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19. ¢ES EFECTIVO RITUXIMAB EN PACIENTES CON NEFRITIS
LUPICA REFRACTARIA A INMUNOSUPRESORES
CONVENCIONALES?

R. Martinez-Pérez'!, A. Mufioz!, M. Le6n !, F. Gallo!, ML.L. Velloso!,
M.A. Belmonte Lopez? y ].L. Marenco'

1Servicio de Reumatologia. Hospital de Valme. Sevilla.
2Servicio de Reumatologia. Hospital Carlos Haya. Mdlaga.

Introduccion: En el LES se produce una afectacién renal, dada la pro-
duccién inmunocomplejos compuestos por antigenos nucleares
(especialmente DNA), y anticuerpos antinucleares tipo IgG con gran
afinidad por dichos antigenos. Un sedimento activo, con o sin creati-
nina plasmatica elevada suele estar presente en un gran ndmero de
pacientes en el momento del diagnéstico, hasta en un 75%. La altera-
cién mas frecuente es la proteinuria, siendo la clinica renal evidente
hasta en el 50% de los pacientes. El tinico estudio aleatorizado de RTX
en nefritis lGpica, no encuentra mayor eficacia frente a placebo. Sin
embargo hay numerosos estudios abiertos, con escaso namero de
pacientes que abogan por lo contrario.

Objetivos: Rituximab (anticuerpo monoclonal anti-CD20) es eficaz en
pacientes con nefritis lapica refractarios a inmunosupresores. Nuestro

objetivo es demostrar que rituximab podria ser eficaz en pacientes con
nefritis lpica refractarias al uso de inmunosupresores, dado que
podria conseguir un control clinico y analitico de la enfermedad.
Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, retrospec-
tivo y multicéntrico. Se analizaron un total de 46 pacientes de tres
centros hospitalarios espafioles. Empleamos variables analiticas
(sedimento urinario, proteinuria 24 horas, RFA) y escalas clinicas
(SLEDAIL, VGM). Se analizaron basal, a la semana 24 y en la visita final.
Media de seguimiento de 21,1 + 13,9 meses. El andlisis de los datos se
realiz6 con SPSS 18.0 para Windows.

Resultados: 46 pacientes, 3 hombres (6,5%) y 43 mujeres (93,5%). El
91,3% de raza caucasica. La pauta empleada fue en el 86,7% de los
casos dos infusiones de 1 g, separadas 2 semanas y en un 13,3% 4
infusiones de 375 mg separadas una semana. Mediana de ciclos reci-
bidos 2 (1-3) (tabla). Se obtuvo remisién completa en 8 pacientes y
remision parcial en 3 de los 11 pacientes.

Basal 24 semanas Final

Sedimento urinario activo (%) 37 9,5** 2,2*
Proteinuria 24 horas(g/24h) 1,2 £2,01 0,34 £ 0,58* 0,22 £ 0,38*
C3 (mg/dl) 78,17 31,08 913 +31,4* 101,4 + 30,8
C4 (mg/dl) 12,52 + 7,95 16,31 £ 7,51** 19,16 + 8,74*
Anti-DNA (UI) 34,6 (4,85-70,07) 26,1 (2,12-52,5) 13 (3,9-34)**
SLEDAI 14,5 (7,75-22,25) 4 (2-6)* 2 (0-4)*
Valoracién Global Médica (VGM)2,75 (2,0-3,0) 0,0 (0,0-1,0)* 0,0 (0,0-1,0)*

*p < 0,0005 respecto al basal. **p < 0,05 respecto al basal.

Discusion: En 2009 se presentaron en el Congreso del American
College of Rheumatology los resultados preliminares del estudio
LUNAR, primer estudio aleatorizado doble ciego que evalda la eficacia
y seguridad de rituximab frente a placebo en pacientes con nefritis
lGpica. Se aleatoriz6 en 2 grupos a 72 pacientes, 1:1. Un grupo recibi
rituximab (1g) junto con MMF y el otro grupo recibié MMF junto con
placebo. Concluye, que a pesar de haber un mayor porcentaje de
pacientes respondedores en el grupo con rituximab, (57% vs 46%), el
estudio no mostré diferencias estadisticamente significativas res-
pecto a placebo. En nuestro estudio los pacientes han recibido pre-
viamente tratamiento inmunosupresor, no siendo eficaz, a diferencia
del LUNAR en el que se parte de pacientes activos sin tratamiento
inmunosupresor previo. Por lo que nuestros resultados no pueden ser
equiparables al suyo.

Conclusiones: Rituximab es un fairmaco efectivo en pacientes con
nefritis lGpica refractarios a inmunosupresores convencionales, con-
siguiendo controlar la actividad clinica y analitica de la enfermedad.
Por lo que deberia de ser considerado opcién terapéutica de primera
eleccion en estos pacientes.

20. EVALUACION DEL DANO ACUMULADO USANDO

2 INSTRUMENTOS DIFERENTES Y SU CORRELACION

CON LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

I. Rda Figueroa', ].M. Pego Reigosa? N. Martinez Lopez de Castro?,
M. Fontanillo-Fontanillo?, M. Fernandez Caramés?, C. Quevedo
Acebedo!, S. Ojeda Bruno' y C. Erausquin Arruabarrena’

"Hospital Universitario Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria.
2Complexo Hospitalario Universitario de Vigo. Pontevedra.

Introduccion: La supervivencia de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES) ha mejorado las Gltimas décadas. Como consecuencia,
medidas de desenlace como el dafio acumulado y la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) estan cobrando una mayor importancia.
Variables autorrecogidas por el paciente son Gtiles para la evaluacién de
enfermedades crénicas como el LES. Recientemente, se ha desarrollado
un instrumento de autoevaluacién por el propio paciente del dafio orga-
nico en el LES: el Lupus Damage Index Questionnaire (LDIQ).
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Objetivos: Estudiar la correlacion del dafio acumulado en el lupus
medido usando el LDIQ con el dafio medido usando el indice de dafio
SLICC/ACR. Analizar la correlacién de ambas medidas con las medidas
de CVRS obtenidas usando el cuestionario autoaplicable LupusQoL.
Métodos: Estudio transversal que evaliia 40 pacientes con LES que acu-
den a las consultas de Reumatologia de dos hospitales universitarios
espafioles. Todos los participantes dieron su consentimiento informado
por escrito. Todos los pacientes completaron el cuestionario LDIQ y el
LupusQoL. Dos reumatélogos revisaron las historias clinicas de esos
pacientes con la finalidad de calcular el dafio acumulado usando el
indice SLICC/ACR. Se calculd la correlacién de los valores de dafio obte-
nidos usando ambos instrumentos (coeficiente de correlacion de Spear-
man). Se empled este mismo test estadistico para calcular la correlacién
de los valores de dafio con los de CVRS medidos con LupusQoL.
Resultados: Se incluyeron en el estudio cuarenta pacientes (36 mujeres
y 4 hombres). La edad media (+ DE) fue de 44,4 afios (+ 13,2). El tiempo
medio (+ DE) desde el diagnéstico del lupus fue de 13,3 afios (+ 8,5). El
ndmero medio (+ DE) de criterios de lupus fue de 5,2 (+ 1,6) por paciente.
La puntuacién media de dafio medido con el indice SLICC/ACR fue 1,0
(rango 0-4) y de dafio medido con el LDIQ fue de 4,8 (rango 0-18). El
menor grado de concordancia entre los indices de dafio SLICC/ACR y
LDIQ ocurri6 para el dafio neuropsiquidtrico (particularmente neuropa-
tia) capturandolo cada indice en 3 (7,5%) y 18 (45%) pacientes, respecti-
vamente. No encontramos asociacién significativa entre los valores de
dafio y el nimero de criterios de LES de cada paciente. Se observo corre-
lacion significativa entre el tiempo desde el diagnéstico del LES y los
valores de dafio medidos con el indice SLICC/ACR pero no con el LDIQ.
Se calculé un valor global de CVRS hallando la media de los valores de
los 8 dominios que forman el LupusQoL (el valor puede oscilar entre
0-100 siendo 0 el valor minimo de CVRS y 100 el valor maximo). La
puntuaciéon media de CVRS fue de 61,0 (rango 10,5-100). No encontra-
mos asociacion significativa entre los valores de LupusQoL y el tiempo
desde el diagnéstico del LES ni con el nimero de criterios de LES de los
pacientes. Los valores de dafio medido con el LDIQ se correlacionaron
significativamente con los obtenidos con el SLICC/ACR (coeficiente de
correlacién de Spearman r = 0,61, p < 0,001). Encontramos una correla-
cién negativa significativa de los valores de dafio por LDIQ y los valores
de CVRS por LupusQoL (coeficiente de correlacién de Spearman
=-0,53, p=0,001).
Conclusiones: La correlacion entre los valores de dafio acumulado
medidos con el cuestionario autoaplicable LDIQ y el indice de dafio
SLICC/ACR es moderadamente alta. El LDIQ tiende a sobreestimar el
dafio acumulado en el lupus (particularmente el dafio neuropsiquia-
trico) comparado con el indice SLICC/ACR. El indice de dafio SLICC/
ACR pero no el LDIQ se correlaciona con el tiempo desde el diagnés-
tico del LES. Hay una correlacién negativa significativa entre el dafio
medido con LDIQ y la CVRS medida con LupusQoL.

21. EL TRATAMIENTO CON FLUVASTATINA EN PACIENTES CON
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO PROMUEVE ALTERACIONES EN
EL PERFIL DE EXPRESION GENICA PRINCIPALMENTE ASOCIADOS
AL DESARROLLO DE ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR,
INFLAMACION Y TROMBOSIS

P. Ruiz-Limén!, C. Pérez-Sanchez', M.A. Aguirre!, R.M. Carretero!,
A. Rodriguez-Ariza', N. Barbarroja', J.M. Villalba?,

E. Collantes-Estévez', F. Velasco'!, M.A. Khamashta?, M.J. Cuadrado?
y C. Lopez-Pedrera’

'Unidad de Investigacion y Servicio de Reumatologia. Hospital Reina
Sofia/IMIBIC. Cérdoba. *Departamento de Biologia Celular, Fisiologia e
Inmunologia. Universidad de Cérdoba. *Lupus Research Unit. St.
Thomas Hospital. Londres. Reino Unido.

Introduccién: El Lupus eritemasoto sistémico (LES) se ha asociado al
desarrollo de enfermedad cardiovascular (ECV), inflamacién y trom-

bosis, debido a factores de riesgo tradicionales y adquiridos. Solo
algunos factores de riesgo cardiovascular estan establecidos; asi-
mismo atin se desconoce cémo se regulan. El efecto anti-inflamato-
rio, anticoagulante, antiproliferativo e inmunoregulador de las
estatinas ha estimulado su estudio como posible herramienta tera-
péutica en pacientes LES.

Objetivos: Identificar los cambios promovidos en el perfil de expre-
sién génica de monocitos de pacientes con LES en respuesta al trata-
miento in vivo con fluvastatina.

Pacientes y métodos: Veinte pacientes LES recibieron fluvastatina
(20 mg/dia) durante un mes. Se obtuvieron muestras de sangre antes
del tratamiento y al final del mismo. Los monocitos se purificaron a
partir de células mononucleadas de sangre periférica, mediante
deplecién inmunomagnética de células no monociticas. EI ARN total
se extrajo utilizando el sistema RNeasy mini kit (Qiagen). Los perfiles
de expresion génica fueron generados utilizando sondas marcadas
obtenidas mediante retrotranscripciéon de RNA total. El cDNA mar-
cado se utiliz6 para hibridar con cDNA arrays. La plataforma utilizada
fue la ‘whole human genome Microarray 44K platform’ (Agilent
G4112F). Para analizar las relaciones funcionales entre los genes
expresados diferencialmente, utilizamos el software ‘Ingenuity
Pathways’. La validacién de los datos obtenidos del microarray se
llevé a cabo en 7 de los genes mediante andlisis de qRT-PCR.
Resultados: El estudio de microarray mostré que mas de 1100 genes
sufrieron un cambio significativo en su perfil de expresién en mono-
citos de pacientes LES en respuesta al tratamiento con fluvastatina.
Mas de un 40% de los genes alterados en su expresion por efecto del
tratamiento con fluvastatina se encontraban asociados a ECV y trom-
bosis (inflamacién, metabolismo lipidico, enfermedad vascular y
hematoldgica, e interaccién y seflalizacion célula-célula). Las funcio-
nes celulares mas directamente asociadas con dichos genes fueron
estrés oxidativo, sefializacion intracelular y metabolismo lipidico
principalmente. El analisis de expresién mediante RT-PCR de diversos
genes seleccionados entre los descritos (GPX1, SOD2, NFKBIA,
WNT5A, C1QTNF7, NRP1 y TGFB1) en monocitos de una cohorte
independiente de pacientes LES, permiti6 validar los resultados obte-
nidos.

Conclusiones: Los datos del presente estudio han permitido la iden-
tificacion de nuevos genes cuya expresion se encuentra alterada en
respuesta a fluvastatina. Dichos genes podrian sumarse al desarrollo
de estudios diagnésticos y terapéuticos del lupus. Financiado por
JA0246/2009, P08-CVI-04234 y PS09/01809.

22. ESTUDIO PRONOSTICO Y DESENLACE A LARGO PLAZO
DEL DIAGNOSTICO DE ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

L. Losada Ares', A. Mera Varela?, E. Pérez Pampin? y F. Maceiras Pan’

'Hospital da Costa. Burela. Lugo. ?Complejo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela. A Coruiia.

Introduccién: En nuestro medio carecemos de datos suficientes
sobre la evolucién de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
(AI]), en especial en la edad adulta. En la mayoria de los estudios
existe un seguimiento corto, que no muestra datos sobre el estado
actual de los pacientes, sus secuelas y la posible continuidad de la
actividad de la enfermedad en la edad adulta, dificil de clasificar en
la actualidad.

Objetivos: Cuantificar el porcentaje de pacientes clasificados en las
diferentes categorias de AlJ, observar como ha evolucionado la enfer-
medad en un largo periodo de tiempo, tratando de establecer grupos
de sujetos que permanecen con actividad en la edad adulta, que pre-
cisan tratamiento farmacolégico todavia, que han fallecido y sus
posibles causas, o que han dejado de acudir a revisiones.

Material y métodos: Estudio retrospectivo, revisando 61 historias
clinicas de pacientes con AlJ por parte del servicio de Reumatologia



12 XXXVII Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia

del Hospital de Santiago, desde 1987 hasta 2010. Los datos fueron
recogidos en una base de datos en Data Entry, y posteriormente se
realiz6 el andlisis estadistico con el paquete SPSS 15.0.

Resultados: Los 61 pacientes (22 varones-36,1%, 39 mujeres-63,9%)
seglin el nimero de articulaciones afectadas se clasificaron en: 20
pacientes (32,8%) en Al] oligoarticular persistente; 18 pacientes
(29,6%) en Al] poliarticular (se incluyeron aqui los 4 pacientes con AlJ
sistémica), 13 pacientes (21,3%) en Al] monoarticular, y 9 pacientes
(14,8%) en AlJ oligoarticular extendida. Se excluye un paciente con
afectaci6én exclusivamente axial. La edad media al diagndstico de la
enfermedad es de 7,54 + 4,8(DT) afios. Al menos el 50% de los pacien-
tes tienen 15 afios de seguimiento. 44 pacientes (72,1%) alcanzaron
la remision clinica (17 varones-38,6%; 27 mujeres-61,4%); 10 (16,4%)
contindan con actividad de la enfermedad (2 de estos han recibido
biolégico, uno en edad adulta), y de 7 pacientes se desconoce su evo-
lucién. De los 44 pacientes que alcanzaron la remisién clinica,
17 precisaron tratamiento con AINES y/o esteroides, y 27 precisaron
al menos un farmaco modificador de la enfermedad (12 de ellos, un
bioldgico). En la actualidad contintian seguimiento un 59% de los
pacientes estudiados. Solo 4 presentaron uveitis (todos ellos con AlJ
oligoarticular), 3 sufrieron cataratas, solo una paciente precisé ciru-
gia ortopédica, y no se registré ningiin caso de neoplasia, amiloidosis
o0 exitus.

Conclusiones: Las cifras obtenidas en cuanto al porcentaje corres-
pondiente de cada tipo de AlJ son similares a las referidas en los dife-
rentes trabajos publicados hasta la fecha. En general los datos de
remision y prondstico son mejores, a similar tiempo medio de segui-
miento. Un menor porcentaje de sujetos con AlJ sigue activo respecto
a lo resefiado en otros trabajos similares. Se han registrado pocos
casos de pacientes que han presentado secuelas oculares a pesar de
la uveitis, muy pocos han precisado cirugia ortopédica, y no se han
objetivado casos de amiloidosis ni exitus.

23. VALORACION DEL DANO ORGANICO IRREVERSIBLE
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
DE INICIO JUVENIL

J.G. Ovalles, ]. Martinez, FJ. Lopez-Longo, 1. de la Torre, C. Marin,
D. Gerona, F. Aramburu, I. Monteagudo y L .Carrefio

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

Introduccién: Varios estudios han demostrado que los pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico de inicio Juvenil (LES]) cursan con
mayor afectacién organica y desarrollan dafio organico irreversible
(DOI) mas rapidamente que los LES de inicio en la adultez (Carrefio
et al. Lupus. 1999;8:287-92; Brunner et al. Arthritis Rheum.
2002;46:436-44; Hiraki et al. ] Pediatr. 2008;152:550-6; Descloux et
al. Rheumatology (Oxford). 2009;48:779-84).

Objetivos: Investigar la frecuencia del DOI en pacientes con LES] y su
asociacion con variables clinicas e inmunolégicas.

Métodos: Los datos fueron obtenidos de una cohorte de incepcion
con 92 casos que cumplian los criterios del ACR para LES entre 1986-
2006 y que al momento del diagndstico eran < 18 afios. Se recogieron
datos demogréficos, clinicos y de laboratorio al inicio de la enferme-
dad y cada 12 meses con un tiempo minimo de seguimiento de 1 afio
(media 12, 1-20). La presencia de DOI fue definido como un indice
SLICC/ACR = 1 calculado al final del estudio. En las muestras de san-
gre se estudio la presencia de autoanticuerpos, complemento e inmu-
noglobulinas. Para el analisis univariante se us6 la prueba de chi
cuadrado (%?), prueba exacta de Fisher-Holton y la t de Student
cuando estaban indicadas; el andlisis multivariante fue realizado a
través de una regresion logistica binaria.

Resultados: El 68% de los pacientes tenian DOI con un valor medio
de 1,8. La presencia de DOI no demostré una asociacion significativa

con las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas al inicio de la enfer-
medad (excepto con las manifestaciones renales p = 0,003). Durante
la evolucién del LES] se encontré una relacién estadisticamente sig-
nificativa del DOI con el tiempo de evolucién (p = 0,009), manifesta-
ciones neuropsiquiatricas (p < 0,001), articulares (p = 0,01), renales
(p = 0,002), musculoesqueléticas (p = 0,02), hipertensién (p = 0,001),
anemia (p = 0,006) y trombocitopenia (0,001). El sexo, la presencia
de autoanticuerpos y la mortalidad no se relacionaron con la existen-
cia de DOI (p > 0,05). En los modelos de regresion logistica, la ocur-
rencia de anemia (OR: 3,2; [C95%: 1,1-9,5; p = 0,036), manifestaciones
articulares (OR: 8; 1C95%: 1,7-37,5; p = 0,008), renales (OR: 6,4;
1C95%: 1,9-21,5; p = 0,003) y el mayor tiempo de evolucién (OR: 1,1;
1C95%: 1,1-1,2; p = 0,005) mostraron la asociaciéon mas fuerte con la
presencia del DOL

Al comienzo de la enfermedad*

Caracteristicas SLICC/ACR = 0 SLICC/ACR = 1
(n=29) (n=63)

Datos demograficos

Proporciéon mujer/hombre 8,6 (26/3) 5,2 (53/10)

Edad media + DE 12,1+4,5 13,3+3,1

Manifestaciones clinicas (%)

Renales 0(0) 16(25,4)

Durante el seguimiento*

Manifestaciones clinicas (%)

Artritis 20(69) 57 (92)

Neuropsiquidtricas 2(6,9) 35 (55,6)

Renales 12 (41,4) 46 (73)

Hipertension arterial 4(13,8) 31(49,2)

Musculoesqueléticas 3(10,3) 21(33,3)

Duracion de la enfermedad (media + DE) 12 (41,4) 45 (71,4)

SLICC/ACR DI (media + DE) 1(34) 21(33,3%)

Anemia 9,7+5,6 14,8 £9,6

Trombocitopenia 0(0) 7 (11,3)

Muerte 20 (69) 57 (92)

*p <0,05.

Conclusiones: Se ha encontrado evidencia de DOI en el 68% de los
casos de LES]. La aparicion de DOI es mas frecuente en los pacientes
con manifestaciones renales tanto al inicio de la enfermedad como
durante su seguimiento, y en aquellos con anemia, manifestaciones
articulares y mayor tiempo de evolucién. Los autoanticuerpos a pesar
de ser muy ttiles en el diagndstico y prediccion de la actividad de la
enfermedad, no son ttiles para predecir el DOI en el LES].

24. LA MEMBRANA AMNIOTICA HUMANA COMO FUENTE
DE CELULAS PROGENITORAS UTIL PARA LA REPARACION
DEL CARTILAGO ARTICULAR HUMANO

E. Muifios Lépez', S.M. Diaz-Prado'?, T. Hermida Gémez',
E. Rendal Vazquez?, I. Fuentes Boquete'?, FJ. de Toro'? y FJ. Blanco!

'INIBIC-CHUAC. A Coruiia. ’INIBIC. Universidad de A Coruiia.
3Unidad de Criobiologia. CHUAC. A Corufia.

Introduccién: La membrana amniética humana (MAH) es un tejido
muy abundante y de facil obtencion que contiene dos tipos de células
progenitoras; CMEA (células mesenquimales estromales amnidticas)
y CEA (células epiteliales amni6ticas). Ambos tipos celulares mues-
tran la capacidad de diferenciacién in vitro hacia mdltiples linajes
celulares, sugiriendo su posible utilidad en Terapia Celular y Medi-
cina Regenerativa para reparar lesiones de cartilago articular
humano.

Objetivos: Desarrollo de un modelo de reparacién in vitro para lesio-
nes focales de cartilago articular humano, basado en el uso de MAH
como soporte para la proliferacién de nuevas células con capacidad
condrogénica, CMEA y CEA.

Material y métodos: Se desarrollaron tres modelos de reparacién in
vitro de lesiones focales de cartilago articular humano, uno
empleando CMEA y dos utilizando CEA. Para este prop6sito ambos
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tipos celulares, aislados de la MAH, se cultivaron sobre la cara basal
de la MAH criopreservada durante 3-4 semanas. A continuacion, se
implant6 un precipitado celular (CMEA o CEA, dependiendo del
modelo desarrollado) en el defecto focal del cartilago articular
humano y se sell6 con la MAH, de tal forma que las células progeni-
toras crecidas sobre la MAH criopreservada estuviesen en contacto
directo con la lesién a reparar. Estos implantes se cultivaron en
DMEM con un 10% de suero bovino fetal (FBS) durante 8 semanas. Los
tejidos de reparacién se analizaron mediante técnicas histoquimicas
(hematoxilina-eosina, tricromico de Masson, azul de toluidina y
safranina O) e inmunohistoquimicas (colagenos I y Il y agrecanos).
Resultados: Las CMEA y CEA cultivadas sobre la MAH y trasplantadas
en las lesiones focales de cartilago articular humano penetraron den-
tro del defecto condral produciendo un area mas regular y contribu-
yendo al cierre de la lesién. Los precipitados de CMEA y CEA
implantados en la lesién llenaron el defecto condral y mostraron una
buena integracion entre el tejido reparado y el cartilago nativo. Se
realizaron tinciones para detectar componentes especificos de la
matriz extracelular con el fin de obtener informacién detallada sobre
la estructura del tejido de reparacidn. Las tinciones para colageno
tipo II, safranina O, azul de toluidina y tricrémico de Masson en el
tejido reparado fueron positivas mientras que las tinciones para agre-
cano y colageno tipo I fueron débiles. La morfologia del tejido neo-
sintetizado mostraba una apariencia fibrocartilaginosa y una alta
celularidad.

Conclusiones: Estos resultados indican que la MAH puede ser utili-
zada como fuente de células progenitoras. Mediante el empleo de un
modelo in vitro estas células muestran la capacidad de reparar lesio-
nes de cartilago articular humano.

Financiacién: Servizo Galego de Satide (PS07/84), Catedra Bioiberica
de la Universidade da Corufia e Instituto de Salud Carlos III CIBER
BBN CB06-01-0040. S. Diaz Prado es beneficiaria de un contrato Isi-
dro Parga Pondal de la Xunta de Galicia, A Corufia.

25. DIFERENCIACION CONDROGENICA DE CELULAS MADRE
MESENQUIMALES DE MEDULA OSEA HUMANA CULTIVADAS
SOBRE SOPORTES DE COLAGENO TIPO I Y HEPARANSULFATO

S. Diaz-Prado'?, E. Muifios!, T. Hermida-Gémez!, .M. Fuentes'?,
P. Esbrit?, J. Bujan®, FJ. de Toro'? y FJ. Blanco'

INIBIC-CHUAC. A Corufia. 2INIBIC. Universidad de A Corufia.
3Fundacion Jiménez Diaz (Grupo Capio). Madrid. “Departmento de
Especialidades Médicas. Universidad de Alcald de Henares. Madrid.

Introduccion: Las lesiones del cartilago articular no son capaces de
auto-repararse. La mayoria de los esfuerzos realizados para reparar
las lesiones del cartilago articular se centran en las limitaciones que
posee este tejido para curar las lesiones y en la forma de promover la
vascularizacién. Para evitar la necesidad de reemplazo protésico se
han desarrollado diferentes tratamientos celulares con el objetivo de
generar un tejido de reparacién. El trasplante de células madre
mesenquimales representa una alternativa terapéutica para el trata-
miento de defectos del cartilago.

Objetivos: Evaluar el potencial condrogénico de las células madre
mesenquimales humanas, procedentes de médula ésea, cultivadas
sobre soportes de coldgeno tipo I y diferentes concentraciones de
heparansulfato (HS).

Material y métodos: Las células madre mesenquimales de médula
6sea humana (CMM-MOh) y los condrocitos (grupo control) se culti-
varon en soportes de colageno tipo I y diferentes concentraciones de
HS (150.000 células/cm?) durante 16 y 30 dias. Se desarrollaron 12
grupos de estudio. Las CMM-MOh se cultivaron en medio condrogé-
nico con 100 nM de PTHrP y en medio DMEM con un 20% de suero
bovino fetal (SBF) y 100 nM de PTHrP. Los condrocitos se cultivaron
en medio DMEM con un 10% de SBF y 100 nM de PTHrP. La diferen-

ciacién condrogénica se confirmé mediante tinciones histoquimicas
e inmunohistoquimicas.

Resultados: Las CMM-MOh y los condrocitos proliferaron sobre los
soportes de colageno tipo I y HS, mostrando elevados porcentajes de
positividad para el marcador de proliferacién PCNA. La elevada prolife-
racion celular se asocié con una mayor tasa de degradacién del bioma-
terial. Las CMM-MOh proliferaron mejor en medio condrogénico que en
medio DMEM con 20% de SBF. Los grupos de estudio con CMM-MOh
cultivados en medio condrogénico mostraron un alto porcentaje de
células con respecto al area del soporte estudiado (mas del 80% después
de 16 dias en cultivo y mas del 90% después de 30 dias en cultivo). Estos
mismos grupos de estudio también mostraron altos porcentajes de
intensidad para las tinciones con safranina O, agrecano y colageno tipo
I1. Las tinciones con hematoxilina-eosina y tricromico de Masson demos-
traron que las células forman agregados y que se produjo la sintesis de
matriz extracelular. La tincién von Kossa, desarrollada en los grupos de
estudio conteniendo CMM-MOh cultivadas en medio condrogénico
durante 30 dias, mostr6 la presencia de calcificaciones.

Conclusiones: Los resultados demuestran que los soportes de cola-
geno tipo I y heparansulfato son 6ptimos para el crecimiento de
CMM-MOh y condrocitos. Las CMM-MOh cultivadas sobre estos
soportes, y en presencia de medio condrogénico, son capaces de dife-
renciarse hacia células con caracteristicas de condrocitos.
Agradecimientos: B. Parma (Antema, OPOCRIN S.P.A.); CAM (S2009/
MAT-1472); CIBER BBN CB06-01-0040; SDP es beneficiaria de un
contrato Parga Pondal y estancias: IN809 A 2007/193, 2008/237 y
2009/23 de la Xunta de Galicia, Espafia.

26. CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD Y PROTESIS
DE RODILLA: LISTA DE ESPERA EN CIRUGIA PRIMARIA
Y EVOLUCION EN RECAMBIOS DE PROTESIS TOTAL

M. Naifiez', E. Nuiiez?, S. Sastre?, C. Nicodemo?, A. Saulé®, J.L. del Val,
J.C. Morales®, E. Pereira®, S. Suso?, F. Maculé?, .M. Segur®
y L. Lozano?

1Servicio de Reumatologia e IDIBAPS. Area 1; *Cirugia Ortopédica

e IDIBAPS; *Servicio de Reumatologia; Cirugia Ortopédica.

Hospital Clinic. Barcelona. 2SAP Suport al Diagnostic i al Tractament.
Institut Catala de la Salut. Barcelona. “Economia Aplicada.
Universitat Autonoma de Barcelona.

Estudio A) Cirugia primaria

Objetivos: Examinar la asociacién entre la calidad de vida relacio-
nada con la salud (CVRS), Ia “independencia” y la necesidad de ayuda
(NA) autoreferida en pacientes con OA de rodilla en lista de espera
para prétesis de rodilla.

Métodos: Se incluyeron un subgrupo de pacientes pertenecientes a
un estudio mas amplio sobre CVRS, independencia y costes. La CVRS
se valoré con el cuestionario SF-36 y la “independencia” con el Indice
Barthel, que mide la NA en actividades diarias. Se determinaron
variables sociodemograficas y clinicas y horas mensuales de NA auto-
referida.

Resultados: Se incluyeron 60 pacientes, 89% mujeres (edad media 71
[DE 7] afios) IMC medio de 33,6 (DE 6,3). El 70% de los pacientes
manifestaron NA para las actividades diarias, se consideraron inde-
pendientes el 80%, con puntuacién media del IB de 98 puntos. Se
hallé una correlacién inversa significativa entre la NA y las dimensio-
nes del SF-36 funcion fisica, rol fisico, dolor corporal, vitalidad y fun-
cién social (r -0,4; -0,3; -0,3; -0,2; -0,3, respectivamente (p < 0,02). La
independencia no se asoci6 ni con la CVRS ni con la NA.
Conclusiones: La necesidad de ayuda en pacientes con OA de rodilla
en lista de espera para proétesis de rodilla se asocié con peor CVRS,
pero no con las puntuaciones del indice Barthel, que no reflejaba la
NA autoreferida para la realizacién de las actividades diarias en este
grupo de pacientes.
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Estudio financiado por el Ministerio de Sanidad espafiol beca FIS
PS09/01148.

Estudio B) Evolucién en recambios de PTR

Objetivos: 1) Evaluar la CVRS en pacientes con artrosis sometidos a
recambio de prétesis total de rodilla (RPTR) y compararla con los
valores poblacionales de referencia (VPR) y, 2) identificar la influen-
cia de la actividad fisica (AF) sobre la capacidad funcional (CF).
Métodos: Estudio prospectivo de 30 meses de seguimiento. La CVRS
se evalué mediante los cuestionarios WOMAC y SF-36. Se recogieron
variables sociodemograficas y clinicas. La CF se evalué con las dimen-
siones funcion de WOMAC y SF-36. Se evalu6 la AF (ejercicio fisico
regular = 3 veces por semana = 30 minutos por sesién y permanecer
sentado = 6 horas/ dia) y la percepcién del paciente sobre los resul-
tados de la RPTR.

Resultados: Completaron los datos en el seguimiento 50 pacientes
(edad media 71 [DE 8] afios, IMC 31 [DE 3,8], 5 [DE 3] comorbilida-
des) El 42% eran fisicamente activos. Se hallaron diferencias signifi-
cativas entre las puntuaciones pre y postoperatorias del indice total
WOMAC (p < 0,001), del componente sumario fisico (CSF) del SF-36
(p = 0,02) y del componente sumario mental (CSM) del SF-36
(p = 0,03). Aunque los pacientes tenian peores puntuaciones que las
de los VPR, la magnitud de la diferencia (pacientes vs VPR) fue mayor
para el CSF (34 (DE 8) vs 45 (DE 10)) y pequefia/moderada para el
CSM (46 (DE 11) vs 50 (DE11)). La AF se asoci6 significativamente con
mejores puntuaciones en la funcion WOMAC (variable dependiente)
(p<0,001)y con mejores puntuaciones en la funcion fisica del SF-36
(variable dependiente) (p < 0,002). La AF explicé el 40% y el 32%
(cambio R2), de la variabilidad, respectivamente. El 23% de los pacien-
tes refirieron que no se someterian a otra intervenciéon al no haber
obtenido un resultado satisfactorio o por haber sufrido excesiva-
mente.

Conclusiones: La AF y el ejercicio fisico se asocian a una mejor capa-
cidad funcional tras la revision de proétesis total de rodilla. El cuestio-
nario especifico WOMAC fue mas sensible en la deteccién de mejoras
en la CVRS que el genérico SF-36.

27. ASISTENCIA A LAS ENFERMEDADES REUMATICAS. OPINION
DE LOS MEDICOS DE FAMILIA EN CATALUNA

X. Suris, M. Larrosa, M.J. Pueyo, J. Auleda y L. Baranda

Plan Director de Enfermedades Reumdticas y del Aparato Locomotor.
Departamento de Salud. Generalitat de Catalunya. Barcelona.

Objetivos: Conocer la opinién de los médicos de familia sobre la
atencioén a las enfermedades reumaticas en el &mbito de atencién
primaria en Catalufia.

Métodos: Encuesta dirigida a médicos de atencién primaria de 114
centros de distintas titularidades representativos de todos los terri-
torios de Catalufia. Recogida de informacién mediante un cuestiona-
rio pre-codificado enviado a su puesto de trabajo entre junio y
diciembre del 2009. El cuestionario incluye preguntas sobre aspectos
relacionados con su practica profesional, las caracteristicas de la
atencién a los problemas reumaticos y su opinién sobre los proble-
mas principales y eventuales mecanismos de mejora.

Resultados: Se han obtenido un total de 233 respuestas sobre 1250
esperadas. La tasa de respuesta de la encuesta ha sido baja (18,6%). El
margen de error aproximado de la encuesta es del £ 6,5%. En la mues-
tra de médicos encuestados la mayoria son mujeres (66,4% frente a
un 33,6% hombres) con una media de 44,6 afios de edad, (mujeres
43,1 afios hombres 47,5 afios). Los médicos de familia dedican alre-
dedor de una tercera parte de su tiempo asistencial a las enfermeda-
des reumadticas. La raquialgia y la artrosis son las enfermedades mas
atendidas en el &mbito de atencién primaria (AP). Los médicos de AP
puntidan bien (7,09 sobre 10) su experiencia en este tipo de enferme-
dades y derivan una minoria de casos, excepto procesos como la

fibromialgia y las artritis crénicas. Su satisfaccién respecto a los espe-
cialistas de ambito hospitalario es de 6 sobre 10. En determinados
procesos, principalmente la raquialgia y la artrosis, existe discordan-
cia entre la especialidad donde se derivan los casos problemay la que
consideran tendria que actuar como especialidad de referencia. Los
médicos de AP refieren tener claros los criterios de derivacién a ciru-
gia ortopédica y a reumatologia (92 y 89% de los encuestados respec-
tivamente) y en menor proporcién a rehabilitacién (65%) y a unidades
del dolor (54%). Menos de una cuarta parte de los médicos de AP
refieren mantener mecanismos de coordinacion con especialistas de
ambito hospitalario para este tipo de enfermedades. Las listas de
espera para la atencién hospitalaria son el problema mas importante
para los médicos encuestados y potenciar la historia clinica compar-
tida y las sesiones de consultoria con los especialistas son las pro-
puestas de mejora mas valoradas.

Conclusiones: Las enfermedades reumaticas ocupan un lugar desta-
cado en la actividad de los médicos de AP en Catalufia. Estos puntian
bien su capacidad de gestionarlas, especialmente las mas prevalen-
tes. La satisfaccion de los médicos de familia respecto al servicio que
presta la atencion especializada para este grupo de procesos es baja,
especialmente por problemas relacionados con la falta de accesibili-
dad y coordinacién. En vistas del creciente impacto de las enferme-
dades reumaticas en nuestra poblacién se hace necesario mejorar
estos aspectos de coordinacién para proporcionar una asistencia de
mayor calidad.

28. VALIDEZ DE LA ECOGRAFIA DE SACROILIACAS CON DOPPLER
COLOR Y DOPPLER ESPECTRAL FRENTE A EXPLORACION FiSICA
COMO GOLD STANDARD

C. Castillo Gallego, E. de Miguel, M. Garcia Arias, C. Plasencia
Rodriguez, L. Lojo Oliveira, E. Martin Mola y Programa ESPeranza
(Fundacién Espafiola de Reumatologia)

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccion: La afectacion de las articulaciones sacroiliacas (SI) es
una caracteristica distintiva de las espondiloartritis (EspA). El diag-
noéstico de EspA se basa en la combinacién de sintomas clinicos con
sacroileitis radiogréfica definitiva. La radiografia simple revela las
consecuencias de inflamacién previa en forma de dafio estructural
pero no puede detectar lesiones de inflamacion activa por lo que el
diagnéstico de espondilitis anquilosante tiene un retraso medio de
6-9 afios desde el momento de inicio de los sintomas. Por tanto, se
necesitan nuevas técnicas de imagen para poder realizar un diagnés-
tico precoz de EspA y poder valorar la actividad inflamatoria en las
EspA. Hasta ahora son escasas las publicaciones en las que se valora
la actividad inflamatoria en las SI mediante ecografia.

Objetivos: Valorar la validez de la ecografia Doppler Color (EDC)
frente a exploracion fisica como gold standard en la valoracién de la
actividad inflamatoria de las articulaciones SI en pacientes con
EspA.

Material y métodos: Estudio ciego, controlado y prospectivo de 212
articulaciones SI, en el cual se estudian 3 poblaciones. Se estudiaron
106 sujetos de forma consecutiva, que fueron divididos en 3 grupos:
a) 53 pacientes con diagnéstico de EspA que presentaban dolor lum-
bar y gliteo inflamatorio valorado por un reumatélogo; b) 26 pacien-
tes con EspA sin dolor lumbar ni gliteo y exploracion fisica de SI
normal; ¢) 27 controles (sujetos sanos o con dolor lumbar mecanico).
Todos los pacientes incluidos con diagnéstico de EspA cumplian cri-
terios de clasificacion ESSG (European Spondyloarthropathy Study
Group). La exploracién fisica de SI, utilizada como gold standard,
incluia: dolor a la presién en SI, apertura anterior y posterior de SI,
pufio-presion sacra, y los test de Gaenslen y de Patricks. La EDC de
ambas SI se realiz6 con una sonda lineal de 9-14 Mhz (General Elec-
tric Logiq 9, Wauwatosa WI, EEUU). El ecografista era ciego para los
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datos clinicos. La sefial Doppler se valoraba como positiva cuando
tanto la sefial Doppler color como el indice de resistividad < 75 esta-
ban presentes dentro de la articulacion SI. El andlisis estadistico se
realiz6 estimando la sensibilidad y especificidad de la ECD frente al
gold standard. El coeficiente de correlacion kappa se utiliz6 para el
estudio de fiabilidad.

Resultados: 106 sujetos (212 articulaciones SI) fueron estudiados, de
los cuales 53 eran mujeres, 53 hombres y la edad media era de 36 +
10 afios. La exploracion fisica fue positiva en 38 pacientes (59 SI). La
ecografia fue positiva en las SI de 37 pacientes (58 SI): 33 de ellos
eran pacientes con EspA sintomaticos (52 SI), un paciente con EspA
asintomatico (1 SI) y el otro era un control sano (1 SI). La precisién de
la ECD al compararla con los datos clinicos como gold standard al
nivel de sujetos en el grupo global era: sensibilidad del 68,8% y espe-
cificidad del 85,7%, valor predictivo positivo del 70,5% y valor predic-
tivo negativo de 84,5%. Se alcanz6 una razén de verosimilitud positiva
de 4,8, razén de verosimilitud negativa de 0,36 y coeficiente kappa
de 0,55.

Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que la EDC es una técnica
prometedora para la deteccién de sacroileitis con un interesante
papel en el diagndstico precoz de las EspA en la etapa pre-radiol6gica
que se puede realizar en muchas unidades de Reumatologia. Se nece-
sitan mas estudios antes de establecer la EDC como una herramienta
habitual para el diagnéstico de sacroileitis en EspA.

29. UN POLIMORFISMO EN TRAF1/C5 SE ASOCIA A UNA MENOR
PROBABILIDAD DE REMISION PROLONGADA TRAS RETIRAR LOS
FARMACOS MODIFICADORES DE ENFERMEDAD EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

J.L. Andreu', J. del Amo? R. Caliz3, F.G. Martinez?, A. Balsa®,

R. Sanmarti, F. Blanco’, D. Pascual?, L. Silva', N. Oreiro’, D. Tejedor?,
M.D. Collado?, M. Artieda?, E. Graell®, L. Simén?, A. Martinez?

y J. Mulero!

'Reumatologia. HU Puerta de Hierro. Majadahonda. 2Investigacion

y Desarrollo. Progenika Biopharma. Bilbao. *Reumatologia. HU Virgen
de las Nieves. Granada. “‘Reumatologia. HU Princesa Sofia. Cérdoba.
SReumatologia; sInmunologia. HU La Paz. Madrid. °Reumatologia. HU
Clinic. Barcelona. ‘Reumatologia. INIBIC-HU. A Corufia.

Introduccion: Recientemente, se ha identificado un polimorfismo de
nucleétido singular (SNP) -rs3761847- sobre el locus TRAF1/C5 como
un marcador de susceptibilidad para el desarrollo de artritis reuma-
toide (AR). Se desconoce si este marcador de susceptibilidad también
desempeiia un papel como marcador pronéstico en pacientes con
AR.

Objetivos: El objetivo de nuestro estudio era determinar la influencia
del polimorfismo rs3761847 sobre la presencia de remision prolon-
gada tras interrumpir los fairmacos modificadores de enfermedad
(FAME) en pacientes con AR.

Métodos: Se recogieron datos basales epidemioldgicos, clinicos y
seroldgicos (positividad del factor reumatoide y de Ac anti-PCC) de
pacientes que cumplian los criterios ACR de 1987 para la clasificacién
de AR. Se realiz6 un genotipado de 20 SNPs asociados previamente a
la AR mediante PCR competitiva especifica de alelo. Se defini6 “Remi-
sién” como la ausencia de dolor o tumefaccién articular sin trata-
miento con FAME durante cinco afios. Tras realizar los tests de
asociacion alélica, se realizaron modelos de regresion lineal y se usa-
ron curvas ROC para determinar la sensibilidad, la especificidad y la
razén de verosimilitud positiva (RV+).

Resultados: Se incluyeron 538 pacientes, de los que 30 cumplian los
criterios de remisién del estudio. En el andlisis univariante, el poli-
morfismo rs3761847 sobre el locus TRAF1/C5 se asociaba inversa-
mente con remisién. Los pacientes que portaban dicho SNP
presentaban una probabilidad significativamente reducida de remi-

sién, con una OR de 0,38 (IC95%: 0,20-0,70; Chi-cuadrado p < 0,01;
correccién de Bonferroni p < 0,05). El andlisis multivariante puso de
manifiesto que la presencia de anticuerpos anti-PCC y del polimor-
fismo rs3761847 eran factores de riesgo independientes para la
ausencia de remision. El modelo de prediccién de ausencia de remi-
sién en pacientes con ambos condicionantes -Ac anti-PCC y polimor-
fismo rs3761847- tenia una sensibilidad del 83%, una especificidad
del 81% y una RV+ de 4,36. El poder discriminativo del modelo tenia
una excelente area bajo la curva (AUC): 0,87 (I1C95%: 0,83-0,91). La
adicién del polimorfismo rs3761847 mejord significativamente el
poder predictivo de un modelo basado exclusivamente en la positivi-
dad de los Ac anti-PCC, con un AUC de 0,87 vs 0,81 (p = 0,01).
Conclusiones: La presencia del polimorfismo rs3761847 sobre el
locus TRAF1/C5 reduce significativamente la probabilidad de alcan-
zar una remisién prolongada en pacientes con AR tras suspender los
FAME.

30. EXPRESION DE CITOCINAS RELACIONADAS CON LA
LINFONEOGENESIS, POLARIZACION DE CELULAS T Y RESPUESTA
INFLAMATORIA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
ESTRATIFICADA POR LA LINFONEOGENESIS SINOVIAL

J.D. Cafiete, R. Celis, S. Marsal, J. Ramirez, G. Avila, N. Reple,
R. Sanmarti y J.L. Pablos

Servicios de Reumatologia. Hospital Clinic. Barcelona.
Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Introduccion: En la membrana sinovial de pacientes con artritis reu-
matoide (AR), se observa linfoneogénesis (LN) en una proporcion
significativa, pero se desconoce su significado clinico y biolégico.
Objetivos: Comparar la expresion de citocinas relacionadas con la LN,
polarizacién de células T y la respuesta inflamatoria, analizando en
paralelo tejido (TS) y/o liquido sinovial (LS) de pacientes con AR
estratificados por la presencia o ausencia de LN en el TS.

Métodos: Mediante artroscopia, se han obtenido muestras empare-
jadas de tejido y liquido sinovial de la rodilla inflamada de 85 y 33
pacientes respectivamente con AR. Todas las biopsias se tifieron por
inmunohistoquimica con CD3 (células T), CD20 (células B), y MECA-
79 (marcador de vénulas endoteliales altas ~-HEV). Para la extraccion
del mRNA del tejido de los 85 pacientes y dos controles sin infama-
cién sinovial, se utiliz6 RNeasy FFPE Kit (Qiagen). Los primers para la
amplificacién de LT-b, CCR7, TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-7, IL-10, IL-17A,
IL-21, IL-22 e IL-23 fueron diseflados por Applied Biosystems y la
expresion se midié por duplicado mediante RT-PCR cuantitativa uti-
lizando TagMan Gene Expression Assay. Los niveles de IFNg, IL-1b,
IL-6, TNFa, IL-7, IL-10. IL-12, IL-17, IL-22 y IL-23 en LS se determina-
ron, por duplicado, mediante técnica de ELISA. Los datos clinicos y
biolégicos se recogieron en el momento de la inclusion y al final del
seguimiento.

Resultados: 46 de los 85 pacientes (54,1%) tenian LN, caracterizada
por la presencia de grandes agregados de células T/B y HEV. Los
pacientes con LN+ tenian una mayor actividad de la enfermedad
medida por DAS28-3v en el momento de la inclusién que los pacien-
tes con LN- (p = 0,016). No se han encontrado diferencias en el por-
centaje de FR o en los titulos de anti-CCP en suero. Respecto a los
marcadores de LN, los pacientes con LN+ tenian una mayor expresion
de CCR7 (p = 0,011) y una tendencia a mayor expresion de LT-b (p =
0,11); los niveles de expresién de mRNA y la proteina de IL-7 fueron
similares en los pacientes con y sin linfoneogénesis. Respecto a las
citocinas del eje Th17/23, en los pacientes con LN+, habia una mayor
expresion de IL-21 (p = 0,049) y una fuerte tendencia hacia una
mayor expresién de IL-23 (p = 0,053), mientras que los niveles en la
expresiéon de mRNA y proteina de IL-17A, determinadas por qPCR y
ELISA, eran similares. Solo el 24% de las muestras de LS fueron posi-
tivos para IL-23 por ELISA, sin diferencias entre los pacientes con y
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sin LN. Respecto a las citocinas Th1/Th2, no hubo diferencias signifi-
cativas en los niveles de IL-12 e IFNg en el LS entre pacientes LN+ y
LN-, ni tampoco en los niveles de la expresién del mRNA o la proteina
de IL-10, en tejido o liquido sinovial. No encontramos diferencias sig-
nificativas en la expresion del mRNA de IL-1b, IL-6 y TNF-a por qPCR
en TS ni en los niveles de proteina IL-6 y TNF-a en LS entre los pacien-
tes LN+ y LN-.

Conclusiones: Los pacientes con AR LN+, exhibian una mayor activi-
dad de la enfermedad, mayor expresion de marcadores de LN y nive-
les mas elevados de IL-21 e IL-23 que los pacientes sin LN.

31. DETECCION PRECOZ DE LA TOXICIDAD OCULAR POR
ANTIPALUDICOS MEDIANTE MICROPERIMETRIA FUNDUSCOPICA
EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATICAS

E. Beltran Catalan', C. Murcia Bello? L. Martinez-Costa Pérez?

J. Ivorra Cortés', ].A. Roman Ivorra®, ].J. Alegre Sancho’,

I. Chalmeta Verdejo', N. Fernandez llanio Comella’,

I. Martinez Cordellat!, M. Fernandez Matilla' y C. Feced Olmos'

IServicio de Reumatologia; 2Servicio de Oftalmologia. Hospital
Dr. Peset. Valencia. 3Servicio de Reumatologia. Hospital La Fe. Valencia.

Introduccion: Los firmacos antipalddicos, sobre todo cloroquina e
hidroxicloroquina se utilizan habitualmente para el tratamiento de
diversas enfermedades reumaticas y dermatolégicas. Su principal
efecto adverso es la toxicidad retiniana, que en los casos mas severos
conduce a una maculopatia irreversible que incluso puede progresar
tras la retirada del medicamento. No existe una prueba diagnéstica
de referencia que permita identificar los casos precozmente, y esto
ha generado controversia a la hora de hacer recomendaciones sobre
cémo realizar el cribado de la afectacién ocular en los pacientes
sometidos a este tratamiento.

Objetivos: Conocer la incidencia de toxicidad macular por cloroquina
e hidroxicloroquina en los enfermos de nuestra muestra. Evaluar la
utilidad de la microperimetria funduscépica en el diagnéstico precoz
de la toxicidad macular. Comparar las exploraciones realizadas con
campimetria convencional y microperimetria.

Material y métodos: Se trata de un prospectivo de casos y controles.
Casos: pacientes provenientes de los Servicios de Reumatologia y
Dermatologia que vayan a iniciar o que estén en tratamiento con
hidroxicloroquina o cloroquina. Se excluirdn pacientes diagnostica-
dos de glaucoma u otras neuropatias 6pticas que puedan inducir
defectos campimétricos, degeneracion macular, distrofias retinianas
y diabetes mellitus. Controles: Pacientes provenientes de las consul-
tas de Oftalmologia y Dermatologia no sometidos a los farmacos
objeto del estudio. Los criterios de exclusion seran los mismos que
para los controles. Tamafio muestral: 97 casos y 33 controles. Las
variables independientes son: edad, indice de masa corporal, tipo de
farmaco (cloroquina o hidroxicloroquina), dosis diaria, dosis acumu-
lada, duracién del tratamiento en meses, agudeza visual, test de los
colores, transaminasas, bilirrubina, urea, aclaramiento de creatinina.
Las variables resultado son: valores de sensibilidad retiniana en el
area macular obtenidas por microperimetia y perimetria convencio-
nal. La estrategia de microperimetria funduscépica empleada analiza
40 puntos cubriendo 20° centrales desde macula.

Resultados: Presentamos los resultados preliminares del estudio con
97 casos y 33 controles. Casos: 97 ojos estudiados de 50 pacientes y
controles: 33 ojos de 17 pacientes. Se obtienen 17 microperimetrias
alteradas de los 97 ojos caso y 1 microperimetria patoldgica de los 33
ojos control. La incidencia de ojos con perimetria alterada entre los
casos del 18% con una diferencia estadisticamente significativa con
una p = 0,0457 para una confianza del 95%. Si realizamos una com-
parativa con la perimetria convencional de los 17 casos con micrope-
rimetria patolégica 6 obtuvieron perimetria patoldgica con una
diferencia estadisticamente significativa para una confianza del 95%

con una p = 0,02635. La incidencia de microperimetria alterada entre
los casos es mayor a la esperada segtn los datos de la bibliografia
revisados. Limitaciones del estudio: se trata de resultados prelimina-
res con un tamafio muestral menor al deseado. Existe una baja inci-
dencia de toxicidad macular por antipalGdicos. La perimetria y
microperimetria son ruebas subjetivas que requieren aprendizaje. Se
trata de resultados pendientes de reproducir en segundo control a los
6 meses.

Conclusiones: Los resultados preliminares apuntan hacia resultados
exitosos al aumentar el tamafio muestral. Se obtiene una incidencia
de microperimetria patolégica del 18%. La microperimetria resulta
atil para determinar afectacién funcional en la macula en pacientes
con antipalddicos. La microperimetria es mas sensible que la perime-
tria convencional para detectar alteraciones funcionales maculares
en pacientes con antipalidicos.

32. ASOCIACIONES CLINICAS Y EVOLUCION EN PACIENTES
ADULTOS CON VASCULITIS DEL TRACTO GASTROINTESTINAL

J. Sanchez, A. de Juanes, F. Colina y P.E. Carreira

Departamentos de Reumatologia y Anatomia Patolégica.
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.

Objetivos: Analizar la expresion clinica, las asociaciones de la enfer-
medad, el tratamiento y la mortalidad en pacientes con vasculitis
intestinal atendidos en un hospital universitario, entre enero 1990 y
mayo de 2010.

Pacientes y métodos: Se incluyeron todos los pacientes diagnostica-
dos de vasculitis intestinal y atendidos en el departamento de Reu-
matologia durante el periodo de estudio. Los criterios de inclusién
fueron: 1) Diagnéstico definitivo histolégico de vasculitis en el tracto
intestinal, o 2) Cuadro clinico compatible (dolor abdominal, diarrea,
rectorragia, perforacion intestinal), con al menos uno de los siguien-
tes: a) datos de imagen sugestivos (endoscopia, arteriografia, TAC,
ultrasonido y/o cirugia); b) histologia del intestino compatible (cam-
bios inflamatorios o isquemia, en ausencia de aterosclerosis), y c)
evidencia histolégica de vasculitis en otros 6rganos. Los datos demo-
graficos, clinicos y de evolucién fueron extraidos de las historias cli-
nicas. Se utilizaron chi cuadrado, prueba de la t y regresion logistica
binaria para el andlisis estadistico.

Resultados: Veintitn pacientes fueron incluidos (11v/10m, 48 + 22
a.). Cinco pacientes tenian diagndstico previo de lupus eritematoso
sistémico y uno de enfermedad de Behget. La histologia del intestino
confirmé vasculitis intestinal en 6 casos y fue sugerente en 13 (isque-
mia, trombosis, necrosis fibrinoide). Los sintomas de presentacion
mas comunes fueron dolor abdominal (86%), diarrea (48%), rectorra-
gia (43%), fiebre (33%) y perforacion intestinal (19%). Los signos clini-
cos sugestivos de vasculitis se encontraron en 11 de 13 endoscopias,
9 de 13 ecografias abdominales, las 14 de16 TAC y 12 de 13 cirugias.
Once pacientes (52%) tenian signos clinicos de vasculitis también en
otros 6rganos (7 piel, 5 pulmén, 5 SNC). Se confirmé la presencia de
vasculitis en 7 biopsias de piel, una hepatica y una de pulmén. El
diagnéstico final fue Schonlein-Henoch (1), Behget (2), PAN (4),
Wegener (1), lupus eritematoso sistémico (5), Takayasu (1) y vascu-
litis intestinal aislada (7). Diecisiete pacientes fueron tratados con
altas dosis de glucocorticoides (14 también con pulsos IV), 10 con
ciclofosfamida IV, 4 con azatioprina, 3 con micofenolato mofetil y 1
con metotrexato. Doce pacientes (57%) requirieron cirugia. Seis
pacientes (3 con perforacion intestinal previa) desarrollaron compli-
caciones infecciosas. Quince pacientes mejoraron después del trata-
miento, y cuatro pacientes fallecieron durante el episodio. Todos los
7 pacientes con vasculitis intestinal aislada presentaron buena evo-
lucién, incluso los 3 casos tratados solo con cirugia. Para todo el
grupo, el Gnico factor de riesgo asociado con la mortalidad fue la
presencia de perforacién intestinal (p = 0,01).
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Conclusiones: La vasculitis intestinal es una complicacion rara y
grave de la vasculitis sistémica, pero en algunos pacientes puede ser
el primer sintoma de la enfermedad. Cuando la vasculitis intestinal
se presenta de forma aislada, no asociada a enfermedades sistémicas,
el pronéstico es mejor, incluso en ausencia de tratamiento sistémico.
La perforacion del intestino en el debut es un factor de mal pronds-
tico, asociado a una elevada mortalidad en nuestra serie.

33. UTILIDAD DE LA ECOGRAFIiA DOPPLER EN EL DIAGNOSTICO
DE LA ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

A.L. Boteanu, W.A. Sifuentes Giraldo, A. Lois Iglesias,
M. Prieto Morales y A. Rodriguez Garcia

Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid.

Introduccion: La arteritis de células gigantes (ACG) es una vasculitis
sistémica inmunomediada que afecta a arterias de mediano y gran
calibre. La biopsia de la arteria temporal (BAT) continta siendo el
patrén oro para su diagnéstico. Sin embargo una biopsia negativa
puede llevar a equivoco en el caso de ser un falso negativo, existiendo
una baja sensibilidad cuando se utiliza como comparacién el diag-
néstico clinico. La ecografia doppler (ED) de las arterias temporales
es una técnica que se utiliza cada vez mas para el diagnéstico de ACG.
Estudios previos han demostrado una alta especificidad y sensibili-
dad. Las ventajas de la ED son que no es invasiva, es facil de realizar
y mas rapida que una biopsia, a pesar de ser operador dependiente.
Objetivos: Evaluar la utilidad de la ED para el diagnéstico de ACG
utilizando la BAT como comparacién.

Métodos: Se realiz6 un estudio transversal, incluyendo 37 pacientes
con sospecha clinica de ACG. A todos los pacientes se les realizé una
ecografia de ambas arterias temporales previa a la biopsia. Los hallaz-
gos histopatoldgicos se utilizaron para definir el diagnéstico de ACG.
Las biopsias se realizaron por un cirujano sin conocer los resultados
de las ecografias.

Resultados: Todos los pacientes cumplian los criterios diagndsticos
establecidos por el American College of Rheumatology para ACG. El
total de pacientes estaba compuesto por 31 mujeres y 6 varones, con
una edad media de 75 afios y un tiempo de evolucién medio de los
sintomas de 5 semanas. Los valores obtenidos fueron los siguientes:
sensibilidad del 80%, especificidad del 77,3%, valor predictivo positivo
del 70,5% y valor predictivo negativo del 85%.

Conclusiones: En nuestra serie la ED mostr6 una alta sensibilidad
comparada con la BAT, y una especificidad aceptable que se podria
mejorar utilizando primero la ecografia para escoger el mejor lugar
para la realizacién de la biopsia. También presenté un alto valor pre-
dictivo negativo por lo que un resultado negativo en esta prueba
podria evitar la realizacion de biopsia por la baja probabilidad diag-
néstica de ACG.

34. EL PERFIL GENETICO DE LA ARTRITIS PSORIASICA VARIA
SEGUN LA EDAD DE INICIO DE LA PSORIASIS

S. Alonso, R. Queiro, M. Ferndndez, P. Tején, M. Alperi, ].L. Riestra,
L. Arboleya y J. Ballina

Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Introduccion: La edad de inicio de psoriasis tiene un importante
papel en las caracteristicas clinicas y el perfil hereditario de la enfer-
medad. Asi, la psoriasis tipo I se refiere a las formas de inicio precoz
(< 40 afios) que tienen una importante carga heredo-familiar, asi
como una forma mas extensa de enfermedad. Estas variantes se han
asociado a HLA-Cw*0602, mientras que las formas tardias (psoriasis
tipo II) no tienen este correlato clinico-genético. El impacto que tiene
la edad de inicio de psoriasis sobre la artritis psoridsica (AP) no se ha
estudiado en detalle.

Objetivos: Analizar si la edad de inicio de psoriasis es relevante en
las caracteristicas clinicas, y tiene algin correlato genético, en pacien-
tes con AP.

Métodos: Este estudio incluyé 71 pacientes con AP (criterios CAS-
PAR) seleccionados al azar. Los pacientes se dividieron segtin la edad
de inicio de psoriasis en formas precoces (< 30 afios) y tardias (> 30
afios). Se analizé la distribucién de diversas variantes polimoérficas
del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), incluyendo HLA-
B, HLA-C, HLA-DRB1, MICA, MICB y TNF-a. Una poblacién de 110
donantes de sangre sanos sirvié como grupo control.

Resultados: No hubo diferencias en las caracteristicas clinicas o en la
distribucién de los patrones articulares de AP segiin la edad de inicio
de psoriasis. No obstante, la latencia entre el inicio de psoriasis y la
aparicion de artritis fue significativamente mayor en la poblacién con
psoriasis de inicio precoz (10 vs 3,6 afios, p = 0,0001). MICA-A9 se
asoci6 con susceptibilidad a artritis en formas con inicio precoz (60%
vs 33%, p = 0,001) y tardia (57% vs 33%, p = 0,005). HLA-Cw*0602 se
asoci6 con psoriasis precoz (68% vs 17%, p < 0,0001), y el alelo 384 del
microsatélite C1_4_4, localizado 34 kb telomérico al locus HLA-C, se
asoci6 a susceptibilidad a AP en pacientes con psoriasis tardio (48%
vs 21%, p = 0,004).

Conclusiones: Este estudio apoya la hip6tesis de que diversos genes
en la region del CMH tienen un papel relevante en la edad de inicio
de psoriasis en pacientes con AP. Este tipo de estratificacién puede
ayudar a limitar la variabilidad existente en los estudios de asocia-
cion genética en la AP.

35. SEGUIMIENTO CLINICO Y ECOGRAFICO A 1 ANO DEL ESTUDIO
PILOTO DE DERIVACION DE PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS
PRECOZ (ESPIDEP)

T. Cobo-Ibafiez!, S. Mufioz-Fernandez', E. de Miguel Mendieta?,
]. Diez Sebastian?, M. Steiner' y E. Martin-Mola?

ISeccion de Reumatologia. Hospital Universitario Infanta Sofia. Madrid.
2Servicio de Reumatologia; 3Seccion de Bioestadistica. Hospital
Universitario La Paz. Madrid.

Objetivos: Caracterizar a una cohorte de pacientes con espondiloar-
tritis (SpA) precoz, demostrar la utilidad de la ecografia de entesis en
el diagnostico y seguimiento, y desarrollar un modelo para predecir
actividad persistente.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo a 1 afio de los pacientes
con SpA del EStudio Plloto de Derivacién de pacientes con Espondi-
loartritis Precoz (ESPIDEP)'. Se llevé a cabo una evaluacién clinica,
radioldgica y ecografica. La ecogréfica de entesis se realizé con el
MAdrid Sonographic Enthesis Index (MASEI)?, y su utilidad diagnés-
tica se determind con el punto de corte > 17. En el analisis radiol6gico
se aplicé el indice BASRI total. Se examind la evolucidn clinica, radio-
l6gica y del MASEI Finalmente se desarroll6 un modelo utilizando el
area bajo la curva ROC (Receiver operating characteristic) a partir de
los factores que predicen actividad persistente.

Resultados: Se realizé el seguimiento durante 1 afio a 32 pacientes.
El MASEI basal alcanz6 una sensibilidad y especificidad de 78,12% y
83,37%, un valor predictivo positivo y negativo de 83,3% y 79,41%, y
una razoén de verosimilitud positiva y negativa de 5 y 0,26 respecti-
vamente. La mejoria del BASMI y de el MASEI fue significativa (p =
0,001 y p = 0,007 respectivamente). Las mujeres tuvieron mas afec-
tacion periférica desde el inicio, y los hombres mayor progresion
radiolégica axial y PCR mads elevada (p < 0,05). El modelo que mejor
predijo actividad persistente estaba formado por dolor axial noc-
turno, BASDAI y PCR.

Conclusiones: La ecografia de entesis puede ser (til en la evaluaciéon
inicial y seguimiento de las SpA precoces. El patrén de enfermedad
difiere seglin el sexo. Predecir actividad persistente en estadios pre-
coces apoya la utilizacién de tratamientos mas intensivos.
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36. INFLUENCIA DE LA ACTIVIDAD INFLAMATORIA SOBRE EL
NIVEL DE URICEMIA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

M.E. Cérica’, P. Moya!, E. Sirvent?, 1. Castellvi', H. Corominas?,
N. Montala4, C. Muriel' y C. Diaz-Torné!

"Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. *Hospital Comarcal de
Sant Boi. Barcelona. *Hospital Moisés Broggi. Sant Joan Despi.
Barcelona. “Hospital Santa Maria. Lleida.

Introduccién: La presencia de una elevada actividad inflamatoria en
enfermos con artritis reumatoide puede favorecer la existencia de
niveles bajos de uricemia. Esto podria explicarse por un lado por la
disminucion de la masa corporal magra (acr.confex.com/acr/2007/.../
Paper6755.html) en las AR mas activas, y por otro lado porque la
activacién de las vias inflamatorias aumenta la excrecién renal de
acido trico (] Rheumatol. 2002;29:1950-3). Contrariamente, una alta
actividad de la AR puede favorecer un empeoramiento de la funcién
renal que provocaria un aumento de la uricemia.

Objetivos: Estudiar si hay una relacién entre la actividad clinica e
inflamatoria de la artritis reumatoide y los niveles de acido trico en
suero.

Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional transversal
de 126 pacientes diagnosticados de artritis reumatoide (ACR1987). Se
determinaron datos demograficos (edad y sexo), clinicos (afios de evo-
lucién y DAS28) y analiticos (uratos, VSG y PCR). Se excluyeron aque-
llos pacientes diagnosticados de gota o en tratamiento hipouricemiante.
Se considerd hiperuricemia niveles superiores a 6,8 mg/dl.
Resultados: La media de edad fue de 64,5 + 14,1 afos. El 84% fueron
mujeres. La evolucién de la enfermedad media fue de 10,9 + 8,2 afios.
La uricemia media fue de 4,2 + 1,3 mg/dl, la VSG media de 26,6 + 20,6
mm/h, PCR medio fue de 9,13 + 9,8 mg/L, la creatinina media fue de
74,5 + 22,7 pmol/L. El DAS28 medio fue de 3,5 + 1,3. Presentaban
hiperuricemia el 10,7% de los enfermos. Los enfermos con hiperuri-
cemia tenfan mas afios (p 0,049) y peor funcién renal ((creatinina p
<0,001) y filtrado glomerular (p 0,041)). No se encontraron diferen-
cias estadisticamente significativas al comparar VSG, PCR o DAS28. Se
encontr6 una correlacién estadisticamente significativas entre los
niveles de uricemia y los marcadores de inflamacién (PCR R 0,203; p
0,026 y VSG R 0,154; p 0,094). La correlacién entre los niveles de
uricemia y creatinina fue mas potente (R 0,482; p < 0,001).
Conclusiones: La funcién renal parece ser mas importante que la
actividad inflamatoria en la regulacién de los niveles de uricemia en
enfermos con una artropatia crénica como la artritis reumatoide. En
nuestro estudio la edad avanzada y el deterioro de la funciéon renal
son los elementos que tienen una mayor influencia en el aumento de
los niveles de uricemia.





