitaria diferente del SAF, embrazadas < 18 afios,
embarazos multiples o logrados por técnicas de reproduccién asistida,
pacientes sin una consulta prenatal y pacientes con LES diagnosticado
durante el embarazo. Los hallazgos morfolégicos placentarios se clasifi-
caron en cuatro grupos de acuerdo con e/ Amsterdam Working Group 2016:
a) mala perfusién vascular materna, b) mala perfusién vascular fetal, c)
inflamacién o infeccién, d) villitis de causa desconocida. Se definié como
MPVM grave a la presencia de depésitos de fibrina intervellosa intensa y
masiva. Los DPA fueron muerte fetal (> 10 semanas sin contar causas cro-
mosémicas, malformaciones o anomalias congénitas) o muerte neonatal
antes del alta hospitalaria por insuficiencia placentaria, parto de pretérmi-
no antes de las 37 semanas de gestacion (sdg) por insuficiencia placentaria
o preeclampsia y neonato PEG con un percentil < 10°.

Resultados: Se incluy6 a 130 pacientes con una edad promedio de 28,01
+ 5,54 afios y una edad gestacional promedio a la resolucién del embarazo
de 36,54 + 3,39 semanas. La prevalencia de SAF relacionado fue de 25,4%
(33 pacientes). Se observé brote de LES durante el embarazo en 31 pa-
cientes (23,8%). Hasta 41 pacientes (31,5%) presentaron al menos 1 DPA
de interés: 25 pacientes (19) tuvieron un recién nacido PEG (percentil <
10)°, con cinco muertes fetales o neonatales (3,8%) y 25 pacientes (19,2%)
con un parto de pretérmino. El peso placentario promedio fue de 388,89
+ 102,66 g,y fue menor en mujeres que tuvieron un brote de LES durante
el embarazo (349,84 + 109,69 wvs. 401,63 + 97,51, p = 0,014). Un peso
placentario menor del percentil 10° se present6 en 42% (53 pacientes). La
MPVM fue el hallazgo placentario mds frecuente (77%, 100 pacientes) y
se observaron datos de gravedad (MPVM grave) en 12 pacientes (9,2%),
sin diferencia en pacientes que tuvieron brote de LES. La MPVM grave
se acompafié de un mayor riesgo de muerte fetal o neonatal (OR 7,66;
1C95% 1,14-51,37) y, en combinacién con un peso placentario menor del
percentil 10°, se relacioné con mayor riesgo de recién nacido PEG.

Tabla 1. Caracteristicas morfolégicas y lesiones histopatolégicas placen-
tarias en pacientes con LES, con y sin brote de enfermedad durante el
embarazo. (P06)

Caracteristicas Cohorte Con brote Sin brote Valor
placentarias completa durante la durante la dep

n=130 gestacion gestacion

n=31 n=99

Peso placentario, 388,89 + 102,66 | 349,84 + 109,69 | 401,63 + 97,51 | 0,014
gramos, media,
DE
Mala perfusion 100 (76,9) 26 (83,9) 74(747) | 0,339
vascular materna,
n (%)
Mala perfusién 12(9,2) 3(9,7) 9(9,1) 0,999
vascular materna
grave, n (%)
Mala perfusién 9(6,9) 2 (6,5) 7(7,1) 0,999
vascular materna
grave + placenta <
p10,n (%)
Mala perfusion 35(26,9) 9 (29,0) 26 (26,3) 0,818
vascular fetal,
n (%)
Corioamnionitis, 13 (10,0) 3(9,7) 10 (10,1) 0,999
n (%)
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Conclusiones: La MPVM es un hallazgo placentario frecuente en pacien-
tes con LES, presente en tres de cada cuatro embarazos. Los DFIV definen
una MPVM grave, vinculada con mayor riesgo de muerte neonatal o fetal
y recién nacidos PEG.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE UPADACITINIB EN PACIENTES
CON ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES (SELECT-GCA):
ESTUDIO FASE 3 ALEATORIZADO, CONTROLADO, DOBLE
CIEGO

E.G. Garcia-Garcia'!, D. Blockmans?, S. Penn®, A. Setty®, W. Schmidt?, A.
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Introduccién: Los tratamientos avanzados para la arteritis de células gi-
gantes (ACG) son limitados y los glucocorticoides (GC) son todavia una
opcién terapéutica primaria. El upadacitinib (UPA), un inhibidor oral y
selectivo de la cinasa Janus (JAK) aprobado en multiples enfermedades
inflamatorias, tiene el potencial de tratar la ACG.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de UPA respecto del placebo
(PBO), en combinacién con un esquema de reduccién gradual de GC, en
pacientes con ACG.

Material y métodos: SELECT-GCA es un estudio de fase 3 doble ciego,
aleatorizado y controlado con PBO, que consta de dos periodos de 52
semanas. Se informaron los resultados del primer periodo de 52 semanas
en el que los pacientes recibieron UPA (7,5 mg o 15 mg una vez al dia;
UPA7,5 0 UPA15) en combinacién con un esquema de reduccién gradual
de GC de 26 semanas o PBO con un esquema de reduccién gradual de
GC de 52 semanas. Los pacientes elegibles tenian = 50 afios, ACG de
nueva aparicion o recaida, y habian recibido tratamiento previo para ACG
con < 40 mg de prednisona o equivalente diario antes de la basal (BL)
y tomaban prednisona > 20 mg diarios en la BL. El criterio de valora-
cién primario fue la remisién sostenida. Los criterios de valoracién se-
cundarios incluyeron remisién completa sostenida, criterios de valoracién
relacionados con recaida de la enfermedad, varios desenlaces informados
por los pacientes, incluido FACIT-fatiga, y exposicién acumulativa a GC.
Se documentaron los efectos adversos derivados del tratamiento (EADT)
ajustados a la exposicion hasta las 52 semanas.

Resultados: Un total de 428 pacientes se aleatorizé y traté (PBO, n = 112;
UPA7,5,n = 107; UPA15, n = 209). Las caracteristicas basales estaban equi-
libradas entre los grupos de tratamiento, con 70% y 30% de pacientes con
ACG de nueva aparicién y recaida, respectivamente. La remision sostenida
en la semana 52 se logré con UPA15 respecto de PBO (46% ws. 29%, p =
0,0019). E1 UPA15 produjo un riesgo disminuido de recaida hasta las 52
semanas en relacién con los que recibieron PBO (Figura 1). Ademis, el
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de tiempo hasta la primera recaida de la enfermedad durante 52 semanas. (P07)
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“ Los cocientes de riesgo se estimaron utilizando el modelo de riesgos proporcionales de Cox.

" Los valores F se calcularon utilizando I prueba de rangos logaritmicos.

UPA15 condujo a mejoras significativamente mayores en puntuaciones
de FACIT-fatiga desde la BL hasta la semana 52 (media del cambio de
minimos cuadrados: UPA15, 1,7; PBO, -2,4; p = 0,0036). La exposicién
acumulativa a GC durante 52 semanas fue significativamente menor con
UPA15 respecto de PBO (mediana de exposicién de 1615 mg vs. 2882
mg, p < 0,0001). En la mayoria de los criterios de valoracién, el UPA7,5
mostré una eficacia numéricamente mayor en comparacién con PBO pero
no alcanzé significancia estadistica. Los resultados de seguridad duran-
te 52 semanas fueron generalmente similares entre los grupos de UPA
y PBO (Tabla 1), con tasas numéricamente mds elevadas de infecciones
graves y efectos adversos cardiovasculares mayores (EACM) observadas en
el grupo de PBO y ningin EACM notificado en los grupos de UPA. Las
tasas de herpes zdster, linfopenia, anemia y cancer de piel no melanémico
(CPNM) fueron numéricamente mas altas con UPA15 en comparacién
con PBO. Las tasas de efectos tromboembédlicos venosos fueron compara-
bles entre los grupos de tratamiento. Las tasas de EADT graves y neopla-
sias malignas, sin incluir CPNM, fueron similares entre UPA15 y PBO.

Conclusiones: El UPA15 demostré eficacia superior y uso reducido de
GC en comparacién con PBO. No se identificaron nuevas sefiales de se-
guridad con el UPA en comparacién con su perfil de seguridad conocido.
En general, el UPA15 proporcioné un perfil beneficio-riesgo favorable
y representa un tratamiento potencial nuevo oral dirigido a pacientes

con ACG.
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Tabla 1. Tasas de efectos ajustadas por exposicién para efectos adversos de
interés hasta la semana 52*°. (P07)

~ UPA7,5mg UPA 15 mg +
PBOGET | GCTde | GCTde26
Efectos (E/100 PA) 26 semanas semanas
(n=112; 7. X
PA-943) (n=107; (n=209;
4 PA = 88,5) PA =178,1)
Cualquier EADT 706 (748,6) 597 (674,8) 1456 (817,7)
EADT grave 40 (42,4) 25 (28,3) 65 (36,5)
EA que produjo la
interrupcién del firmaco 31(32,9) 27 (30,5) 41 (23,0)
de estudio
Infeccién grave 12 (12,7) 7(7,9) 14 (7,9)
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Infeccién oportunista® 1(1,1) 0 4(2,2)
Herpes zoster 4(4,2) 4(4,5) 13(7,3)
it PN 221 0 4@2)
CPNM 2(2,1) 1(1,1) 5(2,8)
TEV (adjudicado)* 4(4,2) 4(4,5) 10 (5,6)
EACM (adjudicado) 2(2,1) 0 0

Fractura de hueso 6 (6,4) 9 (10,2) 15 (8,4)
Disfuncién renal 3(3,2) 0 4(2,2)
Desprendimiento de retina 3(3,2) 1(1,1) 4(2,2)
Anemia 3(3,2) 33,4 15 (8,4)
Trastorno hepitico 6(6,4) 2(2,3) 13(7,3)
Elevacién de CPK 0 0 6(3,4)
Linfopenia 0 1(1,1) 4(2,2)
Neutropenia 1(1,1) 0 0

Muertes 2(2,1) 0 2 (1,1)f

EA, efecto adverso; CPK, creatina fosfocinasa; E, efecto; GC-T, reduccion gradual
de glucocorticoides; EACM, efecto adverso cardiovascular mayor; CPNM, céncer
de piel no melanémico; PBO, placebo; PA, pacientes-afio; EADT, efecto adverso
derivado del tratamiento; UPA, upadacitinib; TEV, efecto tromboembdlico venoso.
No se registraron casos de pérdida de visién. Se notificé un efecto de cuadrantanopsia
en el grupo de UPA de 15 mg y se resolvié después de cuatro dias sin interrupcién del
medicamento de estudio; el efecto se considerd no causado por el firmaco de estudio.
“Todos los efectos se notifican como EADT, que se definen como cualquier efecto
adverso con una fecha de aparicién que aparece en o después de la primera dosis del
medicamento de estudio, y no més de 30 dias después de la tltima dosis del firmaco
de estudio.

"No se notificaron efectos de tuberculosis, perforacion gastrointestinal o linfoma en
ninguno de los grupos de tratamiento.

“Las infecciones oportunistas excluyen herpes zéster y tuberculosis.

Incluye embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

‘Definido como muerte cardiovascular, infarto de miocardio no letal y accidente ce-
rebrovascular no letal.

fTambién ocurri6 una muerte no derivada del tratamiento 60 dias después de la lti-
ma dosis del firmaco de estudio en el grupo de UPA de 15 mg.
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PAPEL DE TLRs INTRACITOPLASMICOS EN SUBPOBLACIO-
NES DE LINFOCITOS B COMO PREDICTORES DE RESPUES-
TA RENAL EN PACIENTES CON NEFROPATIA LUPICA
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na-De Anda!, J.L.. Maravillas-Montero?, B. Alcali-Carmona', N.R. Me-
jia-Dominguez? Y. Reyna-Judrez!, M.J. Ostos-Prado?, G. Judrez-Vega?, D.
Goémez-Martin?

@Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, Red
de Apoyo a la Investigacion, Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion
Salvador Zubirdn y Universidad Nacional Autonoma de México

Introduccién: La expresién incrementada de los receptores tipo Toll
(TLR) 7 y 9, asi como de moléculas adaptadoras como MyD88, se ha
documentado en pacientes y modelos murinos de lupus eritematoso gene-
ralizado (LEG). Muiltiples polimorfismos en TLR7 y 9 se han vinculado
con nefropatia lipica (NL). En fecha reciente se identific una mutacién
de ganancia de funcién en TLR7, la cual se relaciona con mayor sobrevida
de subpoblaciones de linfocitos B y aumento de la produccién de autoan-
ticuerpos a través de MyD88.

Objetivo: Analizar el papel de la expresién de TLR7,9 y MyD88 en sub-
poblaciones de células B como predictores de respuesta renal en pacientes

con NL.
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Material y métodos: Se incluy6 a adultos con LEG y NL proliferativa activa
+ componente membranoso documentado por histopatologia o bioquimica.
Se tomé una muestra de sangre al inicio y seis meses después del trata-
miento para evaluar la relacién de variables inmunoldgicas con prediccién
de respuesta renal. La variable desenlace fue la respuesta renal. Se midi6 la
expresion de TLR 7,9 y MyD88 en subpoblaciones de linfocitos B: células
relacionadas con la edad (ABC), células secretoras de anticuerpos (ASC),
células de memoria clasica (CMC), células doble negativas (DNC), células
virgenes (NaC), células de memoria no clasica (NCMC) y células transicio-
nales (TrC) mediante citometria de flujo multiparamétrica. Las muestras se
adquirieron en un citémetro de flujo BD LSR Fortessa y se analizaron con
Flow Jo. Se cuantificé el nimero absoluto de células, porcentaje de célu-
las que expresaron TLR7,9 y MyD88, y se determiné la intensidad media
de fluorescencia (IMF) para cada molécula. La comparacién de variables
cuantitativas entre dos grupos se realizé6 mediante U de Mann-Whitney.
La evaluacién de la correlacién entre variables cuantitativas se efectué con
el coeficiente de correlacién de Spearman. Para determinar el efecto del tra-
tamiento inmunosupresor en subpoblaciones celulares se us6 la prueba G,
con andlisis ajustado al tratamiento inmunosupresor. El anlisis de variables
antes y después del tratamiento se ejecuté mediante la prueba de rangos con
signo de Wilcoxon; la relacién entre variables inmunolégicas y el desarrollo
de respuesta renal se evaluaron a través de regresién logistica.

Resultados: Se incluyé a 30 pacientes y el 66% alcanzé respuesta renal. En
estos pacientes se observé una menor expresion de TLR7 en NaC (IMF,
573 vs. 759; p < 0,05) y expansién de NCMC TLR9+ (1,4% ws. 0,3%; p
< 0,05). Al seguimiento se observé expansién de células B TLR9+ (8,1%
vs. 0,5%; p < 0,05); expresion incrementada de TLR9+ en TrC (IMEF, 747
vs. 0; p < 0,05); expansién de TrC TLR7+ (23% wvs. 0%; p < 0,05); mayor
porcentaje de NaC TLR7+ (27,4% ws. 0,3%; p < 0,05); mayor expresion
de TLR9+ en NCMC (IMF 1128 ws. 0; p < 0,05), expansién de CMC
TLRY+ (1,9 vs. 0,07; p < 0,05) y menor porcentaje de ABC TLRI9+ (0,8%
os. 13%; p < 0,05). Mediante andlisis de medianas pareadas y tras consi-
derar el tiempo como variable aleatoria, en pacientes con y sin respuesta
renal, se documentd que quienes experimentaron respuesta renal tuvieron
aumento del porcentaje de células B TLR9+ (15 ws. 5; p = 0,016) y eleva-
cién significativa de la expresién de TLR9 en NCMC (IMF 1128 vs. 0; p
< 0,05), ABC (IMF 2000 @s. 1500; p = 0,03) y DN (IMF 1500 ws. 900; p
=0,009) (Figura1).

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que la respuesta renal se vincula con
una mayor expresién de TLR9 en el compartimento humoral efector, que
podria intervenir en los mecanismos moleculares del dafio renal en NL.
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VALIDACION DE LA EXPRESION GENICA DE CUATRO ORTO-
LOGOS BACTERIANOS EN EL MICROBIOMA INTESTINAL DE
PACIENTES CON HIPERURICEMIA ASINTOMATICA Y GOTA
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Martinez-Gémez!, C. Martinez-Armenta!, S. Valle-Gutiérrez!, D.L.
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Introduccién: Los estudios previos han revelado la participacién del mi-
crobioma intestinal en enfermedades reumatolégicas como la gota. En
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Figura 1. (P08)
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Analisis de medianas pareadas considerando tiempo como variable aleatoria, en pacientes con y sin respuesta renal.

A: En pacientes con respuesta renal se observé un aumento en el porcentaje de células B TLR9+ (15 vs 5, p=0.016).
B: Incremento en la expresion de TLR9 en NCMC (IMF 1128 vs 0, p<0.05), ABC (IMF 2000 vs 1500, p=0.03) y DN (IMF 1500 vs 900, p=0.009).

fecha reciente, este grupo demostré que el metatranscriptoma del micro-
bioma intestinal de pacientes con gota e individuos con hiperuricemia
asintomdtica (HA) posee un perfil de expresién diferencial de ortélogos
bacterianos que participan en el metabolismo del piruvato, algunos ami-
noécidos y la via de la fosfocetolasa.

Objetivo: Validar la expresion diferencial de cuatro de estos ortélogos des-
critos con anterioridad en un tamafio de muestra mayor de pacientes con
HA y gota.

Material y métodos: Se obtuvo RNA total a partir de 256 muestras fecales
(92 sujetos normouricémicos, 90 con HA y 74 con gota) y se sometié a
sintesis de cDNA. Se defini6 una secuencia consenso de los ortélogos que
codifican a las subunidades alfa (K00161) y beta (K00162) del compo-
nente E1 de la piruvato deshidrogenasa, la xilulosa 5-fosfato fosfocetolasa
(K01621) y la corismato mutasa (K14170) mediante alineamientos glo-
bales; con ellas se disefiaron oligos especificos para evaluar la expresién
mediante PCR en tiempo real por triplicado. Se realizaron modelos de re-
gresion lineal para evaluar la relacién de las unidades relativas de expresién
(URE) de los ortélogos al ajustar por variables confusoras.

Resultados: Se observé una clara sobreexpresion de los ortélogos parti-
cipantes en el metabolismo del piruvato y la via de la fosfocetolasa en el
microbioma intestinal de los pacientes con gota en comparacién con los
sujetos normouricémicos e individuos con HA (p < 0,0001). Sin embargo,
no se reconoci6 diferencia estadisticamente significativa entre los sujetos
con HA y los normouricémicos, como se habia informado antes para el
ort6logo k00161. Para el ortélogo incluido en el metabolismo de la fenila-
lanina y triptéfano (K14170) se identificé una diferencia significativa en su
expresion entre las personas con HA y las normouricémicas (p = 0,001), si
bien esta diferencia permanecié marginalmente significativa entre los su-
jetos con HA y los pacientes con gota (p = 0,07), asi como entre pacientes
con gota y normouricémicos (p = 0,08). Al realizar modelos de regresién
multivariados se validé la relacién de la sobreexpresién de los ortélogos
K00161, K00162 y K01621 con el diagnéstico de gota; asimismo, se ob-
servé que los individuos con gota tienen en promedio 4,36, 3,66 y 4,74
logURE mis que los normouricémicos, respectivamente (p < 0,001). Para
el ortélogo K14170, la diferencia calculada promedio del logURE fue de
1,18 para los sujetos con HA en comparacién con los controles, pero no
fue estadisticamente significativa (p = 0,08).

Conclusiones: El microbioma intestinal de los pacientes con gota mues-
tra una sobreexpresién de dos ortélogos bacterianos (K00161 y K00162)
participantes en la descarboxilacién oxidativa del piruvato para formar ace-
til-CoA, asi como de un ortélogo que interviene en la produccion de acetil-
fosfato a partir de fructosa (K01621). Es de interés que el comportamiento

del ortélogo participante en el metabolismo de la fenilalanina y el triptéfano
(K14170) no fue igual al notificado en el andlisis del metatranscriptoma. No
obstante, se detect6 una sobreexpresién en el microbioma de individuos con
HA en comparacién con los controles. Estos hallazgos podrian establecer
las bases para determinar las vias metabélicas del microbioma intestinal que
pueden modularse en pacientes con gota como tratamiento adyuvante.
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Tabla 1. Diferencia calculada promedio de la expresion de los ortélogos
evaluados entre los sujetos con HA y los pacientes con gota en compara-
cién con los individuos normouricémicos ajustada por variables confuso-
ras. (P09)

HA Gota
Ortélogo
Coeficiente 3| 1C95% p |Coeficiente | IC95% P
K00161 0,54 -0,82-1,90|0,43 4,36 2,89-5,841<0,01
K00162 046 |-1,95-1,03|0,54 3,66 2,02-5,30 | < 0,01
K01621 094  |-1,81-2,00|0,92 474 2,64 6,84 | < 0,01
K14170 1,18 -0,17-2,51| 0,08 0,54 -0,93 -2,01| 0,47

Modelos multivariados ajustados por edad, indice de masa corporal, urato, glucosa,
colesterol y triglicéridos. El texto en negritas sefala significancia estadistica.

P1o

POTENCIAL PAPEL DE LAS TRAMPAS EXTRACELULARES DE
NEU‘TROFILOS EN LA PATOLOGIA PERIFASCICULAR DE MIO-
PATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS
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Introducciéon: En el drea perifascicular de las biopsias musculares de
pacientes con dermatomiositis (DM) se encuentran miocitos con rege-
neracion, atrofia y una firma de interferén tipo I (IFN-I), manifestados
principalmente por la expresion del gen ISGI5. La causa de esta carac-
teristica fisiopatogénica se desconoce, pero las trampas extracelulares de
neutréfilos (NET) se han sefialado en fecha reciente en la fisiopatologia de
las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) por su capacidad para inducir
inflamacién y vasculopatia.

Objetivo: Describir la participacion de las NET en la patologia perifasci-
cular de pacientes con MII y su efecto sobre la diferenciacién, viabilidad y
expresion génica de mioblastos humanos in vitro.

Material y métodos: En cortes congelados de 7 micrémetros de biop-
sias musculares de pacientes con DM y sindrome antisintetasa (SA), de
acuerdo con los criterios de ACR/EULAR 2017 o de Connor, se evalué
por inmunofluorescencia indirecta (IFI) la presencia de NET mediante
la colocalizacién de DNA con elastasa de neutréfilo (NE) o histona 3 ci-
trulinada (cH3). Los mioblastos humanos comerciales se cultivaron hasta
alcanzar un 70% de confluencia y estimularon con 50 pg de NET de MII
(n = 20), y se dejaron diferenciar durante cuatro dias. Mediante IFI para
la cadena pesada de miosina (MyHC) y tubulina se calculé el indice de
diferenciacién y el drea en cuatro campos de alto aumento. Se evalué la
internalizacién de NET mediante IFI, DNA, MPO y LL37 citopldsmicos.
Después del estimulo de mioblastos con NET de 20 pacientes con MII y
seis controles sanos por 24 h, se evalué la expresién de genes regulados por
IFN-I (IF144,1SG15, RSAD2) mediante PCR en tiempo real.
Resultados: Como se observa en la Figura 1 (A-C),las NET se encuen-
tran en sitios clave para el desarrollo de afeccién perifascicular alrededor
de los miocitos (A), dentro de las células (A-B) y en los vasos sangui-
neos (C). Los mioblastos expuestos a NET mostraron internalizacién
de estas estructuras, expresada por la presencia intracelular de MPO y
LL37 (Figura 2A). La estimulacién de los mioblastos con NET produjo
una reduccién significativa del drea celular e indice de diferenciacién en
comparacién con los controles, y se obtuvo un indice de diferenciacion
de 0,27 UA en los mioblastos estimulados con NET en comparacién con
0,61 UA (intervalo intercuartilico de 0,12 > 0,35 y 0,49 < 0,71, respecti-
vamente) de controles (p < 0,01). En el caso del drea se identificé un drea
de 1381 UA en las células con estimulo en comparacién con 3496 UA
(intervalo intercuartilico de 315 < 2447 y 315 > 2447, respectivamente)
en controles (p < 0,05) (Figura 2D). Las células estimuladas con NET

Figura 1. Presencia de NET en el espacio perifascicular (A), intravascular
(B) y dentro de las células musculares (C) en biopsias de pacientes con
MILI. (P10)

A

12 Reumatol Clin. 2025;21 Sup.1

Figura 2. Presencia de componentes de las NET (MPO, LL37) en células
musculares (A). Imagen representativa de la diferenciacién de mioblastos a
miocitos sin (B) y con el estimulo con NET (C). Estadistica acumulada de
la disminucién de la diferenciacién y drea de los miocitos ante el estimulo

con NET (D). Expresién de genes relacionados con IFN-I ante el estimu-
lo de mioblastos con NET (E-G).*p < 0,05,*p < 0,01. (P10)

revelaron un aumento significativo de la expresién de genes relacionada
con la respuesta mediada por IFN-1, incluidos IFI44,1SG15 y RSAD2
(Figura 2E-G), lo que sugiere que las NET son capaces de estimular la
firma de IFN-I en células musculares.

Conclusiones: Las NET se encuentran en lugares clave para promover la
inflamacién perimisial en pacientes con MII. Ademds, las células muscula-
res son capaces de internalizar las NET. Dicha internalizacién tiene como
consecuencia una disminucién de la diferenciacién y tamafio de las células,
que son componentes clave de la atrofia perifascicular. Por ultimo, ante el
estimulo con NET se observa un aumento de la expresion de genes regu-
lados por IFN-I, lo cual enfatiza la contribucién de las NET al desarrollo
de la afeccién perifascicular.
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P11

EFICACIA DE LA RAPAMICINA EN EL CONTROL DE LA INFLA-
MACION EN UN MODELO MURINO DE ARTRITIS REUMATOIDE

C.F. Pacheco-Tena, S. Gonzilez-Chavez, D. Ruizesparza-Hinojos, L.R.
Rivera-Chiévez, E. Chaparro-Barrera, M. Loya-Rivera

Universidad Auténoma de Chihuahua

Introduccién: La rapamicina es un agente inmunorregulador muy pro-
misorio, al cual se le atribuye la capacidad de corregir alteraciones en el
funcionamiento del sistema inmunitario y un efecto protector sobre pro-
cesos degenerativos y mds recientes de atenuar algunos componentes del
envejecimiento.

Objetivo: Determinar la eficacia de la rapamicina en el control de la in-
flamacién en un modelo murino de artritis reumatoide y evaluar el
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transcriptoma articular comparativo de un grupo tratado con rapamicina
o el control.

Material y métodos: Se indujo artritis inducida por coldgeno en 16 ra-
tones, DBA/1 machos jévenes, y se dividieron en forma aleatoria en dos
grupos, uno de ellos tratado con rapamicina a dosis de 0,1 mg/kg por dia
y el grupo control sin tratamiento. Ambos grupos tuvieron seguimiento
por 12 semanas con evaluaciones de la intensidad de la artritis y al término
de seguimiento se sacrificaron y se extrajo RNA mensajero de las patas
traseras para evaluarse por secuenciacién de RNA de genoma completo.
Resultados: La secuenciacién de RNA encontré 354 genes desregulados
(183 sobrerregulados y 171 infrarregulados); el anlisis bioinformatico
del transcriptor confirmd la reduccién en vias inflamatorias y remodela-
cién 6sea en los ratones tratados con rapamicina. Los genes expresados
diferencialmente se ubicaron en procesos vinculados con vias de infla-
macién, envejecimiento y remodelacién y metabolismo ¢seo. Los genes
relacionados con el proceso de inflamacién y envejecimiento incluyeron
al neuropéptido Y (Npy) y la fosfoenolpiruvato carboxilasa 1 (Pckl),

Figura 1. (P11)
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ambas moléculas con gran relevancia en la inmunorregulacién y, dado
que son puntos de cruce de una diversidad de vias de sefalizacién, se
las considera como dos transcritos que explican la conexién del proce-
so inflamatorio con su efecto en el ritmo de envejecimiento (Figura 1).
El resto del anilisis del transcriptoma confirmé la accién de la rapamicina
en procesos de remodelacién articular y control del proceso inflamatorio.
Conclusiones: La rapamicina es un firmaco promisorio en el tratamien-
to de la artritis; ademds de la inmunorregulacién, previene la destruccién
estructural y modifica el proceso de envejecimiento.
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P12

ASOCIACION DE GALECTINA-3 CON DISFUNCION MIOCAR-
DICA EN PACIENTES CON ARTRITIS PSORIASICA

N. Guajardo-Jéuregui, I.]. Colunga-Pedraza, D.A. Galarza-Delgado, J.R.
Azpiri-Lépez, J.A. Cirdenas-De la Garza, D.E. Flores-Alvarado, R.I. Ar-
vizu-Rivera, O.A. Garza-Flores, C.A. Mascorro-Cienfuegos, A. Gonza-
lez-Meléndez, R.L. Polina-Lugo

Hospital Universitario José Eleuterio Gonzdlez, UANL, Monterrey, NL

Introduccioén: La artritis psoridsica (AP) es una enfermedad inflama-
toria crénica. Los pacientes con AP tienen mayor riesgo de desarrollar
episodios cardiovasculares que la poblacién general debido a las caracte-
risticas propias de la enfermedad que llevan a un proceso de inflamacién
sistémica. La galectina 3 (Gal-3) es una proteina de unién a betaga-
lactésido que participa en la adhesién, proliferacién, diferenciacién y
apoptosis celular, y la expresan las células endoteliales y los fibroblastos,
de tal modo que interviene en la secrecién de multiples citocinas pro-
inflamatorias. Esta proteina promueve la angiogénesis e induccién de
fibrosis en diversos tejidos. Se ha considerado como un biomarcador de
insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria y mortalidad cardiovascular.
No hay informacién acerca de la Gal-3 como biomarcador de riesgo car-
diovascular en pacientes con AP.

Objetivo: Determinar la relacién de Gal-3 con pardmetros del ecocardio-
grama y caracteristicas de la enfermedad en pacientes con AP.

Material y métodos: Estudio transversal. Se incluy6 a un total de 67
pacientes con diagnéstico de AP que cumplian los criterios de clasifi-
cacién CASPAR 2006, con edad > 18 afios. Se excluy6 a los pacientes
con antecedente de un episodio cardiovascular mayor. Dos cardiélogos
certificados cegados a la informacién clinica realizaron un ecocardio-
grama transtordcico a todos los participantes del estudio. Se recolecté
una muestra sanguinea para analizar los estudios de laboratorio, inclui-
dos los valores de Gal-3 por medio del método ELISA (Abcam, Cam-
bridge, UK). Se valor6 la actividad de la enfermedad con el Indice de
Actividad de la Enfermedad de Artritis Psoridsica (DAPSA), el Indice
de Gravedad del Area de Psoriasis (PASI) y el Indice de Gravedad de
Psoriasis Ungueal (NAPSI). Las correlaciones entre Gal-3 y el resto de
las variables analizadas se realizaron con el coeficiente de correlacién
de Spearman (rs). Un valor de p < 0,05 se consideré estadisticamente
significativo.

Resultados: La edad media de los pacientes con AP fue de 52,17 + 11,96
afios y la mediana de Gal-3 fue de 11,92 (8,42-18,78) ng/ml. Las caracte-
risticas clinicas y demogrificas se muestran en la Tabla 1. Se observé una
correlacién positiva moderada entre Gal-3 y la deformacién longitudinal
global (GLS) (rs = 0,380, p = 0,005), una correlacién negativa baja entre
Gal-3 y la fraccién de expulsién del ventriculo izquierdo (FEVI) (rs =

-0,265, p = 0,032), una correlacién positiva moderada entre Gal-3 y PASI
(rs = 0,369, p = 0,002), una correlacién positiva baja entre Gal-3 y DAPSA
(rs = 0,274, p = 0,026) y una correlacién positiva moderada entre Gal-3 y
proteina C reactiva (PCR) (rs = 0,332, p = 0,007) (Figura 1). Con el resto
de las variables analizadas no se identificaron correlaciones significativas.
Se realiz6 un andlisis multivariado ajustado por edad, indice de masa cor-
poral, hemoglobina glucosilada, presién arterial sistélica y colesterol no
HDL,y se observé que los valores de Gal-3 se vincularon de manera inde-

pendiente con peor GLS (B = 0,406, p = 0,005).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con artritis

psoridsica. (P12)

Caracteristicas Pacientes con AP
(n=67)
Edad, afios, media + DE 52,17 + 11,96
Mujeres, n (%) 37 (55,2)
DMT2, n (%) 11 (16,4)
Hipertension arterial, n (%) 17 (25,4)
Dislipidemia, n (%) 32 (47,8)
Obesidad, n (%) 23 (34,3)
Galectina 3, ng/ml, mediana (p25-p75) 11,92 (8,42-18,78)
Duracién de la enfermedad, afios, mediana (p25-p75) 3,0 (1,0-10,0)
DAPSA, mediana (p25-p75) 15,0 (6,5-26,2)
PASI, mediana (p25-p75) 0,4 (0,0-2,0)
NAPSI, mediana (p25-p75) 0,0 (0,0-3,2)

PCR, mediana (p25-p75)

0,38 (0,21-0,83)

VSG, mediana (p25-p75)

18,0 (11,0-32,0)

Indice de masa del VI, g/m? mediana (p25-p75)

84,54 (63,81-125,7)

GPR, mediana (p25-p75)

0,39 (0,34-0,44)

FEVI, %, mediana (p25-p75)

60,0 (56,7-63,0)

GLS, %, media + DE

19,81+ 2,86

TAPSE, mm, mediana (p25-p75)

23,0 (20,5-25,0)

PSAP, mmHg, mediana (p25-p75)

19,83 (12,07-28,55)

AP, artritis psoridsica; DMT2, diabetes mellitus tipo 2; DAPSA, Indice de Actividad
de la Enfermedad de Artritis Psoridsica; PASI, Indice de Gravedad del Area de
Psoriasis; NAPSI, Indice de Gravedad de Psoriasis Ungueal; PCR, proteina C
reactiva; VSG, velocidad de sedimentacién globular; VI, ventriculo izquierdo; GPR,
grosor parietal relativo; FEVI, fraccién de expulsion del VI; GLS, deformacién
longitudinal global; TAPSE, desplazamiento sistélico del plano anular tricuspideo;
PSAP, presion sistélica de la arteria pulmonar.

Figura 1. Correlaciones entre galectina 3 y los pardmetros ecocardiograficos y caracteristicas de la enfermedad en pacientes con artritis psoridsica. (P12)
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Conclusiones: En este estudio se observé que las cifras elevadas de Gal-
3 se relacionaron de manera independiente con un deterioro del GLS, un
pardmetro que refleja la disfuncién ventricular izquierda temprana y subcli-
nica. Los valores normales de GLS oscilan entre -18% y -22%, y los valores
més positivos son indicativos de una peor deformacién miocdrdica. Ademds,
se encontré que las mayores concentraciones de Gal-3 se relacionaron con
menor FEVI, pardmetro indicativo de disfuncién sistélica del ventriculo iz-
quierdo, asi como mayor PASI y DAPSA, indices de actividad de la enfer-
medad cutdnea y articular, respectivamente, y con valores elevados de PCR,
un reactante de fase aguda. Un buen control de la enfermedad podria reducir
las cifras de Gal-3, considerado un posible marcador de fibrosis miocdrdica.
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ANALISIS TRANSCRIPTOMICO DE LA NEOFORMACION
OSEA EN EL MODELO DE ESPONDILOARTRITIS DEL RATON
DBA/1: PARTICIPACION DE MULTIPLES MECANISMOS OS-
TEOGENICOS

E. Chaparro-Barrera', S.A. Gonzilez-Chéavez!, S. Roy?, M. Bermu-
dez-Cortés’, ].P. Romero-Lépez!, C. Pacheco-Tena!
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University of Texas at El Paso, Texas, Estados Unidos, O Facultad de Estudios
Superiores Iztacala, Universidad Nacional Auténoma de Meéxico, Ciudad de
Meéxico

Introduccién: Los mecanismos moleculares de la neoformacién dsea en
las espondiloartritis (EA) no se han esclarecido del todo y en consecuencia
los tratamientos actuales para la enfermedad son insuficientes para detener
la progresién de la osificacién. La busqueda de nuevos blancos terapéuticos
para la neoformacién dsea es todavia necesaria en el tratamiento de las EA.
Objetivo: Identificar mediadores diferencialmente expresados en estruc-
turas articulares con neoformacién ésea en un modelo murino de EA me-
diante andlisis transcriptémico e histopatolégico.

Material y métodos: Se incluyeron dos grupos de ratones DBA/1 que desa-
rrollaron artritis espontinea (SpAD) de acuerdo con el modelo de Braem ez
al.,2012. La progresién de la enfermedad y el perfil transcriptémico se com-
pararon en dos tiempos distintos: seis (SpAD-6) y 11 semanas (SpAD-11)

tras el inicio del confinamiento. Se determinaron las diferencias histolégicas
de inflamacién y remodelacién tisular, incluida la neoformacién ésea, entre
los dos grupos mediante tinciones con H-E. Las diferencias transcriptomi-
cas se evaluaron mediante microarreglos de DNA de genoma completo, para
los cuales se extrajo el RNA total de las articulaciones tarsales, se sintetizaron
los DNAc y se hibridaron en los chips Clariom D Assay, mouse (Applied
Biosystems) para determinar los genes diferencialmente expresados (GDE)
en el grupo SpAD-11 con respecto al SpAD-6. El andlisis bioinformdtico
de los GDE se realiz6 en las plataformas Partek Genomic Suite, STRING
12.0, Cytoscape 3.8.2/MCODE y QIAGEN Ingenuity Pathway Analysis
(IPA) para su vinculacién con fenotipos normales y anormales relacionados
con la biologia 6sea y luego para la identificacién de mediadores de interés.
El microarreglo se validé con la cuantificacién relativa por gqRT-PCR a tra-
vés del método Delta-Delta Ct. Al final se realizé un anilisis por IHQ_para
confirmar la expresién diferencial de proteinas en el tejido.

Resultados: El andlisis histolégico mostré mayor neoformacién con-
dral, 6sea y anquilosis en los ratones SpAD-11 en comparacién con los
SpAD-6 (Figura 1A). Con los microarreglos del genoma completo se
identificaron 3,358 GDE, de los cuales 1,714 fueron sobrerregulados y
1,644 infrarregulados. El anilisis bioinformético mostré que los GDE
se relacionaron con fenotipos anormales en la osificacién y se consiguié
identificar a los genes ANK, DMP1, ENPP1, SOST, EBF1, DKK1 y
SPP1 como mediadores claves infrarregulados a las 11 semanas del mo-
delo (Figura 1C), cuando el proceso de osificacién anormal se encontra-
ba establecido (Figura 1B). El anlisis de enriquecimiento predijo vias de
sefializacién y procesos bioldgicos relevantes (Tabla 1). La validacién del
microarreglo confirmé una subregulacién estadisticamente significativa
de los genes MEPE, SOST'y PHEX en la SpAD-11. El andlisis de pro-
teinas mediante IHQ mostré relevancia estadistica en la infrarregulacién
de la esclerostina y el coldgeno 10 y una sobrerregulacién de wnt-2 en el
grupo SpAD-11 (Figura 1D).

Conclusiones: El andlisis bioinformatico del transcriptoma del modelo
de EA en el ratén DBA/1 demuestra que el proceso de osificacion es mis
intenso en las edades mds tempranas del modelo y que hay desregulacién
de una gran diversidad de vias de sefializacién ademads de las ya descritas;
este andlisis demuestra la factibilidad de reconocer blancos terapéuticos
ain no identificados.
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Figura 1. (A) Evaluacién histolégica. (B) Microfotografias representativas de las patas traseras tefiidas con H-E. (C) Genes mediadores vinculados con
fenotipos anormales de hueso, cartilago, tendén, ligamento y musculo esquelético. (D) Resultados de IHQ tras evaluar la media de la DO del DAB en
estructuras articulares y hueso en patas traseras. *p < 0,05; *p < 0,01; **p < 0,001. (P13)
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Color Descripcion Cuentaenlared  Fuerza FOR
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@ Morfologia de osteolastos anormal 14 de 188 097 183207
® Remodelacion anormal de hueso 11de 154 095 1.07¢-05
@ Morfologia de huesa trabecular anormal 12de 215 08s 2.94e-05
0 Morfologla de musculo esquelético anormal 24 ded3s 084 1.34e-10
@ Morfologia de osteoblastos anormal e 154 081 00022
@ Fisiclogia de esqueleto ancrmal 30 de 839 065 34709
@ Morfologia de cartilago anormal 12 de 351 063 0.0017
©  Mineralizacion de hueso anormal ladedan2 057 0.0017
©  Fenotipo de extremidades/digitos/cola 25de 873 056 6.292-09
® Morfologia de esqueleto apendicular anormal 15de 523 056 00014
@ Osificacién de hueso anormal 18 de 642 055 0.00036
@ Estructura de hueso anormal 28 de 1106 0s 104e-5
@ Morfologia de esqueleto anormal 37 de 2032 0.00015
Infra-regulado @ 9 @
' Dmp1 Enpp1 Sost Ebft Dkk1 Spp1
D 3 Esclerostina 5 Colageno 10 ; Wnt -2
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SpAD6  SpAD 11 SpAD6  SpAD 11 SPAD 6 SpAD 11

Tabla 1. Vias y procesos biolégicos relevantes obtenidos del andlisis de en-
riquecimiento con QIAGEN IPA, considerando la activacién o inhibicién
de la via en el grupo SpAD-11 basado en el Z-Score de cada molécula.
(P13)

) f g . -Log Predicciéon de la
Via de seializacién/Proceso biolégico . alor dep) | actividad global
Papel del osteoblasto en la via de senalizacion | 4,1 >
de la artritis reumatoide g

s
0-
Papel del condrocito en la via de sefalizacion | 3,7 =
de la artritis reumatoide
Via de la osteoartritis 3,8
Via de sefalizacién de 1L-33 3,5
Via de sefializacién de la cicatrizacién de 2,6
heridas
El ciclo del 4cido citrico (TCA) y la cadena 55 5
d =8
e transporte de electrones E:
<)
Interacciones de las integrinas con la 4,6 g
superficie celular
Organizacién de la matriz extracelular 43
Sefalizacion de la cinasa ligada a la integrina | 3,2
Activacion del receptor del dcido retinoico 32
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ASOCIACION DE CALCIO CORONARIO CON GDF-15 EN AR-
TRITIS REUMATOIDE

J.I. Roldan-Ortega, F. Castillo-Castellén, E. Aranda-Cano, L. Viruel, L.
Palafox-Sosa, D. Vera-Bustamante, F. Sdnchez-Mufioz, Y. Judrez-Vicufia,
L.H. Silveira-Torre, L.A. Martinez-Martinez

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chdvez

Introduccién: Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de
muerte en pacientes con artritis reunatoide. Sin embargo, el cdlculo del riesgo
cardiovascular tiene muchas limitaciones. El factor de crecimiento y diferen-
ciacién 15 (GDF-15) es parte de la familia del factor de crecimiento transfor-
mador beta que se ha relacionado con disfuncién endotelial y ateroesclerosis;
en consecuencia, puede ser un biomarcador util en esta poblacién.

Objetivo: Correlacionar el GDF-15 con la puntuacién de calcio coronario.
Material y métodos: Estudio observacional transversal en el que se inclu-
y6 a pacientes con artritis reumatoide que cumplian con los criterios de
clasificacién del 2010 de la ACR/EULAR y con positividad para el factor
reumatoide y anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado. Los pacientes se
sometieron a la valoracién clinica de un reumatélogo, quien determiné el
grado de actividad de la enfermedad a través de la escala DAS28 PCR.
Por otro lado, un cardiélogo experto en imagen cardiovascular, cegado a
la informacién, analiz6 las tomografias de térax de los pacientes con artritis
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reumatoide y asigné una puntuacién de calcio coronario en unidades Agats-
ton (UA). EI GDF-15 se obtuvo de plasma y se analizé de forma ciega a
través de un método ELISA. El riesgo cardiovascular se calculd con la escala
QRISK3. Por otro lado, se incluyé6 a un grupo control en el que se obtuvieron
valores de GDF-15 y QRISK3. Los datos se describieron como porcentajes,
media + desviacién estindar o media y rango intercuartilico segtin fuera su
distribucién. El andlisis de normalidad se realizé con la prueba de Kolmo-
gorov-Smirnov, ji cuadrada, t de Student o U de Mann-Whitney de acuerdo
con los requisitos de comparacién. La correlacién entre QRISK3, GDF-15
y puntuacién de calcio coronario se realizé a través del método de Spearman.
Una p < 0,05 se consideré estadisticamente significativa.

Resultados: De modo inicial se inscribié a 56 pacientes, pero se excluyé a
dos por ser seronegativos. Por lo tanto, al final se analizé a 54 pacientes y 10
controles sanos, de los cuales 48 eran mujeres (88,9%) en el grupo de artritis
reumatoide y ocho en el control. La media de edad en los pacientes con ar-
tritis reumatoide fue de 58 + 11, mientras que en el grupo control fue de 45
+12. El indice de masa corporal fue similar entre grupos, 27,05 en el grupo
de artritis reumatoide y 27,42 en el grupo control (p = 0,956). Las comorbi-
lidades mds frecuentes fueron hipertensién (40,7%) y diabetes (24,1%). La
media de la puntuacién de calcio coronario fue de 174,9 UA. El promedio
de la puntuacién de QRISK3 en el grupo de artritis reumatoide fue de 7,9%
(4,9-14,4) y 1,3% (0,5-7,9) en el grupo control. Los valores promedio de
GDF-15 fueron 1559,8 pg/mL en el grupo de artritis reumatoide contra
990 pg/mL en el grupo control (p = 0,044). La mayoria de los pacientes, 39
(72,2%) se hallaba en remisién. Se encontré una correlacién positiva entre
los valores de la puntuacién de calcio coronario y GDF-15 (rho = 0,576, p <
0,01). Ademis, la puntuacién de QRISK3 se correlacioné de forma positiva
con los valores de GDF-15 (rho = 0,577, p < 0,01).

Conclusiones: Las cifras de GDF-15 se correlacionaron de forma positiva
con la puntuacién de calcio coronario y las puntuaciones de QRISK3. Los
valores de GDF-15 fueron mis altos en los pacientes con artritis reumatoi-
de en comparacién con el grupo control. E1 GDF-15 podria convertirse en
un biomarcador para determinar el riesgo cardiovascular en esta poblacién,
pero se requieren mds estudios.

Bibliografia

1. Gravallese EM, Firestein GS. Rheumatoid arthritis - common ori-
gins, divergent mechanisms. N Engl J Med. 2023;388(6):529-542.
doi:10.1056/NEJMra2103726.
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AUMENTO DE LOS NIVELES DE CITOCINAS EN MIOSITIS SE-
RONEGATIVA: POSIBLES IMPLICACIONES DE LA RESPUES-
TA INMUNITARIA Tha7 MEDIADA POR IL-23

A. Aguilar-Vizquez, E. Chavarria-Avila, G. Garcia-Ordéiiez, J. Becerra-
Jiménez, C. Juirez-Gémez, A. Gaspar-Ruiz, O.E. Pizano-Martinez, C.A.
Gémez-Rios, E.A. Martinez-Garcia, B.T. Martin-Marquez, M. Cabre-
ra-Lopez, E.F. Quirarte-Tovar, L. Magafia-Garcia, M. Vizquez del Mer-
cado-Espinosa

Hospital Civil Juan 1. Menchaca, Guadalajara, Jalisco

Introduccién: La poblacién Th17 es bien conocida por la produccién de
IL-17 y su papel en la patogenia de varias enfermedades autoinmunitarias,
incluida la miositis. Asimismo, se ha confirmado la participacién de la via
IL-23/IL-17 en la autoinmunidad.

Objetivo: Evaluar el comportamiento de las citocinas en la miositis, de
acuerdo con el perfil de autoanticuerpos y las escalas de fuerza muscular,
dafio y actividad de la enfermedad.

Material y métodos: Se incluy6 a 25 pacientes clasificados con miositis
en este estudio transversal. Un reumatélogo experto evalué las escalas de
fuerza muscular (MMTS8, Manual Muscle Testing 8), dano (MDI, Myositis
Damage Index) y actividad de la enfermedad (MYOACT, Myositis disease

activity assessment visual analogue scales). Los valores séricos de citocinas
y quimiocinas se cuantificaron con el kit de estudio de flujo multianilisis
LEGENDplex de BioLegend. La deteccién de autoanticuerpos se realizé
con el kit de estudio line-blot Euroline: Miositis Inflamatoria Autoinmu-
nitaria de EUROIMMUN.

Resultados: Se registraron valores séricos elevados de citocinas Th17
(IL-33, CXCLS, IL-6, IL-23 e IL-12p70) en pacientes seronegativos.
El anilisis de regresién lineal multiple mostré que la puntuacién del
MYOACT puede predecirse mediante el incremento de IL-23 y la dis-
minucién de CCL2,1L-10 y CXCLS (Figura 1). Estos hallazgos sugieren
que la respuesta inmunitaria en pacientes con miositis seronegativa exhibe

una respuesta inmunitaria Th17 impulsada por IL-23 (Tabla 1).

Figura 1. (P15)
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Figura 1. Niveles de ¥ i de do con la ia de auto
anticuerpos. Niveles séricos elevados de: (a) IL-33; (b) IL-12p70; (c) CXCLS: (d) IL-23 y (e) IL-6
en el subgrupo de miositis seronegativa. "Prueba U de Mann-Whitney con prueba exacla de Fisher.
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Tabla 1. Anilisis de regresién lineal multiple para la puntuacién del

MYOACT. (P15)

Modelo de regresion lineal multiple*
Variable dependiente: puntuacién MYOACT

R?=0,517
B 1C95% ?

Constante 0,103 (0,039 2 0,166) | 0,004
Valores séricos de 1L.-10 -0,012 (- 0,040 a -0,006) | 0,007
(transformados en logaritmo)

Valores séricos de CCL2 - 0,025 (- 0,051 2 0,000) | 0,053
(transformados en logaritmo)

Valores séricos de CXCLS8 -0,019 (-0,034 2 -0,003) | 0,024

(transformados en logaritmo)

Valores séricos de 1L.-23 0,023
(transformados en logaritmo)

(0,01120,035) | 0,001

El coeficiente B se expresa como valor (intervalo de confianza del 95%); la unidad del
coeficiente B es la puntuacion MYOACT. El modelo se ajusté de acuerdo con la dura-
cién de la enfermedad; se utiliz el método inverso con un P, = 0,05 yun P ;.. = 0,10.
#*Variables excluidas: presencia de autoanticuerpos (1 si es seropositivo, 0 si es serone-
gativo), valores séricos de IL-6 (log10), valores séricos de IL-12p70 (log10), valores
séricos de IL-17A (log10), valores séricos de IL-33 (log10).

MYOACT, Myositis disease activity assessment visual analogue scales; 1C, intervalo de
confianza; IL-10, interleucina 10; IL-17A, interleucina 17A; CCL2, ligando 2 de
quimiocina (motivo C-C).

Conclusiones: La relevancia de estos hallazgos radica en sus posibles im-
plicaciones terapéuticas. Los conocimientos sobre la respuesta inmunitaria
Th17 impulsada por IL.-23 en pacientes seronegativos destacan el poten-
cial de tratamientos dirigidos a modular la actividad de Th17. Este trabajo
recibi6 apoyo de CF-2023-G-1396 de CONAHCyT.
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FACTORES ASOCIADOS A MALTRATO EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS

V. Pascual-Ramos!, D.E. Flores-Alvarado? 1. Contreras-Yafiez!, L. Le-
dén-Llanes!, G.A. Guaracha-Basifiez!

@ Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, ®Hos-
pital Universitario José¢ Eleuterio Gonzdlez, UANL, Monterrey, NL

Introduccién: Los pacientes con enfermedades reumatolégicas (ER) se
consideran un grupo vulnerable debido a que pueden tener diversos fac-
tores que se han vinculado con maltrato en el adulto mayor, tales como el
sexo femenino, peor salud general autorreportada, depresion, limitacién
funcional y mayores grados de dependencia.

En un trabajo previo se encontré que el 50% de los pacientes con ER refie-
re antecedente de algtn tipo de maltrato y entre 13,3% y 53,3%, segtin sea
el tipo de maltrato, lo relaciona con padecer una ER.

Objetivo: Investigar los factores vinculados con el maltrato en los pacien-
tes con ER.

Material y métodos: Se trata de un estudio transversal en pacientes ambu-
latorios con ER de dos instituciones de tercer nivel de atencién ubicadas
en el centro y norte del pais, en quienes se recabaron caracteristicas socio-
demogrificas, propias de la ER, comorbilidades, tratamiento y desenlaces
sefialados por el paciente (DRP) (Tabla 1).

Se aplicé el Cuestionario de maltrato en ER previamente validado
(CMER) que consta de 25 reactivos distribuidos en cinco dimensiones
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correspondientes a cinco tipos de maltrato: fisico, psicolégico, por negli-
gencia, econémico y sexual. Ademads, se aplicaron la escala de depresion,
ansiedad y estrés (DASS21), el Inventario breve de personalidad (BFI-10),
la Escala breve de afrontamiento resiliente (EBAR), el Indice de actividad/
gravedad (RAPID-3), el Indice de apoyo familiar (APGAR), una escala
para evaluar limitacién funcional (HAQ-DI) y un cuestionario de calidad
de vida (WHOQOL-BREF).

La prevalencia de maltrato se definié de acuerdo con el CMER cuan-
do estuvo presente cuando menos en alguno de sus cinco tipos. Solo se
consideraron los CMER con al menos una respuesta dicotémica (si/no)
en cuando menos un reactivo de cada uno de los cinco tipos de maltrato.
Se utilizé andlisis de regresién logistica multiple para identificar los fac-
tores relacionados con el desenlace de interés y se considerd correccién de
Bonferroni (p < 0,0017). El estudio recibié aprobacién del CEL
Resultados: Se incluy6 a 549 pacientes con 20 ER, de los cuales 194 te-
nian el diagnéstico de LEG (35,3%), 160 (29,1%) de AR y 77 (14%) de
esclerosis sistémica. Hasta 274 (49,9%) pacientes tenfan maltrato de cual-
quier tipo: 44 (8,1%) refirieron maltrato fisico, 217 (39,8%) psicolégico,
132 (24%) por negligencia, 34 (6,3%) econémico y 44 (8,2%) sexual. Un
total de 118 (43,1%) pacientes percibié que el maltrato se relacionaba con
tener una ER o con el efecto de esta en sus vidas y las de sus familias. La
Tabla 1 resume las caracteristicas generales de los pacientes incluidos y la
comparacién entre los pacientes con y sin maltrato de cualquier tipo. La
Figura 1 muestra los factores vinculados con maltrato en general (Figura
1A) y maltrato relacionado con la ER (Figura 1B).

Tabla 1. Diferencias entre los pacientes con y sin maltrato. (P16)

Poblacién |Sin maltrato Con
total n=275 maltrato
n=549 | (49,6%) n=274 P
(50,4%)
Caracteristicas sociodemogrificas
Edad, afios 47 (35-57) | 50 (37-58) | 45 (33-55) | 0,002
Mujeres* 508 (92,5) | 258(93,8) | 250 (91,2) | 0,261
Afios de educacién 12 (9-16) | 12 (9-16) 12 (9-16) | 0,874
Vivir en pareja* 266 (48,5) | 146 (53,1) | 120 (43,8) | 0,033
Trabajo formal e informal* 238 (43,4) | 107 (38,9) | 131 (47,8) | 0,039
Acceso a sistema de seguridad 149 (27,1) | 73 (26,5) 76 (27,7) | 0,774
social®
Gratuidad institucional® 368 (67) | 185(67,3) | 183 (66,8) | 0,928
Caracteristicas propias de la ER
Tiempo de evolucién, afios 11 (6-18,9)| 11 (6-18) 11 (6-19) | 0,620
Puntuacién del indice de 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) 0,222
comorbilidad de enfermedades
reumatolégicas
Tratamiento inmunosupresor® 439 (80,4) | 217(79,2) | 222(81,6) | 0,518
Numero de inmunosupresores 2(1-2) 2(1-2) 2(1-2) 0,345
por paciente
Consumo de corticoides* 215 (39,4) 96 (35) 119 (43,8) | 0,044
Desenlaces relacionados con la salud mental/personalidad
Puntuacién del DASS21
correspondiente a sintomas >
moderados y graves®
Depresion 154(28,1) | 49 (17,8) | 105 (38,3) | 0,000
Ansiedad 208 (38) | 72(26,4) | 136 (49,6) | 0,000
Estrés 149 (27,2) | 48(17,5) | 101(36,9) | 0,000
Rasgos de personalidad
Extraversion 6 (5-7) 6 (5-6) 6 (5-7) 0,005
Amabilidad 6 (5-6) 6 (4-6) 6(5-7) 0,001
Responsabilidad 8 (7-9) 8 (7-9) 8 (6-9) 0,039
Neuroticismo 6 (6-8) 6 (6-8) 6 (5-8) 0,014
Apertura 7 (6-9) 7 (6-9) 7 (6-8) 0,273
Desenlaces seiialados por el paciente
L a0 7,7 7 (1-12) 9,2
Puntuacién RAPID-3 (0-30) (1,9-13) (2,3-13,7) 0,015
Puntuacién HAQ-DI (0-3) 03(0-1) (0?6127) 04(0-1,25)| 0,001
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Pacientes con discapacidad 237 (43,6) | 110 (40,1) | 127 (47,2) | 0,101

(puntuacién HAQ-DI > 0,5)*
Puntuacién para la dimensién de 53,6 53,6 50 0,001
salud fisica (0-100) (39,3-64,3) | (42,9-64,3) | (35,7-60,7)
(WHOQOL-BREF)

Puntuacién para la dimensién 58,3

de salud mental (0-100) (50-70,8)
(WHOQOL-BREF)
Puntuacién para la dimensién de | 50 (50-75) | 58,3 (50-75) 50 0,000
relaciones sociales (41,7-66,7)
(0-100) (WHOQOL-BREF)
Puntuacién para la dimensién 53 56,3 53 0,000
de medio ambiente (0-100) (46,9-65,6) | (46,9-65,6) | (43,8-62,5)
(WHOQOL-BREF)

62,5(50-75)| 58,3 {0,000
(44,8-66,7)

Puntuacién Apgar familiar (0-10)| 10 (8-10) | 10 (9-10) 9 (6-10) | 0,000
Grado de funcién familiar

Baja 49 (9) 18(6,6) | 31(11,4)

Media 58(10,7) 16 (5,9) 42 (15,4) | 0,000
Alta 437(80,3) | 238(87,5) | 199 (73,2)
Puntuacién de la escala breve de | 16 (12-18) | 16 (13-19) | 15 (12-18) | 0,034

afrontamiento resiliente (4-20)

Los datos se presentan como mediana (rango intercuartilico) salvo que * representa
nimero de pacientes (%).

Conclusiones: La mitad de los pacientes con ER indicé algtn tipo de mal-
trato, y el mds frecuente fue el psicolégico y el menos el econémico. El 43%
de los pacientes con maltrato percibié que se relacionaba con tener una ER.
La percepcién de maltrato en general y de maltrato vinculado con la ER se
relaciond con menor edad, peor calidad de vida y peor salud mental.

Figura 1. Factores relacionados con maltrato en general (A) y maltrato
vinculado con la ER (B). La figura muestra los factores relacionados con
ambos desenlaces y describe la OR, el intervalo de confianza 95% y el valor

de p. (P16)
A
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CELULAS T INMUNOSENESCENTES Y EXHAUSTAS EN PA-
CIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y DETE-
RIORO COGNITIVO

E. Cimé-Aké, G. Lima, E. Godinez-Lazarini, S. Judrez, H. Marin-Lépez,
A. Gémez-Rodriguez, L. Llorente, H. Fragoso-Loyo

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Introduccién: El deterioro cognitivo (DC) en el lupus eritematoso sis-
témico (LES) puede ser resultado de un estado proinflamatorio crénico
en el que pueden intervenir linfocitos T  inmunosenescentes y exhaustos
(agotados).

Objetivo: Analizar la expresiéon de marcadores de linfocitos T senescentes
y exhaustos en pacientes con LES con DC.

Material y métodos: Discfio: transversal analitico. Se incluyé a mujeres
de 18 a 50 afios, clasificadas con LES segun los criterios EULAR/ACR
2019. Se excluy6 a las pacientes con otras enfermedades autoinmunitarias,
excepto el sindrome antifosfolipido, el sindrome de Sjégren secundario o el
hipotiroidismo autoinmunitario controlado, el consumo de algin firmaco
biolégico < 6 meses antes del ingreso al estudio, un SLEDAI-2K clinico >
0y un SLICC/DI = 1, la administracién actual de prednisona > 7,5 mg/dia,
el nivel educativo < 6 afios, el embarazo o la insuficiencia ovérica prematura,
la infeccién activa, la enfermedad maligna, los antecedentes de otras mani-
festaciones neuropsiquidtricas, el diagndstico de trastorno depresivo mayor y
otras comorbilidades (HAS, DM2, ERC). Como grupo control se incluy6 a
mujeres sanas (CS) pareadas por edad + 5 afios. Todas las pacientes se some-
tieron a una baterfa neurocognitiva aplicada por un neuropsicélogo experto
en la que se evaluaron ocho dominios cognitivos: concentracién, memoria
verbal, memoria visuoespacial, lenguaje, velocidad de procesamiento, velo-
cidad motora, resolucién de problemas y funcién ejecutiva. Se definié DC
cuando un sujeto presentaba puntuaciones 2 desviaciones estdndar por de-
bajo de la media de los datos normativos en un dominio cognitivo. Después
de la evaluacién neurocognitiva, los pacientes se clasificaron en: LES con
DC, LES sin DC y CS. Se determin la expresion relativa de marcadores
de inmunosenescencia (CD27, CD28, CD57, KLRG1) y marcadores inhi-
bidores (PD-1, PD-L1, Tim-3, CTLA-4 y LAG-3) en linfocitos CD4+ y
CD8+ mediante citometria de flujo, reduccién de dimensionalidad y anlisis
de agrupamiento. Se generaron mapas tSNE con archivos concatenados con
igual nimero de linfocitos CD3+ de ocho trios representativos de pacientes
de cada grupo de estudio. Se registraron los datos demogréficos y clinicos.
Resultados: Se analiz6 a 13 pacientes con LES y DC, 14 con LES sin DC
y 10 CS. La mediana de edad de los pacientes fue similar. Los pacientes con
LES y DC tuvieron un nivel educativo inferior al de los pacientes con LES
sin DC y CS, y una mayor duracién de la enfermedad en comparacién con
los pacientes con LES sin DC. La actividad de la enfermedad y el dafio acu-
mulado fueron similares entre los grupos de LES (Tabla 1). En los pacien-
tes con LES y DC, el dominio cognitivo més deteriorado fue la velocidad
motora (76,9%), seguida de la memoria visuoespacial (30,8%), la memoria
verbal (7,7%), el lenguaje (7,7%), la velocidad de procesamiento (7,7%) y la
resolucién de problemas (7,7%). Los pacientes con LES y DC tenian una
menor cantidad de CD4+ virgenes, CD4+CD45RA+, CD4+CTLA-4+ y
CD8+PD-L1+, pero mayor frecuencia de CD8+ (Tabla 1). Se identificaron
tres subpoblaciones CD8+ y cuatro CD4+ representativas en funcién de su
expresion relativa de marcadores de superficie (Figura 1).

Conclusiones: Se reconocieron diferencias significativas entre los tres
grupos en relacién con los marcadores de agotamiento celular pero no
de inmunosenescencia. En LES con DC, la expresion de PD-L1, Tim-3,
CTLA-4 y LAG-3 en CD4+ y de Tim-3 y PD-L1 en CD8+ fue menor
en comparacién con LES sin DC y CS. El estudio sugiere la posibilidad de
que el agotamiento celular desempefie un papel en el DC en LES y podria
ser util para su diagndstico.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, subpoblaciones y expresién

LAG3 %| 3,002,243 | 1,701,335 | 1,4(1,0-46) | 0,260
de marcadores de inmunosenescencia y agotamiento en CD4+y CD8+ de i i ( ) ( ) ( )
los pacientes estudiados. (P17) CTLA-4+ % (89,4 (75,8-97,9) | 28,4 (6,6-49,7) | 22,1 (5,7-64,9) | < 0,001*
Variable CS,n=10 | LESsinDC, | LESconDC, P 8BL?—4+ %l 43(29-6,6) | 3,7(1,7-59) | 1,9(0,9-6,9) | 0562

n=14 n=13 25+
Caracteristicas demogrdficas y clinicas CD8+
Edad, afios 42,0 (34,8-52,0)(39,5 (27,3-43,5) | 42,0 (38,5-48,5) | 0,337 CD3+/CD8+ |%|37,0 (25,6-41,8) 38,8 (30,8-51,5) | 47,2 (38,2-70,0) | 0,046*
Nivel 19,0 (14,3-26,0)| 15,0 (12,0-16,0) | 10,0 (8,0-13,5) | 0,002* Virgenes %]29,4 (12,6-35,6) | 31,3 (24,0-42,0) | 26,9 (13,0-51,0) | 0,884
:g‘;:““""’ MC %| 6,6(2,5-15,9) | 5,5(1,1-10,6) | 4,3(2,1-9,4) | 0,787
0 . . -
Duracién del - 9,8 (57-15,6) |16,1(11,2-20,2)| 0,023* ME %|27,1 (11,7-41,1) [ 15,3 (11,5-29,8) | 22,0 (18,9-26,2) | 0,455
LES, anos TEMRA %33,3 (28,0-44,9) [ 36,7 (27,5-49,4) | 48,4 (19,5-54,3) | 0,792
SLEDAI-2K - 0 (0-0) 0 (0-0) 0,335 CD27- %139,6 (31,2-50,0) [ 21,8 (15,4-42,6) | 34,8 (13,9-63,0) | 0,283
lini
e CD28- 9% 41,6 (28,8-52,7) | 45,4 (32,4-58,7)| 57,3 (26,5-66,7) | 0,436
SLICC/DI - 0 (0-0 0 (0-0 1,000
©0) ©0 CD45RA+  |%]68,5 (51,8-78,4)| 76,1 (61,8-84,5)| 72,8 (68,6-79,8) | 0,336

CD4+

CD57+ %| 9,7(2,5-22,9) | 6,8(4,7-22,5) | 16,7 (5,1-23,6) | 0,881
CD3+/CD4+ |% 57,8 (50,8-62,2) | 52,5 (43,7-59,9) | 49,6 (33,9-61,9) | 0,388

KLRG1+ %]47,5 (39,6-58,9) |47,5 (21,3-64,3) | 49,6 (28,9-71,2) | 0,849
Virgenes 9% 34,4 (26,3-45,0) 29,2 (18,4-39,7)| 23,5 (12,0-29,9) | 0,044*

PD1+ %] 15,6 (8,0-21,7) |26,9 (18,3-39,2)| 21,9 (13,7-30,0) | 0,036*
MC % 30,2 (13,8-39,7) 30,3 (14,3-39,4) | 35,7 (19,7-46,2) | 0,782

PD-L1+ %| 12,7 (7,4-17,8) | 8,8 (3,5-14,2) | 5,0(2,5-10,1) | 0,048*
ME %130,5 (17,6-44,9)| 33,3 (16,8-41,3) | 38,4 (25,2-51,5) | 0,536

PD1+PD-L1+|%| 0,8 (0,1-1,7) 0,4 (0,1-1,3) 0,3 (0,1-1,4) 0,876
TEMRA %| 2,4(0,8-3,0) | 2,6 (1,4-10,5) 3,7 (1,3-7,4) 0,364

LAG3+ %] 14,4 (12,0-31,5) [ 19,5 (17,0-27,6) | 17,2 (16,0-28,7) | 0,488
CD27- 9%|15,2 (12,2-20,1)| 11,5 (7,8-17,5) | 20,2 (7,3-27,8) | 0,535

CTLA-4+ %| 0,9 (0,4-1,8) 0,4 (0,1-1,5) 0,8 (0,3-2,1) 0,277
CD28- %| 3,5(2,4-54) | 6,7(4,1-13,3) | 8,8(2,8-18,5) 0,144

Tim-3+ %| 1,2(0,3-3,2) 1,1 (0,5-5,0) 0,7 (0,1-1,2) 0,151
CD45RA+ 9%136,7 (29,4-54,0) | 38,2 (32,1-50,3) | 28,7 (19,7-36,3) | 0,046*

PD1+Tim-3+ [%| 0,4(0,2-2,4) | 0,6(0,4-1,3) | 0,1(0,0-0,6) | 0,092
CD57+ %| 0,8(0,3-5,9) 3,0 (0,9-4,5) 2,9 (1,3-8,2) 0,404

Inversion 5(38,5) 4(28,6) 1(10,0) 0,309
KLRG1+ %| 9,2 (4,6-39,8) | 12,4 (8,9-28,9) | 12,9 (7,4-28,9) | 0,688 CD4+CDS$+,
CD45RA+  |%| 1,7(0,2-18,7) | 3,0(0,9-153) | 2,6 (0,8-47) | 0,784 " (%)
KLRG1+ Los datos se expresan en proporciones (porcentajes) o medianas (rango
CDs7 ( ) 0532) 07-67) intercuartilico). Analisis estadistico: ji cuadrada, prueba exacta de Fisher, suma de

+ %| 0,4(0,1-2,8 1,2(0,5-3,2 1,8 (0,7-6, 0,189 rangos de Wilcoxon.

KLGR1+ DC, deterioro cognitivo; MC, memoria central; ME, memoria efectora; TEMRA,
PD1+PD-L1+ |%| 0,1 (0,0-0,4) 0,1 (0,0-0,1) 0,1(0,0-0,1) 0,961 feluIas[T.de memoria e.fecto.ra que reexpresan CD45RA.

Estadisticamente significativo.

Figura 1. Subpoblaciones representativas de CD4+ y CD8+ en funcién de su expresion relativa de marcadores de superficie de inmunosenescencia y
agotamiento. CS, control, sano; DC, deterioro cognitivo. (P17)
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PSORIASIS EN ZONAS DE DIFICIL TRATAMIENTO (PZDTX) Y
Su ASOCIACION CON MANIFESTACIONES MUSCULOES-
QUELETICAS DE LA ENFERMEDAD PSORIASICA

M.F. Linares-Cervantes', M.A. Encarnacién!, C.J. Benites-Rangel', A.
Lépez-Tello?, A. Mendoza-Fuentes?, ].C. Casasola-Vargas'

@ Hospital General de México Eduardo Liceaga, ) Centro Médico ISSEMyM
Metepec

Introduccién: La psoriasis en zonas de dificil tratamiento se refiere a dreas
del cuerpo donde las lesiones psoridsicas tienden a ser mds resistentes al
tratamiento, entre ellas los pliegues cutdneos, la piel genital, las ufias y el
cuero cabelludo. La psoriasis en estas dreas puede ocasionar una mayor car-
ga psicoldgica y emocional debido a su visibilidad y el estigma relacionado.
Por otra parte, se han vinculado con manifestaciones musculoesqueléticas
de la enfermedad.

Objetivo: Describir y comparar las caracteristicas clinicas de los pacientes
con psoriasis en localizaciones especiales y su nexo con las manifestaciones
musculoesqueléticas.

Material y métodos: Se incluy6 a pacientes de dos clinicas de atencién
multidisciplinaria de la enfermedad psoridsica y se registraron los datos
de variables demograficas, clinicas, de laboratorio, comorbilidades y tera-
péuticas. Se dividieron en dos grupos: individuos con afectacién en zonas
de dificil tratamiento (piel cabelluda, ufias, psoriasis inversa y genital, pal-
moplantar) y un grupo control (pacientes sin PZDTX). Se compararon
diferencias clinicas en relacién con la afeccién cutdnea y articular y se
calcularon ademds riesgos y correlaciones entre las diferentes variables de
estudio en ambos grupos. Anilisis estadistico: ji cuadrada, t de Student,
correlacién de Spearman y Pearson, OR. Se consider6 un valor de p < 0,05.
Resultados: Se analiz6 a 155 pacientes con enfermedad psoridsica, la edad
promedio fue de 53,2 afios (+ds 10,3), el 52% correspondié a mujeres, la
mediana de tiempo de evolucién de la psoriasis fue de 13,5 afios (1-40) y la
mediana de la artritis psoridsica de 6,5 afios (1-25). La psoriasis en placas
se identificé en el 90% y en gotas en 2,0%. Las zonas de dificil tratamiento
se hallaron en el 45,1% de los casos y los sitios afectados fueron la piel
cabelluda en el 36,9%, las ufias en el 10,2%, la psoriasis inversa y genital en
el 4,5% y la palmoplantar en el 1,9%. No se registraron diferencias en las
variables demogréficas entre los grupos. Los pacientes con PZDTX tuvie-
ron un PASI de 6 contra 8 del grupo control (p < 0,024) y mayor deterioro
en la calidad de vida evaluado por DLQJ, 6,26 contra 3,39 (p < 0,008). En
ambos grupos, el tipo de afeccién mds frecuente fue el poliarticular. Los
pacientes con PZDTX tienen mayor riesgo de desarrollar dactilitis (OR
5,3;1C95% 2,3-12,4) y consumo de anti-TNF (OR 2,9;1C95% 1,3-6,3) y
mayor nimero de entesis dolorosas, 2 contra 0,3 (p < 0,043).
Conclusiones: Los pacientes con psoriasis en zonas de dificil tratamiento
muestran un deterioro notorio de la calidad de vida, un mayor riesgo para
desarrollar dactilitis, mds entesis dolorosas y recurren con mayor frecuencia
al tratamiento biolégico.

Blbhograﬁa
1. Sarma N. Evidence and suggested therapeutic approach in psoriasis

of difficult-to-treat areas: palmoplantar psoriasis, nail psoriasis, scalp
psoriasis, and intertriginous psoriasis. Indian ] Dermatol. 2017 Mar-
Apr;62(2):113-122.

2. Lanna C, Galluzzi C, Zangrilli A, ez al. Psoriasis in difficult to treat areas:
treatment role in improving health-related quality of life and perception
of the disease stigma. ] Dermatolog Treat. 2022 Feb;33(1):531-534.
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CARACTERIZACION DEL REPERTORIO DE FIBROBLASTOS
EN LA ENFERMEDAD RELACIONADA A 1gG4

E. Martin-Nares, G. Hernandez-Molina, D. Aguilar-Leén, N.O. Uri-
be-Uribe, J. Furuzawa-Carballeda

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Introduccién: La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es una
anomalia fibroinflamatoria sistémica caracterizada por la infiltracién ti-
sular de células plasmaticas IgG4+. La fibrosis en los 6rganos blancos es
una de las caracteristicas principales de la enfermedad. Diversos subtipos
de fibroblastos se han referido en enfermedades fibréticas. El repertorio de
fibroblastos tisulares en la ER-IgG4 no se ha explorado.

Objetivo: Determinar los subtipos de fibroblastos tisulares en pacientes
con ER-IgG4.

Material y métodos: Estudio transversal que incluyé a pacientes que
cumplian con los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2019 para
ER-IgG4 y que tenian disponible una muestra de tejido. Los pacien-
tes se categorizaron en fenotipos clinicos: pancreatobiliar, retroperito-
neal/aértico, limitado a cabeza y cuello, Mikulicz/sistémico, indefinido,
proliferativo y fibrético. Se determinaron por inmunohistoquimica los
siguientes subtipos de fibroblastos: lipofibroblastos (PPAR-y+/vimen-
tina+), miofibroblastos (a-actina+/FN-ED-A+) y células progenitoras
miofibrogénicas (AXIN2 o conductina+/vimentina+). Se examinaron al
menos dos secciones de tejido y tres campos (x400) por cada biopsia. Las
células doblemente inmunotefiidas se expresaron como el porcentaje de
células inmunorreactivas. Los resultados se muestran como la mediana
(IQR) de células cuantificadas.

Resultados: Se incluyeron 23 muestras de tejidos de 21 pacientes con
una edad media al diagnéstico de 45,3 + 12,5 afios; 13 (62%) eran
mujeres. Tres (14,3%) pertenecian al fenotipo pancreatobiliar, 2 (9,5%)
al retroperitoneal/adrtico, 6 (28,6%) al limitado a cabeza y cuello, 9
(42,8%) a Mikulicz/sistémico, y 1 (4,7%) a indefinido, mientras que
15 (71,4%) lo hacian al fenotipo proliferativo y 6 (28,6%) al fenotipo
fibrético. Los tejidos correspondian a 14 biopsias incisionales y nueve
excisionales o muestras quirtrgicas (6rbita = 10, glindulas salivales = 4,
pancreas = 4, ganglio = 3, vesicula biliar = 1, retroperitoneo = 1). Todas
las biopsias mostraban infiltrados linfoplasmocitarios densos y fibro-
sis, dispuestos en un patrén estoriforme solo en 10 (43,5%) y flebitis
obliterativa en 3 (13%). La mediana de células plasmaticas IgG4+ fue
de 50 (IQR 30-100) y la mediana de la relacién IgG4+/IgG+ fue del
60,5% (IQR 36-100). Los porcentajes de lipofibroblastos (7% [RIC
5,3-8]) y células progenitoras miofibrogénicas (7,8% [RIC 4,5-10,5])
fueron mayores en comparacién con los miofibroblastos (2,3% [RIC
1,7-3,5]; p < 0,0001) (Figura 1). Los porcentajes de miofibroblastos
fueron mayores en las biopsias de érbita en comparacién con biopsias
de pancreas (3,1% [RIC 2-4,3] vs. 1,7% [IQR 1,2-2,4], p = 0,02). Los
porcentajes de células progenitoras miofibrogénicas fueron mayores en
las biopsias de glindulas salivales en comparacién con las biopsias de
pancreas (8,5% [RIC 7,8-9] vs. 4,2% [IQR 1,7-5,6], p = 0,02). No
se identificaron diferencias en los porcentajes de los tres subtipos de
fibroblastos entre los diferentes fenotipos clinicos.

Conclusiones: Estos hallazgos muestran la presencia de un repertorio he-
terogéneo de fibroblastos en ER-IgG4. Los miofibroblastos predominaron
en biopsias de érbita y las células progenitoras miofibrogénicas en biopsias
glandulas salivales. La distribucién de los subtipos de fibroblastos puede
estar influida por las caracteristicas especificas del microambiente tisular
en diferentes 6rganos.

Bibliografia
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Figura 1. Microfotografias representativas de los subtipos de fibroblastos en los diferentes tejidos analizados. (P19)
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ANALISIS TRANSCRIPTOMICO DE LA RESPUESTA DE DEFEN-
SA A BACTERIAS EN LAS ARTICULACIONES DE RATONES
DBA/1 CON ESPONDILOARTRITIS

S.A. Gonzilez-Chévez, R. Prieto-Carrasco, M. Loya-Rivera, E. Chapa-
rro-Barrera, C. Pacheco-Silva, P.E. Barrén-Hernindez, C. Pacheco-Tena

Universidad Auténoma de Chihuahua

Introduccién: La patogenia de las espondiloartritis (EA) incluye factores
genéticos y ambientales, en los cuales el microbioma juega un papel fun-
damental. La existencia de un microbioma articular se ha descrito en fecha
reciente para otras enfermedades reumdticas y la ha confirmado este grupo
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de investigacion en el modelo de EA murina del ratén DBA/1 median-
te secuenciacién metagenémica. Los mecanismos precisos de interaccién
entre el microbioma y las células articulares vinculados con el proceso in-
flamatorio ain no se conocen, por lo que su descripcién es fundamental
para el entendimiento de la patogenia de las EA y el desarrollo de nuevos
blancos terapéuticos.

Objetivo: Analizar los mecanismos de respuesta de defensa a bacterias en la
articulacion de ratones DBA/1 con EA mediante analisis transcriptémico.
Material y métodos: El modelo de EA se gener6 de acuerdo con la des-
cripcién del modelo de artritis espontdnea en ratones DBA/1 (n = 10).
El grupo control (n = 10) se integré con ratones BALB/c sanos. Des-
pués del confinamiento, los ratones se sacrificaron y las patas traseras se
disectaron y preservaron en formol o nitrégeno liquido para su analisis
histolégico o genético. El analisis histolégico incluyé la confirmacién
de la inflamacién y remodelacién articular en los ratones DBA/1 y la
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identificacién de componentes bacterianos (lipopolisacirido [LPS] y dcido
lipoteicoico [LTA]) mediante inmunohistoquimica (IHQ). Para el analisis
transcriptomico, el RNA total se extrajo de las patas traseras de los ratones y
se procesd de acuerdo con lo descrito para los microarreglos GeneChips Cla-
riom™ D. Se obtuvo la lista de genes diferencialmente expresados (GDE)
en los ratones con EA respecto de los BALB/c sanos para luego analizarla en
la plataforma bioinformética STRING v.12.0 (https://string-db.org/), con
la que se identificaron los GDE relacionados con el proceso de respuesta
de defensa a bacterias. De los genes de este proceso se obtuvo la subred de
aquellos que se vinculaban con el proceso de respuesta inflamatoria.

Resultados: La inflamacién y la remodelacién articular se confirmaron en
los ratones con EA mediante tinciones de H-E (Figura 1A). La presencia
de LPS y LTA en las articulaciones se detecté con ITHQ en los ratones en-
fermos y sanos (Figura 1B). El anilisis transcriptémico revel la expresién

diferencial de 8,832 genes en las patas de los ratones con EA en compara-
cién con los sanos (Figura 1C), de los cuales 90 se relacionaron de forma
significativa con el proceso biolégico de respuesta de defensa a bacterias
(GO:0042742, FDR: 6.84 ¢-06) (Figura 1D). Los genes de la lisozima g
similar a la proteina 2 (LYG2) de la proteina basica mayor de los granulos
de cosindfilos (PRG2) y la proteina 10 que contiene dominios NACHT,
LRR y PYD (NLRP10) fueron los mis sobreexpresados en los ratones
enfermos, mientras que los genes de la catepsina G (CTSG), proteina 1 de
reconocimiento de peptidoglucano (PGLYRP1), péptido antimicrobiano
relacionado con cathelina (CAMP) y la cadena alfa de haptoglobina (HP)
fueron los mds infraexpresados (Tabla 1). Veintitrés de los genes del pro-
ceso de respuesta de defensa a bacterias también se relacionaron con el
proceso de respuesta inflamatoria (GO:0006954), incluidos I11b y TNF
(Figura 1E).

Figura 1. Analisis transcriptémico de la respuesta de defensa a bacterias en las articulaciones de ratones DBA/1 con espondiloartritis. (A) Imagenes
representativas del andlisis histolégico de las patas traseras de ratones DBA/1 con EAD (derecha) y ratones BALB/c sanos (izquierda) en las que se iden-
tificé cartilago (C), hueso (H), neoformacién condral (NC), neoformacién ésea (NO) y anquilosis (A). (B) Inmunodeteccion de los componentes bacteria-
nos 4cido lipoteicoico (LTA) y lipopolisacarido (LPS) en las estructuras articulares murinas. (C) Gréfica de volcan de los genes diferencialmente expresados
(GDE) en la articulacién tarsal de ratones DBA/1 con EA respecto de los ratones sanos. (D) Red de interaccién proteina-proteina (IPP) de los GDE en
las articulaciones tarsales de ratones con EA relacionados con el proceso de respuesta de defensa a bacterias. En rojo aparecen los genes sobreexpresados y
en azul los infraexpresados; la intensidad del halo de color se refiere a la magnitud de la desregulacién. (E) Red de IPP de los GDE compartidos entre el

proceso de respuesta de defensa a bacterias y el proceso inflamatorio. (P20)
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Conclusiones: La respuesta de defensa a bacterias en la articulacién de KRT6A Keratin, type Il cytosheletal 64 3,27
rzftones con EA es di'ferente a la de ratones sanos e incl.uye la expres.ién CXCL13 C-X-C motif chemakine 13 331
diferencial de genes vinculados con el proceso inflamatorio, lo que sugiere - -
.. L . PLACS P/acenta—yeczﬁc gene 8 protein 3,76
su participacién en la patogenia de la enfermedad.
LBP Lipopolysaccharide-binding protein 3,83
Bibliografia DEFB14 Beta-defensin 14 3,89
1. Longo UG, Lalli A, Bandini B, e# a/. Role of the gut microbiota in LTF Lactotransferrin 3,91
osteoarthritis, rheumatoid arthritis, and spondylarthritis: an update on DEFB6 Beta-defensin 6 3,97
th_e gut—joint jdxis. HMS 13 de marzo de 2024;25(6.)3324:1 o LCN2 Neutrophil gelatinase-associated lipocalin 4,33
2. G%lat R.’ Yazdi AA, Wels.smar.l AC’.Et al. Tl:le gut mlcrOblome.a‘nd jomnt WFDC17 Activated macrophage/microglia WAP domain protein 4,54
microbiome show alterations in patients with knee osteoarthritis versus - -
. . . MPO Myeloperoxidase heavy chain 6,16
controls: a systematic review. Arthroscopy. The Journal of Arthroscopic - E
& Related Surgery. Mayo de 2024; S0749806324003700. ELANE Neutrophil elastase 6,51
2610528A11RIK | Protein GPRI5L 7,72
Tabla 1. Genes relacionados con el proceso biolégico de respuesta de HP Haptoglobin alpha chain 8,64
defensa a bacterias diferencialmente expresados en las patas de ratones CAMP Cathelin-related antimicrobial peptide 9,09
DBA/1 con espondiloartritis (log2FC: > 2,0 o < -2,0). (P20) PGLYRP1 Peptidsglycan recognition protein 1 11,12
, Cambio CTSG Cathepsin G 11,56
Simbolo Nombre (Log2FC)
LYG2 Lysozyme g-like protein 2 -7,89
PRG2 Eosinophil granule major basic protein -7,11 P21
NLRPI10 NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 10|~ -5,53
GBP10 Guanylate-binding protein 10 -4,94 LAS TRAMPAS EXTRACELULARES DE NEUTROFILOS PRO-
GBP4 Guanylate binding protein 4.1 3,18 MUEVEN RESPUESTAS PROINFLAMATORIAS EN MACROFA-
D4 Tocell surface glycoprotein CD4 3,06 GOS DE PACIENTES CON MIOPATIAS INFLAMATORIAS
GBP9 Guanylate-binding protein 9 -3,03 IDIOPATICAS
EPX Eosinophil peroxidase heavy chain -2,76 Y R Ju MJ. O Prado. B. Alcald-C K'S D
— 5 . Reyna-Judrez, M.J. Ostos-Prado, B. Alcali-Carmona, K. Santana-De
'BP. - - .
CBPS Guanylate-binding protein § 2,66 Anda, D. Gémez-Martin, J.J. Torres-Ruiz
IL7R Interleukin-7 receptor subunit alpha -2,46 . . O . . .
— - Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn
HAVCR2 Hepatitis A virus cellular receptor 2 homolog -2,24
GBP7 Guanylate-binding protein 7 2,21 Introduccién: La dermatomiositis (DM) y el sindrome antisintetasa (SA)
MR1 Major histocompatibility complex class I-related gene 215 son fenotipos clinicos de miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) con
rotein ’ prominente afectacion perifascicular en la que intervienen linfocitos, ma-
PGLYRP4 Peptidoglycan recognition protein 4 -2,14 créfagos, células dendriticas plasmocitoides, miocitos y trampas extracelu-
COCH Cochlin 21 lares de neutréfilos (NET, neutrophil extracellular traps); estas Gltimas han
NPY C_flanking peptide of NPY 2.0 demostrado promover una respuesta inflamatoria. Hasta el momento se
TNFRSFIA pa PP - Py 20 desconoce el efecto proinflamatorio de las NET en macréfagos de pacien-
uTnar 7.1557 0sis factor receptor xuperfam.zy member ) tes con MIT y controles sanos (CS).
TREM1 Triggering receptor expressed on myeloid cells 1 2,02 Objetivo: Evaluar la respuesta celular de macréfagos diferenciados in vi-
FCERIG High affinity immunoglobulin epsilon receptor subunit 2,02 tro provenientes de pacientes con MII y CS ante el estimulo con NET
gamma espontineas.
SLAMF9 SLAM family member 9 2,09 Material y métodos: En este estudio transversal se incluyé a pacientes
RNASE2A4 Ribonuclease, RNase A family, 24 2,16 con MII de acuerdo con los criterios EULAR/ACR 2017 y de Connor
HCK Tyrosine-protein kinase HCK 217 para SA. Todos los pacientes cumplieron el criterio dc_z actividad mode-
V72 3 B 218 rada a grave de la enfermedad de acuerdo con los siguientes pardmetros:
JoRyme - : MMT8 (Evaluacién muscular manual de ocho grupos musculares) < 136
CASP1 Caspase-1 subunit p10 2,21 puntos y al menos dos de las siguientes anormalidades: EVA (escala visual
ACPS Turtrate-resistant acid phosphatase type 5 2,22 analoga) del médico, paciente o extramuscular > 2, HAQ-DI (Cuestiona-
SLPI Antileukoproteinase 2,25 rio de evaluacién de la salud, versién espafiola) > 0,25 y cualquier enzima
RNASE2B Ribonuclease 2B 2,32 muscular flo§ veces el \./a%or superior .normal (CPK, DHL, Aldolasa',.AST,
CLECAE C-type lectin domain family four member E 2.36 ALT). Asimismo, participaron CS sin afltecedente personal o fa.m,ll.lar de
- enfermedades autoinmunitarias. A partir de sangre venosa periférica se
IL1B Interleukin-1 beta 2,39 aislaron neutréfilos de densidad normal para obtener NET espontineas y
TREMS Triggering receptor expressed on myeloid cells 3 24 monocitos CD14+ mediante columnas magnéticas para diferenciacién ha-
WFDC12 WAP four-disulfide core domain protein 12 2,41 cia macréfagos in vitro con estimulacién de GM-CSF durante siete dias.
STAB2 Short form stabilin-2 2,45 Los macréfagos in vitro se estimularon con 50 pg de NET espontineas
INXA dnmexin A3 05 durante seis horas y a continuacién se recuperaron los sobrenadantes para
- - —— : evaluar la secrecién de 29 citocinas y quimiocinas por luminometria. En
SERPINE1 Plasminogen activator inhibitor 1 2,6 . . . . . .
: — - - los macréfagos se evalud la firma de interferén mediante reaccién en ca-
H2-K1 H-2 dlass I bistocompatibility antigen, K-B aipha chain | 2,63 dena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR) a través de
GSDMC Gasdermin-C 2,67 la expresion diferencial de los genes ISG15, IFI44, IFI44L, IF127, IFIT1,
CASP4 Caspase-4 subunit p10 2,76 CXCL9, CITTA y RSAD2, calculada con la ecuacién AACt.
DEFB3 Beta-defensin 3 2,88 Resu(l)tadoslz Seincluy6a 23 pacienteﬁ diagnl(;;ticados con DM (52,2%) y S,A
RPL39 60S ribosomal protein 139 2.99 (47,8%), asi como ocho CS. En la Figura 1A-G se obserya que los macré-
- - - fagos de pacientes con MII tuvieron mayor expresion relativa de genes regu-
CLECGID C-type lectin domain family 4 member D 3,16 lados por interferén correspondientes a la firma de interferén tipo I (IFI127,
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1F144, IFI44L, IFIT1) y tipo I (CXCL9 y RSAD2) en comparacién con
macréfagos de CS y macréfagos sin estimulo (SE) (IFI27, p = 0,0481; IF144,
p = 0,0013; IFIT1, p = 0,0120; CXCL9, p = 0,0219; RSAD2, p = 0,0361),
mientras que el gen ISGI5 solo tuvo diferencia respecto del grupo de ma-
créfagos SE (p = 0,0306). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la expresién relativa del gen CIITA. En la Figura 1H-L se
advierte que los macréfagos de pacientes con MII tuvieron mayor expresién
diferencial de IL-1RA (127,3 ws. 1,303; p = 0,0013), IL-12p40 (175,4 vs.
9,56; p = 0,0281), IL-15 (3,085 ws. 1,69; p = 0,0420) y MCP-1 (10,610 ws.
3,849; p = 0,0073) respecto de los macréfagos de CS. Asimismo, los macré-
fagos de CS expresaron mayor concentracién de VEGF-A en comparacién
con los macréfagos de pacientes con MII (14,98 vs. 12,75; p = 0,0014).

Conclusiones: Los macréfagos de pacientes con MII activas estimulados
con NET inducen la expresién de interferones y citocinas proinflamatorias
que promueven la activacién y atraccién de células inmunitarias descritas
en la fisiopatologia de las MII, lo cual relaciona a macréfagos y NET en la
induccién y progresién de la patogenia perifascicular en MII.
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Figura 1. Evaluacién de la respuesta celular de macréfagos in vitro estimulados con NET. Cada figura representa un valor individual. Las barras repre-
sentan la mediana y las lineas el intervalo intercuartilico. (A-G) Los macréfagos de pacientes con MII (rojo) mostraron mayor expresion relativa de genes
regulados por interferén correspondientes a la firma del interferén tipo I (A, B, C, D, E) y tipo II (F, G) en comparacién con macréfagos de controles
sanos (azul) y macréfagos sin estimulo (verde). Pruebas de Kruskal-Wallis y posz hoc de Dunn. Solo se muestran las comparaciones estadisticamente sig-
nificativas. (H-L) Expresion diferencial de citocinas y quimiocinas en sobrenadantes de macréfagos de controles sanos (azul) y pacientes con MII (rojo).
Los sobrenadantes de macréfagos de pacientes con MII expresaron mayor concentracién de IL-1RA (H), IL-12p40 (I), IL-15 (J) y MCP-1 (K), en tanto
que el sobrenadante de macréfagos de controles sanos expresé mayor concentracién de VEGF-A (L). Prueba U de Mann Whitney. Solo se muestran las

comparaciones estadisticamente significativas. (P21)
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ASOCIACION DE DETERIORO COGNITIVO MEDIDO POR
MoCA Y NIVELES PLASMATICOS DE GDF-15 EN PACIENTES
CON SINDROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

E. Aranda-Cano,J. Rolddn-Ortega, Y. Judrez-Vicufia, F. Sdnchez-Mufoz,
1. Palafox-Sosa, L.A. Viruel-Mejia, D. Vera-Bustamante, L.H. Silvei-
ra-Torre, A. Vargas-Guerrero, M.N. Quintanar-Cuevas, E.G. Bautista-Ji-
ménez, L.A. Martinez-Martinez

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chdvez

Introduccién: El factor de crecimiento de diferenciacién 15 (GDF-15),
también conocido como citocina inhibidora de macréfagos (MIC)-1,
miembro de la superfamilia del factor de crecimiento transformador B, es
una citocina inflamatoria inducida por estrés que aumenta con la lesién tisu-
lar. Se expresa de forma predominante en miocardiocitos, adipocitos, macré-
fagos y células de musculo liso endotelial y vascular. Se ha documentado la
relacién de esta molécula con el riesgo cardiovascular en pacientes con SAF
mediante la medicién del grosor intima-media carotideo; por otro lado, se ha
notificado que los valores elevados de GDF-15 se relacionan con el rendi-
miento cognitivo en adultos mayores en la poblacion general. La vinculacién
del deterioro cognitivo leve u otras manifestaciones clinicas del SAF con los
valores plasmiticos de GDF-15 no se ha estudiado.

Objetivo: Determinar la correlacién entre el deterioro cognitivo medido
por MoCA y los valores plasmaticos de GDF-15 en pacientes con SAF.
Material y métodos: Se estudié a 29 pacientes con SAF y 23 controles
sanos pareados por edad, sexo e indice de masa corporal. Se invité a los
participantes durante el tiempo de espera de la consulta externa de reuma-
tologia del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez del 5 enero
al 21 de mayo del 2024. Todos fueron objeto de la Montreal Cognitive
Assessment (MoCA) y se les aplicaron los siguientes cuestionarios: Damage
Index in Antiphospholipid Syndrome (DIAPS), Patient Health Questionnaire
(PHQ9), General Anxiety Disorder-7 (GAD7), Health Assessment Question-
naire (HAQ-DI), EuroQol, International Physical Activity Questionnaire
(IPAQ) y Morinsky-Green para valorar el apego al tratamiento. Los va-
lores plasmiaticos de GDF-15 se cuantificaron mediante Human GDF-
15 Immunoassay Quantikine ELISA de Bio-Techne R&D Systems. Este
protocolo recibi6 aprobacién del comité de ética del instituto y todos los
pacientes otorgaron su consentimiento informado. Se realizaron estadisti-
ca descriptiva y andlisis de normalidad con el instrumento de Kolmogo-
rov-Smirnov. Se utilizaron las pruebas t de Student, U de Mann-Whitney,
ji cuadrada o exacta de Fisher, segtin correspondiera. Las correlaciones se
realizaron con el método de Spearman. Se consideré un valor de p < 0,05
como estadisticamente significativo.

Resultados: Todos los pacientes con SAF cumplieron los criterios ACR
2023 y Sydney 2006, con 22 del sexo femenino y una media de 35 (26-46)
afios de edad; 17 pacientes tenfan la forma primaria del sindrome y DIAPS 3
(2-4). Se reconocié una correlacién negativa entre la puntuacion de la prueba
MoCA y los valores plasmaticos de GDF-15 (tho = -0,428, p = 0,020) en los
pacientes con SAF (n = 29), (Figura 1A). En Figura 1B se observa que la
diferencia de los valores plasmiticos de GDF-15 entre pacientes y controles
fue estadisticamente significativa (1262 pg/mL [705-1919] vs. 456 pg/mL
[308-810]; p = 0,002). Las escalas PHQ9, GAD7,HAQ-DI y EuroQol son
diferentes entre pacientes y controles (p < 0,05), mientras que las escalas de
actividad fisica y apego al tratamiento no fueron significativas.
Conclusiones: El deterioro cognitivo en pacientes con SAF se acompafia
de valores plasmiticos de GDF-15; en realidad, los individuos con sindro-
me de anticuerpos antifosfolipidos tienen cifras més elevadas. E1 GDF-15
puede tener un papel potencial como marcador de deterioro cognitivo leve.
Se necesitan mds estudios para establecer este hallazgo.
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EFECTO DEL POLI-ACIDO-GALICO (pAG) EN LA REDUCCION
DEL DANO CELULAR INDUCIDO POR CRISTALES DE URATO
MONOSODICO EN MACROFAGOS

Y. Zamudio-Cuevas', R. Sinchez-Sinchez', V. Martinez-Lépez!, J.
Ferndndez-Torres!, A. Lépez-Macay', IN. Serratos-Alvarez!, L.A. Ca-
rrasco-Sanchez!, K. Martinez-Flores!, A. Romero-Montero?, C. Hernan-
dez-Valencia?, M. Gimeno-Seco?

@ Instituto Nacional de Rehabilitacion Luis Guillermo Ibarra Ibarra, SS, ?Uni-
versidad Nacional Auténoma de México

Introduccién: El antioxidante polidcido galico (pAG) se ha utilizado para
proteger la viabilidad de las células de los dafios ocasionados por cristales
de urato monosédico (CUM) en modelos in vitro de gota, dado que po-
see propiedades antiinflamatorias y antifagociticas; no obstante, los CUM
pueden activar distintas vias moleculares de estrés oxidante a través de la
generacion de especies reactivas de oxigeno (ERO), como anién superéxi-
do (O2-), éxido nitrico (ON) y muerte celular por apoptosis o necrosis.
Objetivo: Valorar el efecto del pAG como antioxidante a través de la de-
teccién de O2- y ON en un modelo iz vitro de gota con uso de macréfa-
gos, asi como en la muerte celular inducida por los CUM.

Material y métodos: Se activaron células monociticas THP-1 con forbol
miristato acetato (PMA) y estimularon con 100 mg/mL de CUM durante
24 h. De modo adicional se estimularon con 100 pg/mL de pAG (p100) y
200 pg/mL (p200). El control consistié en células activadas con PMA sin
CUM y pAG. La apoptosis y la necrosis se analizaron mediante citome-
tria de flujo (CF) y microscopia de fluorescencia a través del Annexin V/
EthD-1 kit. Se evaluaron O2-y ON por la oxidacién del dihidroetidio y
el diacetato de 4-amino-5-metilamina-2,7-difluorofloresceina, respectiva-
mente, por CF. Los estudios se realizaron por triplicado. Los resultados se
agruparon para ANOVA con post hoc de Tukey.

Resultados: Los CUM atenuaron 26,68% la viabilidad celular en compa-
racién con el control (68,08%); esta reduccién se debe a un aumento de la
apoptosis (37,24%). En células con CUM y p100 se detecté un incremento
de 42,26% en la poblacién de células vivas y de 48,81% cuando se emple6
p200, en comparacién con las de CUM (26,68%). Ambas dosis de pAG
redujeron la poblacién apoptdtica a 25,92% (p100) y 7,16% (p200); p100
redujo la poblacién doble positiva (anexina V/EthD-1) al 27,15% y 20,6%
cuando se empleé p200, en comparacién con el grupo de CUM (37,24%).
En la produccién de O2- se reconocié un incremento de 9,66% de las
células expuestas a CUM (52,6 + 16%) en comparacién con el control (43
+ 8%); p100 y p200 redujeron significativamente el O2-a 40,3 + 8%y 37,3
+ 1%, respectivamente. EI ON decrecié cuando se emple6 p100 (12,3 +
3,2%) y p200 (11,3 + 5,1%) en comparacién con los CUM (22,6 + 1,5%).
Conclusiones: El pAG muestra un efecto protector significativo contra el
dafio celular inducido por los CUM y mejora la viabilidad de los macréfagos
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al atenuar la apoptosis y la necrosis, y disminuir las ERO, lo que sugiere un
potencial como agente terapéutico para reducir los efectos patogénicos de

los CUM en la gota.
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Tabla 1. (P23)

EthD-1+ | EthD-1/anexinV | Negativas | AnexinaV+
Control 29,13 1,78 68,08 1,01
CUM 5,01 37,24 26,68 31,07
P100+CUM 4,67 27,15 42,26 25,92
P200+CUM 23,37 20,66 48,81 7,16
P100 7,48 28,87 44,17 19,49
P200 53,62 0,3 45,53 0,54

Al momento basal, los pacientes con enfermedad refractaria registraron con
mayor frecuencia anticuerpos anti-TIF1-g (11 [17,1%] vs. 5 [3,6%], p =
0,001) y un tiempo més corto del inicio de la enfermedad al diagnéstico
(4 meses [1,0-8,2] vs. 6 [2,0-10,5], p = 0,05). También tuvieron una mayor
actividad cutdnea y gastrointestinal en el punto basal. La mediana de segui-
miento fue de 44,3 meses (8,3-80,4). Al final del seguimiento, los pacientes
con enfermedad refractaria tuvieron una mayor dosis acumulada de pred-
nisona (15,1 g [8,6-26,0] vs. 9,7 [5,0-16,3], p = 0,0005). En la Tabla 1 se
muestran las RM (IC95%) de las variables predictivas basales, su punto de
corte y los valores numéricos correspondientes para la creacién del ReMPIL.
Con un punto de corte > 1, el ReMPI predijo la enfermedad refractaria
con una RM (IC95%) de 3,57 (1,71-7,59) (p = 0,0006) y un drea bajo la
curva corregida por optimismo de 0,64 y mostré una buena validez interna
y calibracién, como se muestra en la Figura 1.

Conclusiones: E1 ReMPI es el primer indice para predecir enfermedad
refractaria en pacientes con MIIL. Después de la validacion externa, el
ReMPI puede ser una herramienta clinica y fécilmente disponible para
identificar a pacientes con MII que podrian beneficiarse de un tratamiento
inmunosupresor inicial mds radical para prevenir la toxicidad del trata-
miento, la discapacidad y el dafio acumulado.
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Se muestra el porcentaje de células positivas para anexina V, EthD-1, doblemente
marcadas y no tefiidas (negativas) de cada condicién experimental.
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CONSTRUCCION DE UN iNDICE PREDICTIVO DE MIOSITIS
REFRACTARIA (ReMPI) EN UNA COHORTE DE PACIENTES
CON MIOPATIAS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

A. Gaytan-Garcia de Alba, N. Mejia-Dominguez, Y. Reyna-Judrez, B. Al-
cald-Carmona, M.J. Ostos-Prado, A. Hernandez-Lépez, D. Gémez-Mar-
tin, J. Torres-Ruiz

Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn

Introduccién: Una proporcion considerable de pacientes con miopatias
inflamatorias idiopéticas (MII) se halla en riesgo de desarrollar enferme-
dad refractaria, que los predispone al dafio acumulado, la toxicidad del tra-
tamiento y la discapacidad.

Objetivo: Identificar en fase temprana a pacientes con riesgo de enferme-
dad refractaria al tratamiento en las miopatias inflamatorias idiopaticas.
Material y métodos: Para este estudio de cohorte prospectivo se inscribi6 a
200 pacientes que cumplieron los criterios de clasificacion ACR/EULAR
para MII en la cohorte Mypositis Translational Research Cobort Salvador Zu-
birdan (MYOTReCSZ) del 2015 al 2024. Se incluy6 a los pacientes con
dermatomiositis juvenil y miositis por cuerpos de inclusién. Los pacientes
fueron seguidos para evaluar la actividad de la enfermedad, dafio acumula-
do y cambios en el tratamiento inmunosupresor. Al punto basal, es decir, al
momento de incorporacién a la cohorte, se evaluaron los anticuerpos especi-
ficos y relacionados con la miositis mediante el Lineblot de EUROIMMUN.
El desenlace primario fue el desarrollo de enfermedad refractaria, definida
como falla a la induccién a la remisién después de un curso de tratamiento
con glucocorticoides a dosis Gptimas o falta de mejoria después del trata-
miento de segunda linea. Se evaluaron los predictores basales de enfermedad
refractaria con el modelo de regresién logistica multivariada que mostré el
criterio de informacién de Akaike més bajo y se calculd la razén de momios
(RM) con intervalos de confianza del 95% (IC95%). Se determiné el punto
de corte para cada una de estas variables y se cre6 el ReMPI (Refractory
myositis predictive index), tras asignar un valor numérico para cada RM. Se
calcul6 el punto de corte ideal para el ReMPI, su capacidad predictiva corre-
gida por optimismo y se realizé una validacién interna mediante bootstrap.
Resultados: La mayoria de las pacientes correspondi6 a mujeres (73,5%). La
mediana y rango intercuartilico (RIC) de edad al momento de la inclusién
fue de 44,5 afios (32,0-55,5) y el diagnéstico mis frecuente fue el de derma-
tomiositis (84%). Hasta 64 pacientes (32%) tuvieron enfermedad refractaria.

matol. 2018 Apr 20;14(5):290-302.

Tabla 1. (P24)
Variable RM(IC95%) | p | Valorde | Puntuacién
corte

Anti-TTF-1y 2,67 0,014 | Positivo 2
(0,72-11,1)

Actividad gastrointestinal 1,14 0,025 >1 1

(EVA) (1,01-1,27)

Actividad cutinea (suma) 1,03 0,09 29 1
(0,99-1,08)

Tiempo del inicio de los 0,96 0,004 <2 1

sintomas al diagnéstico (meses) (0,91-0,99)

Figura 1. (P24)
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