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22. CAPACIDAD FUNCIONAL Y CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES
CON ESPONDILOARTRITIS PRECOCES. EL PROGRAMA ESPERANZA

C. Fernandez Carballido’, M. Gobbo Montoya?,
M.]. Garcia de Yébenes? y Grupo de Estudio ESPeranza

"Hospital General de Elda. 2Fundacién Espafiola de Reumatologia.

Objetivo: El Programa Esperanza es una via clinica para facilitar el
diagnéstico precoz en pacientes con sintomas sugerentes de Espon-
diloartritis (EspA) y la asistencia necesaria y coordinada para un tra-
tamiento integral, con la finalidad de mejorar la situacién funcional
y calidad de vida y evitar la progresién de las EspA. Desde abril de
2008 hasta mayo 2009, se remitieron 609 pacientes a las Unidades
de EspA precoz (UESP) con unos criterios preestablecidos, incluyendo
una duracién de los sintomas entre 3 y 24 meses. De 512 que cum-
plian los requisitos prefijados, 211 han sido diagnosticados de algin
tipo de EspA. Hemos analizado la relacién entre la capacidad fun-
cional, la calidad de vida y otras caracteristicas clinicas en éstos
pacientes.

Métodos: La metodologia de la via clinica, evaluacién y seguimiento
de los pacientes se han descrito previamente en otras comunicacio-
nes del Programa. Andlisis descriptivo. Las diferencias en la calidad
de vida y la capacidad funcional se estudiaron mediante los tests de
Wilcoxon o Kruskal Wallis y se empleé la Rho de Spearman para
explorar la relacién entre ambos.

Resultados: La capacidad funcional se relacioné con la calidad de
vida (r = 0,757; p < 0,001) y la actividad de la enfermedad, medida
con BASDAI (r=0,675; p < 0,001), EVA global del paciente (r = 0,561;
p<0,001)y EVA del médico (r=0,513; p <0,001). Ademas, se observd
una pequefia correlacién con la VSG (r = 0,163; p = 0,039), pero no
con la PCR, asi como tampoco con la valoracién radioldgica. Las muje-
res tenian peor capacidad funcional (BASFI 3,1 vs 2,1; p = 0,004). Los
tipos de EspA con peor y mejor capacidad funcional fueron la forma
psoriasica (BASDAI = 3,4), EA (BASDAI = 3,1) y la artritis reactiva (BAS-
DAI = 0,8), respectivamente (p = 0,020). La calidad de vida se rela-
cion6 también con la actividad de la enfermedad: BASDAI (r = 0,698;

p < 0,001), EVA global paciente (r = 0,520; p < 0,001) y EVA global
médico (r = 0,413; p < 0,001). Por el contrario, no se observé correla-
cién con los reactantes de fase aguda. Como con la capacidad funcio-
nal, el BASRI no se correlacioné con la capacidad funcional. Las
mujeres presentaron peor calidad de vida (ASQoL 8,5 vs 5,4;
p < 0,001) asi como los pacientes con entesitis que los pacientes sin
ella (9,4 vs 6,4; p = 0,020). Las subescalas del BASDAI con mejor
correlacién fueron el dolor axial (BASDAI 2; r = 0,613, p < 0,001 con
BASFI y r = 0,602, p < 0,001 con ASQoL) y la de fatiga (BASDAI 1;
r=0,526, p < 0,001 con BASFI y r = 0,649 con ASQoL).
Conclusiones: Los pacientes con EspA de reciente comienzo presen-
tan limitacion de la capacidad funcional y la calidad de vida. Ambas
estan relacionadas con la actividad de la enfermedad pero no con la
valoracion radioldgica. Las mujeres presentan peor capacidad funcio-
nal y calidad de vida.

Tabla Resumen 22

BASFI ASQoL
N Rho pvalor N Rho p valor

Spearman Spearman
EVA global paciente 180 0,561 <0,001 166 0,520 < 0,001
EVA dolor nocturno 180 0,422 <0,001 166 0,437 < 0,001
EVA médico 178 0,513 <0,001 164 0413 < 0,001
VSG 160 0,163 0,039 148 0,067 0,416
PCR 161 0,094 0238 149 0,006 0,940
BASDAI 177  0,0675 <0,001 165 0,698 < 0,001
Basdai 1 180 0,526 <0,001 166 0,649 < 0,001
Basdai 2 180 0,613 <0,001 166 0,602 < 0,001
Basdai 3 180 0,354 <0,001 166 0,318 < 0,001
Basdai 4 180 0,502 <0,001 166 0,574 < 0,001
Basdai 5 179 0,523 <0,001 165 0,473 < 0,001
Basdai 6 178 0,511 <0,001 166 0,391 < 0,001
BASRI total 106 0,120 0222 98 -0,105 0,302
ASQoL 155 0,757 < 0,001

23. ;SON LOS FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD
EFICACES EN EL CONTROL CLINICO Y DEL DANO ESTRUCTURAL
DE LA ESPONDILITIS ANQUILOSANTE? REVISION SISTEMATICA

A.M. Ortiz Garcia', M.A. Abad Hernandez?, E. Loza Santamaria3,
J.A. Martinez Lopez?, M.P. Rosario® y L. Carmona3

IServicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. *Seccién de Reumatologia. Hospital Virgen del Puerto.
Plasencia. Cdceres. 3Sociedad Espafiola de Reumatologia. Madrid.

Introducccién: Los fairmacos modificadores de la enfermedad
(FAMESs) se emplean de forma habitual en la practica clinica diaria
para el tratamiento de la espondilitis anquilosante (EA). Sin embargo,
existe controversia en cuanto a su eficacia, tanto desde el punto de
vista clinico como de control del dafio estructural, en dicha enfer-
medad.

Objetivo: Revisar sistematicamente la evidencia cientifica publicada
hasta el momento actual sobre la eficacia del tratamiento con FAMEs
(sulfasalazina [SSZ], metotrexate [MTX] y leflunomida [LEF]) en el
control, tanto de los sintomas como de la progresion radiolégica, de
la EA.

Métodos: Se realiz6 una biisqueda sensible de todos los estudios
publicados hasta enero de 2009 sobre la eficacia de SSZ, MTX y LEF
en el tratamiento de la EA en las bases de datos Medline, Embase y
Cochrane Central. Los criterios empleados para la seleccién de los
estudios fueron: a) tipo de estudio: ensayos clinicos, aunque con
cualquier grado de calidad (segin escala de Jadad); b) participantes:
pacientes con EA; c) intervencién: tratamiento con SSZ, MTX o LEF, y
d) medidas de desenlace: medicion del efecto del tratamiento sobre
los sintomas axiales (BASDAI, BASFI, medidas antropométricas o
escalas analégico visuales) o sobre el dafio estructural. Tras la selec-
cién inicial por lectura de titulos, dos revisores independientes lleva-
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ron a cabo una seleccién de los estudios por consenso tras la lectura
de los resiimenes. A continuacién se hizo una valoracién de la calidad
metodoldgica de los estudios seleccionados mediante los niveles de
Evidencia del Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia
(actualizacién de 2001). Se llevé a cabo, ademas, una bisqueda
manual de las referencias de los estudios incluidos.

Resultados: Se identificaron un total de 1.866 citas sobre el trata-
miento con FAMEs de la EA (1.179 sobre eficacia clinica y 687 sobre
progresién radiolégica), que se redujeron a 13 (8 sobre SSZ, 4 sobre
MTX y 1 sobre LEF) y 6 respectivamente tras la seleccién por lectura
de restimenes. De los 13 articulos relacionados con la eficacia clinica
sélo se incluyeron finalmente 3, dos revisiones sistemadticas de la
Cochrane, una sobre SSZ y otra sobre MTX, las cuales incluian algunos
de los articulos y otro de LEF. De los 6 articulos sobre eficacia en el
control de la progresién radiolégica sdlo se incluyeron 2 en la revi-
sién, uno sobre SSZ y un estudio abierto de MTX.

Conclusiones: En la EA: - SSZ resulta eficaz en el control de la rigidez
matutina y la VSG con un grado de recomendacion A y un nivel de
evidencia 1a y no detiene el dafio radiolégico con un grado de reco-
mendacién A y un nivel de evidencia 1b. - No hay pruebas que apo-
yen el uso de MTX con un grado de recomendacién A y un nivel de
evidencia 1a, aunque podria detener el dafio radiol6gico con un grado
de recomendacién B y un nivel de evidencia 2b. - LEF no es mas efi-
caz que placebo con un grado de recomendacién A y un nivel de evi-
dencia 1b.

Este trabajo ha sido financiado por la Fundacién Espafiola de Reuma-
tologia.

24. RAZONES PARA LOS DIFERENTES TIEMPOS
DE SUPERVIVENCIA DE INFLIXIMAB EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE Y ESPONDILOARTRITIS

D. Gerona, C.M. Gonzalez, E. Calvo, E. Becerra, C.M. Martinez-Porras,
F. Aramburu, C. Marin, L.P. Martinez-Estupifidn, ].C. Nieto-Gonzélez,
I. Diez-Merchan, M. Montoro, L. Cebrian, I. Monteagudo,

FJ. Lopez-Longo y L. Carrefio

Servicio de Reumatologia. Hospital General Universitario
Gregorio Marafion. Madrid.

Introducccién: Es conocido que los pacientes con espondiloartritis
(EspA) permanecen mds tiempo en tratamiento con infliximab que
los pacientes con artritis reumatoide (AR).

Objetivo: Conocer las razones de los diferentes tiempos de supervi-
vencia de infliximab en los pacientes con AR y EspA.

Métodos: En este estudio prospectivo y observacional se incluyeron
todos los pacientes tratados con infliximab en nuestro hospital. Se
recogieron los datos relativos a la demografia del paciente y la efica-
cia del farmaco, la tolerancia, la medicacién concomitante, los even-
tos adversos, y la interrupcién del tratamiento. Se estudié la
supervivencia con el método de Kaplan-Meier y se analizaron las
variables con el modelo de regresién de Cox de riesgos proporcio-
nales.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 183 pacientes con artritis
reumatoide y 170 con EspA (63,5% espondilitis anquilosante, 18,2 %
artritis psoriasica, 10% espondiloartritis indiferenciada y 8,2 % artritis
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal) siguiéndose un total
de 874,1 paciente-afios (p-a). Infliximab fue el primer anti-TNF utili-
zado en 335/353 (95%) pacientes. El tiempo de supervivencia de
infliximab en pacientes con EspA fue significativamente superior al
de pacientes con AR. Tiempo medio de supervivencia (en meses):
EspA 26,1; AR 19,1. La razén de riesgos ajustada (HR) para la interrup-
cién de infliximab en EspA en comparacién con AR fue de 0,45 (inter-
valo de confianza 95% [IC]: 0,32-0,63). 138/353 (39,1 %) pacientes con
infliximab interrumpieron el tratamiento debido a falta de eficacia,
reaccion infusional o eventos adversos. Falta de eficacia: 3,64/100 p-a

EspA vs. 7,80/100 p-a AR (HR 0,46, IC 5%: 0,25-0,83). Reaccién infu-
sional: 3,87/100 p-a EspA vs. 7,12/100 p-a AR (HR 0,54, 1C95 %:
0,30-0,98) Eventos adversos: 2,05/100 p-a EspA vs. 7,12/100 p-a AR
(HR: 0,29, IC95%: 0,14-0,61) (todos los HR sin ajustar). Cuando la
interrupcion por eventos adversos se ajusté por diagnéstico, edad al
inicio de infliximab, género y tratamiento concomitante, la Gnica
variable significativa fue la edad al inicio del tratamiento con inflixi-
mab: HR 1,07, IC95%: 1,04-1,1 por afio. El diagnéstico de EspA o AR
no fue significativo en la interrupcién por eventos adversos. Cuando
se compard la interrupcién por reaccién infusional en todos los
pacientes con EspA y AR con metotrexato (MTX) como tratamiento
concomitante no hubo diferencias significativas entre ambos grupos:
3,87/100 p-a vs. 4,60/100 p-a (NS).

Conclusiones: El tratamiento a largo plazo con Infliximab es una
opcion terapéutica eficiente y segura para pacientes con AR o EspA.
El tiempo de supervivencia de infliximab es mejor en los pacientes
con EspA. La interrupcién por eventos adversos esta relacionada con
la edad al inicio de infliximab, pero no con el diagnéstico. Los pacien-
tes con AR tuvieron mayor proporcion de reacciones infusionales que
aquellos con EspA. Cuando se consideraron los pacientes con AR tra-
tados con MTX, se observé una proporcion de reacciones infusionales
similar a la de los pacientes con EspA.

25. ESTRES OXIDATIVO Y POTENCIAL DE MEMBRANA
MITOCONDRIAL EN LEUCOCITOS CIRCULANTES DE PACIENTES
CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO: MECANISMOS MOLECULARES
CLAVE EN EL DESARROLLO DE TROMBOSIS

P. Ruiz Limén', M.A. Aguirre', N. Barbarroja?, C. Pérez-Sanchez!,
A. Rodriguez-Ariza', E. Collantes-Estévez?, .M. Villalba®, F. Velasco’,
M. Khamashta4, M.]. Cuadrado*y C. Lopez-Pedrera’

1Servicio de Reumatologia y Unidad de Investigacién. Hospital Reina
Sofia-IMIBIC. Cérdoba. ?Fundacién IMABIS. Hospital Virgen de la
Victoria. Mdlaga. *Departamento de Biologia Celular, Fisiologia

e Inmunologia. Universidad de Cérdoba. “Lupus Research Unit.
Hospital St Thomas. Londres. Reino Unido.

Introducccion: Aunque es ampliamente conocido el papel de los
anticuerpos antifosfolipido (AAF) en el desarrollo de trombosis en
pacientes con sindrome antifosfolipido (SAF), los mecanismos intra-
celulares que regulan dicho proceso atin se desconocen. Se ha demos-
trado la existencia de un dafio oxidativo a nivel plasmatico; no
obstante, atin existen pocos datos que establezcan una correlacién
clara entre la extensién del mismo y la trombosis. Asimismo, los mar-
cadores de estrés oxidativo, asi como la integridad de la membrana
mitocondrial en leucocitos circulantes de pacientes SAF atin no han
sido estudiados.

Objetivo: Investigar los parametros de estrés oxidativo y el estatus
antioxidante de leucocitos procedentes de pacientes con SAF, el
potencial de membrana mitocondrial (PMM) y su posible asociacién
con el estado procoagulante caracteristico de estos pacientes.
Métodos: El estudio se llevé a cabo en 20 pacientes SAF y 10 donan-
tes sanos. La expresion de TF en monocitos se analiz6 por citometria
de flujo. Los biomarcadores de estrés oxidativo se analizaron en lin-
focitos, monocitos y neutroéfilos. La produccién de peréxidos, genera-
cién de anién superdxido, PMM y niveles de glutation intracelular
(GSH) —-como medida del estatus antioxidante celular- se analizaron
por citometria de flujo, previa incubacién de las células con sondas
especificas: 2’,7'-dichlorodihydrofluorescein diacetate (DCFH-DA),
Dihydroetidium (DHE), Rhodamine-123 (R-123), y 5-chloromethyl-
fluorescein diacetate (CMF-DA), respectivamente. Para evaluar el
efecto de los AAF sobre los parametros del estatus oxidativo/antioxi-
dativo analizados, monocitos y neutréfilos de individuos sanos fue-
ron tratados con AAF de isotipo IgG (200 wg/ml) purificados a partir
de plasma de pacientes con SAF o procedente de donantes sanos. Los
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niveles plasmadticos de oxido nitrico (ON), asi como la capacidad
antioxidante total (CAT) plasmatica fueron evaluados utilizando kits
comerciales. La expresion de Nitro-tyrosina plasmatica se estudié
mediante western blot. Analizamos finalmente las posibles correla-
ciones existentes entre la produccién de ROS, TF y PMM.
Resultados: El estatus oxidativo celular, en términos de producciéon
de peréxidos y anién superéxido, se hallé significativamente incre-
mentado en monocitos y neutréfilos de pacientes SAF frente a donan-
tes sanos (p = 0,032 y p = 0,042 respectivamente). Por el contrario,
observamos una reduccién significativa en los niveles de GSH intra-
celular (p = 0,021). El PMM se observé asimismo reducido significa-
tivamente en monocitos y neutré6filos circulantes (p = 0,004). Los
niveles de peréxido y el PMM mostraron una correlacion significativa
con la expresién de TF en la superficie celular (r = 0,988, p=0,0015 y
r = 0,814, p = 0,094, respectivamente, andlisis de Pearson). A nivel
plasmatico los andlisis de la CAT mostraron una tendencia hacia un
estatus pro-oxidante. De igual modo se observé una reduccion en los
niveles plasmaticos de NO y N-Tyr. Los estudios in vitro mostraron
resultados paralelos a los observados in vivo.

Conclusiones: El elevado estatus oxidativo presente en pacientes
SAF, probablemente inducido por efecto de los AAF circulantes,
podria jugar un papel central en el desarrollo de trombosis. El
aumento del dafio oxidativo celular representa pues un nuevo meca-
nismo molecular de induccién de trombosis en este sindrome, pro-
porcionando asi nuevas dianas moleculares en la biisqueda de
alternativas terapéuticas.

Financiado por JA0042/2007, JA0246/2010, P08-CVI-04234 y
PS09/01809.

26. FOTOGRAFIA DE UNA CONSULTA MULTIDISCIPLINAR
DERMATOLOGIA-REUMATOLOGIA

T. Cobo Ibafiez’, I. Prats Caelles?, P. Richi!, O. Lépez Barrantes?,
M. Steiner?’, C. Garrido Gutiérrez?, O. Illera’, R.M. Diaz Diaz?
y S. Mufioz Fernandez'

Seccién de Reumatologia'. Servicio de Dermatologia?.
Hospital Infanta Sofia. Madrid.

Introducccion: Existen numerosas enfermedades reumaticas con
expresion cutdnea y enfermedades cutdneas que pueden progresar a
sistémicas o asociar patologia articular. Un abordaje multidisciplinar
tiene como finalidad la deteccién precoz y la valoracién mas com-
pleta y eficiente.

Objetivo: Analizar la frecuencia, los diagnésticos y las caracteristicas
clinicas de los pacientes derivados a una consulta multidisciplinar
asistida por dermatélogos y reumatélogos. Estudiar si la presencia de
anticuerpos antinucleares (ANA) en el subgrupo de pacientes con
Lupus eritematoso cutaneo subagudo (LECS) influye en la severidad
de la enfermedad.

Material y métodos: Se incluyé a los pacientes remitidos a una con-
sulta multidisciplinar durante el periodo 10-06-2008 al 31-12-2009
con el criterio de derivacién: sospecha de afectacién cutianea autoin-
mune o afectacién cutanea asociada a enfermedad sistémica autoin-
mune o asociada a afectacion articular. La derivacién se realizaba a
nivel intrahospitalario desde cualquier servicio. Se valoré a cada
paciente conjuntamente por un reumatélogo y dermaté6logo aplican-
dose un protocolo diagnéstico especifico, segiin la sospecha clinica.
Se registraron datos demograficos, anatomopatolégicos, de duraciéon
de la enfermedad, presencia de anticuerpos, y tratamientos utiliza-
dos. Se determind la distribucién por servicios en la derivacion, el
porcentaje de pacientes correctamente derivados, la frecuencia de las
enfermedades diagnosticadas y la distribucién de los tratamientos.
En el subgrupo de pacientes con LECS se analizaron las diferencias en
el tipo de tratamiento y en el nimero de inmunomoduladores sisté-
micos utilizados, segiin la presencia o no de ANA. Para las compara-
ciones se realizo el test de chi cuadrado.

Resultados: 111 pacientes fueron derivados desde los siguientes ser-
vicios: dermatologia (61,2 %), reumatologia (31,53 %), medicina interna
(3,6%), traumatologia (1,8 %), nefrologia (0,9%) y alergologia (0,9%).
De los 111 pacientes, 73(65,76 %) estaban correctamente derivados,
siendo el 79,7% mujeres y la edad de 46,42 + 16,5 afios. La duracién
de la afectacién cutanea fue de 50,31 + 92,09 meses. En la tabla se
muestran los diagndsticos. En 28 pacientes (38,35%) la afectacion
cutanea formaba parte de una enfermedad sistémica y/o estaba aso-
ciada a una afectacién articular. En el 30,13 % de los pacientes se
detect6 al menos uno de los siguientes anticuerpos: ANA, RO, LA,
RNP, centrémero, FR, anticoagulante ltpico, anticardiolipina, anti
B2 glicoproteina. La frecuencia de los tratamientos fue de: 6,8%
AINES, 2,7% AAS, 48,6% corticoides orales, 54,1 % hidroxicloroquina,
10,8 % metotrexato, 12,2 % azatioprina, 4,1% ciclosporina, 1,4% ciclo-
fosfamida, 2,7 % micofenolato, 1,4% tacrélimus, 1,4% talidomida, 4,1%
colchicina, 5,4% antagonistas del calcio. El 68,4% de los pacientes
precisé al menos un inmunomodulador, y en el 15% se utiliz6 > 2 en:
LE sistémico, LECS, LEC crénico, dermatomiositis, morfea, enf. mixta
del tejido conectivo y Vasculitis leucocitoclastica. De los 26 pacientes
con LECS habia 22 (84,6 %) mujeres, la edad era de 42,6 + 10,7 afios y
el 34,9% tenian al menos algin tipo de ANA. No se encontraron dife-
rencias entre la presencia o no de ANA y el tipo de tratamiento o el
nimero de inmunomoduladores sistémicos utilizados (p > 0,05).

Tabla Resumen 26

Diagnésticos N (%) Afectacion sistémica
y/o artritis n (%)

Lupus eritematoso cutaneo subagudo 26 (35,6) 4(15,3)

Lupus eritematoso cutaneo crénico 11(15) 0(0)

Lupus eritematoso sistémico 4(5/4) 4 (100)

Enf mixta del tejido conectivo 1(1,3) 1(100)

Enf indiferenciada del tejido conectivo 4(5/4) 4(100)

Fascitis eosinofilica 1(1,3) 1(100)

Esclerodermia 7(9,5) 4 (57,1)

Dermatomiositis amiopatica 4(5,4) 0(0)

Sindrome de Sjogren 2(2,7) 2 (100)

Vasculitis leucocitoclastica 5(6,8) 3 (60)

Parvovirus B19 1(1,3) 1(100)

Dermatosis neutrofilica 2(2,7) 2 (100)

Urticaria vasculitis 1(1,3) 1(100)

Fenémeno de Raynaud 1(1,3) 0(0)

Paniculitis 3(3,1) 1(33,3)

Total 73 (100) 28(38,3)

Conclusiones: Debemos potenciar la derivacién desde especialidades
diferentes a reumatologia y dermatologia. En nuestra serie la severi-
dad del LECS no esta asociada a la presencia de ANA. El abordaje mul-
tidisciplinar no sélo es primordial para identificar y diagnosticar
enfermedades reumaticas o cutaneas con afectacién articular, sino
también para el manejo farmacolégico y el seguimiento.

27. FACTORES ASOCIADOS A PADECER NEUMONIA EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO (LES): ESTUDIO
CASO-CONTROL

I. RGa-Figueroa', FJ. Névoa', C. Erausquin’, A. Acosta’,
M. Garcia-Bello?, F. Rodriguez de Castro?, F. Francisco!,
I. Garcia-Laorden* y C. Rodriguez-Lozano!

IServicio de Reumatologia. 2Unidad de Estadistica. 3Servicio
de Neumologia. ‘Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario
Doctor Negrin. Las Palmas de Gran Canaria.

Introducccién: Las neumonias junto con las bacteriemias, son las
infecciones severas que aparecen con mas frecuencia en el LES, pero
los factores de riesgo asociados no se conocen bien. Realizamos un
estudio caso-control analizando posibles diferencias clinicas e inmu-
nogenéticas entre LES que han sufrido neumonia y LES que no.

Métodos: Se incluyeron pacientes con LES (criterios ACR 97) con al
menos un episodio de neumonia a lo largo de su vida y 196 controles.
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Se recogieron caracteristicas clinicas, de laboratorio, tratamientos,
comorbilidad, tabaquismo y otros factores de riego de neumonia acu-
mulados. Se calculé el indice de gravedad de Katz (IG) y el
SLICC/ACR/DI ponderado (SDIp) y n? de hospitalizaciones por lupus
activo. Se estimd el ratio de incidencia estandarizada (RIE), compa-
rando con poblacién de similar edad y sexo (segtin datos publicados
para nuestro pais). Se analizaron polimorfismos (SNPs) de genes rela-
cionados con la respuesta inmune sistémica y pulmonar: MBL, FCR
1A, MASP-2, C2, IL6-174, SPD (proteina surfactante) y SPA1 y 2. Para
explorar asociacién entre neumonia y variables cualitativas se usé x?2
de Pearson, o test exacto de Fisher tras evaluar los supuestos; para
variables cuantitativas, test de Student o Wilcoxon. Para el analisis
multivariado se empleé regresion logistica (variables con p = 0,20 en
el andlisis bivariado).

Resultados: El 92 % fueron mujeres, edad media al diagnéstico:
31 afios (24-40) (p25-p75), duracién media del LES 12 afios (6-18);
afios de seguimiento 6,7 (2,2-11,5). Leucopenia: 112 (48%); N2 de cri-
terios LES: 6 (5-7); IG: 3 (2-5); SDIp: 2 (0-5); Exitus 14 (6%). 36 pacien-
tes presentaron una o mas neumonias (29 definidas y 7 probables).
9 pacientes habian padecido neumonia antes del inicio del LES. Un
58 % habian recibido corticoides, 37 (16%) a dosis altas, en algiin
momento y 102 (44%) inmunosupresores, 74 de ellos ciclofosfamida
(32%). S6lo un 13% de los pacientes estaban recibiendo inmunosupre-
sién en el momento de la neumonia. RIE acumulada de neumonia: 7,2.
Considerando sélo los episodios previos al inicio del LES, detectamos
también un pequefio aumento del RIE (1,3). Se encontré asociacién
con el genotipo SPA2 1A1/1A0 de las SP, proteinas con importante
papel en la inmunidad innata pulmonar, si bien la significacién desa-
parece al realizar la correccién de Bonferroni. No se apreciaron dife-
rencias analizando las frecuencias alélicas ni genotipicas de los SNPs
del resto los genes analizados. En el andlisis bivariante, excluyendo los
pacientes con tratamiento inmunosupresor en el momento de la neu-
monia, se encontré asociacién del grupo de pacientes con neumonia
con variables que definen enfermedad severa: IG. OR 1,2 (IC: 1-1,4),
p=0,016 SDIp: p =0,044, n? de criterios LES (p = 0,04), hospitalizacion
por LES: OR 17(IC: 2,4-130), p < 0,01 y fuerte tendencia para exitus:
OR 3,2 (IC: 9-11,1), p = 0,07. Asimismo, se constata asociacién con his-
toria de tratamiento esteroideo a dosis altas en alglin momento: OR 2
(IC: 0,9-4,6), p=0,087 e inmunosupresor OR 2,2 (IC: 1-4,9), p =0,049.
Ademas: tlceras cutdneas OR 6,7 (IC: 2,1-21) y vasculitis: OR 3 (IC:
1,3-7,2), p=0,008. Tendencia a padecer infeccién severa no pulmonar
(p=0,130)y a la hospitalizacién por infeccién no pulmonar (p = 0,087)
en pacientes con neumonia. En el modelo de andlisis multivariante
elegido, sdlo el IG se asocié a neumonia (p = 0,023), ajustando para
tratamiento inmunosupresor.

Conclusiones: 12 Los pacientes con LES sufren mas neumonias que la
poblaciéon de similar edad y sexo y esto sucede también, aunque en
menor medida, antes del inicio del LES. 22 La mayoria de los pacien-
tes que sufrieron una neumonia no estaban recibiendo en ese
momento inmunosupresores. 32 Las neumonias son mds frecuentes
en los pacientes con LES mas graves, con independencia del trata-
miento inmunosupresor. Como se ha sugerido en la literatura, las
infecciones —en nuestro caso la neumonia- pueden constituir un
marcador de gravedad del LES.

28. SUPERVIVENCIA Y CAUSAS DE MORTALIDAD EN UNA SERIE
DE PACIENTES CON MIOPAT{AS INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

L. Nufio’, FJ. Ldpez-Longo?, L. Carrefio? y E. Martin-Mola'

IServicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz.
Madrid. *Servicio de Reumatologia. Hospital General Universitario
Gregorio Marafion. Madrid.

Introducccion: Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) com-
prenden un grupo heterogéneo de enfermedades sistémicas, con una
importante morbimortalidad.

Objetivo: Estudiar la supervivencia y causas de muerte en una serie
de pacientes diagnosticados de MII entre enero de 1988 y diciembre
del 2005.

Métodos: Se incluyeron todos los pacientes en seguimiento entre
enero de 1988 y Diciembre de 2005, con diagnéstico de MII segtin los
criterios de Tanimoto (Tanimoto et al. ] Rheumatol 1995;22:668-74).
Los datos clinicos y analiticos se obtuvieron a partir de la historia
clinica del paciente. En 2005 se analizaron los datos recogidos y en
los casos en los que la fecha de la dltima revisiéon era anterior a
diciembre de 2005 se contact6 telefénicamente con el paciente o con
sus familiares para conocer su situacién actual o, en caso de falleci-
miento, averiguar la fecha y causas del mismo. Los pacientes no loca-
lizados en diciembre del 2005 se consideraron como pérdidas del
estudio de mortalidad, incluyéndose en el estudio de mortalidad
hasta el fin de seguimiento. Se estudi6 el andlisis de supervivencia
mediante curvas de Kaplan-Meier, regresion logistica de Cox y esta-
distico log-rank.

Resultados: Se han incluido 110 pacientes en el estudio, de los cua-
les 7 (6,4 %) fueron pérdidas de seguimiento. Los pacientes tenian
una edad al diagnéstico de 42 + 22 afios (media + desviacién estan-
dar), con una relacién mujer:varén de 5:1 y un tiempo de segui-
miento de 12,8 + 8,5 afios (mediana, desviacién estandar). Las tasas
de supervivencia fueron de 91%, 83%, 74% y 61% alos 5,10, 15 y
20 afios de seguimiento respectivamente. Durante el seguimiento
se produjeron 31 fallecimientos (30,1 %). Las causas de muerte fue-
ron: infeccién (12 casos); patologia cardiovascular (8 casos), con
infarto agudo de miocardio en 3 casos, accidente cerebrovascular en
2 casos, vasculitis en 2 casos, y fibrilacién ventricular en 1 caso;
cancer (3 casos); enfermedad pulmonar intersticial (3 casos); shock
anafilactico (2 casos); hemorragia digestiva alta (1 caso); insuficien-
cia renal (1 caso); causa desconocida (1 caso). Se observé una ten-
dencia a producirse el fallecimiento de forma precoz en la evolucién
de la enfermedad debido a causas infecciosas y cardiovasculares
(8 afios, 1-20; 8 afios, 6-13, respectivamente) (mediana, rango inter-
cuartilico) y, en cambio, de forma tardia si la causa de fallecimiento
era la enfermedad pulmonar intersticial o el cancer (16 afios, 12-20;
14 afios, 3-20), aunque sin significacién estadistica. En cuanto a la
edad, los fallecidos por causas cardiovasculares y por EPI eran mas
jovenes (50 afios, 31-81; 43 afios, 27-56, respectivamente) (mediana,
rango intercuartilico) que los fallecidos por infecciones y cancer
(71 afios, 65-76; 43 afios, 27-56, respectivamente), sin significacién
estadistica.

Conclusiones: En nuestra cohorte, las causas mas frecuentes de mor-
talidad en pacientes con MII fueron las infecciones y patologias car-
diovasculares, seguido de cancer y enfermedad pulmonar intersticial.
Hay una tendencia a una muerte mas precoz en el curso de la enfer-
medad por causas cardiovasculares e infecciones, y de forma mas
tardia por cancer y enfermedad pulmonar intersticial, mientras que
los pacientes mas jovenes mueren predominantemente por causas
cardiovasculares y por enfermedad intersticial, y los mas mayores
por infecciones y cancer.

29. FACTORES DE RIESGO PARA LA INCAPACIDAD LABORAL
PERMANENTE ASOCIADA A ENFERMEDADES
MUSCULOESQUELETICAS

L. Le6n'? J.A. Jover’, C. Lajas’, G. Candelas’, M. Blanco’, C. Vadillo',
P. Lépez' y L. Abasolo!

"Hospital Clinico San Carlos. Madrid. 2Universidad Camilo José Cela.
Madrid.

Introducccion: Las enfermedades musculoesqueléticas (ME) presen-
tan una alta incidencia y prevalencia en la poblacién general. En el
plano sociolaboral, constituyen la primera causa de discapacidad
laboral a largo plazo.
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Objetivo: examinar los factores de riesgo para la incapacidad perma-
nente musculoesqueléticas (IP).

Métodos: Analisis secundario de un estudio de intervencién aleato-
rizado, controlado y abierto de dos afios de duracién, en donde se
incluian pacientes con discapacidad laboral aguda ME de 3 areas
sanitarias. Los andlisis se refieren a los pacientes del grupo de la
intervencion. La variable principal era la propuesta de IP. Los factores
de riesgo analizados fueron los sociodemograficos, clinicos, laborales
y ocupacionales mediante modelos de regresion de Cox (Resultados
expresados como Hazard ratio (HR) o probabilidad relativa de desa-
rrollar IP e Intervalos de confianza del 95% (IC).

Resultados: Se incluyeron en el estudio un total de 3.211 pacientes.
El nimero de propuestas de IP fue de 47 (1,46% del total de pacien-
tes). Los factores de riesgo encontrados para la propuesta de IP fue-
ron: ser mayor de 50 afios (HR 1,07 IC95% 1,04-1,11), ser mujer (HR
1,91 IC95% 1,01-3,59), pertenecer al régimen general frente a ser
auténomo (HR 0.39 1C95% 0,18-0,87), haber tenido una cirugia previa
(HR 10,64 1C95% 4,75-23,79), estar en paro frente a estar activo (HR
6,54 1C95% 2,31-18,52), trabajar sentado la mayor parte del tiempo
(HR1,91 1C95%1,01-3,59) y trabajar con brazos elevados la mayor
parte del tiempo (HR1,91 1C95%1,01-3,59). Los pacientes con enfer-
medades inflamatorias (HR 12,64 1C95% 4,65-33,53) tuvieron mayor
probabilidad de IP frente al resto de diagnésticos mientras que los
pacientes con tendinitis (HR 0,22 1C95% 0,06-0,74) presentaron
menos probabilidad de IP que el resto de los diagnésticos.
Conclusiones: Existen determinados factores de riesgo clinicos,
sociodemograficos y laborales que pueden explicar la posibilidad de
desarrollar una incapacidad laboral permanente asociada a enferme-
dades musculoesqueléticas.

30. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN UNA UNIDAD
DE NEUMOPATIAS INTERSTICIALES DESPUES DE 14 ANOS
DE SEGUIMIENTO

M.R. Rodriguez Moreno', M.A. Guzman Ubeda', A. Romero Ortiz?,
M.T. Miranda Leén? e I. Rodriguez Moreno

IServicio de Reumatologia. *Servicio de Neumologia. Hospital
Universitario Virgen de las Nieves. Granada. *Cdtedra de Bioestadistica.
Universidad de Granada.

Objetivo: Analizar la supervivencia en una Unidad de Neumopatias
Intersticiales después de 14 afios de seguimiento.

Material y métodos: Poblacién: 80 pacientes con neumopatias
Intersticiales. Material: analizador de la saturaciéon de oxigeno BCI
3301; espirébmetro ABL 720 Radiometer Copehagen; pletismégrafo
ERICH JAEGER GmbH&C0.KG; médulo radiodifusor de JAEGER; rx de
Térax; TACAR toracico. Variables: ver resultados. Criterios diagndsti-
cos: clasificacion ATS-ERS de las neumopatias intersticiales, criterios
ACR de las enfermedades reumatolégicas, criterios de Redelmeier.
Método estadistico: SPSS 15.0.

Resultados: Hemos clasificado a las neumopatias intersticiales segtin
los criterios ATS-ERS en 4 categorias: de causa conocida (1 muerto);
de causa desconocida (7 muertos); granulomatosas (todos vivos);
otras: histiocitosis, linfangioleiomiomatosis (1 muerto). Media de
supervivencia en meses + EEM: 108 £ 18; 1C95% (74;143). No existe
diferencia de supervivencia en los 4 grupos estudiados. Hemos sub-
clasificado las fibrosis pulmonares en 3 grupos: Idiopaticas (7 muer-
tos), secundarias a fairmacos (1 muerto) y secundarias a enfermedades
reumatoldgicas (todos vivos). No existen diferencias de supervivencia
entre los 3 grupos estudiados, hemos observado mas mortalidad en
las Idiopaticas que en las otras, pero este resultado no es significativo.
Hemos considerado 2 grupos de neumopatias intersticiales: neumo-
patias intersticiales sin enfermedad reumatoldgica asociada (8 muer-
tos), y neumopatias intersticiales asociadas con enfermedad
reumatolégica (1 muerto), aunque no es significativo, el resultado

estd préximo a la significacién (p = 0,10). Supervivencia de las neu-
mopatias intersticiales en funcién de la respuesta al tratamiento: En
el grupo de respuesta al tratamiento o estabilidad no hemos obser-
vado muertes de ninguno de los tipos de fibrosis pulmonar; pero en
el grupo de los no respondedores, hemos observado diferencias sig-
nificativas entre la supervivencia de los dos grupos de fibrosis pul-
monares (p = 0,017). La proporcién de la respuesta al tratamiento es
mayor en las fibrosis pulmonares secundarias que en las idiopaticas.
La proporcién de no respuesta al tratamiento es mayor en las fibrosis
pulmonares idiopaticas respecto a las secundarias (p = 0,0000) IC99%
(0,0000;0,0005). Supervivencia de las neumopatias intersticiales en
funcién de que la primera enfermedad diagnosticada fuese reumato-
légica o no: 72,2 % fueron diagnosticadas primero de una enfermedad
reumatolégica y después de una enfermedad pulmonar; y en el resto
ocurri6 lo contrario. Hemos aplicado los tests de Wilcoxon y U de
Mann-Whitney para conocer si las diferencias entre la supervivencia
global en las neumopatias intersticiales y las enfermedades reuma-
toldgicas eran significativas segtin si la primera enfermedad diagnos-
ticada era reumatoldégica o no; y hemos observado que la
supervivencia global es mayor si la primera enfermedad diagnosti-
cada era reumatoldgica (p = 0,013).

Conclusiones: 1. La supervivencia en pacientes con neumopatias
intersticiales esta relacionada con la respuesta al tratamiento. La pro-
porcién de respuesta al tratamiento es mayor en las fibrosis pulmo-
nares secundarias que en las idiopaticas. (p = 0,0000) IC99%
(0,0000;0,0005). 2. La supervivencia de las neumopatias intersticia-
les esta condicionada porque la primera enfermedad diagnosticada
sea reumatoldgica o no; y hemos observado que la supervivencia glo-
bal es mayor si la primera enfermedad diagnosticada era reumatolé-
gica. (p = 0,013). 3. No se observaron diferencias en la supervivencia
entre las 4 categorias de neumopatias intersticiales segin los crite-
rios de clasificacion de la ATS-ERS. 4. Consideramos que estos resul-
tados son relevantes, y que es necesario crear unidades mixtas
incluyendo neumoélogos y reumatélogos para el adecuado manejo de
las neumopatias intersticiales asociadas con enfermedades reumato-
légicas.

31. LA EDAD Y LOS NIVELES DISMINUIDOS DE VITAMINA D
SE ASOCIAN CON ALTERACIONES EN LA RESPUESTA INMUNE
INNATA Y EN LOS NIVELES DE CITOCINAS CIRCULANTES

L. Alvarez-Rodriguez!, M. Lépez-Hoyos?, M. Garcia-Unzueta?,
J.A. Amado?® y V.M. Martinez-Taboada'

IServicio de Reumatologia. *Servicio de Inmunologia. 3Servicio de
Endocrinologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-IFIMAV.
Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Santander.

Objetivo: Estudiar in vivo la influencia de la edad y los niveles de
vitamina D en la funcién de la inmunidad innata y la produccion de
citocinas circulantes en individuos sanos.

Material y métodos: Los niveles séricos de 25-hidroxi-vitamina D
(25-(0OH)-D) se midieron en 71 individuos sanos. Las citocinas circu-
lantes se determinaron por CBA. Las citocinas intracelulares se deter-
minaron en células CD3 + y CD14 + por citometria de flujo. La
expresion de los TLR en diferentes subpoblaciones de PBMCs y su
funcién tras estimulacién con ligandos especificos se determinaron
también por citometria de flujo.

Resultados: Los niveles de 25-(OH)-D disminuian con la edad
(r=-0,399; p =0,001). La expresion de TLR7 en células B (r = -0,39;
p=0,02), T (r=-0,35; p=0,05) y monocitos (r = -0,43; p=0,01) se
correlaciono negativamente con los niveles de 25-(OH)-D. La res-
puesta in vitro de TLR7 a agonistas especificos se correlacioné de
forma significativa con los niveles séricos de 25-(OH)-D, especial-
mente en individuos controles mayores de 60 afios. La expresion de
TLR5 en células T (r = -0,34; p =0,04) y TLR8 en monocitos (r =-0,37;
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p=0,04) también se correlaciono de forma negativa con la 25-(OH)-D.
La expresion de TLR1 en células T (r = 0,32; p = 0,04) y monocitos
(r=0,40; p = 0,01) se correlaciono con la edad. La funcién de TLR2,
TLR4, TLR5, TLR6 y 8 se correlacion6 negativamente con la edad. Los
niveles de 25-(OH)-D se correlacionaron negativamente con las cito-
cinas pro-inflamatorias (TNF-a e IL-6) y la citocina anti-inflamatoria
IL-10. La edad se correlacioné positivamente con los niveles de cito-
cinas pro-inflamatorias (TNF-q, IL-18 e IL-6), IL-10 y la citocina Th1,
IL-12.

Conclusiones: Los niveles séricos de 25-(OH)-D disminuyen con la
edad y se acompafian de cambios en la expresion y funcion de deter-
minados TLRs, especialmente los envueltos en respuesta viral. La
edad y los niveles de vitamina D tienen un claro impacto en la pro-
duccién de citocinas circulantes.

El presente trabajo esta financiado por becas de: MSC-Instituto de
Salud Carlos III (P1050475/PI080098) e IFIMAV.

32. NIVELES DE VITAMINA D Y NEOPLASIA
R. Mazzucchelli’, F. Cava?, R. Almodévar’, J. Quirés' y P. Zarco'

'Unidad de Reumatologia. ?Unidad de Andlisis Clinicos. Fundacién
Hospital Alcorcon. Madrid.

Introducccion: En estudios previos demostramos la asociacién entre
niveles bajos de vitamina D y densidad mineral 6sea a nivel de falange
con aumento de la incidencia de mortalidad. En esta ocasion explo-
ramos la asociacién entre los niveles de vitamina D y neoplasia.
Objetivo: El propdsito de este estudio es analizar si existe asociacion
entre los niveles de 25-OH-vitamina D y el desarrollo de neoplasia.
De confirmarse esta asociacién analizar cudles son los tumores que
mas frecuentemente aparecen.

Material y métodos: Se trata de un estudio observacional basado en
el andlisis de una base de datos administrativa. Se han cruzado los
datos correspondientes al periodo entre marzo/2000 hasta
diciembre/2007 de las base de datos (BD) proporcionada por el his-
térico de las determinaciones de 25-OH-vitamina D (25-OH-D) de
nuestro hospital, con la base de datos hospitalaria CMBD (conjunto
minimo basico de datos al alta hospitalaria) que recoge datos de filia-
cién, de diagnosticos y procedimientos codificados a través de CIE-9.
Se han seleccionado aquellos pacientes que estando en la BD 25-OH-D
han tenido al menos 1 ingreso hospitalario en nuestro centro. Se ana-
lizaron los pacientes que presentaban un diagnéstico de cualquier
neoplasia. Las variables estudiadas para cada paciente fueron las
siguientes: de la BD 25-OH-D: la edad, sexo, fecha extraccion, niveles
de PTH y 25-OH-vitamina D; de la BD del CMBD: edad ingreso, sexo,
tiempo seguimiento, presencia o no de obesidad, diabetes, anemia,
trombosis, insuficiencia renal, demencia, enolismo, tabaco, enferme-
dad cerebrovascular, insuficiencia cardiaca, EPOC, hemorragia diges-
tiva, hepatopatia, y otras variables clinicas determinadas a través del
CIE-9. Se analiz6 la asociacién entre tener un diagnéstico de neopla-
sia por disminucién de 1 desviacién estandar en los niveles de
25-0OH-Vitamina D, mediante analisis univariante (t-Student para las
variables cuantitativas y test de la Chi2 para las cuantitativas), univa-
riante ajustado por edad y sexo (regresion logistica binaria), y tam-
bién se realizé andlisis multivariante (regresion logistica binaria). Se
realizé andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier.

Resultados: Del total de 5.319 determinaciones de 25-OH-vit D
(correspondientes a 3.104 pacientes) durante el periodo del estudio,
1.660 (53,47 %) pacientes tuvieron al menos 1 ingreso en nuestro cen-
tro. 1.220 (73, 5%) fueron mujeres (media de edad 59,81 afios y una
DE 18,5) y 440 (26,5 %) hombres (media de edad 58,6 afios y una DE
18,2). El tiempo medio de seguimiento de la cohorte fue de 1181 dias
y DE 741 dias. Se produjeron 168 neoplasias: 93 mujeres y 75 hom-
bres (RR 2,24 [IC95% 1,68-2,97]). En el analisis univariante se obtu-
vieron diferencias estadisticas significativas: con las siguientes

variables estudiadas: edad, 25-OH-vit D (asoc. inversa), Rweight,
duracién hospitalizacién, insuf. renal aguda y obesidad (asoc. inversa).
La disminucién de 1 desviacién estandar de los niveles de 25-OH-vit
D (ajustado a edad y sexo) se asocié con un aumento del riesgo de
diagnéstico de neoplasia de 1,272 (IC95% 1,042-1,552). Tras introdu-
cir en el andlisis multivariante todas las variables que habian resul-
tado estadisticamente significativas en el andlisis univariante se
mantuvo el aumento del riesgo de muerte RR 1,321 (IC95%
1,071-1,630). De los tumores analizados sélo se obtuvo diferencias
estadisticamente significativas para el cancer de colon (RR 6,05 IC95%
1,48-24,65).

Conclusiones: Este estudio muestra que por cada reduccién de 1 DE
en los niveles de 25-OH-Vit D hay un aumento de aproximadamente
de un 30% de diagndsticos de neoplasia de cualquier tipo que es
independiente de la edad y sexo asi como del resto de variables ana-
lizadas.

33. INFLUENCIA DE LOS HAPLOGRUPOS DE ADN MITOCONDRIAL
EN LOS NIVELES SERICOS DE ENZIMAS PROTEOLITICAS
EN PACIENTES CON ARTROSIS

I. Rego', M. Fernandez', M. Deberg?, S. Pertega®,
C. Fernandez-Lopez', N. Oreiro', Y. Henrotin? y EJ. Blanco'

"Laboratorio de Investigacién Osteoarticular y del Envejecimiento.
Unidad de Reumatologia. *Unidad de Epidemiologia. INIBIC. Complejo
Hospitalario Universitario A Corufia. “Bone and Cartilage Research
Unit. University of Liege. Institute of Pathology. Level 5. CHU Sart
Tilman. Liege. Bélgica.

Objetivo: La artrosis (OA) se caracteriza por un deterioro del cartilago
articular, proceso en el cual destacan sobremanera el estrés oxidativo
y las proteasas liberadas por los condrocitos articulares que degradan
la matriz extracelular, entre las que se encuentran las agrecanasas,
las colagenasas, como las metaloproteasas 1y 13 (MMP-1 y MMP-13),
y la estromelisina 1 (MMP-3). Asimismo, recientemente ha sido des-
cubierta una molécula, la mieloperoxidasa (MPO), que podria estar
relacionada con el estrés oxidativo que tiene lugar durante el proceso
artrésico; se trata de una enzima liberada por los neutréfilos y que
participa en la destruccién del cartilago articular degradando varios
constituyentes de la matriz extracelular. Por otra parte, existen evi-
dencias que ponen de manifiesto la implicacién de la mitocondria y
los haplogrupos mitocondriales en el proceso artrdsico; asi, el haplo-
grupo J es un factor protector para la artrosis de rodilla y cadera. Del
mismo modo, ha sido demostrado que los haplogrupos mitocondria-
les modulan los niveles en suero de distintos biomarcadores relacio-
nados con el colageno tipo Il en pacientes con artrosis. En base a
estas premisas, en el presente trabajo evaluamos la hipétesis de que
los haplogrupos mitocondriales influyen en los niveles séricos de la
MMP-1, MMP-3, MMP-13 y MPO.

Material y métodos: Las concentraciones de MMP-1, MMP-3,
MMP-13 y MPO fueron obtenidas por medio de ELISA en 150 mues-
tras de suero procedentes del Hospital A Corufia (77 controles
sanos: 27 con haplogrupo H, 25 con haplogrupo ] y 25 con haplo-
grupo U; y 73 pacientes artrésicos: 23 con haplogrupo H, 25 con
haplogrupo J y 25 con haplogrupo U). Se obtuvieron también las
radiografias de 148 personas participantes en el estudio para asig-
nar el grado radiolégico de acuerdo a Kellgren & Lawrence (K/L) de
0 aIV. Se llevaron a cabo aproximaciones no paramétricas asi como
un andlisis de regresién maltiple para valorar la incidencia de varia-
bles clinicas como el sexo, la edad, el habito tabaquico, el diagnos-
tico y el haplogrupo en los niveles séricos de las enzimas descritas.
Todos los calculos fueron realizados con el programa estadistico
SPSS version 17.

Resultados: Los resultados obtenidos mostraron una incidencia sig-
nificativa de los haplogrupos en los niveles de MMP-3, MMP-13 y



XXXVI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Reumatologia 17

MPO, pero de una manera diferente en cada caso. Asi, las personas
sanas con haplogrupo ] y los pacientes artrésicos con haplogrupo H
mostraron los niveles mas altos de MMP-3; por su parte, los pacien-
tes artr6sicos mostraron niveles significativamente mas elevados de
MMP-13, y en general los portadores del haplogrupo J son los que
presentaron niveles mas bajos de esta colagenasa. En cuanto a MPO,
los andlisis revelaron, al igual que para la MMP-3, una interacciéon
significativa entre diagnéstico y haplogrupo, mediante la cual se
detect6 una tendencia hacia valores mas altos de esta enzima en los
pacientes artrésicos portadores del haplogrupo H.

Conclusiones: Al igual que para determinados biomarcadores del
colageno tipo II relacionados con el proceso artrésico, los haplogru-
pos mitocondriales influyen en los niveles séricos de algunas de las
clasicas enzimas proteoliticas involucradas en la OA, indicando que
determinadas alteraciones genéticas mitocondriales deben ser teni-
das en cuenta como biomarcadores de diagnéstico complementarios
en la OA, dado que en combinacién con otros biomarcadores, podrian
constituir un fenotipo diferente en cada caso.

34. ESTUDIO PILOTO SOBRE EL EFECTO DE CONDROITIN
SULFATO EN LA INFLAMACION DE LA MEMBRANA SINOVIAL
EN LA ARTROSIS

J. Monfort', C. Orellana?, N. Garcia3, L. Tié? y P. Benito!

IServicio de Reumatologia. Hospital del Mar. Barcelona. *Servicio de
Reumatologia. Corporacién Sanitaria Parc Tauli. Sabadell. 3Instituto
Municipal de Investigacién Médica (IMIM). Hospital del Mar.
Barcelona.

Introducccién: La inflamacién de la membrana sinovial en la artrosis
(A) representa uno de los signos de cambio estructural mas significa-
tivos que tienen lugar durante su desarrollo y que es directamente
responsable de su progresién.Condroitin sulfato (CS) es un farmaco
eficaz en el tratamiento sintomatico de la A que ha demostrado
recientemente que puede reducir la tumefaccién y la sinovitis en
pacientes artrésicos (Clegg et al. N Engl ] Med 2006;354:795808-
),corroborando los resultados obtenidos en modelos de experimen-
tacién animal (Omata et al. Arzneimittelforschung. 2000;50:148-53).
Los mecanismos Gltimos por los cuales CS actuaria sobre la sinovial
no son bien conocidos.

Objetivo: Evaluar el efecto de CS (Condrosan®, Bioibérica S.A., Barce-
lona) 800 mg/dia sobre la sinovitis de pacientes con A de rodilla
mediante la determinacién de IL1, IL6 e IL8 en liquido sinovial, plasma
y orina y ecografias seriadas de dichos pacientes. Se presentan los
resultados preliminares de 15 pacientes artrdsicos tratados con CS.
Métodos: Se han estudiado 15 pacientes artrésicos tratados con CS
durante 6 meses. Se evalud la sinovitis (hipertrofia sinovial mas
derrame sinovial mayor o igual a 4 mm) mediante ecografia. El
derrame sinovial se cuantificé mediante artrocentesis. Del mismo
modo, se determinaron los niveles de IL1, IL6 e IL8 en liquido sinovial,
sangre y orina mediante kits de ELISA comercializados (Biosource).
Mediante escala analégica visual (EVA) e Indice algo funcional de
Lequesne se evalud el dolor y la funcionalidad de la rodilla, respecti-
vamente, en un total de 4 visitas (basal, 1,5, 3 y 6 meses).
Resultados: La edad media de los pacientes fue de 71 + 8,09 afios y
el 73,33 % fueron mujeres. El IMC medio era de 28,63 + 3,99. Se
observé una reduccién de la sinovitis del 25,8 % respecto el basal tras
6 meses de tratamiento con CS (6,82 + 1,80 vs 5,06 + 1,70; p < 0,05).
Los valores de hipertrofia sinovial disminuyeron tras 3 y 6 meses de
tratamiento (3,5 + 1,83 vs 1,87 + 1,69 y 1,6 + 1,44; p < 0,05). Se redu-
jeron significativamente los niveles de IL1 en liquido sinovial y orina
respecto los valores basales, asi como los valores de IL6 en liquido
sinovial e IL8 en orina tras 6 meses de tratamiento. El CS redujo el
dolor de este grupo de pacientes tras 6 meses de tratamiento res-
pecto el basal (51,9 + 20,46 vs 33,8 + 15,69; p < 0,01).

Tabla Resumen 34

Basal 6 meses p
IL-1 Liquido sinovial 3,26 +2,17 1,03 £2,13 p<0,05
IL-1 Plasma 2,34+4,13 0,49 + 1,41 ns
IL-1 Orina 4,71 £2,95 0,98 + 1,54 p<0,01
IL-6 Liquido sinovial 7,40 + 4,16 4,54 £ 4,43 p<0,01
IL-6 Plasma 1,27 £2,91 0,31 £ 0,30 ns
IL-6 Orina 1,34 £2,08 1,31+2,09 ns
IL-8 Liquido sinovial 280,7 £ 300,35 142,99+ 136,86  ns
IL-8 Plasma 48,21 + 121,31 0,27 £ 0,77 ns
IL-8 Orina 57,84 + 73,92 12,76 £ 37,52 p<0,05

Objetivo: Estos resultados sugieren que CS es capaz de reducir la
sinovitis ocurrida en la A. El efecto observado sobre la funcionalidad
es previo a la analgesia obtenida con el farmaco. La reduccién de la
hipertrofia sinovial que acontece a los 3 meses es previa a la reduc-
cién de la sinovitis. Los resultados preliminares del analisis bioqui-
mico parecen indicar que CS podria ejercer su efecto a través de la
reduccion de los niveles de IL1, IL6 e IL8. Igualmente los resultados
sugieren que la determinacién de dichas ILs en los fluidos biol6gicos
analizados podria ser de utilidad para el seguimiento de la enferme-
dad y la respuesta al tratamiento. Futuros analisis y estudios de con-
firmacién seran necesarios para determinar cual es el mecanismo
exacto por el que CS ejerceria su efecto sobre la inflamacién de la
membrana sinovial en la A.

35. ANALISIS DEL EFECTO DEL CONDROITIN SULFATO SOBRE
LA MATRIZ EXTRACELULAR DEL CARTILAGO MEDIANTE MARCAJE
METABOLICO DE CONDROCITOS ARTICULARES HUMANOS

V. Calamia, B. Rocha, P. Fernindez, ]. Mateos, C. Ruiz-Romero
y EJ. Blanco

Laboratorio de Investigacion Osteoarticular y del Envejecimiento.
Unidad de Proteémica-Nodo asociado a ProteoRed. INIBIC.
Complejo Hospitalario Universitario A Corufia.

Introducccion: El condroitin sulfato (CS) es cominmente empleado
como farmaco para el tratamiento de artrosis (OA) leve y moderada.
Sin embargo, los mecanismos celulares y moleculares que regulan
sus efectos son aiin en mayor parte desconocidos. En este trabajo
hemos estandarizado la técnica de marcaje isotépico estable con
aminodacidos en cultivo celular (SILAC) sobre condrocitos articulares
humanos. Con esta aproximacion hemos analizado tanto el efecto del
CS sobre condrocitos normales estimulados con la citoquina proinfla-
matoria interleucina-1pg (IL1g), y también sobre condrocitos artré-
sicos.

Métodos: La base de la técnica SILAC es la incorporacion de aminoa-
cidos marcados con isétopos estables en el proteoma celular, lo que
permite un analisis diferencial y cuantitativo entre diferentes condi-
ciones de estudio. Los condrocitos se aislaron del cartilago mediante
digestion enzimadtica y se sembraron a baja densidad en SILAC™
DMEM-Flex (Invitrogen), carente de lisina y arginina. El medio ligero
fue suplementado con aminodcidos nativos, mientras en el medio
pesado empleamos los aminodcidos marcados L-lisina (**C;) y L-argi-
nina (#C¢"N,). Cuando se consigui6 el 100% del marcaje, los condro-
citos normales fueron tratados con CS 200 pg/ml, y posteriormente
estimulados con IL-1 g 5 ng/ml, mientras que los condrocitos OA se
trataron s6lo con CS 200 p.g/ml. A las 48 horas se recogieron los
medios condicionados, siendo sus proteinas concentradas y cuantifi-
cadas. Las muestras de proteinas ligeras y pesadas se mezclaron 1:1,
y 4 ug de cada mezcla fueron sometidas a digestion enzimatica y
andlisis mediante cromatografia liquida y espectrometria de masas
(LC-MS). La identificacién y cuantificacién de proteinas se llevd a
cabo con el programa Protein Pilot.
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Resultados: El andlisis mediante LC-MS de las proteinas secretadas
por los condrocitos (secretomas) permiti6 la identificacion de 63 pro-
teinas diferentes. La glicoproteina del cartilago humano 39 (gp-39),
previamente descrita como posible marcador de OA, result6 ser la
proteina mds abundante secretada por nuestras células. Del resto de
proteinas que identificamos, la mayoria son componentes de la
matriz extracelular (MEC, 27 %), como colagenos, lumicano, proteo-
glicanos o la COMP, asi como proteinas de remodelacién como meta-
loproteasas o sus inhibidores (14%), lo que demuestra la utilidad de
esta estrategia para el estudio del metabolismo de la MEC. También
pudimos detectar un gran nmero de factores de crecimiento (19%),
proteinas estructurales del condrocito (11%) y citoquinas (8%). En
células normales analizamos el efecto de CS sobre células tratadas

con IL1B, y pudimos observar cémo este compuesto disminuye los
niveles de proteinas implicadas en la respuesta inflamatoria, como
IL6, MMP1 o TNFAIP6. En condrocitos OA observamos cémo el CS
incrementa la secrecién de proteinas estructurales como gp-39, cola-
genos, decorina, lumicano y fibronectina, asi como el factor de creci-
miento IGFBP3.

Conclusiones: Hemos analizado el efecto del CS sobre el metabo-
lismo de la MEC del cartilago con una aproximacién proteémica
basada en la técnica SILAC. Ello nos ha permitido identificar y cuan-
tificar proteinas de la MEC cuya secrecién es modulada por el CS. La
informacién obtenida permitird conocer mejor la patogénesis de
la OA, asi como las rutas celulares que median el efecto del CS, y
sefiala el potencial anti-inflamatorio y anabdlico de este farmaco.



