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1. VALIDEZ DEL SEGUIMIENTO DE LA GOTA
CON ECOGRAFIA-DOPPLER

D. Peiteado, A. Villalba, E. de Miguel y E. Martin Mola
Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccién: Las medidas de desenlace aceptadas en gota son la
uricemia, la recurrencia de brotes, la regresién de tofos y la imagen
de dafio articular. La Ecografia Power Doppler (PD-Eco) ha demos-
trado ser ttil en la monitorizacién del tratamiento en otras artro-
patias, y ademas se ha correlacionado con la existencia de actividad
inflamatoria.

Objetivos: Evaluar el papel de PD-Eco como herramienta de monito-
rizacion del tratamiento hipouricemiante en una cohorte de pacien-
tes con gota.

Métodos: Estudio longitudinal de 2 afios de duracién. Se evaluaron
de forma prospectiva 24 pacientes con historia clinica sugestiva
de gota y al menos un brote en los Gltimos tres meses. En todos
ellos se realizé un diagnéstico de confirmacién microscépica obje-
tivando cristales de urato monosddico en liquido sinovial. Se realiz
una valoracién clinica, se determinaron parametros analiticos y se
ajusto el tratamiento para conseguir un control clinico adecuado,
con un seguimiento posterior a los 6, 12 'y 24 meses. En todas las
visitas (en el mismo dia) un segundo reumatélogo ciego a los datos
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clinicos realiz6 la exploracion ecografica con equipo Logiq 9 (Gene-
ral Electric Medical Systems, Milwaukee, WI, EEUU) con sonda de
9-14-MHz para la escala de grises y de 5-7.5-MHz para Doppler. En
la valoracion se incluyeron 4 articulaciones: primeras metatarsofa-
langicas (MTF) y rodillas (recesos medial y lateral); y los tendones
rotulianos. Se calculé la media y la desviacién estandar de cada uno
de los parametros en las consecutivas visitas. La comparacién entre
valores cuantitativos de visitas sucesivas se realizé mediante la t
de Student para muestras pareadas. También se calculé el cambio
minimo detectable (CMD) para la puntuacién global de Doppler.
Resultados: Se incluyeron 23 hombres (95,8%), con edad media de
60.8 (+ 11 afios), y duracién de la enfermedad de 10.3 afios (IQR:
2-15). En la visita basal el 42, 71 y 50% estaban en tratamiento con
alopurinol, colchicina y AINEs, respectivamente. Se observé una
disminucion significativa de parametros, clinicos, de laboratorio y
también en la sefial Doppler ecografica (tabla). El cambio minimo
detectable a los 2 afios en la puntuaciéon Doppler fue 1.92, cifra
menor a la diferencia entre la puntuacién basal y la puntuacién de
los 2 afios, es decir que el cambio detectado fue independiente del
azar o error de medida. A pesar de un tratamiento y control clinico
correcto, con el 62% de los pacientes uricemias < 6, persiste sefial
Doppler en un alto porcentaje de pacientes (67%).

Conclusiones: La sefial Doppler en la ecografia constituye una téc-
nica sensible al cambio en la monitorizacién del tratamiento de
la gota, siendo la articulacién MTF la localizacién mas sensible al
mismo. Destaca la persistencia de actividad Doppler a pesar de un
control clinico y analitico adecuado lo que abre una reflexion sobre
la precision de las actuales medidas de desenlace.

Basal 6 meses 12 meses 24 meses
VGP 0-100 mm 24,08 +19,5 16,2 £13,9 16,05 + 14,8 9,14 + 8,35*
NAD 1,71+33 1,17 £3,1* 0,33+0,65* 0,32+ 0,65*
NAT 2,71 +£6,6 1,75 +5,8* 0,29 +0,560* 0,14 £ 0,46***
VSG mm/h 14,24 + 15,85 9,29 + 8,48 747 £ 6,17 8,47+7,5
PCR mg/dl 10,66 = 19,3 297+2,39 2,88 +2,02 5,83 +10,4
Puntuacion Doppler MTF 1,63 £ 1,69 1,08 + 1,38 0,5+ 0,96"** 0,24 +0,62***
Puntuacién Doppler rotuliano 0,52 £0,79 0,33+0,7 0,38 £ 0,82 0,09 £0,3*
Puntuacién Doppler rodilla 2,25+1,29 2,13 +£1,46 1,71+1,3 1,2 £1,15*
Puntuacion Doppler global 4,38 +2,39 3,46 + 2,47 2,54 + 2,1 1,55 + 1,54***
Regiones con Doppler por pacientes (media) 3,58 2,83 2,45 1,68***
Pacientes con Doppler (%) 95,8 83,3 83,3 66,7*
Acido Urico mg/dl 8,87 + 1,85 6,5 + 1,40"** 5,89 + 0,97*** 5,33 +1,36"**
N¢ pacientes con uricemia 100% 42% 62% 62%
N¢ pacientes con brote 24 4 5 4

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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2. DIFERENCIA DE LA EXPRESIVIDAD CLINICA
MUSCULOESQUELETICA ENTRE UNA COHORTE ESPANOLA

Y OTRA MEXICANA DE PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS
JUVENIL: DATOS DEL PROYECTO MEXESPA

W.A. Sifuentes Giraldo!, C.A. Guillén Astete!, M.L. Gdmir Gamir?,
C. Arnal Guimeral?, D. Clemente Garulo?, I. Calvo?, I. Rotes>,

J. Sampedro Alvarez®, ]. Garcia Consuegra’, M. Medrano®,

P. Collado?, R. Roldan®, S. Bustabad' y Grupo MexESpA

"Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. 2Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona. *Hospital del Nifio Jestis. Madrid. “Hospital La Fe. Valencia.
*Hospital San Rafael. Barcelona. ®°Hospital Virgen de la Salud. Toledo.
"Hospital La Paz. Madrid. #Hospital Miguel Servet. Zaragoza.

9Hospital Severo Ochoa. Madrid. "Hospital Reina Sofia. Cérdoba.
""Hospital de La Laguna. Tenerife.

Introduccion: Hasta un 50% de los casos de espondiloartritis juve-
niles (EspA-]) se inician en la infancia/adolescencia, con caracteris-
ticas clinicas que las distinguen de sus equivalentes en adultos, tales
como mayor frecuencia de afeccién periférica y mayor gravedad
durante su evolucién. Aunque las descripciones de EspA-] en dife-
rentes poblaciones a nivel mundial son escasas, se ha sugerido que
su expresividad clinica de inicio y evolucién podrian ser diferentes
en las poblaciones espafiola y mexicana.

Objetivos: Comparar el patrén de afeccién musculoesquelética
entre una cohorte espafiola y otra mexicana de EspA-].

Métodos: Se llevo a cabo un estudio un descriptivo a partir de los
datos obtenidos en la visita basal del estudio MexESpA, que com-
prende una cohorte binacional pacientes con EspA-] distribuida en
10 centros espafioles (n =95) y 6 mexicanos (n = 33). Se analizarlos
los datos correspondientes a demografia, manifestaciones muscu-
loesquelética, metrologia, HLA-B27 y diagnéstico.

Resultados: En Espafia un 65% de los nifios eran varones, mientras
que en México el porcentaje llegaba a 85%. La edad media al debut de
la enfermedad era superior en la poblacién mexicana (12 + 3 afios)
respecto a la espafiola (10 + 4 afios), con una duracién de sintomas
mayor en este Gltimo grupo. En Espafia 94% de los pacientes eran
caucasicos, mientras en México predominaba la raza blanca-indi-
gena (64%). La frecuencia de HLA-B27 fue mayor en la poblacién
espafiola (47%), que en la mexicana (27%), al igual que el antece-
dente familiar de EspA (45% y 18%, respectivamente). Casi todos los
nifios de ambos paises presentaron algin tipo de sintoma muscu-
loesquelético, siendo el porcentaje en Espaiia de 95% y en México de
94%. La mediana de manifestaciones era de 3 para cada pais, con un
rango intercuartilico entre 2 y 4. El nimero maximo de sintomas en
Espafia fue de 8 y en México de 6. Sin embargo, el patrén de afeccién
articular fue diferente entre ambos paises. Mientras que en Espafia
predominaron en primer lugar las artritis periféricas, artritis en
extremidades inferiores y entesitis periféricas, en México el sintoma
mas predominante es la entesitis periférica, seguida de la artritis
periférica y el dolor inflamatorio. No se encontré diferencias en el
ntmero de articulaciones dolorosas, inflamadas y con limitacién en
la movilidad a causa del dolor. Respecto a la afeccién entesitica, en
Espafia 9% presentaban alguna entesis axial afectada y 44% alguna
periférica, mientras que en México estos porcentajes eran mucho
mayores, 36% y 85% respectivamente. No se encontraron diferen-
cias significativas en las variables metrolégicas, siendo la media
del Schober modificado en ambas poblaciones de 6 cm. Tampoco
se encontroé diferencias significativas en el C-HAQ, ni en los indices
BASDAI y BASFI, aunque los valores eran ligeramente superiores en
la poblacién mexicana. Dentro de los diagnésticos establecidos en
la visita basal, mas pacientes en la cohorte mexicana tenian espon-
dilitis anquilosante (61%) que en la espafiola (7%); inversamente, las
EspA indiferenciada y psoriasica eran mas prevalentes en los pacien-
tes espafioles (EspA indiferenciada 46%, artritis psoridsica 36%) que
en los mexicanos (EspA indiferenciada 36%, artritis psoriasica 3%).

Conclusiones: Los resultados obtenidos demuestran un patrén de
afeccién musculoesquelética diferente entre los pacientes espa-
fioles y mexicanos. Dicha diferencia podria estar relacionada con
varios aspectos, incluyendo factores sociosanitarios y ambienta-
les, asi como la menor edad de inicio en pacientes espafioles y la
mayor frecuencia de formas indiferencias y artritis psoriasica en
este Gltimo grupo. Sin embargo, probablemente el principal factor
explicativo sea la expresion génica, encontrandose una mayor fre-
cuencia de HLA-B27 en pacientes espafioles, mientras que hay una
mayor asociacién con HLA-DRB1*08 y LMP-2 en poblacién mexi-
cana, los cuales predisponen a manifestaciones mas graves en este
grupo.

3. TRATAMIENTO COMBINADO CON METOTREXATO
Y LEFLUNOMIDA EN LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

E. Quesada-Masachs, M. Castillo Vilella, G. Avila Pedretti,
P. Barceld Garcia y C. Modesto Caballero

Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.

Objetivos: El objetivo del presente estudio es evaluar la seguridad
y la eficacia de la asociaciéon de metotrexato (MTX) y leflunomida
(LFN) en pacientes con artritis idiopatica juvenil (Al]) en la practica
clinica habitual.

Métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo descriptivo de los
pacientes seguidos en una tnica Unidad de Reumatologia Pediatrica,
diagnosticados de AlJ y que en algin momento del seguimiento lle-
varan como tratamiento la combinacién de MTX y LFN. Todos cum-
plieron los criterios de clasificacion de ILAR (International League
of Associations for Rheumatology). Se recogieron: datos demogra-
ficos, subtipo de AlJ, motivo de inicio del tratamiento y duracién
del mismo, nimero de retiradas, motivo de retirada y datos de efi-
cacia y seguridad al inicio y cada 6 meses. La seguridad se evalud
analizando: efectos adversos (EA) en nimero y tipo y EA graves.
La eficacia se evalué mediante las variables del core set pediatrico
modificado (valoracién de actividad subjetiva (VAS) del médico, VAS
del paciente, nimero de articulaciones activas (dolorosas y/o tume-
factas), nimero de articulaciones limitadas, VSG y PCR) y la activi-
dad inflamatoria ocular segtn los criterios SUN (Standardization of
Uveitis Nomenclature for reporting clinical data). Se clasificé a los
pacientes en “respondedores” y “no respondedores”, considerando
respondedores a aquellos pacientes que presentaron mejoria clinica
de la afectacion articular = ACR 30 pediatrico y/o mejoria ocular
segtn los criterios SUN.

Resultados: Se incluyeron 19 pacientes en el andlisis, 3 varones
y 16 nifias. Presentaban una forma de Al oligoarticular 12 (63%),
poliarticular 4 (21%), psoriasica 2 (11%) e indiferenciada 1 (5%). La
edad media (+ desviacion estandar) al diagndstico de la enfermedad
fue de 57 meses (4,75 afios + 3,65). La edad media al inicio del tra-
tamiento combinado fue de 112 meses (9,37 afios + 4,12). El motivo
de iniciar el segundo farmaco modificador de la enfermedad (FAME)
fue presentar inflamacion articular persistente en 17 pacientes
(89%) e inflamacion ocular en 2 pacientes (11%). El farmaco que fue
afiadido al tratamiento inicial fue la LFN en el 74% de los pacientes.
La media de duracion del tratamiento fue de 28,63 meses. Se reco-
gieron un total de 26 EA. No hubo ningtin EA grave. El EA mas fre-
cuente fue la infeccién del tracto respiratorio superior. Se retir6 uno
de los FAME a 11 pacientes (58%), en 10 de ellos el MTX. El motivo
de retirar un FAME fue: EA en 4 casos, ineficacia o pérdida de efica-
cia en 3 y remision clinica en 4. De los pacientes que abandonaron
el tratamiento 4 iniciaron terapia antiTNF y 7 siguieron con MTX
o LFN en monoterapia. Ocho nifios siguen actualmente en trata-
miento con la combinacién MTX + LEN. Quince nifios (79%) fueron
respondedores. Doce, el 63%, entraron en remision clinica durante
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el seguimiento con el tratamiento combinado. Todos los nifios que
habian presentado uveitis estaban en remisién clinica ocular en el
momento del altimo dato recogido.

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes con AlJ el tratamiento
combinado MTX + LFN ha demostrado ser seguro y eficaz. No se han
registrado EA graves y la intolerancia gastrointestinal es el EA que
oblig6 a retirar uno de los FAME con mayor frecuencia. Se consiguié
mejoria ocular y/o articular en un elevado porcentaje de pacientes.
El tratamiento con MTX + LFN podria considerarse una alternativa
segura y eficaz en pacientes con AlJ que no presenten buena res-
puesta en monoterapia.

4. EL TRATAMIENTO ESTEROIDEO RESTAURA EL EQUILIBRIO
TREG/TH17 EN PACIENTES CON POLIMIALGIA REUMATICA

L. Alvarez-Rodriguez', M. Lépez-Hoyos?, J. Calvo-Alén3,
E. Aurrecoechea’, T. Ruiz?, 1. Villa,
C. Gonzalez-Vela* y V.M. Martinez-Taboada'

"Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Servicio

de Reumatologia; 2Servicio de Inmunologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla-IFIMAV. Santander.

3Seccion de Reumatologia. Hospital de Sierrallana. Torrelavega.
4Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla-IFIMAV. Santander.

Objetivos: Las células T reguladoras han adquirido un papel muy
importante en el control de los fendmenos autoinmunes asi como
en los mecanismos de tolerancia. Defectos en el nimero y/o funcién
de estas células se han asociado con el desarrollo de enfermedades
autoinmunes sistémicas. El objetivo del presente trabajo fue carac-
terizar los niveles de células T reguladoras y células Th17 circulantes
en pacientes con polimialgia reumatica (PMR).

Métodos: El presente estudio incluyé a 46 pacientes con PMR activa
sin tratamiento y 12 controles sanos de la misma edad (HC). Ademas
se estudiaron a 31 pacientes con PMR tras el control de la enferme-
dad con tratamiento corticosteroide. Como control de enfermedad,
se incluyeron 9 pacientes con arteritis de células gigantes (ACG) y
14 pacientes con artritis reumatoide de inicio en el anciano (EORA).
El andlisis de las células T reguladoras y células Th17 circulantes se
llevé a cabo mediante citometria de flujo. La determinacién de la
capacidad supresora de las Tregs circulantes se realizé mediante el
marcaje con CFSE en un ratio (1:1/T efectoras) tras la activacién poli-
clonal con anti-CD3 y anti-CD28.

Resultados: La frecuencia de células con fenotipo CD4+CD25
hiFoxP3+CD127-/low CD27+ en sangre de pacientes con PMR
activa no fue significativamente diferente de los HC. Sin embargo,
los pacientes con EORA mostraron niveles menores marginalmente
significativos comparado con los HC (p = 0,048) y los pacientes con
ACG (p = 0,048). El tratamiento con corticoides (CS) no mostré nin-
gln efecto significativo sobre la frecuencia de las Tregs durante el
curso de la enfermedad. La frecuencia de células CD4+IL17+IFN+y
CD8+CD28-CD27+ fue similar en todos los grupos de estudio. La
frecuencia de las células Th17 (CD4+IL17+IFN- y CD4+IL17+CCR6+)
fue significativamente mayor en sangre de pacientes con PMR en
comparacién con HC (p = 0,037) y disminuyé tras el control de la
enfermedad con tratamiento esteroideo (p = 0,031). No se encon-
traron diferencias significativas entre PMR y los otros grupos de
control de enfermedad. Por consiguiente, el ratio Tregs/Th17 estaba
significativamente disminuido en los pacientes con PMR activa
(p=0,024) y se restauraba a niveles normales tras el control de
la enfermedad. Ademas la capacidad supresora de la Tregs estaba
ligeramente aumentada en pacientes con PMR comparado con HC
(p =0,047).

Conclusiones: Los pacientes con PMR activa se asocian con un
aumento en la frecuencia de células Th17, el cual es corregido tras el
tratamiento con CS. La frecuencia de Tregs no cambia en los pacien-
tes con PMR. Asi, el comienzo de PMR parece asociarse con un incre-
mento en las células inflamatorias no controladas por las células T
reguladoras.

Financiacién: ISCIII-FIS, IFIMAV (P1.08/0098).

5. VALOR DIAGNOSTICO DEL NUMERO DE RAMAS
AFECTADAS DE LA ARTERIA TEMPORAL POR ULTRASONOGRAFIA
DOPPLER-COLOR EN LA ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES

W.A. Sifuentes Giraldo, A.L. Boteanu y A. Rodriguez Garcia
Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Madrid.

Introduccién: Durante la dGltima década de la ultrasonografia
Doppler-color (USDC) ha emergido como una modalidad diagndstica
no invasiva en pacientes con sospecha de arteritis de células gigan-
tes (ACG). Numerosos estudios sugieren que la presencia del signo
del halo (que probablemente traduce edema de la pared arterial)
es altamente especifica para ACG, especialmente si es bilateral. Sin
embargo, no se dispone de estudios que correlacionen el nimero de
ramas afectadas con el diagnéstico definitivo por biopsia.
Objetivos: Determinar si el nimero de ramas de la arteria temporal
con signo del halo influye en los pardmetros de rendimiento diag-
noéstico de la USDC para ACG.

Métodos: Se llevé a cabo un estudio observacional prospectivo en
todos los pacientes consecutivos con sospecha de ACG atendidos en
nuestro servicio durante el periodo 2007-2012, a los que se realiz6
USDC y biopsia de arterias temporales. Se evalu6 la sensibilidad (S),
especificidad (E), valor predictivo positivo (VPP) y valor predictivo
negativo (VPN) del signo del halo en la arteria temporal comparandolo
con la confirmacién histolégica de la arteritis (gold standard), tanto de
forma global como en funcién del nimero de ramas afectadas.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 52 pacientes, de los cua-
les 36 eran mujeres (69%), con una media de edad 77,3 + 6,7 afos
(rango 58-93). Todos los pacientes cumplia 3 0 més criterios de
clasificacion de la American College of Rheumatology para la ACG,
siendo la manifestacién clinica mas frecuente la cefalea de inicio
reciente (85%) y cursando con una velocidad de eritrosedimenta-
cién =50 mm/h en 86,5% de los casos. La biopsia fue positiva en
22 casos (42%). La USDC detect6 signo del halo en 28 casos (54%),
con afeccién de 1 rama en 13%, 2 ramas en 33%, y 4 ramas 54%,
La valoracién global del signo del halo obtuvo valores de S 91%, E
73%, VPP 71% y VPN 73%. Los valores al analizar cada una de las
ramas aparecen en la tabla. Solo se obtuvo significacién estadis-
tica cuando se encontraron 2 o mas ramas patolégicas obtenién-
dose el mejor rendimiento diagnéstico cuando estaban afectadas
las 4 ramas.

N° Ramas Sensibilidad Especificidad VPP VPN

(1C95%) (1C95%) (1C95%) (1C95%)
Global 91% (0,55-0,88) 73% (0,55-0,88) 71%(0,55-0,88) 73% (0,55-0,88)
1 50% (-0,2-0,87) 91%(-0,2-0,87) 33%(-0,2-0,87) 96% (-0,2-0,87)
2 75% (0,17-1,03)  91%(0,17-1,03)  60% (0,17-1,03)  96% (0,17-1,03)
4 88%(0,65-1,1)  96%(0,65-1,1)  88%(0,65-1,1)  96% (0,65-1,1)

Conclusiones: Nuestros resultados demuestran que el rendimiento
diagndstico de la USDC puede ser mejorado teniendo en cuenta el
nimero de ramas con signo del halo. Esto permitiria acelerar el ini-
cio del tratamiento sin llevar a cabo la biopsia en pacientes con sin-
tomas tipicos y varias ramas afectadas, reservandola para pacientes
con presentaciones atipicas o que tienen solo 1 0 ninguna rama con
signo del halo.
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6. INFLUENCIA DE LOS HAPLOGRUPOS MITOCONDRIALES
EN LA PROGRESION DE LA ARTROSIS.
DATOS DE LA OSTEOARTHRITIS INITIATIVE (OAI)

A. Soto-Hermida', M. Fernandez-Moreno!, ]. Fernandez-Tajes!,
M.E. Vazquez-Mosquera', E. Cortés-Pereira’, S. Relafio-Fernandez!,
N. Oreiro-Villar!, C. Fernandez-Lépez’, I. Rego-Pérez!

y EJ. Blanco™*?

'Rheumatology Division. Genomic Group. INIBIC-Hospital Universitario
A Corufia. *Proteo-Red/ISCIIl. Madrid. *CIBER-BBN-ISCIII. Madrid.

Objetivos: La Osteoarthritis Initiative (OAI) es un proyecto multi-
céntrico cuyo objetivo es identificar y evaluar los factores de riesgo
de la artrosis de rodilla. En trabajos anteriores, nuestro grupo ha
encontrado que existe una relacién entre los haplogrupos de ADN
mitocondrial y la prevalencia y progresion en la artrosis. El obje-
tivo de este estudio es replicar nuestros estudios previos sobre la
influencia de los haplogrupos en la progresion de la artrosis, utili-
zando para ello la cohorte americana de la OAL

Métodos: Se asignaron 891 haplogrupos correspondientes a mues-
tras de origen caucasico pertenecientes a la cohorte de progresién
de la OAL Los analisis se realizaron con los datos obtenidos de los
archivos de acceso ptblico de la OAIL En este trabajo hemos ana-
lizado la influencia de los haplogrupos sobre la progresién de
la artrosis evaluando algunas de las principales variables que la
caracterizan: el grado Kellgren-Lawrence (KL), la presencia de
osteofitos, la esclerosis subcondral y la reduccién del espacio ar-
ticular (JSN) en el compartimento tibial medio, a partir de los datos
obtenidos de radiografias a lo largo de un periodo de seguimiento
de 48 meses. Se consider6 progresion al aumento de al menos un
grado (en la escala KL o en la escala OARSI) en cualquier periodo y
en cualquier rodilla, mientras que para el JSN el criterio consistié en
el aumento = 0,5 grados en la escala OARSI. Se analiz6 también la
influencia de estos polimorfismos mitocondriales en determinadas
caracteristicas morfoldgicas del cartilago, como el espesor medio y
el volumen en la zona tibial media, obtenidas de imagenes de reso-
nancia magnética. Los andlisis estadisticos se realizaron mediante
el programa estadistico SPSS (v.19) ajustando por sexo, edad e indice
de masa corporal (IMC) y comparando frente al haplogrupo mas
comun, el H.

Resultados: Los portadores del haplogrupo T presentan una menor
progresion a nivel del grado KL que los portadores del haplogrupo
H (27,1% vs 46,9%; OR = 0,442; IC = 0,233-0,835; p =0,012). Esta
relacién se mantiene en el caso los osteofitos (T: 35,2% vs H: 53,4%;
OR=0,481; IC=0,258-0,897; p=0,021) y la esclerosis subcondral
(T: 30,2% vs H: 45,8%; OR =0,525; IC =0,275-1,004; p = 0,05). En
cuanto al JSN, los portadores del haplogrupo T (23,3%) también
mostraron una menor progresién que los portadores del haplo-
grupo H (36,9%) (OR = 0,510; IC = 0,261-0,995; p = 0,048). El ana-
lisis de las medidas cuantitativas que caracterizan la morfologia
del cartilago reveld que los portadores del halogrupo T poseen
un mayor espesor medio de cartilago (1,88 +0,28) que los porta-
dores del haplogrupo H (1,74 + 0,27), bordeando el nivel de signi-
ficacién estadistica (p = 0,077); en cuanto al volumen de cartilago,
los portadores del haplogrupo mitocondrial T también mostra-
ron un mayor valor (2.359,16 + 738,72 mm?® para el haplogrupo T
y 2.019,59 + 577,78 mm? para el haplogrupo H, p = 0,009). No se
encontraron diferencias significativas entre el haplogrupo H y el
resto de haplogrupos mitocondriales, con lo que se puede concluir
que los portadores del haplogrupo mitocondrial T presentan una
progresién menos severa de la artrosis.

Conclusiones: Este trabajo refuerza la hipétesis de que el genoma
mitocondrial es un factor clave en la progresion de la artrosis. Una
identificacion y clasificacion tempranas de los pacientes, ya sean
haplogrupo T o haplogrupo H (el mds comiin), permitiria personali-
zar el seguimiento de la patologia artrésica.

7. EFECTO ANTI-ANTIANGIOGENICO DEL CONDROITIiN SULFATO.
{NUEVA DIANA TERAPEUTICA PARA EL TRATAMIENTO
DE LA ARTROSIS?

V. Calamia!, L. Lourido', J. Mateos', P. Fernandez-Puente’,
B. Rocha!, C. Fernandez-Costa’, E. Montell?, ]. Vergés?,
C. Ruiz-Romero' y FJ. Blanco!

'Rheumatology Division. ProteoRed/ISCIII. Proteomic Group.
INIBIC-Hospital Universitario A Corufia. *Pre-clinical R&D Area.
Pharma Science Division. Bioibérica. Barcelona.

Introduccion: La angiogénesis es un proceso critico en la progresion
de la artrosis. La formacién descontrolada de vasos sanguineos ace-
lera la destruccién del cartilago, un tejido normalmente avascular, y
conduce a una peor progresion de la enfermedad. Recientes trabajos
han demostrado que el CS inhibiendo la neoangiogénesis y la infla-
macién puede también detener la destruccion del cartilago.
Objetivos: El objetivo de este trabajo es identificar, mediante ana-
lisis proteémico (iTRAQ), nuevas dianas terapéuticas ttiles para
monitorizar y personalizar el tratamiento con condroitin sulfato
(CS) de pacientes artrésicos.

Métodos: La base de la técnica iTRAQ consiste en marcar los pép-
tidos de digestiéon de una mezcla de proteinas con un reactivo
quimico. Los péptidos marcados son separados por cromatografia
liquida y posteriormente analizados por espectrometria de masas.
Esta técnica permite realizar un andlisis diferencial y cuantitativo
entre las condiciones de estudio (en nuestro caso condrocitos tra-
tados vs no tratados). Para ello, se utilizaron condrocitos articu-
lares humanos obtenidos a partir de biopsias de 3 donantes OA. Las
células fueron tratadas con 200 pg/mL de CS bovino. A las 48 horas
se recogieron los medios condicionados (secretomas), siendo sus
proteinas concentradas, cuantificadas y digeridas con tripsina.
Los péptidos marcados con los reactivos iTRAQ fueron separados
y analizados mediante cromatografia liquida acoplada a espectro-
metria de masas (LC-MS). La identificacién y cuantificacién de las
proteinas se llevé a cabo con el programa bioinformatico Protein
Pilot 4.0. La validacién de los resultados se realizé mediante PCR
a tiempo real.

Resultados: El andlisis mediante LC-MS de las proteinas secreta-
das por los condrocitos permiti6 la identificacion de 260 proteinas
diferentes en el secretoma de condrocitos OA tratados con CS. Como
era de esperar, la mayoria de ellas (60%) resultaron ser proteinas
extracelulares. Para el analisis bioldgico y funcional solo conside-
ramos aquellas proteinas con un ratio > 1,3 o0 < 0,75. Finalmente,
23 proteinas secretadas presentaban una diferencia estadistica-
mente significativa (p = 0,05) entre las muestras tratadas y no tra-
tadas: 13 estaban aumentadas y 10 disminuidas. Entre las proteinas
aumentadas por efecto del CS encontramos uno de los componentes
mas abundantes de la MEC del cartilago: el aggrecano, cuya expre-
sién presentaba un incremento del 50% en las células tratadas. Por
otro lado, entre las proteinas disminuidas se encontraban enzimas
de degradacion (catepsinas) y chaperonas (Hsp908, calreticulin).
Cabe destacar el fuerte incremento que detectamos de la proteina
trombospondina 1 (TSP1), un potente inhibidor de la angiogénesis.
Debido al papel clave que juega este proceso en la rapida progresion
de la enfermedad, decidimos validar con otra técnica los niveles de
expresion de esta proteina tanto en células OA (tratadas y no trata-
das) asi como en condrocitos normales (N). Los resultados de PCR
a tiempo real demostraron que los niveles de mRNA de TSP1 estan
disminuidos en condrocitos OA (ratio = 0,45; p valor = 0,05) en com-
paracion a los N. Por otra parte, en presencia de 200 pg/mL de CS los
niveles de mRNA se incrementan significativamente (ratio = 2,09;
p valor = 0,05).

Conclusiones: La proteémica se ha demostrado 1til para evaluar el
efecto in vitro del CS y detectar una nueva diana terapéutica para el
tratamiento de la artrosis.
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8. ENSAYO CLINICO MULTICENTRICO ALEATORIZADO DE PLASMA
RICO EN FACTORES DE CRECIMIENTO DERIVADOS DE PLAQUETAS
(PRGF®-ENDORET®) FRENTE A ACIDO HIALURONICO EN EL
TRATAMIENTO SINTOMATICO A CORTO PLAZO DE 176 PACIENTES
CON GONARTROSIS

M. Sanchez', B. Aizpurua', ]. Azofra!, N. Fiz!, ]. Guadilla’,
0. Pompei?, D. Delgado?, P. Sinchez?, ]. Usabiaga?,

E. Aduriz Recalde?, A. Garcia Gutiérrez*, J. Albillos?,

R. Garate?, ].J. Aguirre®, S. Padilla®, G. Orive® y E. Anitua®

IServicio de Traumatologia y Ortopedia; *Servicio de Reumatologia

y Unidad de Artrosis. Unidad de Cirugia Artroscépica; SUCAINVEST.
USP Clinica La Esperanza. Vitoria-Gasteiz. “Servicio de Traumatologia
y Ortopedia. Hospital Donostia. *Servicio de Traumatologia y
Ortopedia. Policlinica Guiptizcoa. Donostia-San Sebastidn.
Biotechnology Institute. Vitoria-Gasteiz.

Introduccion: La artrosis es una enfermedad heterogénea que
afecta la estructura de las articulaciones, a menudo de origen
mecanico, produciendo dolor, pérdida de movilidad y deformidad.
Se estima segiin la OMS, que un 40% de las personas mayores de
70 afios tiene artrosis de rodilla. Actualmente ningtin tratamiento
es capaz de frenar la progresion de la artrosis o revertir el dafio,
y solo se centran en paliar el dolor, siendo la colocacién de préte-
sis la Gnica salida para estos pacientes. Un método minimamente
invasivo son las infiltraciones de acido hialurénico (AH), que es un
amortiguador y lubrigante natural propio de las articulaciones, que
ha demostrado ser eficaz en las etapas tempranas de la enfermedad,
pero con pérdida de eficacia a lo largo del tiempo. En los dltimos
afios, ha emergido como alternativa a los tratamientos actuales, las
infiltraciones de plasmas ricos en plaquetas (PRP). Entre éstos, des-
taca el plasma rico en factores de crecimiento (PRGF®-Endoret®), una
terapia biolégica y autéloga que usa el propio plasma del paciente
y los factores de crecimiento derivados de las plaquetas, los cuales
influyen en el desarrollo de la artrosis.

Objetivos: Evaluar y comparar la eficacia, y seguridad de las
infiltraciones intraarticulares de PRGF®-Endoret® versus AH
como tratamiento a corto plazo, de los sintomas asociados a la
gonartrosis.

Métodos: El disefio del estudio es un ensayo clinico aleatorizado,
controlado y multicéntrico con un seguimiento de 6 meses. Se
seleccionaron 176 pacientes de edad entre 40 y 72 aios, diagnos-
ticados de artrosis tibio-femoral de rodilla, basados en los criterios
de la ACR, con confirmacién radiografica, dolor articular > 35 mm
en la escala visual analégica del dolor (de rango 0 a 100 mm),
grado de gravedad en la escala Ahlbdck < 4, con IMC entre 20 y 32,
y posibilidad de seguimiento durante el estudio. Se asign6 aleato-
riamente el tratamiento con PRGF®*-Endoret® o AH, consistiendo
ambos, en 3 infiltraciones intraarticulares con periodicidad sema-
nal, en una sola articulacién. Las variables estudiadas fueron: dolor,
rigidez, funcionalidad, respuesta y seguridad. Se utilizaron diver-
sas escalas, entre las cuales est4, el “Western Ontario and McMas-
ter for Universities Osteoarthritis Index (WOMAC)”, basados en los
criterios de la OARSI, el indice de Lequesne; y la necesidad de utili-
zacion de acetaminofén. Los criterios de exclusion fueron: requeri-
miento de infiltracién de ambas rodillas por gonartrosis bilateral,
padecimiento por enfermedad poliarticular, IMC > 33, deformidad
mecanica severa (deformidad diafisiaria en varo de 4 grados y
valgus de 16 grados), artroscopia previa en el Gltimo afio, infiltra-
ci6én intraarticular en los Gltimos 6 meses, enfermedad articular
sistémica autoinmune, hemoglobina glicosilada > 7%, afectacion
hematoldgica (trombopatia, anemia con Hb < 9 g/dl), tratamiento
inmunosupresor y/o anticoagulante, tratamiento esteroideo en
los tres meses previos, tratamiento con AINES durante los 15 dias
previos al estudio. En el seguimiento fueron excluidos un total de
10 pacientes del grupo de PRGF®-Endoret® y 13 pacientes del grupo

de AH, sin embargo, no repercutié significativamente entre ambos
grupos.

Resultados: La edad media fue de 59,8 afios, siendo 52% mujeres y
48% hombres. Hubo un descenso del 50% en la puntuacién del dolor,
segln la escala WOMAC a la semana 24 de tratamiento. La res-
puesta con el PRGF®-Endoret® fue 14,1 puntos porcentuales mayor
que con AH, alcanzando significacién estadistica con un intervalo
de confianza del 95% (p = 0,044). También fue mayor la respuesta
del PRGF®-Endoret® en las variables secundarias, aunque sin signi-
ficacion estadistica. Los efectos adversos fueron leves y distribuidos
uniformemente en ambos grupos.

Conclusiones: El PRGF®-Endoret® mostré mejores resultados a corto
plazo comparado con el AH, aliviando los sintomas leves y modera-
dos en la artrosis de rodilla. Ademas presenta un perfil de seguridad
comparable al del AH.

9. NIVELES ELEVADOS DE ESCLEROSTINA EN LA CIRROSIS BILIAR
PRIMARIA. RELACION CON LA COLESTASIS Y EL REMODELADO
OSEO

L. Gifré', A. Parés??, S. Ruiz-Gaspa?, P. Peris'?, A. Monegal',
M. Dubrueil?, A. Arias' y N. Guafiabens'?

1Servicio de Reumatologia. Unidad de Patologia Metabélica Osea;
2Servicio de Hepatologia; *Centro de Investigacion Biomédica

en Red en Enfermedades Hepdticas y Digestivas (CIBERehd).
Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccién: La cirrosis biliar primaria (CBP) se asocia a osteo-
porosis, cuyo principal mecanismo patogénico es un déficit de
formacién dsea. La esclerostina es un inhibidor de la via Wnt que
interviene en la regulacion de la osteoblastogénesis, y su papel en
el desarrollo de patologia 6sea es poco conocido. Por este motivo se
han evaluado los niveles circulantes de esclerostina en la CBP y su
relacion con la masa 6sea, los parametros de metabolismo mineral
y de la enfermedad hepética.

Métodos: Se determinaron los niveles séricos de esclerostina en
80 mujeres con CBP (edad media de 60 + 11 afios) tratadas con acido
ursodeoxicélico y en un grupo control de 50 mujeres de la misma
edad. En los pacientes se evalué el grado de colestasis y de fibrosis
hepatica mediante una elastografia transitoria (FibroscanR), la masa
6sea mediante densitometria lumbar y femoral (DXA) y parametros
del metabolismo mineral (Ca/P, PTH, 25-OHD, P1NP, FA 6sea, sCTX,
NTx y osteocalcina). En 20 pacientes se determinaron nuevamente
los niveles de esclerostina transcurridos 5 afios.

Resultados: El 75% tenia una baja DMO (24% osteoporosis; 51%
osteopenia). Los pacientes con CBP presentaban un aumento
significativo de la esclerostina sérica respecto al grupo control
(77,6 + 38,4 vs 28,7 + 14,0 pmol/L, p < 0,001). Los valores de escle-
rostina estuvieron mas elevados en los pacientes con menos inten-
sidad de la colestasis y se observé una correlacion inversa con la
fibrosis hepatica medida por elastografia (r = -0,284, p = 0,043).
Ademas se observé una correlaciéon directa entre la esclerostina
y la DMO a nivel lumbar (r = 0,333, p =0,004) y femoral (r = 0,36,
p=0,002), y con la edad. En los 64 pacientes que no recibian trata-
miento con bifosfonatos en el momento de la evaluacién, existi6é una
correlacién inversa de la esclerostina con los marcadores de forma-
cién 6sea, PINP (p = 0,04) y osteocalcina (p = 0,05) y de resorcién
6sea, NTX (p =0,01) y sCTx (p = 0,05). La esclerostina disminuy6 de
forma significativa en los pacientes que se evaluaron a los 5 afios
(99,4 + 35,4 vs 60,0 + 31,0 pmol/L, p < 0,001).

Conclusiones: En la cirrosis biliar primaria hay un aumento de
esclerostina que se relaciona con la masa 6sea y la gravedad de la
enfermedad. La asociacion inversa con los marcadores de formacion
6sea indicaria que la esclerostina elevada juega un papel en la dis-
minucién de la formacién 6sea en esta enfermedad hepatica.



6 39.° Congreso Nacional de la Sociedad Espariola de Reumatologia

10. FACTORES DE RIESGO IMPLICADOS EN EL DESARROLLO
DE NUEVAS FRACTURAS VERTEBRALES
TRAS LA VERTEBROPLASTIA PERCUTANEA (VP)

A. Martinez-Ferrer, J. Blasco, A. Monegal, L. Gifté,
N. Guafiabens y P. Peris

Servicio de Reumatologia, Unidad de Patologia Metabélica Osea
v Radiodiagnéstico. Hospital Clinic. Universidad de Barcelona.

Introduccion: Recientemente hemos observado un incremento del
riesgo de fracturas vertebrales (FV) (2,78 veces) en un estudio alea-
torizado controlado que comparaba el efecto analgésico de la VP
versus tratamiento conservador (TC) en pacientes con FV sintoma-
ticas (Blasco et al. ] Bone Miner Res. 2012;27:1159-66). El objetivo de
este estudio ha sido analizar los factores de riesgo relacionados con
el desarrollo de nuevas FV tras la VP en estos pacientes.

Métodos: Evaluamos los factores de riesgo relacionados en el desa-
rrollo de FV en todos los pacientes incluidos en el estudio (57 tratados
con VP y 61 con TC) analizando: edad, sexo, DMO lumbar y femoral
basal, el nimero y tipo de FV (cufia, bicdncava o aplastamiento) y la
severidad (grado I, I o III: segtin los criterios de Genant) de las defor-
midades vertebrales basales, el nimero de procedimientos de VP, la
presencia y localizaciéon de fugas de cemento al disco durante el pro-
cedimiento, el remodelado 6seo (determinando PINP sérico y NTx en
orina), los valores séricos de vitamina D, tratamiento con glucocorti-
coides asociado y tipo de tratamiento antiosteoporotico, entre otros.
Resultados: Se observaron 29 nuevas FV radiol6gicas en 17 de los
57 pacientes tratados con VP (72% adyacentes a la VP) y 11 nuevas
FV en los 61 pacientes tratados con TC (27% adyacentes a fractu-
ras previas). Los pacientes que desarrollaron FV tras la VP tenian
una mayor prevalencia de déficit de vitamina D (< 20 ng/ml) (81%
vs 35%, p < 0,001) y valores mas elevados de PINP (58,5 + 69 vs
101,6 + 97 ng/ml, p = 0,02) que los que no presentaron FV. El défi-
cit de vitamina D (< 20 ng/ml) fue el principal factor de riesgo para
desarrollar FV tras la VP en el andlisis multivariante (RR 15,47,
1C95% 2,99-79,86, p < 0,0001), mientras que la edad > 80 aflos (RR
3,20; 1C95% 1,70-6,03, p = 0,0007) y el tratamiento con glucocorti-
codes (RR 3,64; 1C95% 1,61-8,26, p = 0,0055) fueron los factores prin-
cipales en la poblacién general del estudio. Asimismo, el incremento
del riesgo de FV tras la VP también se asocié con la presencia de
fugas de cemento en el disco inferior tras el procedimiento (RR 6,14;
1C95%, 1,65-22,78, p = 0,044) y el haber tratado mas de 1 cuerpo ver-
tebral durante la VP (RR 4,19; 1C95% 1,03-34,3, p = 0,044).
Conclusiones: Alrededor del 30% de los pacientes con FV osteo-
porética tratada con VP presentan una nueva fractura tras el pro-
cedimiento. La edad, especialmente por encima de los 80 afios, la
presencia de fugas de cemento en el disco inferior tras el procedi-
miento, el nimero de procedimientos realizados y la deficiencia de
vitamina D son factores relacionados con el desarrollo de nuevas
FV en estos pacientes, este Gltimo indica la necesidad de corregir el
déficit de vitamina D antes de realizar la VP.

11. DESARROLLO DE UVEITIS DURANTE EL TRATAMIENTO
CON BIFOSFONATOS

C.C. Macia Villa, W.A. Sifuentes Giraldo, ]. Bachiller Corral
y M. Vazquez Diaz

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.

Introduccion: A pesar de que los ensayos clinicos iniciales sugerian
que los bifosfonatos (BF) eran fairmacos seguros y bien tolerados,
estudios post-comercializacién han demostrado su asociacién con
eventos adversos raros pero potencialmente graves, dentro los cua-
les han recibido mayor atencion las fracturas atipicas y la osteo-
necrosis maxilar. Sin embargo, los cuadros inflamatorios oculares,
especialmente la escleritis y la uveitis, también han sido relaciona-
dos con su uso y merecen ser tomados en cuenta debido al impor-
tante riesgo de pérdida visual que conllevan.

Objetivos: Describir las caracteristicas demograficas, clinicas y evo-
lucién de los pacientes con uveitis durante el tratamiento con BF.
Métodos: Estudio retrospectivo (2003-2012) en un hospital con un
area de referencia de 600.000 habitantes. Se revisaron todos los casos
de uveitis ocurridos en pacientes tratados con BF, excluyéndose aque-
llos con antecedente de uveitis previa al tratamiento antirresortivo.
Resultados: Se encontraron 18 casos de uveitis durante el tratamiento
con BF, todos ellos mujeres con una media de edad al diagndstico de
64,9 + 11,3 afios (38-82), 61% con alendronato y 39% risedronato. En
5 casos (27%) habia antecedentes de enfermedad autoinmune, aun-
que sin episodios de inflamacién ocular previos al inicio del BF,siendo
los diagnésticos de enfermedad inflamatoria intestinal con o sin
espondiloartritis asociada (3),enfermedad de Still del adulto (1) y
cirrosis biliar primaria (1). El tiempo transcurrido desde el inicio del
BF hasta el desarrollo de uveitis fue de 30,4 + 18 meses (8-63). Todos
los cuadros correspondieron a uveitis anterior aguda uni (89%) o bila-
teral (11%). En 2 de ellos (11%) se encontr6 otras cuadros inflamatorios
oculares de forma simultanea (queratitis punctata superficial [QPS] y
conjuntivitis folicular, respectivamente) y 10 casos (56%) desarrolla-
ron complicaciones oculares (cataratas 22%, sinequias 16%, despren-
dimiento vitreo 16% y edema macular 5%). Retrospectivamente se
observo que 3 pacientes habian tenido otros episodios de inflamacién
ocular durante el tratamiento con BF antes del desarrollo de la uvei-
tis, correspondiendo a escleritis, epiescleritis y QPS + blefaritis, res-
pectivamente. Todos los casos recibieron tratamiento con corticoides
tépicos y ciclopléjicos, suspendiéndose el BF por el evento ocular solo
en 1 (6%), por otra causa en 2 (11%) y manteniéndose en los restantes
(83%). Tras el primer episodio de uveitis hubo remision en 72% de los
casos y 28% tuvieron un curso recurrente; sin embargo, durante el
seguimiento 44% desarrollaron otros eventos inflamatorios oculares,
incluyendo conjuntivitis, QPS y blefaritis.

Conclusiones: Se han publicado varios casos y series que describen
la asociacion del uso de BF y con uveitis anterior. Sin embargo, solo
se han llevado a cabo 2 estudios epidemiol6gicos grandes, y uno
de ellos con potencia estadistica para demostrar dicha asociacién,
estimandose su incidencia en 29/10,000 pacientes-afios. La uveitis
ocurre mas frecuentemente con aminobifosfonatos, como todos los
pacientes de nuestra serie, y a diferencia de otros eventos adversos
que se asocian con su uso prolongado, puede aparecer mucho mas
tempranamente, en el lapso de dias a meses. La mayoria de nuestras
pacientes no tenia patologia de base que justificara el desarrollo de
uveitis y en todas ellas apareci6 tras el inicio de BF, con otros cuadros
inflamatorios oculares asociados antes y después de este evento, lo
que refuerza su posible asociacién. Un aspecto muy importante a
considerar es la morbilidad causada por estos cuadros, desarrollan-
dose secuelas en mas de la mitad de los casos, por lo que se debe-
ria de tener en cuenta el uso de BF dentro de la valoracién de los
pacientes con uveitis, ya que se ha observado que la retirada de estos
farmacos puede revertir el cuadro y su reintroduccién exacerbarlo.

12. RITUXIMAB EN EL TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES
EXTRARENALES DEL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO:
UNA REVISION SISTEMATICA

T. Cobo Ibafiez!, E. Loza Santamaria?, ].M. Pego Reigosa?, ]. Calvo Alén?,
M.P. Rosario Lozano?, I. Rda Figueroa® y S. Mufioz Fernandez!

IServicio de Reumatologia. Hospital Universitario Infanta Sofia. Madrid.
2Instituto de Salud Musculoesquelética. Madrid. 3Servicio de
Reumatologia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo. Pontevedra.
4Servicio de Reumatologia. Hospital de Sierrallana. Torrelavega. *Unidad
de Investigacion de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia. °Servicio de
Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Negrin. Gran Canaria.

Introduccion: Diferentes estudios sugieren que rituximab (RTX)
podria ser eficaz en el tratamiento de la nefritis lGpica. Sin embargo,
el lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad heterogé-
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Estudio, tipo, poblacion, calidad

Eficacia

Seguridad

Looney, Arthritis Rheum 2004
Estudio abierto, n=18
Oxford 2b

Smith, Arthritis Rheum 2006
Cohorte prospectiva, n=11
Oxford 2b

Tokunaga, Ann Rheum Dis 2007
Cohorte prospectiva, n= 10
Oxford 2¢

Jonsdottir, Ann Rheum Dis 2008
Cohorte prospectiva, n= 16
Oxford 2b

Lindholm, ] Rheumatol 2008
Cohorte retrospectiva, n = 31
Oxford 2¢

Lu, Arthritis Rheum2009
Cohorte prospectiva, n =50
Oxford 2b

Albert, Ann Rheum Dis 2008
Cohorte prospectiva, n =24
Oxford 2b

Merrill, Arthritis Rheum 2010
ECA doble-ciego, n = 257

(169 RTX vs 88 placebo)
Jadad 3

Merrill, Lupus 2011

ECA doble-ciego, n = 257
(169 RTX vs 88 placebo)
Jadad 3

Terrier, Arthritis Rheum 2010
Cohorte prospectiva, n =136
Oxford 2a

Ramos, Clin Exp Rheumatol 2010
Cohorte prospectiva, n =107
Oxford 2¢

SLAM en 2m: de 8,9+2,3a 6,9+ 4,5 (p = 0,046).
Reduccién prednisona: de 13 a 10 mg/d en 12 m (p > 0,05).
Niveles anti-DNA, C3, C4: no cambios significativos.

Remision (BILAG): 54,5% completa, 100% completa y parcial.
Cambio del BILAG: de 14 a2 en 12m (p < 0,001).

Reduccién prednisona: de 10 a 5 mg/d en 12 m (p = 0,0005).
Recaidas: 63,6%, duracién media de remisién 12 meses.
Niveles anti-DNA: no descenso significativo

Mejoria de las todas manifestaciones neuropsiquidtricas. Mejoria neuropatia
periférica en el 100%.

Mejoria en tomografia de emision de positrones: el 50% con flujo cerebral
reducido mejora.

Mejoria resonancia magnética: el 33,3% de alteraciones en sustancia blanca.
SLEDALI: de 19,9 (49-2) a 6,2 (15-0) al mes; 90% SLEDAI O entre 1y 6 m.
Recaidas manifestaciones SNC y otras de LES: 60%, duracion media remisién
14 meses (4-23 meses).

Respuesta clinica global (descenso > 50% de SLEDAI): 81,25%.
Mejoria clinica significativa: 100% de BILAG A a BILAG B o inferior.
72,7% de BILAG B a BILAG C o inferior.

Remisién 6 m: 56,25%.

Recaida: 44%, mediana duracién remisién 18 m.

Descenso significativo niveles anti-DNA

Mejoria: 9 con trombopenia de 41 + 9,7x10° a 93 + 18x10°(p
Niveles anti ds-DNA: no modifican significativa en LES sin nefritis.

Remision (BILAG): 42,2% completa y 46,6% parcial

Mediana (rango intercuartil) BILAG: de 12 (8-15,5) a 5 (2,5-7) en 6 m p

Mediana (rango intercuartil) de anti-dsDNA: de 106 (21-455) a 42 (13,5-181) IU/ml
en 6 m (p =0,0001).

Mediana (rango intercuartil) C3 mes 6 (n = 45): de 0,81 (0,52-1) a 0,95 (0,8-1,3) g/1
(p < 0,020).

Descenso medio SLEDAI sem 55: 8 a 5 (p
Mejoria clinica: 36,6% artritis, 71,4% afectacion mucocutanea,
11% alopecia, 88,8% hipocomplementemia, 40% serositis.

Respuesta completa (BILAG): RTX 15,9% vs placebo 12,4% (p > 0,050).
Subgrupo afroamericano/hispano RTX 14% vs placebo 9% (p < 0,050).
Respuesta parcial (BILAG): RTX 12,5% vs placebo 17,2% (p > 0,050).
Subgrupo de afroamericanos/hispanos RTX 20% vs placebo 6% (p = 0,041).
No respuesta: RTX 70,4% vs PCB 71,7% (p > 0,050).

No hubo diferencias entre grupo RTX y placebo en el tiempo hasta aparicién
de brote y la negativizacion de anti dsDNA.
Si diferencias en la normalizacién de los niveles de C4.

Porcentaje brotes moderados o graves (BILAG): RTX 64% vs placebo 64%
p>0,050;

No hubo diferencias en la mediana de tiempo hasta brote moderado o grave
Mediana tiempo hasta BILAG A en un 6rgano: HR = 0,61 (1C95% 0,37-1,01),
p=0,052.

Tasa anual media de brote BILAG A en un 6rgano: RTX 0,86 + 1,47 vs placebo
1,41 £2,14 (p = 0,038)

% baja actividad de enfermedad antes de la sem 52 y no brote BILAG A: RTX 50%
vs placebo 35% (p = 0,027)

Porcentaje prednisona de rescate por brote BILAG A: RTX 24% vs placebo 14%
(p=0,204)

Respuesta clinica global (descenso SLEDAI = 3) a los 6 + 3 m: 71%.

SLEDAI: de 10,8 + 8,8 a3,4+ 5,2 alos 6 + 3 m de la Gltima infusién (p

Repuesta cutinea: 48% completa, 23% parcial.

Respuesta articular: 52% completa, 20% parcial.

Respuesta de la anemia hemolitica autoinmune: 69% completa, 15% parcial.
Purpura trombocitopénica autoinmune: 77% respuesta completa, 15% parcial.
Reduccién prednisona: de 30,3 + 23,6 a 12,3 £ 10,1 mg/d a los 6 + 3 m (p < 0,001).
Recaidas: 41% en 14,9 + 7,6 m.

Respuesta completa o parcial 12m: citopenia 73%, artritis 78%, cutanea 33%, SNC
80%, serositis 67%, hallazgos trombéticos 100%, afectacién pulmonar 60%,
afectaci6n digestiva 100%, vasculitis 100%, muscular 33%,

Descenso niveles anti-dsDNA:59%

Descenso dosis corticoides:79%

1 reaccion infusional, 2 infecciones con

hospitalizacién (herpes zoster + fascitis

necrosante, absceso), 1 AIT (previamente

diagnosticado SAF silente)

- No muertes, infecciones oportunistas
o cancer.

1 reaccion infusional

50% alguna infeccion: 2 neumonias, 1 herpes
zoster, 1 varicela, 1 dlcera de dectbito.

- No registrados.

1 osteitis de mandibula, 1 reaccién infusional,
1 sepsis

-Muertes: 1 insuficiencia cardiaca, 1 infeccién
pulmonar, 1 miocardiopatia dilatada.

1 neumonia, 1 pancarditis, 1 reaccién infusional,
1 hiponatremia y crisis convulsiva, 1 distrés
respiratorio.

-Muertes: 2 por actividad LES (1 pancarditis,

1 distrés respiratorio).

Graves: 2 reaccioén infusional y 1 cerebritis con
meningitis ldpica.

- Acontecimientos adversos graves: RTX 37,9% vs
PCB 36,4% (p > 0,050).

- No diferencias significativas en infecciones

Diferencias entre (RTX vs PCB): enfermedad del

suero: 4% vs 0%; neutropenia grado 3-4: 7,7% vs

3,4%; infecciones herpes virus: 15,4% vs 8%.

- No registrados.

- Acontecimientos adversos graves: 12 (9%)
reacciones infusionales agudas, 5(4%)
reacciones infusionales tardias.

- Tasa infecciones graves: 6,6/100 pacientes-afio,
75% tras el primer ciclo de RTX

- Muertes: 5(4%), 3 por infecciones graves,

2 por LES.

22 en 18 ptes (17%), infecciones en 12,
reaccién infusional en 2.
- Muertes: 1 neumonia, 4 progresion LES.
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Tabla Comunicacién 12 (continuacién)

Estudio, tipo, poblacién, calidad Eficacia

Seguridad

Chen, Rheumatology 2011
Cohorte prospectiva, n =10
Oxford 2¢

- Ascenso no significativo de C3 sem 36:

Pinto, Lupus 2011
Cohorte prospectiva, n =42
Oxford 2b

Diaz-Lagares, Arthritis Research - No registrado.
and Therapy 2011

Cohorte prospectiva, n = 139

Oxford 2b

- Respuesta (parcial o completa): 50% sem 4, 60% sem 12, 70% sem 24, 50% sem 36.

- Descenso SELENA-SLEDALI: 60% a 3 m (p < 0,005).

- Mejoria del 80% de la hipocomplementemia a los 3 m

Mejora 75% afectacion neuropsiquiatrica; citopenias (2 anemias hemoliticas
con Hb > 12 g/dl, 1 trombocitopenia > 150.000) a los 3 meses.

30%, 1 tuberculosis, 2 reacciones infusionales.

13 Infecci6n urinaria, 3 bacteriemias,

2 infeccién partes blandas, 1 reaccién infusional
precoz, 2 tardias.

- Muertes: n = 1, progresién LES

- Tasa infeccion: 64,30/1.000 personas-aiio
(1C95% 33-115).

nea con otras manifestaciones extrarenales en las que RTX también
ha sido utilizado.

Objetivos: Determinar, mediante una revision sistematica de la
literatura, la eficacia y seguridad del tratamiento con RTX en las
manifestaciones extrarenales de pacientes con LES.

Métodos: Se realiz6é una bisqueda sistemadtica de la literatura en
Medline (1961- Octubre de 2011), EMBASE (1961-octubre de 2011),
y la Cochrane Central Register of Controlled Trials hasta octubre
de 2011 incluyendo términos relativos a LES, RTX, eficacia, y segu-
ridad (Mesh y texto libre). Criterios de seleccién de los estudios:
a) pacientes > 18 afos diagnosticados de LES; b) tratamiento con
RTX; ¢) medidas de desenlace para evaluar la eficacia de RTX en tér-
minos de mejoria clinica, induccién de remisién, tasa de recaidas,
brotes, ahorro de corticoides, etc., y/o d) medidas de desenlace para
evaluar la seguridad de RTX en términos de desarrollo de infeccio-
nes, cancer, reacciones infusionales, alteraciones hepaticas, eventos
cardiovasculares, etc. Solo se incluyeron meta-analisis, revisiones
sistemadticas, ensayos clinicos, y estudios de cohortes. Se excluye-
ron estudios especificos sobre nefritis lGpica, lupus cutaneo, LES
pediatrico y ciencia basica. La seleccién de los articulos tanto por
titulo y abstract como la revisién en detalle la realizaron 2 reviso-
res de forma independiente. Se efectué una btisqueda manual revi-
sando las referencias de los estudios incluidos. Se utilizé la escala de
Oxford para evaluar la calidad de los estudios abiertos y de cohortes,
y Jadad para los ensayos clinicos.

Resultados: Se recuperaron 2.468 articulos, excluyendo 2.310 tras
la lectura por titulo y abstract. Finalmente 158 se revisaron en
detalle y 22 cumplieron los criterios de inclusion. Se identificé un
articulo mas por bisqueda manual. Los estudios seleccionados
incluian 1 ECA y 1 andlisis exploratorio de ese ensayo, 2 estudios
abiertos, y 19 estudios de cohortes, con un total de 1.015 pacien-
tes. Los resultados de los estudios mas representativos se muestran
en la tabla. En el 82% de los estudios se identificaron pacientes que
presentaban a la vez afectacién extrarenal y renal, en el restante
18% solo extrarenal. Las manifestaciones mads frecuentes fueron: ar-
ticular, cutanea, hematoldgica, del sistema nervioso central e inmu-
nolégica (C3, C4 y anti ds DNA). A pesar de existir variabilidad en el
disefio de los estudios, en la pauta y dosis de tratamiento, y en las
medidas de desenlace, los pacientes con LES tratados con RTX obtu-
vieron mejoria en las manifestaciones extrarenales. Se describieron
pocos eventos adversos graves por RTX, siendo los mas frecuentes
las reacciones infusionales e infecciones.

Conclusiones: En pacientes con LES activo refractarios a corticoides
y/o inmunosupresores y manifestaciones extrarenales, RTX es eficaz
a corto-medio plazo (3-12 meses) en reducir la actividad de la enfer-
medad, inducir remisién, reducir la dosis de corticoides, reducir los
niveles de anti ds DNA, y en aumentar los niveles de complemento.
Pero la tasa de recaidas es considerable a mas largo plazo (nivel de
evidencia 2b-C, grado de recomendacion B).

13. ;EXISTE NEFROPATIA LUPICA SILENTE DESPUES
DEL TRATAMIENTO DE INDUCCION A LA REMISION RENAL?

P. Moya', M. Diaz?, Y. Arce?, C. Geli!, C. Diaz-Torné', I. Castellvi,
M. Sarmiento', J. Ballarin? y J.M. Llobet!

'Unidad de Reumatologia. Servicio de Medicina Interna. Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona. *Servicio de Nefrologia;
3Anatomia Patolégica. Fundacién Puigvert. Barcelona.

Introduccion: La biopsia renal (BR), ademas de ser una herramienta
diagnéstica esencial en la nefritis ltipica (NL), también es una herra-
mienta eficaz para determinar el pronéstico a largo plazo. Tradicio-
nalmente se han utilizado marcadores biolégicos, como los niveles
de complemento, y niveles de autoanticuerpos, como el anti-ADN,
para determinar el grado de actividad ltpica y el riesgo de desarro-
llar brotes de nefropatia. Sin embargo, algunos estudios muestran
que estas pruebas tienen una sensibilidad de deteccién de brotes del
50-70% y una especificidad menor del 75%; siendo la BR la prueba de
referencia para la evaluacién de la nefritis lGpica.

Objetivos: Estudiar la frecuencia de nefropatia ldpica silente (NLS)
en biopsia de protocolo realizadas 2 afios tras la remisién completa.
Métodos: Estudio retrospectivo descriptivo. Pacientes diagnos-
ticados de NL con criterios de remisién completa renal (definido
como proteinuria inferior a 50mg/mmol creatinina y creatinina que
retorna a sus valores basales). Se recogen datos demograficos, cli-
nicos (SLEDAI) y analiticos, incluidos anticuerpos anti-DNAn, C3 y
C4 asi como la clase, indices de actividad y cronicidad de las biopsias
renales segin la clasificacion de nefropatia ltpica de la ISN/RPS del
2004. Para el diagnéstico de NLS, los pacientes deberan tener cam-
bios morfolégicos compatibles con los tipos II, 111, IV, V, VI en la biop-
sia renal, y no cumplir los criterios clinicos fijados por la ARA para
afectacion renal (1: > 3 hematies por campo o presencia de cilindros
de cualquier clase en el sedimento urinario, y/o 2: proteinuria de
24h>0,5g).

Resultados: Se evaluaron un total de 9 pacientes, 7 mujeres (77,7%)
y 2 varones (22,22%), con una edad media de 24,2 afios al diagnds-
tico. En el momento del Brote clinico los pacientes presentaban un
SLEDAI medio de 12,66, y estaban en tratamiento con: micofeno-
lato (n: 2), HCQ (n: 1), azatioprina (n: 1), lefluonomida (n: 1) o sin
tratamiento (n: 4). Los resultados de la biopsia renal previa a la de
protocolo fueron: 5 pacientes una clase IV, 2 pacientes una clase
II, 1 paciente una clase Il + V y 1 paciente una clase Il + V; con un
indice de actividad y cronicidad medio del 4y 1,22 respectiva-
mente. Todos los pacientes, tras el tratamiento (induccién: 7 pacien-
tes realizaron tratamiento con ciclofosfamida + prednisona (PDN),
1 paciente refractario a la ciclofosfamida, realizé tratamiento con
rituximab y un Gltimo paciente tratamiento con azatioprina + PDN.
Mantenimiento: micofenolato + PDN), alcanzaron la remisién com-
pleta, presentado un SLEDAI medio de 1,77. En la BR de protocolo
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(tabla) 6 pacientes mostraron mejoria histolégica, 2 pacientes no
mostraron cambios respecto la biopsia renal previa y un paciente
empeoro, evolucionando de una clase Il + Vauna IV + V. Los indices
de actividad y cronicidad fueron 0,44 y 1,55 respectivamente. Todos
los pacientes cumplieron criterios de NLS, y tres de ellos no mejora-
ron histolégicamente a pesar de mostrarse clinicamente inactivos.

Evolucién histolégica de la biopsia renal inicial con respecto a la de protocolo

Clase %

Evolucién IVall 44,4% 4

Mejoran +vav 11,1% 1 66,6%
IVall+V 11,1% 1

Sin cambios Mall 11,1% 1 22,22%
11+V a [I+V 11,1% 1

Empeoran II+V a IV+V 11,1% 1 11,11%

Conclusiones: La NLS es una entidad altamente prevalente en los
pacientes afectos de Lupus, siendo la biopsia renal la prueba de refe-
rencia para su diagndstico. Creemos que, aunque se requieren estu-
dios mas amplios, nuestro estudio apoya la realizacion de biopsias
de protocolo tras la remision clinica.

14. EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS INMUNOSUPRESORES
NO BIOLOGICOS EN EL TRATAMIENTO DEL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO NO RENAL: UNA REVISION SISTEMATICA

J.M. Pego Reigosa!, T. Cobo Ibafiez?, ]. Calvo Alén?,
E. Loza Santamaria%, M.P. Rosario Lozano®, A. Rahman®,
S. Mufioz Fernandez? e I. R{ia Figueroa’

'Departamento de Reumatologia. Complexo Hospitalario Universitario
de Vigo. 2Departamento de Reumatologia. Hospital Universitario Infanta
Sofia. Madrid. *Hospital Sierrallana. Torrelavega. “Instituto para la Salud
Musculoesquelética. Madrid. *Unidad de Investigacion. Sociedad
Espariola de Reumatologia. Madrid. University College London Hospital.
Londres. "Hospital Universitario Doctor Negrin. Gran Canaria.

Objetivos: Analizar la eficacia y la seguridad de los inmunosupreso-
res no biolégicos en el tratamiento del lupus eritematoso sistémico
(LES) no renal.

Métodos: Revision sistemdtica. Se realiz6 una revision sistematica
de la literatura en Pubmed, EMBASE y la Cochrane Central Register
of Controlled Trials hasta octubre de 2011. Criterios de seleccién:
a) poblacién: pacientes adultos con LES, b) intervencion: trata-
miento con inmunosupresores no biol6gicos, c) comparador: pla-
cebo o comparador activo, d) variables de desenlace de evaluacién
de eficacia y/o de seguridad. Se incluyeron meta-analisis, revisio-
nes sistematicas, ensayos clinicos y estudios de cohortes. Se us6 la
escala de Jadad y los niveles de evidencia de Oxford para evaluar la
calidad de cada estudio.

Resultados: Se recuperaron 2.827 articulos de los cuales 158 se
revisaron en detalle. Finalmente, se incluyeron 63 articulos para
el andlisis. En conjunto, fueron estudios de baja calidad con solo
11 ensayos clinicos aleatorizados (ECAs). Los resultados de estos
ECAs se muestran en la tabla 1. La ciclofosfamida demostré efica-
cia para el LES neuropsiquiatrico evitando recaidas con un efecto
adicional como ahorrador de corticoides aunque se asocié con dafio
acumulado, desarrollo de neoplasia cervical intraepitelial e insufi-
ciencia ovarica. Otros inmunosupresores (azatioprina, metotrexate,
leflunomida, micofenolato mofetilo y ciclosporina A) demostraron
ser eficaces en la reduccion de la actividad extrarrenal y de la apa-
ricién de brotes con un efecto ahorrador de corticoides, aunque en
ocasiones en ECAs de pequefio nimero de pacientes, no controlados
con placebo.

Tabla Comunicacion 14

Recomendacién/Conclusion NE GR

Ciclofosfamida (CIC)

CIC iv es ttil en el tratamiento y reduccién de recidivas del LES-NP.  3a C

CIC iv + PRD es mejor a corto plazo que PRD en el tratamiento 3a B
y reduccién de recidivas del LES-NP.

CIC iv es mejor a largo plazo que MP en el tratamiento y reduccién  2b B
de recidivas del LES-NP.

Dosis altas de CIC iv tienen la misma eficacia en el tratamiento del  2b B
LES no renal y la misma tasa de EA que el régimen tradicional
de CIC iv.

CIC iv es mejor que enalapril en la mejora de la clase funcional 2c B
de la NYHA y en la reduccién de la PAPS en el tratamiento de la
HAP del LES aunque con una mayor tasa de infecciones no graves.

El uso de CIC iv se asocia con dafio acumulado. 2a B
El uso de CIC iv se asocia con desarrollo de CIN. 2c B
La CIC (oral o iv) se asocia a corto plazo con insuficiencia ovdrica. 2a B
En mujeres con LES, el riesgo de insuficiencia ovarica aumenta 2b B

con la dosis acumulada de CIC oral o iv y es mayor con regimenes
mas largos de CIC iv.
En mujeres con LES, el riesgo de insuficiencia ovarica se asocia 2c B
con una mayor edad al inicio del tratamiento con CIC (oral o iv).
Azatioprina (AZA)
La asociacién de AZA con PRDL podria reducir la tase de brotes. 2c B

Metotrexate (MTX)

En pacientes con LES no renal activo a pesar de PRD, la asociacion ~ 1b A
de MTX reduce a corto plazo la actividad global, articular y
cutdnea de la enfermedad con un efecto ahorrador de corticoides.

En pacientes con LES no renal moderadamente activo a pesar de 1b A
PRD, AINEs y antipalddicos, el tratamiento con MTX reduce
a medio plazo la actividad de la enfermedad, sobre todo en
pacientes sin dafio, con un efecto ahorrador de corticoides.

Leflunomida (LEF)

En pacientes con LES no renal leve-moderadamente activo a pesar  1b C
de PRDL, la adicion de LEF es mas efectiva que el placebo en
mejorar la actividad de la enfermedad con EA similares a corto
plazo.

Micofenolate mofetilo (MMF)

MMF puede usarse en el tratamiento de LES no renal en pacientes  2b B
con nefritis ldpica pues no es inferior a CIC iv en reducir la
actividad, inducir la remisién y los brotes no renales y en mejorar
los parametros serolégicos.

MMF es més seguro que AZA y MTX sobre el sistema hematolégico 3a B
y puede aumentar el recuento plaquetario y leucocitario y el
hematocrito

MMF puede usarse para mejorar la actividad no renal en pacientes 3a B
con LES renal o no renal refractario y reducir la necesidad de
corticoides.

MMF puede evitar a corto plazo (6 meses) los brotes de LES 2b C
si se afiade al tratamiento de pacientes con titulos de a-dsDNA
en aumento.

En pacientes con LES renal o no renal, MMF causa EA 3a C
no dosis-dependientes (sobre todo en el sistema gastrointestinal)
y la supervivencia del MMF a medio plazo es aceptable con baja
tasa de retirada por EA.

Ciclosporina A (CyA)

En pacientes con LES renal o no renal refractario a corticoides, 2c B
la CyA puede mejorar la actividad ldpica e inducir la remisién
a corto plazo pero causa EA frecuentes.

En pacientes con LES renal o no renal refractario a esteroides, 2b B
la adici6én de CyA puede mejorar la actividad de la enfermedad
y tener un efecto ahorrador de corticoides a largo plazo pero
causa EA frecuentes

En pacientes con LES activo refractario a corticoides, la CyA no es 2b-c B
menos efectiva que AZA en la reduccién de la actividad renal
o no renal y con similar efecto ahorrador de corticoides a medio
plazo sin diferencias en sus EA.

Tacrolimus (TAC)

En pacientes con LES no renal activo a pesar de tratamiento 2c C
convencional, afiadir TAC puede ser atil para mejorar la actividad
de la enfermedad a medio plazo pero causa EA frecuentes

NE: nivel de evidencia, GR: grado de recomendacién, iv: intravenoso, LES: lupus
eritematoso sistémico, NP: neuropsiquiatrico, PRD: prednisona, MP: metilprednisolo-
na, EA: efectos adversos, NYHA: New York Heart Association, PAPS: presién arterial
pulmonar sistélica, HAP: hipertensién arterial pulmonar, CIN: neoplasia cervical in-

traepitelial, PRDL: prednisolona, AINEs: anti-inflamatorios.
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Conclusiones: Varios inmunosupresores no biolégicos han demos-
trado su eficacia y seguridad en el tratamiento del LES no renal.
No se puede recomendar un fairmaco especifico para cada mani-
festacion extrarrenal particular aunque el uso de la ciclofosfamida
puede reservarse para caso mas graves y el metotrexate puede ser
la primera opcién en la mayoria de los casos de LES moderadamente
activo. Es necesaria la realizacién de ECAs de alta calidad con un
mayor niimero de pacientes.

2.2 Sesion
Jueves, 23 de mayo de 2013

15. EL ANALISIS DEL PERFIL DE EXPRESION GENICA

EN MONOCITOS DE PACIENTES CON LUPUS SISTEMICO
ERITEMATOSO, SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO

Y SECUNDARIO PERMITE LA IDENTIFICACION DE ViAS
MOLECULARES ESPECIFICAS INVOLUCRADAS EN LA PATOGENESIS
DE LA ATEROSCLEROSIS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

P. Ruiz Limén’, C. Pérez Sanchez', S. Messineo?, N. Barbarroja’,
M.A. Aguirre', R.M. Carretero Prieto’, A. Rodriguez Ariza’,
M.A. Khamashta?, E. Collantes Estévez', M.J. Cuadrado?

y C. Lépez Pedrera!

'IMIBIC y Servicio de Reumatologia. Hospital Reina Sofia. Cérdoba.
?Dipartimento di Scienze della Salute. Universitd Magna Graecia

di Catanzaro. Italia. *Lupus Research Unit. St Thomas Hospital. Londres.
Reino Unido.

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES), el sindrome
antifosfolipido primario (SAF) y el sindrome antifosfolipido secun-
dario a LES (SAFS) son enfermedades autoinmunes que comparten
diversas caracteristicas clinicas, incluyendo aterosclerosis (AT) y
enfermedad cardiovascular (CVD), pero también poseen propieda-
des distintivas.

Objetivos: Identificar las vias comunes y divergentes involucradas
en la patogénesis de la AT y CVD en estas tres enfermedades auto-
inmunes.

Métodos: En este estudio se incluyeron 127 pacientes (42 SAF,
20 SAFS y 56 LES) y 61 donantes sanos. ARN total, purificado de
monocitos aislados a partir de sangre periférica, se someti6 al
andlisis del perfil génico mediante microarray. Mediante RT-PCR
de varios genes (seleccionados en base a su nivel de significacion
estadistica, magnitud de la expresion diferencial entre patologias,
y posible relevancia fisiol6gica para la enfermedad) se validaron los
datos obtenidos en el array. De forma paralela se realizaron diversos
andlisis confirmatorios de expresién proteica.

Resultados: Se hall¢ alterada la expresién de 555, 1.224 y 518 genes
en monocitos de pacientes LES, SAFS y SAF respectivamente, en
relacion al grupo control. Al comparar entre patologias, se hallaron
1.243 genes diferencialmente regulados en SAF vs LES, y 605 genes
en SAFS vs LES. Sorprendentemente, solo 220 genes se hallaron dife-
rencialmente expresados entre SAF y SAFS. Aproximadamente el
25-30% del total de genes alterados en las tres enfermedades estaban
implicadas en AT, inflamacién y CVD (citoquinas y sus receptores,
moléculas involucradas en angiogénesis, estrés oxidativo, dindmica
mitocondrial, metabolismo lipidico y sefializacién célula-célula). No
obstante, el array permiti6 la identificaciéon de un perfil especifico
de expresion génica relacionada con AT/CVD/inflamacién asociado
a cada enfermedad. Asi, comparando con LES, SAF mostr6 alteracion
en la biogénesis y funcion mitocondrial, estrés oxidativo y defensa
antioxidante. Ademas de la alteracién encontrada en el cluster de

genes asociados a la ruta del interferén, comin entre pacientes SAFS
y LES, se encontraron alterados, de modo exclusivo en SAFS, nume-
rosos genes mediadores de AT e inflamacién (quimioquinas, factores
de crecimiento, miembros de la superfamilia del TNF, moléculas de
adhesién y sefializacion intracelular). Dado que la presencia de anti-
cuerpos anticardiolipina constituye el marcador que identifica al
SAFS como patologia Gnica/intermedia entre el SAF y el LES, evalua-
mos la conexién entre los titulos de aCL-IgG y distintos marcadores
proteicos y clinicos de inflamacién, AT y CVD. Un analisis multiva-
riante mostré que los titulos de aCL IgG predecian trombosis y AT en
pacientes SAFS. Ademas, un alto porcentaje de pacientes con SAFS
presenté mayor grosor de la intima media carotidea que los pacien-
tes con LES. También se encontré una correlacién significativa de los
titulos aCL-IgG con los niveles circulantes de proteinas inflamato-
rias (tPA, MCP-1, TNFa, and IL-2).

Conclusiones: 1) El perfil de expresion génica permite la segrega-
cion de SAF, LES y SAFS, con caracteristicas especificas que explican
los cambios pro-ateroscleréticos, pro-trombéticos e inflamatorios
observados en estas enfermedades autoinmunes. 2) La identifica-
cion de genes clave que regulan vias fisiopatolégicas especificas
permitiria el desarrollo de terapias dirigidas para cada condiciéon
autoinmune.

Financiado por P08-CVI-04234 y PI12/01511.

16. CAMBIOS EN LA METILACION DEL ADN EN SANGRE
PERIFERICA DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
DE RECIENTE COMIENZO Y TRAS TRATAMIENTO

CON METOTREXATO

A. Gonzélez'!, M.C. de Andrés', E. Pérez-Pampin', M. Calaza’,
I. Ortea' y ].J. Gbmez-Reino'?

'Instituto de Investigacion Sanitaria. Hospital Clinico Universitario de
Santiago. A Corufia. 2Universidad de Santiago de Compostela. A Coruiia.

Introduccién: Aunque los factores genéticos juegan un papel fun-
damental en el desarrollo de la AR, la genética no explica total-
mente el riesgo a desarrollar la enfermedad; otros factores, como
los ambientales, también tienen un gran efecto. La regulacion
epigenética puede tener gran influencia en la susceptibilidad a
enfermedades y en la respuesta a tratamientos. Se ha visto que la
metilacion del ADN genémico de células T esta disminuida en la AR.
Disminucién que puede estar relacionada con la inflamacién y dafio
tisular por pérdida del control sobre la transcripciéon de genes. Sin
embargo, todavia se conoce muy poco de estos mecanismos, inclu-
yendo lo que ocurre en otras poblaciones sanguineas. Por otra parte,
el metotrexato (MTX) tiene un mecanismo de accién no totalmente
conocido, a pesar de ser el fairmaco mas empleado en el tratamiento
de la AR. Es posible que el MTX modifique la metilacién de ADN ya
que el folato es precursor de S-adenosil metionina que es el princi-
pal donante de grupos metilo.

Objetivos: Analizar si la metilacién global del ADN y la expresion de
enzimas metiladoras del ADN, las DNA metiltransferasas (DNMTs)
y demetiladoras del ADN, la GADD45a, estan asociados con la AR o
con el tratamiento con MTX en cualquiera de las 5 subpoblaciones
celulares sanguineas principales.

Métodos: Mediante separacion magnética se aislaron linfocitos T,
linfocitos B, monocitos, células NK y granulocitos de sangre perifé-
rica de controles sanos (n =17) y de pacientes con AR de reciente
comienzo (n = 20). En este tGltimo grupo se obtuvieron muestras
antes y entre 4y 6 semanas después del inicio de tratamiento
con MTX. El ADN genémico y el ARN fueron aislados simultanea-
mente. Los niveles de metilacién global del ADN fueron analizados
mediante espectrometria de masas con monitorizacién de reaccién
multiple tras cromatografia liquida de alta presion e ionizacion de
electro-espray (HPLC-ESI-MRM) y, la expresion génica de DNMT1,
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DNMT3A, DNMT3B y GADD45A fue determinada mediante PCR en
tiempo real.

Resultados: El nivel de metilacién global del ADN genémico de
linfocitos T fue significativamente menor en los pacientes con
AR antes del tratamiento que en controles sanos (3,97% + 0,35 vs
4,23% + 0,45, p = 0,023). Este descenso estuvo acompafiado de una
menor expresion de DNMTT1 (2 veces menor, p = 0,014), la princi-
pal enzima de mantenimiento de la metilacién. Aunque la meti-
lacién no estuvo significativamente disminuida, si lo estuvo el
nivel de DNMT1 también en monocitos (p = 0,0005) y linfocitos
B (p =0,013) de los pacientes. Tras tratamiento con MTX durante
4-6 semanas el nivel de metilacién global aument6 tanto en linfo-
citos T (4,23% + 0,43 vs 3,97% + 0,35, p = 0,007) como en monocitos
(4,13%+ 0,26 vs 3,99% + 0,22, p = 0,023) en relacién con el nivel antes
del tratamiento y ya no fue diferente del observado en controles.
Ademas, el nivel de expresion de DNMT1 aumentd de forma signifi-
cativa en los linfocitos T (p = 0,027) tras el tratamiento.
Conclusiones: Este estudio muestra que la hipometilacién del ADN
observada en pacientes con AR es predominante en los linfocitos
T, esta asociada con disminucién de la enzima de mantenimiento
DNMTT1 en linfocitos T, B y en monocitos, y se revierte con el tra-
tamiento con MTX. Por lo tanto, es posible que estos cambios en
sangre reflejen mecanismos importantes tanto en la evolucién de la
enfermedad y como en su control por el MTX.

17. ANALISIS DEL SECRETOMA DE LAS CELULAS MADRE
MESENQUIMALES EN CONDROGENESIS PROCEDENTES
DE PACIENTES CON ARTROSIS

B. Rocha!, V. Calamia!, V. Casas?, L. Lourido', C. Fernandez',
J. Mateos!, P. Fernandez-Puente!, M. Carrascal? FJ. Blanco!
y C. Ruiz-Romero*?

'Division de Reumatologia. Grupo de Proteémica-ProteoRed/ISCIII;
INIBIC-CHUAC. A Corufia. *Laboratorio de Proteémica CSIC/UAB.
Barcelona. *CIBER-BBN. INIBIC-CHUAC. A Corufia.

Introduccién: Uno de los principales factores limitantes para el
empleo de las células madre mesenquimales (CMM) en la reparacion
de las lesiones del cartilago propias de la artrosis (OA) es el limitado
conocimiento sobre el proceso de formacién de este tejido. Este pro-
ceso recibe el nombre de condrogénesis, y esta regulado por una
gran variedad de factores de crecimiento, asi como por proteinas de
la matriz extracelular (ECM).

Objetivos: Aplicar el marcaje SILAC para identificar y cuantificar
mediante proteémica el panel de proteinas secretadas por las CMM
sometidas a diferenciacién condrogénica, con el fin de determinar
el posible papel de las mismas en el proceso de formacién de la ECM
del cartilago.

Métodos: A partir de la médula 6sea de 3 pacientes con OA, las CMM
fueron aisladas y expandidas en un medio SILAC suplementado
con diferentes variantes isotépicas de los aminoacidos arginina y
lisina (Lis4, Arg6; Lis8, Arg10). Las poblaciones de CMM totalmente
marcadas fueron cultivadas en micromasa durante un periodo de
14 dias en un medio condrogénico con 10 ng/ml de TGF-B3, entre
otros factores. 24 horas antes de la recogida del secretoma, el medio
de diferenciacion fue reemplazado por un medio condrogénico sin
suero bovino. La expresion de diferentes colagenos y proteoglica-
nos marcadores de condrocitos se evalué para verificar el potencial
condrogénico de las CMM. Las proteinas presentes en las mues-
tras de secretoma recogidas a dias 2 y 14 de diferenciacién fueron
precipitadas, mezcladas en proporcién 1:1 y separadas mediante
SDS-PAGE. Los péptidos resultantes de la digestién con tripsina se
analizaron mediante nanocromatografia liquida acoplada a espec-
trometria de masas (nanoLC-ESI-MS), y se cuantificaron con el pro-
grama MaxQuant.

Resultados: Estudios inmunohistoquimicos confirmaron la sintesis
progresiva de moléculas de la ECM del cartilago (colageno tipo II,
agrecano y condrotin sulfato 6) durante los 14 dias de la diferen-
ciacién, lo que nos sugiere que las CMM mantienen su capacidad
condrogénica en nuestras condiciones de cultivo. El andlisis prote6-
mico permitié la identificaciéon y cuantificacién de 172 proteinas
extracelulares, de las cuales 34 resultaron estar moduladas signi-
ficativamente durante el proceso de condrogénesis. La mayor parte
de las proteinas aumentadas a dia 14 son estructurales y estan rela-
cionadas con la ECM del cartilago. Entre ellas destacamos la COMP,
el lumican, la prolargina, la CRAC1 y el CSPG2, que regula positi-
vamente el inicio de la diferenciacién de las CMM a condrocitos a
través de la unién de las cadenas de condroitin sulfato. Por otro lado,
Gnicamente 4 proteinas mostraron un descenso en su expresién a
dia 14 con respecto a dia 2, de las cuales dos son marcadores de
indiferenciacion (CD90 y CSPG4).

Conclusiones: La identificacion y cuantificacion de las proteinas
secretadas por las CMM bajo diferenciacién condrogénica ha pro-
porcionado una amplia informacién sobre los cambios que se pro-
ducen en la sintesis de la ECM en las primeras etapas del proceso de
condrogénesis. Algunas de las proteinas moduladas pueden ser Gti-
les para monitorizar la formacién de la ECM en técnicas de terapia
celular encaminadas a la reparacién del cartilago articular.

18. PREVALENCIA DE OTRAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS
MEDIADAS INMUNOLOGICAMENTE Y FACTORES ASOCIADOS
EN PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS. ESTUDIO AQUILES

R. Garcia-Vicufia', C. Gonzélez?, P. Zarco?, A. Rodriguez de la Serna?,
E. Peir6®, I. Mateo®, L. Linares?, J. Calvo Gutiérrez?, L. Cea-Calvo®,
M.J. Arteaga®, D. Oliver?, I. Marin-Jiménez! y F. Vanaclocha®

"Hospital Universitario La Princesa. IISP. Madrid. Hospital Gregorio
Maraiién. Madrid. *Hospital de Alcorcon. Madrid. “Hospital de

Sant Pau. Barcelona. *Hospital Marqués de Valdecilla. Santander.
SHospital 12 de Octubre. Madrid. "Hospital Virgen de la Arrixaca.
Murcia. $Hospital Reina Sofia. Cérdoba. *Departamento Médico. Merck
Sharp & Dohme de Espafia. "Hospital Gregorio Marafion. Madrid.

Introduccién: AQUILES es un estudio observacional prospectivo
en pacientes con espondiloartritis (EspA), enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) o psoriasis, diseflado para evaluar: 1) la prevalen-
cia y coexistencia de estas enfermedades inflamatorias mediadas
inmunolégicamente (EIMI); 2) la prevalencia de comorbilidades y
3) la incidencia de nuevas manifestaciones clinicas de EIMI en un
periodo de dos afios.

Objetivos: Establecer la prevalencia de otras EIMI y de manifes-
taciones extra-articulares, y las variables clinicas asociadas a esta
prevalencia, en los pacientes con diagndstico de EspA reclutados
en consultas de Reumatologia en el momento de la inclusién en el
estudio.

Métodos: Desde marzo de 2008 hasta diciembre de 2010, en 15 cen-
tros espafioles se reclutaron pacientes consecutivos con diagndstico
conocido o nuevo de EspA, Ell o psoriasis que acudieron a las consul-
tas hospitalarias de Reumatologia, Aparato Digestivo o Dermatolo-
gia. Los datos se recogieron mediante entrevista directa y revisién
de historias clinicas, segin un protocolo consensuado entre las tres
especialidades. Las asociaciones estudiaron mediante analisis mul-
tivariables donde se incluyeron edad, sexo, diagnéstico de novo o
previo, historia familiar, tiempo de evolucién y presencia de mani-
festaciones extra-articulares asociadas a la EspA.

Resultados: En las consultas de Reumatologia se incluyeron
563 pacientes con EspA (edad media: 48,5 afios [DE: 12,7]; 62,5%
varones, 37,5% mujeres, 7,5% con diagndstico nuevo, 19,2% con
historia familiar, mediana de duracién de la enfermedad 7 afios
[RIQ: 2-14 afios]). Los diagnésticos especificos fueron: espondilitis
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anquilosante (52,9%), artritis psoriasica (25,2%), EspA indiferen-
ciada (7,3%), artritis enteropatica (2,3%), y otras (12,3%). Presenta-
ron manifestaciones extra-articulares asociadas a la EspA el 14,4%
(principalmente conjuntivitis [4,6%], cistitis [2,3%], hiperquerato-
sis ungueal [6,2%], balanitis [1,6%] y, con prevalencia menor de 1%,
fibrosis pulmonar, insuficiencia aértica, y amiloidosis renal). Pre-
sentaron al menos otra EIMI 245 pacientes, con una prevalencia de
43,5% (1C95%: 39,3-47,7). El 5,0% (28 pacientes), tenia diagndstico
de EII (enfermedad de Crohn: 17 pacientes [3,0%], colitis ulcerosa:
6 [1,1%], colitis indiferenciada: 5 [0,9%]). Cuando se excluyeron los
pacientes con artritis enteropatica, la proporcién con EII fue 2,7%.
El diagnéstico de psoriasis estaba presente en el 27,5% (4,5% tras
excluir los pacientes con artritis psoriasica), y el 13,3% present6
uveitis. En los andlisis multivariables, la EIMI se asocié a edad
mas avanzada, sexo femenino y a la presencia de manifestaciones
extra-articulares asociadas a la EspA (tabla). La EII se asoci6 a la
historia familiar de EspA, la psoriasis al sexo femenino y a la pre-
sencia de manifestaciones extra-articulares asociadas a la EspA, y
la uveitis a un mayor tiempo de evolucién de la EspA, a la historia
familiar de EspA y a la presencia de manifestaciones extra-articu-
lares asociadas (tabla).

OR(IC95%) p

—_

. Enfermedad inflamatoria mediada por inmunidad, todas

Edad (incremento de un afio) 1,02 (1,00-1,04) 0,006

Sexo femenino 1,4 (1,0-2,1) 0,055
Diagnostico previo vs de novo 1,8 (1,4-4,8) 0,104
Manifestaciones extra-articulares a la espondiloartritis 3,1 (1,8-5,2) < 0,001

2. Enfermedad inflamatoria intestinal
Historia familiar de espondiloartritis
3. Psoriasis
Sexo femenino
Manifestaciones extra-articulares a la espondiloartritis
4. Uveitis
Tiempo de evolucién 4-8 afios 2,3(1,0-5,6) 0,061
Tiempo de evolucién = 8 afios 3,1(1,5-6,5) 0,002
Historia familiar de espondiloartritis 1,7 (0,9-3,2) 0,090
Manifestaciones extra-articulares a la espondiloartritis 2,4 (1,5-5,0) 0,020

3,5(0,8-14,9) 0,097

1,6 (1,0-2,4) 0,044
30(1,7-54)  <0,001

Conclusiones: En los pacientes del estudio AQUILES reclutados con
el diagnéstico de EspA en Reumatologia, la prevalencia de otras EIMI
fue similar a la encontrada en la literatura. El analisis multivariable
identificé el sexo femenino, la historia familiar de EspA, la edad, el
tiempo de evolucién de la EspA, y la presencia de manifestaciones
extra-articulares asociadas a la EspA, como variables independien-
tes asociadas a la presencia de distintas EIMI.

19. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD CLINICA A LOS

3Y A LOS 6 MESES DE PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS
AXIAL EN REMISION MANTENIDA A LOS QUE SE HA REDUCIDO
LA DOSIS DE TERAPIA BIOLOGICA

M. Almirall, T. Salman, M.P. Lisbona, S. Iniesta, J. Maymé
y ]. Carbonell

Servicio de Reumatologia. Parc de Salut Mar. Barcelona.

Introduccién: La eficacia de las terapias bioldgicas anti-TNF en el
tratamiento de pacientes con espondiloartritis axial es bien cono-
cida pero se desconocen las dosis mas adecuadas en los tratamien-
tos a largo plazo de pacientes en remision clinica. Nuestro objetivo
es evaluar la actividad clinica a los 3 y a los 6 meses de pacientes
con espondiloartritis axial en remisién mantenida a los que se ha
reducido la dosis de terapia biolégica.

Métodos: Se seleccionaron 40 pacientes de nuestro servicio con
espondiloartritis axial, incluyendo la espondilitis anquilosante, a
los que se habia reducido la dosis de terapia biolégica anti-TNF (dis-
minuyendo la dosis o0 aumentando el intervalo de administracion)

entre enero de 2008 y septiembre de 2012 por remisién mantenida
(puntuacién BASDAI igual o inferior a 2, ausencia de artritis o ente-
sitis y valor de PCR dentro de la normalidad) durante un minimo de
6 meses sin consumo continuado de AINEs. Las pautas de reduccién
fueron etanercept 50 mg cada 10 dias o 25 mg cada semana, inflixi-
mab 3 mg/kg cada 8 semanas y adalimumab 40 mg cada 3 sema-
nas. A los 3 y 6 meses se evaluaron el porcentaje de pacientes que
seguian en remision (BASDAI igual o inferior a 2), que presentaban
baja actividad de la enfermedad (BASDAI entre 2 y 4 unidades) y que
recidivaban (BASDAI igual o mayor a 4) y requerian volver a la dosis
anterior de terapia biolégica.

Resultados: De los 40 pacientes en remisién mantenida 33 cum-
plian criterios de espondilitis anquilosante, 5 de espondiloar-
tritis axial no radiolégica y 2 de espondiloartritis asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal. 7 seguian terapia con eta-
nercept, 7 con infliximab y 26 con adalimumab. Tenian una edad
media de 43,7 £ 13 afios, una duracién media de la enfermedad de
8,6 + 6,1 aflos y el 75% eran HLAB27 positivos. Los 40 pacientes pre-
sentaron un seguimiento minimo de 3 meses tras la reduccion de
dosis. A los 3 meses el 85% de los pacientes seguian en remision
(34), el 10% presentaban baja actividad de la enfermedad (4) y solo
el 5% recidivaron (2). En 24 pacientes se alcanz un seguimiento de
6 meses tras la reduccion. A los 6 meses el 71% seguian en remisién
(17), el 12,5% presentaban baja actividad (3) y el 16,5% recidivaron
(4),2 alos 3 mesesy 2 alos6.

Nimero de pacientes (porcentaje) 3 meses 6 meses
Total 40 (100%) 24 (100%)
Remision 34 (85%) 17 (71%)
Baja actividad 4 (10%) 3(12,5%)
Recidiva 2 (5%) 4 (16,5%)

Conclusiones: La mayoria de nuestros pacientes con espondi-
loartritis axial permanecieron en remisién a los 3 y 6 meses tras
reducir la dosis de terapia biolégica. Solo un pequefio porcentaje
de los pacientes recidivaron y necesitaron volver a la dosis ante-
rior.

20. MANIFESTACIONES CUTANEAS INDUCIDAS POR LA TERAPIA
BIOLOGICA EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATICAS
INFLAMATORIAS. ;EXISTEN DIFERENCIAS ENTRE LA ARTRITIS
REUMATOIDE Y LAS ESPONDILOARTRITIS?

T. Clavaguera Poch', I. Sanchez Pérez', M.J. Sinchez Dossantos’,
R. Valls Garcia' y X. Juanola Roura?

'Reumatologia. Unitat de Recerca. Hospital de Palamos.
’Reumatologia. Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.

Introduccion: Las terapias bioldgicas (TB) han supuesto un gran
avance en el tratamiento de las artropatias inflamatorias pero no
estan exentas de efectos adversos. En los tltimos afios se eviden-
ciado la aparicién de lesiones cutaneas inducidas por estos farmacos
(LCITB).

Objetivos: Describir la prevalencia y las caracteristicas de las
LCITB de pacientes con artropatias inflamatorias de nuestro hos-
pital. Como objetivo secundario analizar si existen diferencias
entre el grupo con artritis reumatoide (AR) y las espondiloartritis
(SPAs).

Métodos: Estudio transversal realizado entre abril 2006-setiembre
2012 de todos los pacientes que recibieron al menos una dosis de
TB por una enfermedad reumaética inflamatoria en una unidad de
reumatologia de un hospital de primer nivel. La variable de estu-
dio principal fue la presencia de las LCITB. Se recogieron variables
sociodemograficas, relacionadas con la enfermedad basal, con los
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tratamientos recibidos y con las consecuencias de la variable a
estudio.

Resultados: Se reclutaron 214 pacientes que habian recibido
351 tratamientos. El 57% fueron mujeres con una edad media al
inicio del TB de 42,40 afios (5-78). Las enfermedades reumaticas
que presentaban fueron: 45,8% AR, 51,9% SPA y 2,3% AlJ. Hallamos
88 LCITB en los 351 tratamientos que correspondieron a 63 pacien-
tes. La prevalencia en el periodo de estudio de LCITB es del 29,4%.
El 25,07% de los tratamientos indujeron lesiones. Un 61,4% de las
LCITB se presentaron en el primer firmaco empleado. Las lesiones
que obtuvimos fueron: lesiones cutdneas asociadas al tratamiento
(LCAT): 41 (46,6%); infecciones 20 (5,7%); lesiones inmunomedia-
das 26 (29,6%) y 1 nevus melanocitico benigno. Las infecciones
mas frecuentes fueron las viricas frente las bacterianas o las fin-
gicas. La prevalencia de herpes z6ster en nuestros enfermos fue
del 2,3%. 14 (6,5%) pacientes presentaron una psoriasis paraddjica
(PsP). La aparicién de LCITB, fue mas frecuente en la AR (18,8%) que
en las SPAs (11,48%) siendo esta diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p = 0,047). Los enfermos con AR presentaron LCITB en un
18,18% frente un 11,48% de SPA. Finalmente, analizando individual-
mente cada lesion las Gnicas diferencias significativas se hallaron
en el herpes zdster (p = 0,02) y el prurito generalizado (p = 0,02).
Conclusiones: Las LCITB son un efecto adverso frecuente que pre-
senta una variabilidad clinica importante y que provoca frecuente-
mente una modificacién de la pauta de tratamiento. Las LCITB son
mas frecuentes en la AR que en las SPA, especialmente los herpes
z6ster y las manifestaciones inmunomediadas.

21. VALORES DE CORTE EN RESONANCIA MAGNETICA
DE MANO EN PACIENTES CON AR Y EN REMISION CLINICA
SEGUN DAS28-VSG, SDAI Y CRITERIOS BOOLEAN ACR/EULAR

M.P. Lisbona', J. Maymé', J. Ares?, M. Almirall’, M. Navallas?,
A. Solano?, S. Sanchez? y J. Carbonell

1Servicio de Reumatologia; ?Enfermeria; Servicio de Radiologia.
IDIMAS-CRC. Hospital del Mar. Parc Salut Mar. Barcelona.

Introduccion: El objetivo del tratamiento en la artritis reumatoide
(AR) es alcanzar la remision clinica. Sin embargo, estudios previos
con resonancia magnética de mano (RMm) han demostrado persis-
tencia de inflamacién subclinica en pacientes en remisién clinica asi
como progresién del dafio estructural. No se conocen los valores de
corte (“cut-offs”) de las lesiones inflamatorias en RMm en pacientes
con AR y en remisién clinica (Haavardsholm et al. Ann Rheum Dis.
2012;71(Suppl 3):149).
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Objetivos: Definir los valores de corte de las lesiones inflamatorias
en RMm (sinovitis, edema 6seo, tenosinovitis e inflamacién total)
asociadas a la remision clinica y comparar estos valores de corte
entre los diversos indices compuestos de actividad y remision en
pacientes con AR.

Métodos: Estudio transversal. Para seleccionar los valores de
corte (“cut-offs”) se utilizaron las RMm del registro CRC-RM del
Hospital del Mar (PSMAR, Barcelona) de pacientes con AR (seglin
criterios de clasificacién de la ACR 1987) y con diversos niveles
de actividad de la enfermedad. Los pacientes del registro CRC-RM
representan a pacientes con AR en general (con enfermedad esta-
blecida y de inicio y en tratamiento con FAME y/o terapia biol6-
gica). Se registraron las puntuaciones de las lesiones inflamatorias
en RMm (sinovitis y edema dseo seglin el sistema de lectura
RAMRIS), la tenosinovitis, la inflamacién total (sinovitis + edema
6seo + tenosinovitis) y los indices compuestos de actividad de la
enfermedad (DAS28-VSG, SDAI y cumplimiento de los criterios
boolean ACR/EULAR de remisioén). Las curvas ROC (Receiver Ope-
rating Characteristic) se utilizaron para identificar el mejor valor
de corte de cada lesién inflamatoria en RMm empleando como
patréon de referencia la remisién clinica segtin DAS28-VSG < 2,6,
SDAI < 3,3 y los criterios boolean ACR/EULAR. La exactitud diag-
noéstica (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y negativo (VPN) y area bajo la curva (ABC, con IC del 95%))
de cada valor de corte y para cada lesién inflamatoria (RAMRIS
sinovitis (0-21), RAMRIS edema 6seo (0-69), tenosinovitis (0-26)
e inflamacion total (0-116)) se basé en los resultados estadisticos.
Los datos se analizaron con el paquete estadistico SPSS v.15.
Resultados: Un total de 388 RMm de 196 pacientes con ARy
con diferentes niveles de actividad de la enfermedad segtn
DAS28-VSG fueron incluidos. 119 (30,6%) de las RMm correspon-
dian a pacientes en remisiéon por DAS28-VSG < 2,6, 22,1% a remi-
sion segiin SDAI < 3,3y 21,1% a RMm de pacientes en remision
por criterios boolean ACR/EULAR. En pacientes con AR y en remi-
sioén (por DAS28-VSG, SDAI y/o criterios boolean ACR/EULAR) el
valor de corte 6ptimo para sinovitis segiin RAMRIS fue > 6 ypara
la inflamacidn total > 8. Para edema 6seo y tenosinovitis fue-
ron > 2y > 5 respectivamente, en pacientes en remisién segin
DAS28-VSG < 2,6; sin embargo, estos “cut-offs” fueron inferio-
res para SDAI y para los criterios boolean ACR/EULAR (> 1 para
edema 6seo y > 3 para tenosinovitis). Considerando estos valores
de corte, solo el 60-70% de las RMm fueron correctamente clasi-
ficadas (tabla).

Conclusiones: La validez de los valores de corte de las lesiones
inflamatorias (sinovitis, edema 6seo, tenosinovitis e inflamacién
total) en RMm entre los diferentes indices de actividad de la enfer-

Inflamacién en RM mano ROC Valor de corte DAS28 =2,6 Valor de corte SDAI=3,3 Valor de corte ACR/EULAR remisién (boolean)
RAMRIS edema 6seo (0-69)  S/E (%) >2 62,1/53,8 >1 68,9/51,2 >1 68,9/51,2
VPP/VPN(%) 75,2/38,6 74,4/39,9 83,2/31,9
ABC (IC95%) 0,60 (0,54, 0,66) 0,62 (0,56, 0,68) 0,60 (0,53,0,67)
% aciertos 59,5 62,1 64,9
RAMRIS sinovitis (0-21) SIE (%) >6 58,4/63,9 >6 57,0/67,4 >6 56,5/67,1
VPP/VPN(%) 78,5/40,4 86,0/30,9 86,5/29,3
ABC (1C95%) 0,64 (0,58, 0,70) 0,64 (0,58, 0,71) 0,63 (0,57, 0,70)
% aciertos 60,1 59,2 58,8
Tenosinovitis (0-26) S/E (%) >5 59,1/73,1 >3 73,2/60,5 >3 72,2/58,5
VPP/VPN(%) 81,0/38,6 86,7/39,1 86,7/36,1
ABC (1C95%) 0,71 (0,65, 0,76) 0,69 (0,63, 0,75) 0,69 (0,63, 0,75)
% aciertos 65,2 70,4 61,1
Inflamacién total (0-116) S/E (%) >8 81,0/47,1 >8 79,1/51,2 >8 78,8/51,2
VPP/VPN(%) 77,6/52,3 85,1/41,1 84,2/42,1
ABC (1C95%) 0,69 (0,63, 0,74) 0,68 (0,62, 0,75) 0,67 (0,60, 0,73)
% aciertos 62,7 68,9 63,5
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medad y la remisién resulté moderada en este estudio. Sin embargo,
la remision clinica definida por indices mas estrictos (SDAI y crite-
rios boolean ACR/EULAR) se asoci6 a valores de corte inferiores para
edema dseo y tenosinovitis.

Estudio de investigacion en colaboracién con Laboratorios Pfizer.

22. EFECTO DEL ESTRES MECANICO EN LA VALORACION
ECOGRAFICA DE SUJETOS SANOS: LA SINOVITIS DE LOS LUNES

C. Guillén Astete, C. Sobrino Grande, M. Ahijon Lana,
C. Macia Villay A. Zea Mendoza

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Ramén y Cajal.
Madrid.

Introduccion: La ecografia musculoesquelética viene siendo consi-
derada como herramienta al estudiar pacientes con enfermedades
reumaticas inflamatorias debido a su capacidad de detectar sinovi-
tis subclinica. Debido a ello, es imperativo excluir otras causas de
sinovitis que pueden presentarse también en poblacién sana. En
nuestra experiencia, la realizaciéon de actividades fisicas extraordi-
narias no habituales ocurre con mayor frecuencia durante los fines
de semana. De acuerdo con ello, parece razonable asumir que el
realizar un estudio ecografico después de un fin de semana puede
conducir a la deteccién de no solo la sinovitis relacionada con una
enfermedad crénica inflamatoria sino también aquella relacionada
con el ejercicio, sin embargo, hasta donde sabemos no existe ningin
estudio que demuestre que la actividad fisica altera los resultados de
una ecografia musculoesquelética en pacientes sanos. El objetivo del
presente estudio es el de comparar la proporcién de sinovitis detec-
tada por ecografia musculoesquelética en sujetos sanos de acuerdo
su autovaloracién del nivel de sobreesfuerzo realizado el dia previo.
Métodos: 407 voluntarios consecutivos fueron enrolados en un
periodo de 12 meses y se les realizé una ecografia del carpo, segunda
y tercera MCF. Todos los estudios fueron realizados en lunes o vier-
nes. Los sujetos fueron agrupados seglin reconocieron haber rea-
lizado o no un esfuerzo mas intenso que los habituales en el dia
previo. La presencia o ausencia de sinovitis fue comparada en estos
grupos y de acuerdo a si se trataba o no de la mano dominante. Todas
las ecografias fueron realizadas con una sonda lineal de 10-12 MHz.
Resultados: 4,2% de los sujetos examinados en viernes y 30,2%
de los examinados en lunes informaron que el dia previo habian
realizado un esfuerzo fisico extraordinario (p < 0,001, coeficiente
de contingencia 0,331). En la mano dominante, las proporciones
de hipertrofia sinovial en el carpo, efusion sinovial y sefial power
Doppler fueron 29,6, 12,6 y 9,1% respectivamente en los sujetos que
habian realizado un esfuerzo extraordinario dichas proporciones
fueron de 11,1, 5,4 y 3,9% respectivamente en el resto de sujetos
(p<0,05, en las tres comparaciones). Estas diferencias no se obser-
varon al estudiar la mano no dominante. La presencia de cualquier
hallazgo ecografico indicativo de sinovitis (hipertrofia sinovial o
efusion sinovial) fue estadisticamente mayor en pacientes que fue-
ron estudiados en Lunes que aquellos estudiados en viernes (34,9%
y 12,1%, respectivamente) y en sujetos que informaron un sobrees-
fuerzo el dia previo comparados con el resto de sujetos (47,7% y
11,5%, respectivamente). No encontramos diferencias estadistica-
mente significativas en ninguna proporcién de los parametros estu-
diados cuando se valoré la mano no dominante.

Conclusiones: Después de un esfuerzo fisico superior a los habitua-
les, la probabilidad de deteccién de sinovitis es significativamente
mayor comparada con sujetos que realizaron actividades habituales.
En general, recomendamos realizar los estudios ecograficos tras la
actividad habitual para minimizar la posibilidad de detectar sino-
vitis relacionada con los sobreesfuerzos fisicos. En situaciones en
las que podamos elegir realizar el estudio ecografico (investigacién,
estudio de pacientes sanos) recomendamos la valoracién de la mano

no dominante en el caso en el que no podamos evitar realizar el
examen lejos de un sobreesfuerzo fisico.

23. RELACION ENTRE ALGUNAS VARIANTES GENETICAS DE
INTERLEUQUINA 15 Y LA ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD,
PROGRESION RADIOLOGICA E INTENSIDAD DE TRATAMIENTO
EN UNA COHORTE DE PACIENTES CON ARTRITIS DE RECIENTE
COMIENZO

M. Garcia-Arias, A. Lamana, A.M. Ortiz, B. Diaz-Sanchez,
I. Gonzalez-Alvaro y R. Garcia-Vicufia

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa.
IIS La Princesa. Madrid.

Introduccién: Recientemente Knevel et al han descrito la asocia-
cién de cinco polimorfismos de Ginico nucleétido (SNPs) en el gen
de interleuquina 15 (IL15) con diferencias en la progresién radiol6-
gica de pacientes con artritis reumatoide (Knevel et al. Ann Rheum
Dis. 2012;71:1651-7). En este contexto, nuestro grupo describi6 en
2011 que los niveles séricos elevados de IL15 se asociaban con un
peor curso evolutivo y un mayor requerimiento de tratamiento en
pacientes con artritis de reciente comienzo (ARC) (Gonzalez-Alvaro
et al. PLoS ONE. 2011;6: e29492).

Objetivos: Estudiar si los SNPs de IL15 asociados a una mayor pro-
gresion radiolégica se asocian con la actividad de la enfermedad y la
intensidad del tratamiento en una cohorte de ARC.

Métodos: Se utiliz6 la informacién clinica de las 638 visitas corres-
pondientes a los 171 pacientes con ARC descritos previamente. Se aislé
el DNA genémico de muestras de sangre mediante el sistema MagNA
Pure LC DNA Isolation (Roche Molecular Biochemicals, Penzberg,
Alemania). El genotipo de los SNPs rs2322182, rs4371699, rs6821171,
17665842 y rs7667746 del gen de IL15 fue determinado mediante
sondas Tag-Man especificas (Applied Biosystems, Foster City, CA,
EEUU) realizando la reaccién en cadena de la polimerasa en un ter-
mociclador 7900 HT Real-Time (Applied Byosistems). La actividad de
la enfermedad se determiné mediante el indice HUPI (Castrejon et al.
Arthritis Care Res. 2013, en prensa, PMID 23002022), la lectura radio-
légica se realizé mediante el método de Sharp modificado por Van der
Heijde y la intensidad del tratamiento se cuantificé como el nimero
de dias de tratamiento con cada farmaco modificador de la enfer-
medad en los dos primeros afios de seguimiento. Para determinar
la influencia de los SNPs en la actividad de la enfermedad se realiz
un analisis multivariable longitudinal anidado por paciente y visita
utilizando el comando xtgee de STATA 12 y para estudiar su relacién
con la progresion radiolégica e intensidad de tratamiento se utilizaron
modelos lineales generalizados (comando glm de STATA 12).
Resultados: Los pacientes homocigotos de los alelos menores de
rs 7665842 (genotipo CC; p <0,01) y de rs 7667746 (genotipo CC;
p = 0,02) presentan una mayor progresion radiolégica. En el caso de
rs 4371699 se observé una tendencia no significativa en el mismo
sentido. Respecto a la actividad de la enfermedad, fue mayor en los
pacientes homocigotos del alelo menor de rs 2322182 (genotipo GG)
asi como aquellos portadores de, al menos, un alelo T de rs 7667746
(p=0,044y p =0,06, respectivamente). Los pacientes portadores de
un alelo T de rs 7665842 presentan una tendencia no significativa
en este sentido. Sin embargo, el tratamiento fue significativamente
mads intenso en los pacientes homocigotos del alelo menor de rs
7665842 (genotipo TT; p = 0,05) y una tendencia similar se observo
para el rs 7667746, aunque sin alcanzar significacién estadistica.
Ninguno de los otros SNPs estudiados por Knevel et al (Ann Rheum
Dis. 2012;71:1651-7) se asoci6 de forma significativa con las varia-
bles de nuestro analisis.

Conclusiones: Nuestros resultados reproducen, en parte, los des-
critos por Knevel et al, ya que demuestran una mayor progresion
radiolégica en los pacientes homocigotos del alelo C de rs 7665842 y
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rs 7667746. Sin embargo, son los pacientes portadores del alelo
opuesto (T) de dichos SNPs los que presentan mayor actividad de
la enfermedad y los que reciben mas tratamiento. Es probable que,
como consecuencia, presenten menor progresion radiolégica. Son
necesarios estudios de validacion de estos resultados en poblaciones
diferentes y de mayor tamafio.

Este estudio ha sido financiado con las ayudas del ISCIII FIS PI11/
00551 y RD08/0075 (RIER) y una ayuda para la investigacién inde-
pendiente de UCB.

24. LA INCOMPATIBILIDAD ENTRE EL ALOTIPO IGG1
DEL PACIENTE Y EL DEL INFLIXIMAB SE ASOCIA
CON UNA MENOR EFICACIA EN EL TRATAMIENTO
DE LA ARTRITIS REUMATOIDE (AR)

A. Gonzalez!, A. Montes', E. Pérez-Pampin’, J. Narvaez?,

].D. Cafiete?, F. Navarro-Sarabia?, V. Moreiras?, A. Fernandez Nebro?,
M.C. Ordéiiez®, A. Rodriguez de la Serna®, B. Magallares®,

Y. Vasilopoulos’, T. Sarafidou’, A.G. Wilson?, A. Barton?, ]. Isaacs',
A. Morgan' y J.J. Gbmez-Reino''2, en nombre de BRAGGGSS

UInstituto de Investigacion Sanitaria. Hospital Clinico Universitario

de Santiago. A Corufia. ?Hospital Universitario de Bellvitge. Barcelona.
3Hospital Clinic. Barcelona. *Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla. *Hospital Civil. Mdlaga. °Hospital Santa Creu i Sant Pau.
Barcelona. “University of Thessaly. Larissa. Grecia. $University

of Sheffield. Reino Unido. *University of Manchester. Reino Unido.
University of Newcastle. Reino Unido. ""University of Leeds. Reino
Unido. ?Universidad de Santiago de Compostela. A Corufia.

Introduccion: Los alotipos IgG1 (G1m) son variantes comunes en la
poblacién que tienen la capacidad de inducir anticuerpos en indivi-
duos con alotipos incompatibles. Los alotipos 1y 17 estan siempre
en la misma molécula, el alotipo 2 solo esta presente en molécu-
las que también tienen los alotipos G1m1,17, pero no viceversa; y
por Gltimo, el alotipo G1m3 nunca esta en la misma molécula de
IgG1 que los otros tres. Infliximab y adalimumab incluyen los aloti-
pos G1m1,17, por lo que son potencialmente inmunogénicos para los
homozigotos para G1m3. Por lo tanto, es posible que los pacientes
que expresan los alotipos G1m1,17 tengan una respuesta mejor que
los homozigotos para G1m3 (incompatibles).

Métodos: Se analizaron dos grupos de pacientes con AR, en el de
descubrimiento se incluyeron 206 pacientes de origen espaiiol tra-
tados con infliximab (73.3%) o con adalimumab (26.7%); en el de
replicacion se incluyeron 404 pacientes de origen britanico (359)
o griego (45) tratados con infliximab (49.3%) o con adalimumab
(50.7%). La actividad de la enfermedad fue evaluada basalmente y a
los 3,6 y 12 meses en el grupo de descubrimiento y 6 meses en el de
replicacion. Los alotipos se identificaron a nivel de ADN mediante
minisecuenciado de dos posiciones discriminantes, rs1071803 y
rs11621259. La similitud entre IgG1 y otros isotipos de IgG hace
que se puedan considerar los alotipos G1m1,17 como portador y no
portador (o incompatible). Se realizé la asociacién de los alotipos
con el cambio del DAS28, mediante regresion lineal; y con la res-
puesta segin el criterio EULAR (buen respondedor/no responde-
dor), mediante regresion logistica. Se incluyeron como covariables
el DAS28 basal, el sexo y el farmaco.

Resultados: Los portadores de los alotipos G1m1,17 fueron buenos
respondedores con mayor frecuencia a los 6 meses en el grupo de
descubrimiento: 39,1% buenos respondedores vs 27,6% en los incom-
patibles y 18,5% no respondedores vs 28,7% en los incompatibles,
p =0,048. También, los pacientes compatibles tuvieron un mayor
descenso en el DAS28 a los 6 meses que los incompatibles (2,4 vs 1,7,
p=0,02). Al estratificar por farmaco, la asociacién solo fue signifi-
cativa con el cambio en DAS28 en pacientes tratados con infliximab
(p =0,03). El grupo de replicacién confirmé la asociacion en el anali-

sis estratificado: mas buenos respondedores (22,4%) y menos no res-
pondedores (7,8%) entre los compatibles que entre los incompatibles
(9,6% buenos respondedores y 12,05% no respondedores, p = 0,03),
asi como mayor disminucién de DAS28 a los 6 meses en los com-
patibles (2,6 vs 2,2, p = 0,02). El anélisis conjunto mostré cambios
significativos en: mayor descenso de DAS28 en los pacientes com-
patibles que en los incompatibles en conjunto (p = 0,008); o para los
tratados con infliximab (p = 0,003); y mayor frecuencia de buenos
respondedores entre los pacientes compatibles, tanto sin estratificar
(p=0,036), como en los tratados con infliximab (p = 0,02).
Conclusiones: Se ha observado y replicado una asociacién entre
los alotipos de IgG1 de los pacientes con AR y su respuesta al tra-
tamiento con infliximab. Los resultados sugieren que la adminis-
tracion de infliximab en pacientes incompatibles puede inducir
anticuerpos anti-alotipo que disminuyan su eficacia. Sin embargo, la
ausencia de diferencias significativas en los pacientes tratados con
adalimumab indica la necesidad de considerar otras posibilidades.

25. VARIABILIDAD EN LOS HOSPITALES DE DiA DE
REUMATOLOGIA EN ESPANA: ANALISIS DESCRIPTIVO
DEL PROYECTO VALORA

R. Garcia de Vicuiia', C. Martinez Fernandez?, E. Loza Santamaria?
y Comité Cientifico del Proyecto VALORA

1Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa.
Madrid. ?Unidad de Investigacion de la SER.

Introduccion: El primer paso, imprescindible para mejorar cualquier
prestacion asistencial, es el conocimiento de su uso real teniendo en
cuenta los recursos y peculiaridades del contexto en el que se presta.
Objetivos: Describir la variabilidad de los HdD de Reumatologia en
Espafia, en términos de recursos, organizacion, gestion, y de apli-
cacion de estandares de calidad. Identificar factores asociados a
variabilidad evitable y las barreras para la implantacién de dichos
estandares

Métodos: Estudio descriptivo, transversal y multicéntrico (116 cen-
tros con HdD seleccionados en 17 CCAA) realizado en dos fases: cuan-
titativa y cualitativa. En la primera se obtuvieron los datos mediante
cuestionario autoaplicado, consensuado por un comité cientifico y
pilotado en 3 centros. Las variables incluyen caracteristicas del hospi-
tal (H), del Servicio y del HdD, para evaluar el grado de cumplimiento
de los estandares de calidad (Estructura, Procesos y Resultados), pre-
viamente definidos por la SER (ICARO). El estudio cualitativo recogié
opiniones y experiencias sobre los HAD en 14 grupos de discusion
(GD, 8 de reumatélogos, 4 de enfermeria y 2 de pacientes), selecciona-
dos con muestreo tedrico. Las sesiones fueron grabadas, transcritas y
analizadas con Atlas.ti7. El andlisis cuantitativo se realiz6 con STATA.
Resultados: Participaron 71 reumatélogos y 28 enfermeras de
89 Hospitales (H) en 16 CCAA y Melilla, con gran variabilidad de
caracteristicas estructurales (niveles 1-4) donde predominan los H
complejos (40% de nivel 4), con una mediana de 4 camas asignadas
al Servicio [rango 1Q 0-6] y 59 [24-130] ingresos anuales. La mediana
de facultativos es 5 [4-8], con 1-4 enfermera/os fijos (76%), y con-
sulta de enfermeria en el 52%. El 46% tiene docencia MIR y el 62%
de pregrado. La actividad investigadora es habitual con frecuente
financiacion pablica (rango 40-74%). En cuanto a los HdD, el 92%
son polivalentes, coordinados por enfermeria (50%), reumatélogos
(30%), y con médico adscrito al HAD en el 48%. En 2011, la mediana
de tratamientos reumatolégicos anuales fue 667 [300-1.250], en
turnos de mafiana (52%) o mafiana y tarde (48%). Mas del 70% dis-
pone de historia clinica digital, agenda electrénica o apoyo admi-
nistrativo y el 69% registra los datos protocolizadamente. Las Guias
y protocolos clinicos estan disponibles en el 88%, pero < 50% cuenta
con procedimientos normalizados de trabajo. Respecto a los pro-
cesos, el 63% utilizan Manual de organizacion, pero solo la mitad
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tiene Plan de Calidad o de contingencia. Usan Consentimientos
Informados el 84%. Los procesos de enfermeria estan bien definidos,
la coordinacién con farmacia se considera eficiente y los tiempos
de espera asumibles, con visita integrada en el 80%. Sin embargo,
solo 1/3 realiza cuestionarios de satisfaccion y la presencia del HdD
en contenidos formativos pre y postgrado son insuficientes (25 y
40%). En el 91% no hay demora en el acceso al HdD. Mas del 90%
evalda la actividad, que incluye costes en el 60%. Solo 18 HdD tie-
nen acreditacién de Calidad. Bajo un marco de satisfaccién general
por su funcionamiento, las barreras detectadas en los GD traducen
la incertidumbre de los facultativos por las comisiones reguladoras
de farmacos a nivel local y regional; la preocupacién por el manejo
de la seguridad para enfermeria; y los temores por la suspensién o
reduccion de los tratamientos, para los pacientes.

Conclusiones: Existe una notable variabilidad en las caracteristi-
cas y funcionamiento de los HdD reumatolégicos, aunque compar-
ten cierta homogeneidad en algunos estandares de estructura. Sin
embargo, se revela mayor polaridad en la implantacién de muchos
estandares de proceso y resultados. La satisfaccion sobre el funcio-
namiento de los HdD es general, si bien el contexto actual acentiia
la incertidumbre y los miedos sobre el futuro inmediato de los mis-
mos. La deteccién de la variabilidad no justificada ayuda a identifi-
car areas de mejora que deben ser priorizadas por su relevancia y
factibilidad.

26. TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL SISTEMICA Y POLIARTICULAR: RESULTADOS DE UN
ESTUDIO RETROSPECTIVO EN LA PRACTICA CLINICA HABITUAL

S. Bustabad', J.J. Bethencourt-Baute', M. Prieto-Morales?,
M.E. Peiro-Callizo® y M.L. Gamir?

"Hospital Universitario de Canarias. ?Hospital Universitario
Ramén y Cajal. Madrid. *Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla. Santander.

Introduccion: La interleucina-6 (IL-6) es una citoquina proinfla-
matoria que se sobreexpresa en los pacientes con artritis idiopa-
tica juvenil (Al]) y juega un importante papel en la patogénesis de
muchas de sus manifestaciones clinicas. Tocilizumab (TCZ) es un
anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el receptor,
tanto soluble como de membrana, de la IL-6.

Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo de 14 pacientes con
Al] sistémica y poliarticular que fueron tratados con TCZ como uso
compasivo, tras la respuesta insuficiente al metotrexate (n =9) o
tras ineficacia al tratamiento con anti-TNF y abatacept (n = 5). Los
pacientes con AlJ sistémica con peso = 30 kg recibieron 8 mg/kg de
TCZ cada 2 semanas y los de < 30 kg recibieron 12 mg/kg de TCZ
cada 2 semanas. Los pacientes con AlJ poliarticular recibieron 8 mg/
kg/mes. Las variables de eficacia y seguridad incluyeron parametros
de laboratorio, recuento articular y el uso corticoides.

Resultados: Se trataron con TCZ 7 pacientes con AlJ sistémica
(5 mujeres y 2 varones) y 7 AlJ poliarticular (5 mujeres y 2 varones).
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La mediana de edad de los pacientes con Al] sistémica fue de 14 afios
(rango: 6-34)y el tiempo de evolucion de la enfermedad fue de 6 afios
(rango: 0,5-31). En los pacientes con AlJ poliarticular la edad media
fue de 10 afios (rango: 3-16) y la duracién media de la enfermedad fue
de 1,9 afios (rango: 0,5-12). Antes de iniciar la terapia TCZ todos los
pacientes con AlJ sistémica y 4 pacientes con AlJ poliarticular recibian
corticosteroides (dosis media de 15 y 9 mg/dia, respectivamente). La
mediana de los valores de los parametros de laboratorio al inicio del
estudio y en los 1, 3 y 6 meses se muestra en la tabla. El porcentaje
medio de reduccion en el recuento de articulaciones inflamadas
después del primer mes de terapia con TCZ, fue del 85,7% (+ 17,0) y
79,7% (£ 36,1) en los pacientes con AlJ sistémica y poliarticular, res-
pectivamente. A los 6 meses del tratamiento con TCZ los pacientes
presentaron una reduccién del 100% en el recuento de articulaciones
inflamadas y solo uno de ellos, con AlJ poliarticular, permanecia con
dosis bajas de corticoesteroides. La incidencia de infecciones fue del
20% y no se observaron infecciones graves. No hubo cambios signifi-
cativos en los niveles de colesterol y triglicéridos.

Conclusiones: TCZ es muy eficaz y bien tolerado en pacientes con
AlJ sistémica y AlJ poliarticular en la practica clinica habitual. Una
disminucién marcada en los signos y sintomas de la AlJ se observd
después de un mes de tratamiento. Aunque, de momento, solo existe
la aprobacion para la AlJ sistémica, nuestros resultados indican que
TCZ debe también considerarse en pacientes AlJ poliarticular.

27. TERAPIA BIOLOGICA EN AORTITIS: ESTUDIO MULTICENTRICO
DE 24 PACIENTES

J. Loricera’, R. Blanco!, S. Castafieda?, A. Humbria?, J. Calvo?,

E. Aurrecoechea’, I. Raa-Figueroa®, N. Ortego®, M. Minguezt,

G. Herrero-Beaumont’, B. Bravo?, ]. Rosas®, J. Narvaez', J. Calvo™,
R. Ariza'?, M. Freire®, E. Peird’, V. Calvo-Rio’,

F. Ortiz-Sanjuan' y M.A. Gonzalez Gay'

IServicio de Reumatologia. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. IFIMAV. Santander. ?Servicio de Reumatologia. Hospital
Universitario La Princesa. IIS-Princesa. Madrid. Servicio de
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Objetivos: La aortitis inflamatoria es una entidad grave que puede
presentarse de forma aislada o asociada a otros sindromes y que con
frecuencia es refractaria al tratamiento inmunosupresor habitual.

Pardametro Basal 1 mes 3 meses 6 meses
Al] sistémica VSG (mm/hr) 75,0 (35-117) 11,0 (2-19) 9 0 (6-15) 11,0 (5-52)
PCR (mg/dL) 49,6 (12,1-98,5) 1,0 (0,2-11,2) 0(0,2-3,1) 12,3 (0,0-32,9)
Hb (g/dL) 12,0 (9,4-12,6) 13,0 (12,0-13,8) 13 5 (12,6-14,2) 13,0 (11,8-14,3)
Neutroéfilos (cel/mm?) 10.500 (8.260-14.300) 3.730 (2.720-11.300) 2.680 (1.050-11.700) 2.800 (1.700-11.700)
GPT (U/L) 23,0 (8-98) 35,5 (16-286) 19,0 (10-62) 20,0 (10-53)
Al] poliarticular VSG (mm/hr) 36,0 (5-88) 6,0 (1-32) 100 2-15) 100 2-15)
PCR (mg/dL) 11,9 (0,2-26,5) 0,3 (0,0-10,2) 0,0-5,2) 0,0-6,5)
Hb (g/dL) 12,0 (9,6-14,0)

Neutroéfilos (cel/mm?)
GPT (U/L)
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Nuestro objetivo fue valorar la eficacia y efectos secundarios de la
terapia biolégica en la aortitis inflamatoria.

Métodos: Estudio multicéntrico de 24 pacientes con aortitis de
diferente etiologia. El diagndstico de aortitis se fundamenté en una
prueba de imagen (angio TAC o RM, angiografia, PET o ecocardio-
grama).

Resultados: Los 24 pacientes (21 mujeres/3 hombres) tenian una
edad media + DE de 47,8 + 19,9 afios. Las etiologias subyacentes
fueron: arteritis de Takayasu (TKY) (13 casos), arteritis de células
gigantes (ACG) (5 casos), policondritis recurrente (1 caso), sarcoido-
sis (1 caso), colitis ulcerosa (1 caso), sindrome de Sjogren (1 caso),
enfermedad de Behget (1 caso) e idiopatica (1 caso) (tabla). De los
23 pacientes, en 3 casos hubo que suspender la terapia biol6gica:
una ACG con tocilizumab (TCZ) por neutropenia, 1 ACG con inflixi-
mab (IFX) por reacciones infusionales y 1 TKY con IFX por varias

Tabla Comunicacion 27

neumonias. De los 20 pacientes que permanecen con terapia biol6-
gica, 9 estan con TCZ (5 TKY, 3 ACG y una aortitis idiopatica); 6 con
IFX (4 TKY, 1 Behget y 1 policondritis recurrente); 2 pacientes estan
con etanercept (2 TKY); 2 con rituximab (1 TKY y 1 sindrome de
Sjogren) y los otros 2 con adalimumab (1 colitis ulcerosa y 1 sarcoi-
dosis). Asimismo, en 6 casos ha existido un “switching” de un biol6-
gico a otro; en 5 casos debido a la ineficaciay en 1 caso por reaccién
alérgica. Tras una mediana [intercuartil 25-75] de seguimiento de
15 [11-36] meses, se observa una mejoria clinica y analitica con dis-
minucién de la VSG (47,1 + 28,9 mm/1*h a 17,4 + 16,2 mm/12h). Todo
ello permiti6é un descenso en la dosis de corticoides (prednisona: de
27,6 + 17,7 mg/dia a 6,5 + 3,0 mg/dia).

Conclusiones: La terapia biol6gica parece ser una opcion eficaz en
las aortitis inflamatorias refractarias al tratamiento inmunosupre-
sor habitual.

Caso Edad/ Etiologia Ultimo biolégico Inmunosupresores  Esteroides  Esteroides = PCR/VSG**  PCR/VSG** Seguimiento con  Efectos
Sexo (dosis inicio) y bioldgicos (Inicio (altima (inicio (altima altimo biolégico  secundarios
previos biologico)*  consulta)*  bioldgico) consulta) (meses) graves
1 27]M  TKY IFX MTX 0 0 0,4/34 0,1/24 14 Ninguno
3 mg/kg/0,2,6
y cada 8 sem
2 44/M  TKY IFX MTX, CYM, 25 5 2,6/54 2,8/34 90 Ninguno
5 mg/kg/0,2,6 micofenolato
y cada 8 sem
3 33)M  TKY IFX 5 mg/kg/ MTX, CYM, 5 5 6,8/67 1/20 54 Ninguno
0,2,6 y cada 8 sem clorambucil
4 43/M  TKY IFX 3 mg/kg/ MTX, CYM, AZA 5 5 0,4/26 0,3/23 78 Suspendido
0,2,6 y cada 8 sem por neumonia
5 46/M  TKY IFX 5 mg/kg/ MTX, CYM, 60 10 2,6/ND 0,3/ND 36 Ninguno
0,2,6 y cada 8 sem micofenolato
6 7/M TKY TCZ MTX, CYM, 30 0 12/72 24 Ninguno
8 mg/kg/2 sem micofenolato,
IFX, ETN
7 57/M  TKY TCZ CYM 45 5 3,33/99 0,25/2 18 Ninguno
8 mg/kg/4 sem
8 16/M  TKY TCZ MTX, ADA 50 7,5 0,5/14 ND/ND 12 Ninguno
8 mg/kg/4sem
9 45/M  TKY TCZ MTX, AZA, 25 0 13 Ninguno
8 mg/kg/4sem micofenolato, IFX
10 41/M  TKY TCZ MTX, ADA 40 ND 3,7/29 ND/ND 3 Ninguno
8 mg/kg/4sem
1 30/M  TKY ETN 50 mg/sem MTX, IFX 15 7,5 1,3/32 0,7/21 ND Ninguno
12 32/M  TKY ETN 50 mg/sem MTX 50 5 ND/ND ND/ND 15 Ninguno
13 42/M  TKY RTX 1 g (x2) MTX, AZA, 60 15 7,9/57 0,7/12 6 Ninguno
ciclosporina A, IFX
14 77|M ACG TCZ MTX 10 ND 3,7/120 ND/ND 1 Ninguno
8 mg/kg/4sem
15 65/M  ACG TCZ MTX 17,5 0 20 Suspendido
8 mg/kg/4sem por neutropenia
16 67/M  ACG TCZ MTX 10 7,5 1,9/44 1,45/13 4 Ninguno
8 mg/kg/4sem
17 74/M  ACG TCZ MTX 0 0 0,8/46 11 Ninguno
8 mg/kg/4sem
18 66/M  ACG IFX MTX, AZA, 12,5 2,5 5,5/40 0,8/21 12 Suspendido
5 mg/kg/0,2,6 micofenolato por reaccion
y cada 8 sem infusional
19 40/M  Policondritis IFX MTX, AZA, CYM 20 5 6,4/93 0,81/24 69 Ninguno
recurrente 5 mg/kg/0,2,6
y cada 8 sem
20 72/M  Sd, Sjogren  RTX Ninguno 0 0 0,8/61 0,89/69 9 Ninguno
375 mg/m?/4sem
21 70/M  Colitis ADA Sulfasalazina 15 5 0,1/12 0,43/13 19 Ninguno
ulcerosa 40 mg/14dias
22 21/V Behcet IFX AZA, CYM ND ND ND/ND ND/ND 36 Ninguno
5 mg/kg/0,2,6
y cada 8 sem
23 57|V Sarcoidosis ~ ADA MTX 30 6,25 21 Ninguno
40 mg/14 dias
24 75|V Idiopatica TCZ Ninguno 0 0 ND/ND ND/ND 17 Ninguno

8 mg/kg/4sem

TCZ: tocilizumab; IFX: infliximab; ADA: adalimumab; ETN: etanercept; RTX: rituximab; MTX: metotrexato; AZA: azatioprina; ND: no datos, CYM: ciclofosfamida, *Dosis
equivalente de pednisona en mg/dia, **PCR (mg/dL)/VSG (mm en 1° hora).
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28. CRITERIOS DE DERIVACION DESDE REUMATOLOGIA
A FISIOTERAPIA Y REHABILITACION

M. Gobbo, E. Marco?, S. Lopez Medina®, P. Ortega Garcia®,

C. Zubizarreta?, I. Inhiesta®, C. Hidalgo®, C. Delgado’, C. Tornero?,
F. Diaz®, S. Lerma', E. de Dios", J. Martinez'?, M.]. Garcia Neila®,
G. Kiirlander Arigon*, E. Pérez Pampin', F. Medina'®,

G. Diaz Moya", B. Joven'® y A. Romero Pérez"

'Unidad de Investigacion Sociedad Espafiola de Reumatologia.
Hospital del Mar. Barcelona. *Hospital Marqués de Valdecilla.
Santander. “Hospital de Sierrallana. Torrelavega. *Hospital de Basurto.
Bilbao. °Hospital Universitario de Salamanca. “Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. ®Hospital Morales Meseguer.
Murcia. *Hospital de Galdakao-Usansolo. Vizcaya. ®Hospital Infantil
Universitario Nifio Jestis. Madrid. "ASAPAR y Mutua de Accidentes.
Madrid. ?Centro de Salud Lavadores. Vigo. PASAPA. *Hospital La Paz.
Madrid. ®Hospital Clinico de Santiago. A Corufia. ®Hospital
Universitario Puerta del Mar. Cddiz. "Fundacién Jiménez Diaz. Madrid.
8Hospital 12 de Octubre. Madrid. *Hospital General de Jaén.

Tabla 1 Comunicacién 28
Criterios de derivacién de pacientes desde reumatologia a fisioterapia

Introduccion: Las enfermedades reumaticas presentan caracteristi-
cas propias como son la cronicidad, y la incapacidad y dolor asocia-
dos a la mayoria de ellas, que las hacen subsidiarias de beneficiarse
de la actuacion de otros profesionales, distintos a los reumatélogos,
cuya labor complementa y apoya la de éstos. Sin embargo esta cola-
boracién potencial entre distintas disciplinas se ve mermada por la
falta de unos criterios que permitan conocer facilmente cuando los
pacientes deben ser derivados.

Objetivos: Desarrollar criterios de derivaciéon desde reumatologia a
fisioterapia y rehabilitacién, que permitan: identificar los signos de
alerta para derivacion, valorar correctamente estos signos, y esta-
blecer los criterios para decidir la derivacién.

Métodos: Para el desarrollo de los criterios se utilizé6 metodolo-
gia cualitativa (grupos nominales). En los grupos se involucraron
19 profesionales, 9 reumatélogos, 5 rehabilitadores y 5 fisioterapeu-
tas, con perfiles representativos en cuanto a distribucién geografica,
sexo, edad, afios de experiencia profesional, afios de experiencia en
reumatologia y afios de colaboracién con otros profesionales. Los
grupos fueron moderados por un experto en metodologia cuali-

Tabla 2 Comunicacion 28
Criterios de derivacion de pacientes desde reumatologia a rehabilitacion.

¢Qué signos indican - Aparicion y/o rapida evolucién de deformidades
que es conveniente osteoarticulares que repercuten en la funcionalidad.
derivar al paciente - Atrofia muscular asociada a pérdida de funcién.
a fisioterapia? - Pérdida de la expansion toracica y/o alteracion

en la capacidad vital y volimenes pulmonares.
- Pérdida del rango de movimiento articular
con limitacion funcional.
- Secuelas fisicas postquirtrgicas.

¢/Qué debemos preguntar - ;Presenta el paciente importante limitacion
para valorar la de la movilidad?
conveniencia de - (Tiene el paciente a causa de su enfermedad
derivar a Fisioterapia? dificultades para mantener su actividad normal?
- ¢Tiene el paciente deformaciones recientes
en las articulaciones?
- ¢Harealizado en el pasado con éxito tratamientos

fisioterapéuticos?
¢Cuando se debe - Cuando haya pérdida de movilidad de las
derivar un paciente articulaciones
a fisioterapia? - Cuando haya pérdida de capacidad funcional.
- Cuando la respuesta al tratamiento médico sea
insuficiente
¢Qué pacientes son Pacientes:

- Con nivel socio-cultural medio alto son los que
mejor responden, no obstante todos los pacientes
con capacidad para comprender el tratamiento

y las pautas de ejercicio son susceptibles de
beneficiarse del tratamiento fisioterdpico.
Diagndstico precoz y poco tiempo de evolucién,
fases iniciales de deformidad y afectacién articular.
Colaboradores, implicados en su autocuidado.

- Bien clasificados, con un diagndstico claro

y establecido.

Pacientes con frecuentes o largas bajas laborales
por enfermedad reumatica.

susceptibles de
beneficiarse mas

con la intervencién
del fisioterapeuta y
obtener unos mejores
resultados?

¢{Qué medidas - Reducir listas de espera, el tiempo desde la
facilitan una buena derivacién hasta la atencion, mejorar la
derivacion y una accesibilidad y establecer protocolos que faciliten
colaboracién estrecha la derivacion.
con fisioterapia? - Integrar al fisioterapeuta en la atencion de los
enfermos con afectacion articular, mejorando
la comunicacién con otros profesionales
y con los pacientes.
Aumentar el nimero de fisioterapeutas por
paciente.
Mejorar la formacion de los fisioterapeutas en
enfermedades reumaticas y disefiar protocolos
especificos para el manejo de la afectacion
articular de este tipo de pacientes.
- Mejorar los conocimientos de especialistas
y pacientes sobre la labor del fisioterapeuta.

¢Qué signos indican - Reduccién de la movilidad articular.
que es conveniente - Dolor no controlado con tratamiento
derivar al paciente farmacoldgico.
a Rehabilitacién? - Debilidad muscular.

Alteracion de la marcha.

Sindrome de desacondicionamiento fisico
secundario a enfermedad reumatica.
Alteraciones del sistema musculo esquelético
que cursen con discapacidad.

¢Qué debemos preguntar - ¢Ha tenido que modificar o prescindir de alguna
para valorar la actividad fisica que venia realizando por dolor/

conveniencia limitacion?
de derivar a - ¢Ha notado dificultad/enlentecimiento/
Rehabilitacién? imposibilidad para realizar alguna actividad

doméstica, laboral o de relacién habituales de su
vida diaria?

¢Cuando se debe
derivar un paciente
a Rehabilitacién?

Si el rango de movimientos de alguna articulacién
es limitado a pesar del control inflamatorio

Si es claramente necesario recuperar fuerza

y tono muscular.

Si hay alteraciones respiratorias, del equilibrio,
o complicaciones neuroldgicas derivadas

de la enfermedad o de su tratamiento

- Si hay deformidades vertebrales (escoliosis,
cifosis, hiperlordosis)

Si el paciente ha pasado por una cirugia
ortopédica recientemente.

Para valoracién de la discapacidad, necesidad
de material ortoprotésico y/o ayudas técnicas

¢Qué pacientes Pacientes:
son susceptibles - Con un nivel cognitivo adecuado para realizar
de beneficiarse mas los tratamientos.
con la intervencion - Colaboradores y que entiendan la finalidad

de su derivacion al servicio de rehabilitacién
comprometiéndose a realizar los ejercicios
y pautas indicadas una vez que son dados

de alta de dicho servicio.

- Sin alteraciones psiquidtricas o psicolégicas
que les impidan participar de forma activa
en su tratamiento.

- Con buen apoyo familiar.

del rehabilitador
y obtener unos
mejores resultados?

¢Qué medidas facilitan - Mejorar la accesibilidad: proximidad al centro
una buena derivacion de tratamiento, adaptacion flexible de horarios,
y una colaboracion facilitar el desplazamiento del paciente, posibilidad
estrecha con de hacer rehabilitacién en los centros de salud, etc.
rehabilitacion? - Disminuir las listas de espera.
- Mejorar la informacién que se proporciona
a los pacientes.
- Conocimiento compartido de las actuaciones
de cada profesional (colaboracién interdisciplinar)
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tativa. En la dinamica cada profesional present6 independiente-
mente sus propuestas de criterios clave. Estos criterios se valoraron
y graduaron, también de modo individual, con una escala Likert
(0 minima relevancia- 5 maxima relevancia). Posteriormente se
realiz6 un proceso iterativo para: argumentar las discrepancias,
descartar los criterios en los que no habia acuerdo, consensuar los
puntos claves considerados mas relevantes para responder a los
objetivos propuestos, y sintetizar su redaccion. El resultado final fue
circulado entre los miembros de los grupos, y adicionalmente entre
otros 39 profesionales (15 reumatélogos, 5 psic6logos, 5 terapeutas
ocupacionales y 5 enfermeros), que revisaron los contenidos para
evitar el posible el solapamiento con los criterios de derivacién a
otras especialidades. Ademas de consensuar los objetivos principa-
les, y utilizando la misma metodologia, se establecieron los aspectos
que identifican qué pacientes podrian beneficiarse mas y qué medi-
das permiten optimizar la derivacion.

Resultados: Los resultados se muestran en las tablas 1y 2.
Conclusiones: La implantacion en los servicios de reumatologia de
los criterios de derivacién propuestos podria ser una medida sen-
cilla para facilitar la interaccién con rehabilitacién y fisioterapia, y
mejorar la atencién y la satisfaccion de los cuidados a los pacientes
reumaticos. Seria preciso explorar en futuros estudios la utilidad de
estos criterios para ambos profesionales, y su influencia en el estado
de salud y la satisfaccién de los pacientes.

29. LOS ANTICUERPOS ANTIPEPTIDOS CiCLICOS CITRULINADOS
SON DIRECTOS INDUCTORES DE LA INFLAMACION Y EL ESTRES
OXIDATIVO, CON EFECTOS ESPECIFICOS SOBRE CADA SUBTIPO
CELULAR DE LOS LEUCOCITOS DE PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

N. Barbarroja', P. Ruiz Limén!, C. Pérez Sanchez', M.A. Aguirre!,
R. Carretero Prieto’, A. Rodriguez Ariza', P. Font!, M.]. Cuadrado?,
E. Collantes Estévez' y C. Lopez Pedrera’

"Unidad de Investigacion y Servicio de Reumatologia. IMIBIC/Hospital
Reina Sofia. Cérdoba. Lupus Research Unit. St Thomas Hospital.
Londres. Reino Unido.

Introduccion: Los anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados
(anti-CCPs) son los auto-anticuerpos mas especificos de pacientes
con artritis reumatoide (AR). Hasta hoy, ning(in estudio ha evaluado
su efecto directo en los leucocitos y su relacién con el desarrollo
de aterogénesis y enfermedad cardiovascular (CVD) observadas en
estos pacientes.

Objetivos: Investigar el efecto del tratamiento in vitro con los
anticuerpos anti-CCPs en la induccién del estado pro-oxidativo e
inflamatorio de los leucocitos de pacientes AR, y su relacién con el
desarrollo de la inflamacién crénica y aterogénesis temprana carac-
teristica de estos pacientes.

Métodos: En este estudio se incluyeron 53 pacientes con AR y
31 donantes sanos. Como marcador de aterosclerosis se analizé el
grosor de la intima media carotidea (CIMT), y se evaluaron también
marcadores de riesgo aterosclerdtico/CVD. Mediante citometria de
flujo se analizaron en monocitos, linfocitos y neutréfilos distintos
factores procoagulantes, marcadores de activacion celular, niveles
de peréxidos y peroxinitritos, glutation (GPx) y potencial de mem-
brana mitocondrial (PMM). En el plasma se analizaron marcadores
de estrés oxidativo (capacidad antioxidante total, 6xido nitrico y
nitraciéon de proteinas tirosina) e inflamacién (diversas interleu-
kinas, IFN, VEGF, MCP-1, MIP-?, MMP-13, sP-selectina y tPA). Para
elucidar el origen celular de las moléculas inflamatorias detectadas
en plasma se realiz6 RT-PCR en las tres poblaciones celulares. Por
altimo, se aislaron anti-CCPs de plasma de pacientes con ARy se
trataron in vitro monocitos, linfocitos y neutréfilos aislados de con-
troles sanos.

Resultados: Se hallaron niveles elevados de factores proinflama-
torios (IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-17a, MCP-1, MIP-A, Sp-selectina) y
6xido nitrico en plasma de pacientes AR comparado con controles.
Por el contrario, la capacidad antioxidante y la nitracién de protei-
nas tirosina estaba disminuida. Los elevados titulos de anti-CCPs
se asociaron a la elevada expresion de estos marcadores protrom-
béticos, pro-inflamatorios, estrés oxidativo y CIMT patolégico. Los
monocitos y neutréfilos de pacientes con AR presentaban niveles
elevados de peroxinitritos y peréxidos, mayor despolarizacion de
la membrana mitocondrial y baja actividad GPx. También mos-
traron una mayor expresiéon de marcadores de activacién celular
comparada con controles sanos. EL andlisis de ARNm de moléculas
proinflamatorias mostré que cada subtipo celular tenia un perfil de
expresion especifico. El tratamiento in vitro con los anti-CCPs apoy6
los resultados observados in vivo en los pacientes con AR y confirmé
los distintos efectos de los anti-CCPs en los subtipos de leucocitos.
Conclusiones: 1) Los anticuerpos anti-CCPs inducen directamente
inflamacién y estrés oxidativo en leucocitos de pacientes con AR.
2) Los efectos de los anti-CCPs en los leucocitos son distintos segiin
el subtipo celular, siendo los monocitos los mas implicados en el
estado protrombdtico, pro-oxidativo e inflamatorio, los linfocitos
en la inflamacién y los neutréfilos en el estrés oxidativo. 3) El cono-
cimiento de los efectos especificos producidos por los anti-CCPs
permitira el desarrollo de una terapia dirigida celular prometedora
para la prevencion de aterosclerosis y CVD en pacientes con AR.
Financiado por: P08-CVI-04234, PI12/01511, Sociedad Espafiola de
Reumatologia.

30. FACTORES ASOCIADOS CON EVENTOS ADVERSOS EN ARTRITIS
REUMATOIDE

A.B. Rodriguez-Cambrén, R. Pefia, Z. Rosales, E. Toledano,
E. Pato, ].M. Leal, P. Macarrén, L. Abasolo y J.A. Jover

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccién: Hay un alto riesgo de eventos adversos (EA) en la
practica diaria en Reumatologia, la mayoria en relacién con el uso
de farmacos inmunosupresores en pacientes con enfermedades
autoinmunes. Existe una gran dificultad para registrar los EA en la
practica clinica habitual y para analizarlos con los sistemas de infor-
macién tradicional.

Objetivos: Analizar los factores de riesgo independientes asocia-
dos a la aparicién de EA en la practica clinica habitual registrados
mediante un sistema informatizado de informacién y analisis de
eventos adversos (SNAIEA).

Métodos: Estudio prospectivo observacional desde octubre de
2010 hasta octubre de 2011. Sujetos: pacientes vistos durante este
periodo en el servicio de reumatologia de un hospital terciario de
Madrid con diagnéstico artritis reumatoide (AR) en tratamiento con
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) y/o agentes bio-
l16gicos (AB). Variable principal: EA de los pacientes en tratamiento
con FAME y/o AB durante el periodo de estudio. Variables secunda-
rias: edad, sexo, grado de discapacidad, duracién de la enfermedad,
actividad de la enfermedad, tratamientos utilizados. Analisis: se
usaron modelos de regresion de Cox bivariados y multivariados para
buscar factores independientes asociados con el desarrollo de EA.
Los resultados se muestran como Hazard ratio (HR) con su intervalo
de confianza del 95% (1C95%).

Resultados: 1.202 pacientes con AR (78% mujeres, edad media
62 + 5 afios, media de duracién de la enfermedad de 10 + 8,6 afios)
tomaban al menos un FAME o AB. De ellos 31 (2,6%) tomaban solo
AB, 217 (18%) tratados con AB y FAMES y los 954 restantes trata-
miento con FAME en monoterapia o combinacién. El modelo mul-
tivariado para el desarrollo de EA incluia: sexo (HR: 1,42; IC95%
0,9-2,17), edad (HR: 1,02; IC95% 1-1,03), duracién de la enfermedad
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(HR: 0,97; 1C95% 0,95-0,99), discapacidad grave (HR: 2,32; IC95%
1,26-4,29), toma de corticoides (HR: 2,12; 1C95% 1,28-3,51), antiin-
flamatorios (HR: 1,47; IC95% 1,03-2,09) y terapia combinada frente a
monoterapia (HR: 2; IC95% 1,15-3). La toma de biolégicos no alcanzé
significacion estadistica (HR: 1,3; IC95% 0,8-1,9; p = 0,18). Se desa-
rroll6 un sub-analisis incluyendo solo pacientes con terapia com-
binada (n = 429) para valorar qué combinacién de terapias tenian
mas riesgo de EA: las combinaciones de LEF/AM (HR: 1,9, p=0,03) y
MTX/LEF (HR: 1,94, IC95% 1,2-3,1) tuvieron mas riesgo de desarro-
llar EA frente al resto de combinaciones, mientras que la toma de
MTX/AB (HR: 0,5; p = 0,02) fue la de menor riesgo.

Conclusiones: Los pacientes mayores, con discapacidad severa,
menor duracién de la enfermedad, uso concomitante de AINE y/o
corticoides, uso de LEF, terapia combinada (especialmente MTX/LEF y
LEF/AM) tienen mayor riesgo de eventos adversos. Una clara ventaja
de MTX/AB es que es la combinacién que menor riesgo de eventos
adversos presenta, en comparacién con el resto de las combinaciones.

31. INCIDENCIA Y FACTORES ASOCIADOS A MORTALIDAD EN
PACIENTES AFECTOS DE ARTRITIS REUMATOIDE SEGUIDOS
EN UN HOSPITAL TERCIARIO: 28 ANOS DE EXPERIENCIA

0. Fontseré, L. Rodriguez-Rodriguez, J. Ivorra, L. Abasolo, I. Gonzalez,
J.M. Leal, R. Pefia-Blanco, M. Blanco, C. Lajas y J.A. Jover

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es la enfermedad autoin-
mune mas frecuente en la poblacién espafiola, con una prevalencia
en torno al 0,5%. Es ademas una enfermedad asociada a un aumento
de mortalidad y una reduccién de la esperanza de vida.

Objetivos: Describir la supervivencia de los pacientes diagnostica-
dos de AR, en seguimiento en consultas externas por nuestro ser-
vicio de reumatologia y analizar factores asociados a la mortalidad.
Métodos: Se realiz6 un estudio observacional longitudinal retros-
pectivo de 28 afios de seguimiento. Se incluyeron a los pacientes
diagnosticados de AR que fueron o son seguidos en consultas de
reumatologia del Hospital Clinico San Carlos de Madrid. Se aplica-
ron técnicas de supervivencia para estimar la tasa de mortalidad. El
tiempo de exposicion se definié como el intervalo de tiempo desde
la fecha de diagndstico de ARy la fecha de fallecimiento (obtenida a
partir de indice Nacional de Defunciones) o el 1 de octubre de 2012
(momento en el que se obtuvo dicho indice). La incidencia de mor-
talidad fue estimada dividiendo el nlimero de fallecimientos ocu-
rridos durante el seguimiento entre el nimero de personas-afio de
exposicion. Los datos fueron expresados por cada 1.000 pacientes/
afio, con intervalos de confianza del 95% (1C95%). Modelos bivaria-
dos de regresion de Cox fueron generados para estudiar los factores
asociados a mortalidad. Los resultados fueron expresados mediante
hazard ratios (HR) e IC95%.

Resultados: En total fueron incluidos en el estudio 2.610 pacientes,
el primero de ellos diagnosticado en abril de 1984, y el dltimo en
febrero de 2012. Las principales caracteristicas socio-demografi-
cas de los pacientes estan incluidas en la tabla. Durante el segui-
miento, fallecieron 644 pacientes, de los cuales se disponemos
fecha de fallecimiento de 575 individuos. Las causas de mortali-
dad fueron registrada en 229 pacientes, siendo las mas frecuentes
infeccién (29,3%), cancer (26,2%), cardiovascular (25,8%), pulmo-
nar (6,6%), renal (3,5%) y otras (8,6%). La incidencia de mortalidad
fue de 21 fallecidos por cada 1.000 pacientes y afio, con un IC95%
[19-23], y tras un seguimiento de 18.729 personas afio. Asociadas a
una mayor tasa de mortalidad encontramos el sexo masculino (HR
1,93 1C95% [1,56-2,37], p < 0,001), y ser factor reumatoide positivo
(FR; 1,41 1C95% [1,09-1,82], p = 0,008). La presencia de anticuerpos
anti péptido citrulinado no se asocié a un mayor riesgo de mortali-
dad (HR 0,94 1C95% [0,55-1,61], p = 0,83).

Caracteristica

Mujeres, n (%)

Edad diagnéstico AR, X (RIC)
FR positivo, n (%)

Anti-CCP positivo, n (%)

1.951 (74,75)

60 (48-70)
1.653/2.483 (66,6)
641/1.336 (48,0)

Conclusiones: La incidencia de mortalidad en nuestra poblacién de
AR es de 21 casos por 1.000 pacientes aflo. El riesgo de fallecimiento
aumenta en el sexo masculino y en individuos FR positivo.

32. INTERLEUCINA 6 Y AFECCION VASCULAR EN PACIENTES
CON ESCLEROSIS SISTEMICA

J.J. Alegre Sancho', M. Robustillo Villarino’,

J.M. Zaragoza Garcia?, F. Gil Latorre', V. Cubero Tarin’,

C. Feced Olmos!, I. de la Morena Barrio’, D. Ybafiez Garcia',
E. Valls Pascual’, M.A. Martinez Ferrer’, J.E. Oller Rodriguez',
E. Vicens Bernabeu’, E. Rodilla Sala® y M.T. Tuzén Segarra*

ISeccion de Reumatologia; *Servicio de Cirugia Vascular. Hospital
Universitario Dr. Peset. Valencia. *Servicio de Medicina Interna.
Hospital de Sagunto. “Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario
Dr. Peset. Valencia.

Introduccién: Se considera que la interleucina 6 (IL6) es una de las
citoquinas con mayor protagonismo en la patogenia de la Esclero-
sis Sistémica (ES), particularmente en los primeros afios de evolu-
cién de la misma. Se ha relacionado con la actividad inflamatoria
y con manifestaciones fibréticas (afecciéon cutanea extensa, fibro-
sis pulmonar [EPID]), asi como con determinados autoanticuerpos
(anti-Scl70 y anti-RNA polimerasa III). Se ha comunicado también
su asociacion a la aparicién de tlceras digitales isquémicas (UDI) e
hipertensiéon pulmonar (HP).

Objetivos: Evaluar la posible utilidad de la determinacién de
IL-6 plasmatico en pacientes con ES, como marcador de la afeccion
vascular propia de la enfermedad. Explorar su posible relacién con
otras manifestaciones y marcadores biolégicos de la ES.

Métodos: Estudio descriptivo, transversal, con componentes ana-
liticos, en el que se incluyeron, de forma consecutiva, pacientes
diagnosticados de ES cutanea limitada (ESL), ES cutanea difusa
(ESD), sindrome de solapamiento y ES precoz (ESp), y a los que se
les solicité una determinacién de IL6 plasmatica. El estudio anali-
tico se complemento con la determinacion de marcadores bioldgi-
cos de actividad y de riesgo vascular y autoanticuerpos especificos.
Se recogieron diferentes variables relacionadas con la enfermedad
a partir de la revision de la Historia Clinica. Simultaneamente, se
procedi6 a la revisién clinica de los pacientes, se recogio el score
cutdneo de Rodnan modificado (mRSS), la flexién y la extension
media de los dedos, una medida de la apertura bucal, los hallazgos
de la capilaroscopia periungueal, el sHAQ y el Cochin Hand Function
Score (CHFS). A continuacién, un cirujano vascular, ciego al resto de
hallazgos, realizé una ecografia carotidea recogiendo la medida del
Grosor Intima-Media (GIM) y la existencia de placas de ateroma. El
analisis estadistico se realizé con el programa SPSS Statistics 17.0,
utilizando el coeficiente de correlacién de Spearman para com-
parar variables cuantitativas, las pruebas no paramétricas U de
Mann-Whitney y Kruskal-Wallis para comparar éstas con variables
categoricas, y el estadistico x? para comparar variables cualitativas.
Resultados: Se evaluaron un total de 47 pacientes (29 con ESL,
8 con ESD, 2 con ESp, y 8 sindromes de solapamiento), predominan-
temente mujeres (90%), con una edad media de 56 + 15 aflos, y una
media de 11 + 9 afios de evolucién de la ES. EIl mRSS medio fue de
8 + 8 (0-35). El1 28% de los pacientes tenian antecedentes de UDI, 9%
HP, 40% EPID, 12% afeccién cardiaca y 30% afeccién digestiva. El GIM
medio fue de 0,6 + 0,15 (0,44-1,09). 11% tenian placas de ateroma
en caroétida. Las concentraciones plasmaticas medias de IL6 fueron



39.° Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia 21

de 4 + 4 (0-20) pg/mL. Las concentraciones de IL6 se correlacio-
naron con la presion sistélica en arteria pulmonar (r = 0,583), y se
asociaron a la presencia de areas avasculares en la capilaroscopia
(p=0,001). No se asociaron a la presencia de UDI ni al hallazgo de
placas de ateroma en la eco carotidea. Tampoco se demostré una
correlacién con el GIM. En relacién con el resto de variables ana-
lizadas, la IL6 se relacion6 con PCR (r = 0,425), PCR ultrasensible
(r=0,455), fibrinégeno (r = 0,450), sHAQ (r = 0,449), y tiempo de
evolucién de la enfermedad (r = 0,434). La correlacién fue negativa
con la albimina (r = -0,629). Se asocié, asimismo, a la presencia
de manifestaciones digestivas (p = 0,035), contracturas articulares
(p=0,04) y anticuerpos anti Scl70 (p = 0,002). Las concentraciones
de IL6 fueron, en cambio, mas bajas en pacientes con anticuerpos
anticentrémero positivos (p = 0,01).

Conclusiones: La IL6 se comporta en pacientes con ES no solo
como marcador subrogado de inflamacién y de fibrosis, sino tam-
bién de afeccién microvascular. Estos resultados se deberian tener
en cuenta en el planteamiento de futuros ensayos clinicos con la
IL6 como diana terapéutica en el tratamiento de la enfermedad.

33. TERAPIA BIOLOGICA A CORTO Y LARGO PLAZO
EN LAS UVEITIS REFRACTARIAS DEL SINDROME DE BEHCET.
ESTUDIO MULTICENTRICO DE 102 PACIENTES

V. Calvo-Rio', R. Blanco!, E. Beltran?, J. Sinchez-Burséon?,

M. Mesquida?, A. Adan®* M. Hernandez-Grafella?, A. Rueda?,

E. Valls-Pascual®, L. Martinez-Costa®, A. Sellas®, M. Cordero-Coma’,
D. Salom?, M. Diaz-Llopis?, J.L. Garcia-Serrano®, N. Ortego®,

J.M. Herreras', A. Fonollosa', A. Aparicio®, O. Maiz®, A. Blanco',

I. Torre', C. Fernandez-Espartero', V. Jovani'é, C. Castillo", E. Pato',
J. Cruz®, C. Fernandez-Cid", E. Aurrecoechea?, M. Garcia?,

M. Caracuel??, C. Montilla®, A. Atanes?, F. Francisco?, S. Insta®,

S. Gonzélez-Suarez?, A. Sanchez-Andrade?, F. Gamero?®, L. Linares®,
F. Romero-Bueno?®!, C. Bejerano', J. Loricera’, F. Ortiz-Sanjuan’,

J. Cafial' y M.A. Gonzalez-Gay!

'Reumatologia y Oftalmologia. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. IFIMAV Santander. Reumatologia y Oftalmologia. Hospital
General Universitario de Valencia. *Reumatologia. Hospital de Valme.
Sevilla. “Oftalmologia. Hospital Clinic. Barcelona. SReumatologia y
Oftalmologia. Hospital Dr. Peset. Valencia. °Oftalmologia Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona. “Oftalmologia. Hospital de Ledn. $Oftalmologia.
Hospital Universitario La Fe. Valencia. °Oftalmologia y Enfermedades
Autoinmunes. Hospital San Cecilio. Granada. "°Oftalmologia. Hospital
Universitario. IOBA. Valladolid. "Oftalmologia. Hospital de Cruces.
Bilbao. ?Reumatologia. Hospital de Toledo. »Reumatologia y
Oftalmologia. Hospital Donostia. San Sebastidn. “Reumatologia.
Hospital de Basurto. Bilbao. "Reumatologia. Hospital Universitario de
Mostoles. “Reumatologia. Hospital General de Alicante. "Reumatologia.
Hospital Universitario La Paz. Madrid. *Reumatologia. Hospital Clinico
San Carlos. Madrid. *Reumatologia y Oftalmologia. Hospital de
Pontevedra. 2°Reumatologia. Hospital Sierrallana. Torrelavega.

21Reumatologia. Hospital La Princesa. Madrid. 2?Reumatologia. Hospital
de Coérdoba. *Reumatologia. Hospital Universitario de Salamanca.
2Reumatologia. HUCA. A Corufia. *Reumatologia. Hospital Doctor
Negrin. Las Palmas de Gran Canaria. *Reumatologia. Hospital
Universitario Santiago de Compostela. ?’Reumatologia. Hospital

de Cabueiies. Gijon. **Reumatologia. Hospital Lucus Augusti Lugo.
2Reumatologia. Hospital San Pedro Alcdntara. Cdceres. *Reumatologia.
Hospital Arrixaca. Murcia. *'Reumatologia. Fundacion Jiménez Diaz.
Madrid.

Objetivos: Valorar la respuesta a la terapia biolégica a corto y largo
plazo en las uveitis asociadas al sindrome de Behget refractarias al
tratamiento sistémico habitual.

Métodos: Estudio, multicéntrico, de 102 pacientes seguidos en las
unidades de uveitis de 31 hospitales. Todos ellos presentaban res-
puesta insuficiente o intolerancia al tratamiento tradicional con
corticoides y al menos 1 inmunosupresor sistémico.

El grado de inflamacién ocular se evalu6 segin “the Standardiza-
tion of Uveitis Nomenclature (SUN) working Group” (Am J Ophthal-
mol 2005; 140: 509-516), y el espesor macular por tomografia de
coherencia 6ptica (OCT). Las comparaciones se realizaron entre la
visita basal y la 1* semana, ler mes, 6° mes, 1¢" afio, 2° afio, 3¢" afio y
4° afio. El andlisis estadistico se realiz6 con el software STATISTICA
(Statsoft Inc. Tulsa, Oklahoma, EEUU). Los resultados se expresan
como media + 1DE para las variables con una distribucién normal,
o como mediana [intercuartil 25-75 (IQ)] cuando no es normal. La
comparacion de las variables continuas se realizé con el test de Wil-
coxon.

Resultados: Se estudiaron 102 pacientes/182 ojos afectados
(57 hombres, 45 mujeres), con una edad media de 37,7 + 10,4 afios
(rango 10-67). El HLA-B51 fue positivo en un 69,6%. Previamente
al biolégico y como tratamiento sistémico ademas de corticoides
via oral habian recibido, bolos endovenosos de metilprednisolona
(30 pacientes), ciclosporina A (CyA) (87), metotrexato (MTX) (50)
y azatioprina (AZA) (59). Como tratamiento biolégico de primera
opcion el infliximab (IFX) se utilizé en 61 casos (59,8%) y el adali-
mumab (ADA) en los 41 casos (40,2%) restantes. Estos biol6gicos se
usaron en monoterapia en 20 casos o combinados con inmunosupre-
sores: CyA (49 casos), MTX (19), AZA (12), micofenolato (1) y tacroli-
mus (1). La pauta de IFX mas utilizada fue 5 mg/kgfevalas0,2,6y
cada 4-8 semanasy la de ADA 40 mg sc/2 semanas. En la evolucién y
en determinados casos refractarios se utilizé6 Golimumab (4 casos),
tocilizumab (1 caso) y rituximab (1 caso). La mediana [25-75 inter-
cuartil] de seguimiento tras el inicio de la terapia anti-TNF fue de
35 [16-68] meses. La agudeza visual (AV), Tyndall y Vitritis, ya desde
la 12 semana tuvieron una mejoria estadisticamente significativa,
y la OCT, desde el 1¢* mes. Desde al inicio del biol6gico hasta los
2 afios se objetivd una mejoria en la AV de una media de 0,5+ 0,3,
hasta 0,7 + 0,3 (p < 0,001), el Tyndall desde una mediana de 1 [0-2]
hasta 0 [0-0] (p < 0,001) y la vitritis, desde una mediana de 1[0-2]
hasta 0 [0-0] (p < 0,001). Al inicio, 50 pacientes, 79 ojos presenta-
ban engrosamiento macular (OCT > 250 p) y 31 pacientes (44 0jos)
tenian edema macular quistico (EMQ) (OCT > 300 ). El EMQ mejor6

Tabla Comunicacion 33

N Basal 1 semana 1 mes 6 meses 1 afio 2 afios 3 afios 4 afos
pacientes % 0jos activos % 0jos activos % o0jos activos % 0jos activos % 0jos activos % 0jos activos % ojos activos % 0jos activos

Inflamacién anterior (Tyndal) 67 57,9% 32,9% 17,2% 14,7% 6,4% 4,4% 1% 1%

Vitritis 79 64,7% 38,7% 27,5% 20,6% 13,7% 9,8% 2,9% 1,9%

Coroiditis 24 17,3% 7.4% 6,4% 3,9% 1,9% 1% 0% 0%

Retinitis 42 32,3% 18,3% 10,4% 2,5% 0% 0% 0,5% 0%

Vasculitis retiniana 79 64,9% 40,6% 24,8% 14,3% 5,9% 8% 3,4% 0,9%

Espesor macular > 250 micras 50 39% 29,0% 23,8% 26,2% 25,8% 20% 6,6% 1%

El % se hace respecto al niimero de ojos de los que se dispone de datos en cada visita. Se considera ojo activo si: inflamacién anterior: si Tyndall > 0; vitritis si > 0; en coroi-

ditis, retinitis o vasculitis retiniana: si hay actividad.
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desde 427,6 £ 120,2 micras hasta 284 + 55,9 micras a los 2 afios
(p <0,001). Los efectos secundarios mas graves fueron una tubercu-
losis miliar y un linfoma que terminé siendo mortal.
Conclusiones: El tratamiento biolégico, especialmente el [FX y el
ADA, parece un tratamiento eficaz, a corto y largo plazo, y relati-
vamente seguro en las uveitis refractarias al tratamiento sistémico
habitual del sindrome de Behcet.

34. TRASTORNOS DEL SUENO Y SU INFLUENCIA EN LAS
ALTERACIONES COGNITIVAS EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA

C. Galisteo'!, M. Larrosa’, M.]. Masdeu?, M. Jodar?,
M. Garcia Manrique de Lara!, E. Casado y J. Gratacés!

IServicio de Reumatologia; 2Servicio de Neumologia; 3Servicio
de Neurologia. Hospital Universitari Parc Tauli. Sabadell.

Introduccién: En un anterior estudio (Reumatol Clin. 2011;7:115)
demostramos diferencias neurocognitivas entre pacientes con
fibromialgia (FM) y mujeres sanas (menor capacidad de atencién y
memoria de trabajo, velocidad de escaneo visual, atencién visual
y memoria verbal) pero no respecto a pacientes con dolor crénico
(DC).

Objetivos: Estudiar los trastornos del suefio en pacientes con FM y
su posible asociacion con las alteraciones cognitivas y severidad de
la enfermedad.

Métodos: Estudio transversal con 30 pacientes con FM (criterios
clinicos de ACR/90), 30 mujeres con DC no oncolégico sin FM ni
depresion y 30 mujeres sanas. Criterios inclusién: Mujeres posme-
nopausicas, IMC < 34,9 kg/m?. Criterios exclusién: comorbilidad,
téxicos o farmacos con afectaciéon del sistema nervioso central o
autondémico. Variables estudiadas: 1) Variables demogréficas, antro-
pométricas y nivel estudios. Test de depresién; 2) Polisomnografia
nocturna con, a) variables neuroldgicas: latencia del suefio (minutos
en conciliar el suefio), eficiencia (% de tiempo de suefio respecto al
tiempo en cama), presencia de Patrdn ciclico alternante (CAP) e hip-
nograma (fases del suefio) y b) variables respiratorias (presencia de
apneas/hipopneas, esfuerzos respiratorios asociados a microdesper-
tares (RERA) y limitacién inspiratoria al flujo aéreo (horas del suefio
con limitacién inspiratoria al flujo aéreo (normal < 30%)) 3) Estudio
neurocognitivo (10 cuestionarios) valorando: atencién (sostenida,
dividida y selectiva), memoria verbal y visual (memoria de tra-
bajo, capacidad de aprendizaje, retencion a corto y largo términoy
memoria l6gica) y velocidad de procesamiento de la informacion
y 4) en pacientes con FM: recuento puntos dolorosos/18 y Fibro-
myalgia Impact Questionnaire (FIQ).

Resultados: Pacientes con FM: 1) Edad 53,8 + 3,2 afios (p = ns con
otros grupos), sin diferencias en otras variables. 2) Polisomnografia,
a) Variables neurolégicas: > latencia (32,5 + 25,1 min) y < eficien-
cia del suefio (76,6 + 11,9) respeto a sanas (p = 0,04 y p =0,028) sin
diferencias con DC; > presencia de CAP (60,2 + 9,99) respecto a DC
y sanas (p=0,04 y p=0,003 respectivamente); sin diferencias en
hipnograma. b) variables respiratorias: sin diferencias entre grupos
en presencia de apneas/hipoapneas; > RERA respecto a DC y sanas
(p =0,000); presencia de limitacién inspiratoria al flujo aéreo en 46%
FM, 11,7% DC y 3% sanas con > tiempo de sueflo con esta limitacion
en FM (51% horas de suefio y 36% en DC) y de mayor intensidad en FM
(30% + 22) que en DC (14,7% £ 12,8) y sanas (9% + 10,2) (p = 0,004 y
p=0,001 respectivamente). Estos trastornos respiratorios se asocian
a mayor fragmentacion total del suefio solo en grupo FM (p = 0,04).
Existe relacion significativa entre variables del suefio y variables
cognitivas en el grupo FM: latencia del suefio y atencién visual
(p=0,01); eficiencia del suefio y capacidad de atencién (p < 0,02),
velocidad de rastreo (p =0,01) y procesamiento visual (p =0,01); y
limitacién al flujo aéreo y memoria reciente verbal (p < 0,05). No se
encontro relacién con nimero de puntos dolorosos ni FIQ.

Conclusiones: Las alteraciones neurolégicas detectadas en la poli-
somnografia coinciden con las descritas en la literatura. Hemos
detectado una limitacién inspiratoria al flujo aéreo en el grupo de
FM, debida a mayor resistencia de la via aérea, y que podrian expli-
car la mala calidad del suefio de estas pacientes que a su vez podrian
estar en la base de los déficits cognitivos que presentan.
Financiacién: Beca Marat6 de TV3.

3.2 Sesién
Viernes, 24 de mayo de 2013

35. UTILIDAD PRONOSTICA DE LA DETERMINACION
DE LAS DISTINTAS ESPECIFICIDADES DE ANTICUERPOS
FRENTE A SSA/RO EN UNA COHORTE DE 347 PACIENTES

I. Salvador-Corres', E. Martinez-Caceres’, A. Olivé?,
M. Martinez-Morillo? e I. Bielsa?

IServicio de Inmunologia; *Servicio de Reumatologia; 3Servicio de
Dermatologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introduccién: Los autoanticuerpos frente a SS-A/Ro presentan
2 especificidades (Ro52 y Ro60) dirigidas frente a antigenos distin-
tos. Los sueros frente a Ro52 son habitualmente precipitina nega-
tivos y no pueden detectarse mediante ELISAs basados en SS-A/Ro
nativo. Esto ha generado un sesgo hacia la deteccién de Ro60 para
catalogar a los pacientes SS-A/Ro positivos. Actualmente la idea de
que Ro52 y Ro60 deben ser considerados como marcadores inde-
pendientes en colagenopatias estd ganando peso.

Objetivos: Relacionar la aparicién aislada o concomitante de anti-
cuerpos frente a Ro52 y/o Ro60 en pacientes con colagenosis con el
desarrollo de un patrén clinico 6rgano especifico.

Métodos: Se incluyeron sueros de pacientes del Hospital Universi-
tario Germans Trias i Pujol (HUGTIiP) que fueron analizados entre
1999 y 2012 en los que se determino la presencia de autoanticuer-
pos frente a las diferentes especificidades de Ro (Ro52 o Ro60)
mediante ELISA (Orgentec) o inmunoblot (Innolia). Se revisaron de
manera retrospectiva las historias clinicas de los pacientes que pre-
sentaron positividad en al menos una ocasién para alguna de estas
especificidades. En el caso de los pacientes diagnosticados de lupus
eritematoso sistémico (LES), sindrome de Sjogren (SS), esclerosis sis-
témica (ES) o miopatia inflamatoria (MI), se recogieron diferentes
parametros demograficos, inmunolégicos y clinicos.

Resultados: Se reclutaron datos de 347 pacientes (299 mujeres y
48 varones) con sueros positivos. El tiempo medio de seguimiento
fue de 7,1 afios (0-12,8 afios). De éstos, 151 presentaron reactividad
exclusivamente frente a Ro52 (Ro52+), 34 frente a Ro60 (Ro60+) y
162 frente a ambas especificidades (Ro52+60+). Los diagnésticos
asociados fueron: LES (n =99), SS (n=57), MI (n = 15), ES (n = 20),
conectivopatias indiferenciadas (n = 12), artropatias inflama-
torias (n = 20; artritis reumatoide = 9) y hepatopatias (n = 34;
VHC = 21 y hepatopatias autoinmunes = 13). Finalmente, 30 pacien-
tes no pudieron clasificarse dentro de ningtin grupo. Los pacien-
tes Ro52+ incluian LES (n = 24), SS (n=17), ES (n=18) y MI (n = 15).
Mientras que los Ro52+R060+ incluia mayoritariamente LES (n = 60)
y SS (n =43) pero también ES (n =3) y MII (n = 1). Finalmente los
Ro60+ incluian exclusivamente LES (n=15) y SS (n=2). Un 18%
(n =26) de los pacientes Ro52+y un 8% de los Ro52+Ro60+ (n = 13)
presentaron afectaciéon pulmonar, mientras que el grupo de los
Ro60+ no se evidencié ningln caso. Los pacientes Ro52+ mostraron



39.° Congreso Nacional de la Sociedad Espaiiola de Reumatologia 23

un aumento significativo en la frecuencia de aparicién de mani-
festaciones pulmonares p = 0,003 respecto a los Ro60+. Los grupos
Ro52+y Ro60+ también mostraron diferencias en la frecuencia
de apariciéon de sindrome seco p = 0,024 y fenémeno de Raynaud
p=0,016, mientras que la artritis se encontraba al limite de la sig-
nificacién estadistica p = 0,055. No se encontraron diferencias en
la frecuencia de aparicién de afectacién cardiaca, renal, cutanea,
hematolégica ni de tumores.

Conclusiones: Los anticuerpos frente a Ro60 se asocian a LES y SS
mientras que Ro52 puede aparecer en un grupo muy heterogéneo
de enfermedades. Nuestros datos apoyan que Ro52 es un marcador
de mal pronéstico y afectacion sistémica que se asocia a un aumento
en la afectacién pulmonar, sindrome seco y fenémeno de Raynaud.

36. LA INMUNOGENICIDAD DE LAS TERAPIAS BIOLOGICAS

SE CORRELACIONA CON LA EFICACIA CLINICA EN LA ARTRITIS
PSORIASICA (APS) EN EL TRATAMIENTO A LARGO PLAZO CON
INFLIXIMAB Y ADALIMUMAB

D. Cajigas Pezo!, C. Plasencia’, D. Pascual-Salcedo?, G. Bonilla’,
P. Alcocer?, S. Garcia-Carazo', K.N. Franco', L. Lojo’, L. Nufio!,
A. Villalba!, D. Peiteado’, S. Ramiro?, M. Lopez-Casla?, J. Diez?,
E. Martin-Mola' y A. Balsa'

'Departamento de Reumatologia; 2Unidad de Inmunologia;
3Departamento de Estadistica. Hospital La Paz-Idipaz. Madrid.

Introduccion: En la artritis psoridsica (APs) de afectacién periférica
refractaria a FAMEs clasicos, la terapia anti-TNF ha demostrado ser
eficaz. En los Gltimos afios han surgido publicaciones que demues-
tran el desarrollo de ineficacia al tratamiento anti-TNF asociada a la
aparicion de anticuerpos anti-fairmaco (ADA) en enfermedades reu-
matolégicas como la artritis reumatoide (AR) y las espondiloartritis
(EspA). Hasta la actualidad no existe ningtin estudio que demuestra
esto en pacientes con APs en tratamiento anti-TNF con Infliximab
(Ifx) y Adalimumab (Ada).

Objetivos: Evaluar en pacientes con APs en tratamiento con Ifx y
Ada si el desarrollo de anticuerpos anti-farmaco (ADA) se correla-
cionan con la actividad clinica y el abandono del tratamiento bio-
l6gico.

Métodos: Se estudiaron 37 pacientes con APs en tratamiento con
Ifx y Ada del Hospital la Paz. La actividad clinica se evalué mediante
el Disease Activity Score 28 (DAS28), la mejoria clinica mediante
el delta-DAS28 y la respuesta al tratamiento mediante The Euro-
pean League Against Rheumatism (EULAR) en el momento basal y a
los 6 meses, 12 afio y > 2?2 aflo de tratamiento. Ifx se administré por
via intravenosa a dosis de 5 mg/kg a las 0, 2, 6 y luego cada 8 sema-
nas y Ada por via subcutanea a dosis de 40 mg/2 semanas. Los nive-
les séricos de fairmaco y ADA se midieron mediante un ELISA. El
analisis estadistico se realizé mediante el sistema SPSS 11.0.
Resultados: De los 37 pacientes con APs 24/37 (64,9%) fueron tra-
tados con Ifx y 13/37 (35,1%) con Ada, siendo de sexo femenino 23
(62,1%). La media de edad de los pacientes era 55,1 + 12,3 afios y la
media de la duracién de la enfermedad fue de 14,4 + 9,9 afios. El
tiempo medio en terapia biolégica con anti-TNF fue de 4,4 + 3,2 afios.
La mayoria de los pacientes recibieron FAMEs clasicos de forma con-
comitante [29/37 (78,3%) con FAMEs vs 8/37 (21,7%) en monotera-
pia]. En el momento basal, la actividad clinica (DAS28) era mayor en
los pacientes que posteriormente no desarrollaron ADA (5,1 0,9 sin
ADA vs 4,13 £ 0,6 con ADA, p = 0,021). La actividad clinica (DAS28)
tendia a ser mayor en los pacientes con ADA en todos los momen-
tos estudiados (5,4 £ 1,2 con ADA vs 2,8 + 1,3 sin ADA al 6 meses,
p=0,007;4,0+ 1,2 con ADA vs 3,0 + 1,3 sin ADA al 1¢ afio, p = 0,144;
2,9+ 1,3 con ADA vs 2,4 + 0,4 sin ADA a > 2° afio, p = 0,169). La mejo-
ria clinica (delta-DAS28) fue menor en los pacientes con ADA durante
todo el estudio (-1,0 + 1,6 con ADA vs 2,0 + 1,4 sin ADA al 6 meses,

p=0,006; 0,3 £1,8 con ADA vs 2,1 + 1,5 sin ADA al 1° afio, p = 0,052;
0,9+ 1,5 con ADA vs 2,7 £ 0,8 sin ADA a > 2¢ afio, p = 0,007). Los
pacientes sin ADA fueron mas frecuentemente clasificados como
respondedores segtn criterios EULAR [2/5 (40%) con ADA vs 27/30
(90%) sin ADA, p = 0,006]. El tiempo medio de suspension del far-
maco fue menor en los pacientes con ADA (4,83 + 1,6 afios con ADA
vs 7,93 + 1,4 afios sin ADA, p = 0,061). El incremento de dosis fue
mas frecuente en pacientes con ADA [3/6 (50%) con ADA vs 4/31
(12,9%) sin ADA, p = 0,053] y, en cambio, en pacientes sin ADA fue
mas frecuente realizar reduccion de dosis de la terapia anti-TNF [0/6
(0%) con ADA vs 15/31 (48,3%) sin ADA, p = 0,053].

Conclusiones: El desarrollo de ADA se correlaciona con una peor
respuesta clinica al tratamiento y con una mayor frecuencia de
abandono de la terapia anti-TNF en pacientes con APs en trata-
miento a largo plazo con Ifx y ADA.

37. ANALISIS COMPARATIVO DEL PERFIL DE FACTORES DE RIESGO
CARDIOVASCULAR CLASICOS EN PACIENTES CON PSORIASIS
SIN ARTRITIS Y EN SUJETOS CON ARTRITIS PSORIASICA

P. Tejon, R. Queiro, P. Coto, S. Alonso, M. Alperi, S. Rodriguez,
B. Acasuso, J.L. Riestra, L. Arboleya y ]. Ballina

Servicios de Reumatologia y Dermatologia. Hospital Universitario
Central de Asturias. Oviedo.

Introduccion: Trabajos recientes atestiguan que la psoriasis, al
igual que otras enfermedades de base inmune, se asocia con una
mayor prevalencia de comorbilidad cardiovascular (CV). Esta fre-
cuencia se asocia en parte a una mayor presencia de factores de
riesgo CV clasicos y no clasicos en esta poblacién. Pocos trabajos
han analizado las diferencias en la frecuencia de factores de riesgo
CV clasicos en pacientes con psoriasis sin artritis frente a aquellos
con artritis psoriasica (AP).

Objetivos: Analizar las diferencias en el perfil de factores de riesgo
CV clasicos en pacientes con psoriasis sin artritis frente a sujetos
con AP.

Métodos: Se analizo el perfil de factores de riesgo CV clasicos (obesi-
dad, dislipemia, HTA, DM, tabaquismo) en 86 pacientes con AP (edad
media 49 + 12,5 afios) y 310 con psoriasis sin artritis (edad media
46 + 15,6 afios). La poblacién de estudio se estratifico también de
acuerdo al sexo, la edad de inicio de psoriasis, la severidad de pso-
riasis, y el HLA-Cw®6. Se realizaron andlisis uni y multivariados para
investigar estas asociaciones seg(in el subgrupo de enfermedad.
Resultados: Con respecto a los pacientes con psoriasis sin artritis,
en los sujetos con AP destacé una mayor frecuencia de DM tipo
I (11,8% vs 8,8%, p = 0,022), y una tendencia a mayores niveles de
dislipemia (21,2% vs 13,7%, p = 0,08). No se hallaron diferencias
en la frecuencia de los otros factores de riesgo CV estudiados. Los
varones presentaron niveles menores de HDL (49 + 12,5 mg/dl vs
59 + 15,6 mg/dl, p < 0,05), mayores de triglicéridos (142 + 86,4 mg/
dl vs 107 + 67,8 mg/dl, p < 0,05), mayor perimetro abdominal
(101 £ 11,4 cm vs 91 £ 14,12 cm, p < 0,05), y mayor IMC (29 + 4,17 vs
27 +5,09, p < 0,05). Los sujetos con inicio de psoriasis por encima de
los 40 afios presentaron mayor riesgo de DM tipo II (OR 2,6, IC95%:
1,14-5,93, p = 0,022), sin embargo tras ajuste por otros factores este
riesgo se atribuy6 a la presencia de artritis (OR 14, IC95%: 1,73-112,5,
p=0,013). Se apreci6 una tendencia a mayor frecuencia de HTA en
pacientes con PASI < 10 frente a aquellos con PASI > 10 (22,3% vs
15,5%, p = 0,08). Los pacientes HLA-Cw6 (+) tuvieron menor preva-
lencia de HTA respecto a los Cw6 (=), 13,7% vs 23,2%, p = 0,025.
Conclusiones: El perfil de factores de riesgo CV clasicos difiere
en sujetos con AP frente a los que solo tienen afeccién cutanea. El
riesgo de DM Il es claramente superior en pacientes con AP, sobre
todo cuando la edad de inicio de psoriasis se sitda por encima de
los 40 afios.
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38. PREVALENCIA DEL HLA-DRB1 EN LA ARTRITIS PSORIASICA,
PSORIASIS Y ARTRITIS REUMATOIDE: COMPARACION CON
CONTROLES SANOS

C. Bejerano, E. Alonso, 1. Rego, S. Pértega, J.A. Pinto, N. Oreiro,
A. Lois, J. de Toro, FJ. Blanco y J.L. Ferndndez-Sueiro

Servicio de Epidemiologia y Estadistica. Universidade da Coruiia.
INIBIC. Servicio de Reumatologia. CHU A Corufia.

Introduccion: El complejo mayor de histocompatibilidad (HLA) ha
mostrado vinculacién consistente con la psoriasis, la artritis reu-
matoide (AR) y la artritis psoridsica (APs) en mdltiples estudios y
los complejos patrones de herencia de estas patologias sugieren que
varios alelos de diferentes genes del HLA son necesarios para la sus-
ceptibilidad de padecer estas enfermedades.

Objetivos: Nuestro objetivo fue investigar la frecuencia de los genes
del HLA-DRB1 (incluyendo el epitopo compartido, EC) en la psoria-
sis, APs y AR en comparacién con los controles sanos.

Métodos: El genotipado del HLA-DRB1 se realizé en muestras de
ADN de 625 sujetos de raza caucasica del noroeste de Espafia. Las
frecuencias de los alelos del HLA-DRB1 se determinaron en pacien-
tes con psoriasis (n = 115), APs (n = 163), AR (n = 170) y se compa-
raron con las de controles sanos (n = 177). Se analiz6 la asociacién
entre los alelos y enfermedad por odds ratio (OR) y para comparar
las diferencias entre los individuos portadores y no portadores de
los alelos, se utilizaron el test de la x? y test exacto de Fisher cuando
fue necesario. Se tomé como significativo un valor de p < 0,05.
Resultados: La prevalencia de HLA-DRB1*10 y *14 no tuvo dife-
rencias significativas en las 3 patologias con respecto a contro-
les sanos. HLA-DRB1*02, *05 y *06 fueron mas frecuentes en los
controles (p < 0,0001). HLA-DRB1*03 fue menos frecuente en
Psoriasis (OR 0,1, IC95%: 0,02-0,42, p 0,002) y APs (OR 0,3, IC95%:
0,02-0,77, p 0,009). HLA-DRB1*07 fue menos frecuente en la AR
(OR 0,4, 1C95%: 0,2-0,7, p 0,001). HLA-DRB1*13 fue mas frecuente
en psoriasis (OR 2,3, [C95%: 1,1-4,9, p 0,027) y APs (OR 2,6, [C95%:
1,3-5,2, p 0,006). HLA-DRB1*15 fue mas frecuente en la psoria-
sis (OR 2,6; 1C95%: 1,2-5,6, p 0,009) y AR (OR 3,2, IC95%: 1,6-6,5, p
0,001). HLA-DRB1*17 fue mas frecuente en la psoriasis (OR 67,3;
1C95%: 4,0-1129,9, p 0,034) y APs (OR 31,2, IC95%: 1,8-529, p 0,017).
HLA-DRB1*0101 fue mas frecuente en la AR (OR 2,2, 1C95%: 1,2-4,0,
p 0,012) y 0102 en la AR (OR 2,4, IC95%: 1,0-5,4, p 0,04) y APs (OR
4,0,1C95%: 1,8-9,3, p 0,001). DRB1*0401 fue mas frecuente en la AR
(OR 2,7,1C95%: 1,3-5,6; p 0,01). Otros alelos del EC no tuvieron dife-
rencias significativas.

Conclusiones: En nuestro estudio, tanto la psoriasis como la APs se
asociaron con HLA-DRB1*13 y *17. HLA-DRB1*03 parece estar aso-
ciado a menor riesgo de Psoriasis y APs. HLA-DRB1*07 parece estar
asociado a menor riesgo AR. HLA-DRB1*0101, *0102 y *0401 (alelos
del EC) fueron asociados con la AR, pero no con psoriasis ni APs.

39. ESTUDIO DE ASOCIACION DE GENES CANDIDATOS ASOCIADOS
A LA RESPUESTA ANTI-TNF EN ARTRITIS REUMATOIDE

J.Tornero', I. Acosta-Colman?, N. Palau?, A. Fernandez-Nebro?,

F. Blanco*, I. Gonzalez-Alvaros, ].D. CafieteS, ]. Maymé’, J. Ballina®,
B. Ferndndez-Gutiérrez®, A. Olivé', H. Corominas", A. Erra®?,

A. Alonso? M. Lépez Lasanta?, R. Tortosa?, A. Julia® y S. Marsal?

"Hospital Universitario de Guadalajara. °Grup de Recerca de
Reumatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. *Hospital
Universitario Carlos Haya. Mdlaga. “INIBIC-Hospital Universitario

A Corufia. *Hospital Universitario La Princesa. IIS Princesa. Madrid.
Hospital Clinic. Barcelona. “Hospital del Mar. Barcelona. $Hospital
Universitario Central de Asturias. Oviedo. *Hospital Clinico San Carlos.
Madrid. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.
""Hospital Moisés Broggi. Barcelona. ?Hospital Sant Rafael. Barcelona.

Objetivos: Los estudios de asociacion de genoma completo (GWAS)
han permitido identificar un gran nimero de genes de riesgo para
la artritis reumatoide (AR). Esta estrategia se estd aplicando en la
actualidad para identificar predictores genéticos para la respuesta al
tratamiento. El presente estudio se llevo a cabo para evaluar la aso-
ciacién de genes candidatos de respuesta a tratamientos anti-TNF
identificados en un GWAS reciente realizado en poblacién danesa.
Métodos: Se obtuvo DNA genémico de 315 pacientes con AR que
habian recibido un agente anti-TNF como su primera terapia biol6-
gica (36% infliximab, 36% etanercept y 28% adalimumab). Se seleccio-
naron 5 loci candidatos en base a su asociacién en un GWAS reciente
publicado en poblacién danesa. Para testar la asociacion de los loci
candidatos con la reduccién del DAS28 y la respuesta segtin los cri-
terios EULAR, se utiliz6 la regresion lineal y el test chi-cuadrado,
respectivamente. En un analisis secundario, se utilizé la regresion
logistica para controlar la posible existencia de variables de confu-
sién como el sexo y la edad, asi como para testar la presencia de in-
teraccién con variables clinicas. Los resultados del presente estudio
se integraron con el del GWAS previo mediante un metaanalisis.
Resultados: se replicé la asociaciéon de uno de los genes candidatos
(p <0,05) con la respuesta clinica. La asociacién present6 la misma
direccion del efecto genético (i.e. Odds ratio > 1, para respuesta). Se
comprob6 que la asociacién del gen con la respuesta a anti-TNF no
se modificaba por la inclusién de covariables como el sexo, la edad o
la positividad a autoanticuerpos anti-CCP y factor reumatoide. Inte-
grando la evidencia estadistica del presente estudio en poblaciéon
espafiola con la del estudio en poblacién danesa se incrementé la
evidencia estadistica global para este gen (p <57).

Conclusiones: El presente estudio ha replicado un gen candidato
para la respuesta a tratamiento anti-TNF originalmente identifi-
cado en poblacién danesa. Estudios adicionales seran necesarios
para identificar el mecanismo biol6gico responsable de la respuesta
diferencial a este tratamiento en la AR.

40. EXPRESION DIFERENCIAL DE MICRORNA EN MONOCITOS

Y NEUTROFILOS DE PACIENTES CON SINDROME
ANTIFOSFOLIPIDO PRIMARIO Y LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.
VALOR POTENCIAL COMO BIOMARCADORES DE ENFERMEDAD
ATEROTROMBOTICA

C. Pérez-Sanchez, P. Ruiz-Limén', R. Teruel?, M.A. Aguirre',
R.M. Carretero-Prieto’, N. Barbarroja’, A. Rodriguez-Ariza’,
E. Collantes’, M.J. Cuadrado®, R. Gonzalez-Conejero?,

C. Martinez? y C. Ldpez-Pedrera’

'Unidad de Investigacioén y Servicio de Reumatologia. IMIBIC.
Hospital Reina Sofia. Cérdoba. *Centro Regional de Hemodonacion.
Universidad de Murcia. *Lupus Research Unit. St Thomas Hospital.
Londres. Reino Unido.

Introduccion: Los miRNA desempeiian un papel clave en numero-
sos procesos fisiopatol6gicos y moleculares (cardiogénesis, inmuni-
dad innata y adquirida, apoptosis, diferenciacion, ciclo celular, etc.).
Diversos estudios han analizado su implicacién en la patogénesis
del lupus eritematoso sistémico (LES) y el sindrome antifosfolipido
(SAF). No obstante, aun no se ha evaluado el perfil de expresion de
miRNA asociados a la patologia cardiovascular y aterotrombética
tan prevalente en estos pacientes con enfermedades autoinmunes.
Objetivos: Identificar y caracterizar los miRNA implicados en el
control de proteinas proinflamatorias, protrombdticas y asociadas
al estatus oxidativo en pacientes con LES y SAF.

Métodos: Se realiz6 una biisqueda in silico de miRNA que pudie-
ran modular la expresién de diversas proteinas proinflamatorias
(MCP-1, MIP-1alfa, IL-1B, -2, -6, -8, -17, -23, VEGF, tPA) protrombo-
ticas (TF, PAR2) y/o marcadores de estrés oxidativo (produccion de
peroéxidos, actividad mitocondrial y enzimas antioxidantes). Se ais-
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laron neutréfilos y monocitos de 11 pacientes con SAF, 17 pacientes
con LES y 26 donantes sanos, en los que se cuantificaron tanto los
niveles de miRNA, mediante RT-PCR, como la expresion de las cita-
das proteinas, mediante técnicas de citometria de flujo, flow cyto-
mix y/o cuantificacion de actividad enzimatica. Como marcador de
aterosclerosis temprana se midi6 el grosor de la intima media caro-
tidea (CIMT) a todos los sujetos.

Resultados: La basqueda in silico identificé miR-124a, -125a, -125b,
-146a, -155, y -222 como candidatos a regular la expresion de diver-
sas proteinas proinflamatorias y/o asociadas al estatus oxidativo
presente en pacientes SAF y LES. Los niveles de expresion de dichos
miRNA aparecieron significativamente disminuidos en neutro6fi-
los de pacientes con SAF y LES respecto a los donantes sanos. Sin
embargo, solo miR-124a se encontr6 significativamente reducido en
monocitos de pacientes SAF y LES, mientras que miR-146a apare-
ci6 significativamente incrementado. Los niveles de expresién de
los miRNA analizados, en pacientes LES, correlacionaron de forma
inversa con la actividad de la enfermedad (SLEDAI), asi como con
los titulos de anti-dsDNA. En pacientes SAF también se encontré
una correlacién inversa entre los titulos de anticuerpos anticardio-
lipina y la expresion de los miRNA analizados. En pacientes SAF se
observaron numerosas correlaciones de miRNA (tanto en monoci-
tos como en neutro6filos) con moléculas relacionadas con disfuncién
mitocondrial y estrés oxidativo (JC-1, DHR123, Catalasa, GPx, SOD
mitocondrial). Se observé una clara especificidad en las correla-
ciones con proteinas inflamatorias en SAF (VEGF-R1, IL-8, PAR-2)
respecto a LES (IL-2, IL-6, IL-10, MCP1). Niveles bajos de miR-146a
en neutréfilos de SAF y LES, y de miR-155 en neutréfilos de SAF, se
asociaron a un CIMT patol6gico. La presencia de eventos trombati-
cos en SAF y LES se asoci6 a niveles bajos de miR-146a y miR-155 en
neutréfilos y monocitos.

Conclusiones: Diversos miRNA, diferencialmente expresados en
monocitos y neutroéfilos de pacientes con SAF y LES, correlacionan
con marcadores de autoinmunidad, inflamacién, trombosis y estrés
oxidativo, y se asocian a procesos aterotrombéticos. Por tanto,
dichos miRNA podrian pues considerarse posibles biomarcadores
de patologia pro-inflamatoria y aterosclerosis en ambas enferme-
dades autoinmunes.

Financiado por P08-CVI-04234, PI12/01511 y PI11/00566.

41. UTILIDAD DE LA RESONANCIA MAGNETICA
DE SACROILIACAS PARA LA CLASIFICACION/
DIAGNOSTICO DE ESPONDILOARTROPATIAS

J. Calvo Gutiérrez, M.C. Castro Villegas, P. Font Ugalde
y E. Collantes Estévez

Unidad de Gestion Clinica de Reumatologia. Hospital Universitario
Reina Sofia. Cérdoba.

Objetivos: Determinar la utilidad de resonancia magnética de ar-
ticulaciones sacroiliacas para la clasificacion o el diagndstico precoz
de la espondiloartritis axial en una cohorte de pacientes seguidos
durante 4 afios.

Métodos: Hemos disefiado un estudio longitudinal en el que se
incluyeron pacientes jévenes, menores de 45 afos, con lumbalgia
cronica inflamatoria. A todos los pacientes en el momento de su
inclusion se les aplicé un protocolo estandarizado que constaba
de: a) anamnesis b) exploracién clinica que incluia la metrologia
¢) analitica con VSG, PCR y determinacién HLA-B27. d) estudios de
imagen: radiografia de sacroiliacas y RM de articulaciones sacroi-
liacas segln el protocolo indicado por el grupo ASAS/OMERACT.
Las imagenes fueron analizadas por un especialista en radiologia
teniendo en cuenta las indicaciones expuestas por los criterios
ASAS, definiendo “RM positiva” de las articulaciones sacroiliacas de
la siguiente forma: -Es obligatoria la presencia de un edema sub-

condral de la medula ésea o de osteitis inequivocas muy indicativos
de sacroileitis. -Cantidad de sefial necesaria: si solo hay una sefial
(lesién), debe estar presente en dos cortes como minimo. Si hay mas
de una sefial en un solo corte, puede bastar solo con un corte. Poste-
riormente se siguieron a todos los pacientes cada 6 meses durante
4 afios, realizandoles en cada visita: anamnesis, exploracion fisica
incluyendo metrologia y analitica con VSG y PCRy Rx de sacroiliacas
de forma bianual. Transcurrido ese tiempo un reumat6logo experto
procedi6 a clasificar a los pacientes como a) Espondiloartritis o b) No
espondiloartritis aplicando los criterios de clasificacién/diagnéstico
del grupo ASAS que utilizamos como “gold estandar” para ver su
relacion con la presencia o no de edema 6seo en la resonancia de SI
previamente realizada al inicio. Durante los doce meses que duré la
fase de inclusién de pacientes (2009) se derivaron 100 pacientes a la
consulta monografica de espondiloartritis del HURS de Cérdoba, de
ellos se incluyeron finalmente 94 y todos ellos se siguieron durante
48 meses.

Resultados: De los pacientes incluidos un 52,1% eran varones, con
una edad media de 32,8 afios con una media de tiempo de evolu-
cién de 8,43 meses. Encontramos edema éseo en RM (positiva) en 45
(47,9%) de los casos, siendo normal en 49 pacientes. Tras 4 afios de
evolucion, del total de pacientes, 62 pacientes no cumplian criterios
de espondiloartritis, 32 (34%) fueron clasificados como espondi-
loartritis axial (SpAx) seg(in criterios ASAS, y de esos 32,9 pacientes
(9,6%) desarrollaron Espondilitis Anquilosante segin criterios de
New York. De los 45 pacientes que tenian edema en la resonancia al
inicio, 27 (60%) evolucionaron a espondiloartritis axial y 18 (40%) no
cumplian criterios de espondiloartritis de éstos 7 (11,3%) pacientes
tenian HLA B27. De los 49 pacientes con RM normal al inicio solo
5 (10,2%) desarrollaron espondiloartritis a los 4 afios siendo todos
ellos HLA B27, de los 44 (90%) que no desarrollaron espondiloartritis
también 7 (11,3%) eran HLAB27 positivo. Los datos obtenidos que
hacen referencia a la sensibilidad y especificidad estimada para la
RM analizada en 2 grupos de pacientes (espondiloartritis si 0 no a
los 4 afios) asi como en valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo, se muestran en la tabla. Por tanto, en un individuo menor
de 45 Afos, con LIC y RM+ la probabilidad de desarrollar una SpAx
es de 60%. Pero la inversa, un individuo menor de 45 Afios, con LICy
RM- la posibilidad de que no sea una SpAx es del 90%.

Sensibilidad

Especificidad

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo
Proporcién de falsos positivos
Proporcion de falsos negativos
Precision

84,4% 1C95% (71,8-97)
71%1C95% (59,7-82,3)
60% 1C95% (45,7-74,3)

89,4% 1C95% (81,3-98,3)
29% 1C95% (17,7-40,3)

15,6% 1C95% (3-28,2)
75,5 1C95% (66,8-84,2)

Conclusiones: La capacidad de la RM de SI para detectar la SpAXx es
casi del 85% por lo que es capaz de clasificar correctamente casi al
85% de los casos, siendo estos datos similares a los estudios publi-
cados hasta la fecha. Quiza la RM de SI sea mas (til para descartar
una SpA.

42. EVALUACION DEL EFECTO DEL METOTREXATO FRENTE
A TERAPIAS BIOLOGICAS (ANTI-TNF Y ANTI- RECEPTOR DE IL-6)
SOBRE CELULA B EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

D. Hernandez', T. del Rio', I. de la Torre!, L. Valor?, A. Gallego?,
E. Chamizo?, M. Montoro!, C. Gonzalez!, ]. Ldpez-Longo',
I. Monteagudo' y L. Carrefio’

'Hospital General Universitario Gregorio Marafién. Madrid.
2Hospital Clinico. Mérida.

Introduccion: En la patogénesis de la artritis reumatoide (AR) se
describe una desregulacion crénica del sistema inmune en la cual la
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célula B juega un papel fundamental. Este estudio trasversal evalGa
los cambios fenotipicos en célula B y la expresion de sus receptores
de diferenciacién/supervivencia, llamados BAFF-Binding Receptors
(BBR): BAFF-R (B-cell activating factor) y TACI (transmembrane acti-
vator and calcium-modulating and cyclophilin ligand interactor), en
pacientes tratados con metotrexato (MTX) en monoterapia o com-
binado con terapia biolégica: infliximab (IFX), adalimumab (ADA),
etanercept (ETN) y tocilizumab (TCZ) y su posible asociacién con la
remisién clinica.

Métodos: Un total de 102 pacientes con AR fueron estudiados y clasi-
ficados segin el tratamiento: MTX (n = 22), IFX (n = 22), ADA (n = 21),
ETN (n =23)y TCZ (n = 14). También se incluyeron 12 controles sanos.
La remision clinica fue determinada segtn el indice DAS28 (Disease
Activity Score 28 Joints). Definiendo un DAS28 > 3,2 como no remi-
sion y DAS28 < 2,6 como remision. El fenotipado se realizé utilizando
anticuerpos monoclonales contra CD19, CD27, IgD, CD38, BAFF-Ry
TACl y citometria de flujo multiparamétrica.

Resultados: La frecuencia de las células B naive (CD19+/CD27-) y
de memoria (CD19+/CD27+) fue similar entre grupos de pacientes y
controles sanos. Sin embargo el porcentaje de células B transiciona-
les (CD19+IgD+CD38+) fue mayor en los pacientes tratados con TCZ
(p=0,005). El porcentaje de células B naive con expresion de BAFF-R,
fue similar en todos los grupos de pacientes. Por otro lado las células
B de memoria presentaron una expresion de BAFF-R reducida en el
grupo de pacientes tratados con TCZ, (p < 0,05) frente a todos demas
grupos, y especificamente en células B de memoria (CD19+IgD+) y de
memoria resting (CD19+IgD+CD38-) en pacientes activos (p < 0,05).
Con respecto a la expresion de TACI sobre las células B naive, no se
observaron diferencias entre grupos, sin embargo, las células B de
memoria presentaron una menor expresiéon de TACI en el grupo
de TCZ comparada con los controles sanos y los demads grupos de
pacientes (p < 0,001) tanto en post-GC (CD19+IgD-CD38+), memo-
ria resting (CD19+IgD+CD38-) y plasmablastos (CD19+IgD-CD38++),
independientemente de la actividad de la enfermedad.
Conclusiones: La reduccion en la frecuencia de células B de memo-
ria que expresan BAFF-R o TACI en pacientes tratados con TCZ en
comparacion con aquellos paciente tratados con MTX en monote-
rapia o combinados con anti-TNF podria indicar un posible efecto
Gnico de este tratamiento en el proceso de maduracién/supervi-
vencia de célula B, constituyendo un posible indicador de respuesta
terapéutica. Estudios longitudinales prospectivos en este sentido
estan siendo evaluados.

43. (EXISTE UNA VENTANA DE OPORTUNIDAD EN LA
POLIMIALGIA REUMATICA? ANALISIS DE LAS REMISIONES,
LAS RECIDIVAS Y LA DURACION DEL TRATAMIENTO
GLUCOCORTICOIDE EN RELACION A UN MANEJO PRECOZ

B. Garcia-Magallén', L. Caceres?, R. Lopez?, F. Francisco?,
M. Jiménez-Palop' y A. Naranjo?

"Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda.
2Hospital Universitario Dr. Negrin. Gran Canaria.

Introduccién: La polimialgia reumatica (PMR) es una entidad a la
que se presta menor atencion en comparacién con la artritis reuma-
toide (AR) en cuanto a diagnéstico y tratamiento, existiendo incer-
tidumbre sobres las ventajas del tratamiento precoz de la PMR. Nos
propusimos analizar si los pacientes que se tratan precozmente tie-
nen una evolucién mas favorable en términos de remisién, recidivas
y dosis de glucocorticoide.

Métodos: Se recogieron de manera retrospectiva los pacientes con
diagndstico de PMR en los servicios de reumatologia de dos hospi-
tales espafioles. Los pacientes debian cumplir algunos de los crite-
rios siguientes: Bird et al (1979) o EULAR/ACR (2012). Ademas de los
datos demograficos y criterios diagnésticos (dolor en cinturas, dolor

periférico, rigidez matinal, exploracion fisica y factor reumatoide),
se recogi6 la siguiente informacién de las historias clinicas en la
visita basal: tiempo desde comienzo de los sintomas hasta el inicio
del tratamiento, VSG y dosis equivalente de prednisona. Se consi-
der6 tratamiento precoz cuando se inici6 en las 8 primeras semanas
de evolucidon de los sintomas. Los datos de seguimiento recogidos
fueron: remision total de los sintomas, dosis de prednisona al afio,
duracion total del tratamiento, recidivas, infiltraciones y asocia-
cién de FAME. Se considerd recidiva cuando suponia un empeora-
miento reciente acompafiado de elevacion de reactantes y mejoria
al aumentar el glucocorticoide.

Resultados: Se evaluaron 158 pacientes (117 del Hospital Dr. Negrin
y 41 del Hospital Puerta de Hierro Majadahonda), con una edad
media de 73 afios, en 5 casos la PMR estaba asociada con arteritis de
la temporal. El periodo evaluado abarcé desde 1989 hasta 2011. La
demora promedio de tratamiento fue de 4 meses y el seguimiento
promedio fue de 4,8 afios. La comparacion de los pacientes tratados
en los primeros 2 meses con los tratados después de 2 meses de evo-
lucién se expone en la tabla. El Gnico parametro significativamente
diferente fue la dosis inicial de glucocorticoide, mas alta en el grupo
de tratamiento precoz. Cuando se analiz6 la demora de tratamiento
a lo largo de los afios, antes de 2006 fue de 5,3 + 6 meses y a partir
de entonces de 3,2 + 3,4 meses (p = 0,004).

Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio

Tratamiento Tratamiento p

precoz retrasado
Nimero de pacientes 70 88
Edad, afios, media + DE 7347 7317 0,90
Sexo, mujeres, n (%) 49 (70) 68 (77) 0,30
VSG inicio, excluyendo arteritis, media + DE 57 +27 52 +31 0,17
Dosis de prednisona al inicio, media + DE 17,7 +12 136+5 0,002
Remision total de los sintomas, n (%) 47 (67) 52 (59) 0,29
Recidivas, n (%) 16 (22) 20 (22) 0,98
Tiempo total con corticoides, meses, 27+13 26+ 15 0,82
media + DE
Dosis prednisona a los 6 meses, media+ DE 8 +10 7+4 0,32
Dosis prednisona a los 12 meses, media+ DE ~ 6+8 53+8 0,37
Paciente sin glucocorticoide a los 12 meses, 4 (5) 10 (11) 0,21
n (%)
Necesidad de inmunosupresores/FAME, 6 (8) 6 (6) 0,67
n (%)
Infiltraciones basales, n (%) 5(7) 8(9) 0,65
Infiltraciones en el seguimiento, n (%) 20 (28) 23 (26) 0,80

Conclusiones: Los pacientes con PMR que inician tratamiento en
las primeras 8 semanas de evolucion de los sintomas no presentan
diferencias con los que se tratan mas tarde en cuanto a remision cli-
nica, recidivas o dosis de prednisona al afio. Aunque en los Gltimos
5 afios el inicio del tratamiento es mas precoz, nuestros resultados
sugieren que no existe una ventana de oportunidad como la descrita
enla AR.

44. USO REAL DE ANTAGONISTAS DEL TNF EN LA PRACTICA
CLINICA: OPTIMIZACION DE DOSIS Y COSTES ASOCIADOS
EN PACIENTES CON ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN

2 HOSPITALES GENERALES UNIVERSITARIOS

E. Ramirez Herraiz!, V. Escudero Vilaplana? E. Alafién Plaza',
A. Herranz Alonso?, M. Sanjurjo Saez?, R. Garcia de
Vicuiia®y A. Morell Baladrén'

'Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital Universitario de la
Princesa. Madrid. *Servicio de Farmacia Hospitalaria. Hospital General
Universitario Gregorio Marafion. Madrid. 3Servicio de Reumatologia.
Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

Introduccion: En los dltimos afios, la necesidad de uso racional y
eficiente de terapias biol6gicas, ha conducido a la optimizacién de
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Tabla Comunicacion 44

Adalimumab Etanercept Infliximab
Casos (tratamientos) 28 48 61
% afectaci6n axial 54,2 64,4 62,7
% FAME concomitante 46,4 54,2 42,6
PCR final (media en mg/dl) 0,40 0,57 0,92
BASDAI final (media) 33 3,5 33
% pacientes alcanzan BASDAI < 4 60 60,5 58,3
% Pacientes alcanzan BASDAI < 2 28 32,56 36,67
Coste/paciente/afio segtin FT 12.860 € 11.846 € 13.928 €
Dosis media del estudio (% dosis respecto a FT) 37,12 mg/2 sem (92,80%) 44,39 mg/sem (88,78%)* 5,1 mg/kg/8 sem (101,99%)
Coste/paciente/afio practica clinica real 11.934 €* 10.516 €* 14.235 €
Coste total por paciente respondedor 19.889,47 € 17.392,48 € 24.403,28 €

*:p FT: Ficha técnica

dosis de tratamientos bioldgicos [desintensificacién respecto a reco-
mendaciones de ficha técnica (FT)] como practica clinica habitual
en los Servicios de Reumatologia, cuando el paciente ha alcanzado
la remision.

Objetivos: Evaluar la dosis media de antagonistas del los TNF
(a-TNF) adalimumab (ADA), etanercept (ETN) o infliximab (IFX) en
pacientes con espondilitis anquilosante (EA), tratados segiin prac-
tica clinica habitual, asi como los costes reales asociados y la res-
puesta terapéutica alcanzada.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo, en pacientes con EA
(diagnostico segtn criterios de Nueva York 1988) que recibian trata-
miento con ADA, ETN o IFX, entre octubre 2006 y octubre 2010, en
dos hospitales generales universitarios de la Comunidad de Madrid.
Los pacientes debian cumplir un tiempo de tratamiento de al menos
6 meses durante el periodo de estudio. Se planteaba desintensifica-
cién progresiva de dosis en aquellos pacientes que alcanzaban remi-
sién (BASDAI < 2, PCR < 0,8 mg/dl o criterio del médico responsable)
o minima actividad, y la mantenian durante el seguimiento. Se ana-
liz6 el consumo medio basado en las dispensaciones en farmacia.
Otras variables analizadas incluyeron: variables demograficas, pro-
teina C reactiva (PCR), HLA-B27, tipo de afectacién (axial o axial y
periférica), actividad de la enfermedad (BASDAI), funcién (BASFI) y
los tratamientos previos y concomitantes con farmacos modifica-
dores de la enfermedad (FAME) y/o biolégicos. Se defini6 paciente
respondedor aquel que conseguia alcanzar un objetivo terapéutico
BASDAI < 4. El coste por paciente respondedor se calcul6 en funcién
del porcentaje de pacientes que consiguen ese objetivo.
Resultados: Se incluyeron 137 casos (tratamientos), correspondien-
tes a 119 pacientes (82,5% varones), con una edad media de 42,9
(DE: 11,7) afios. La mayoria eran HLA B27 positivos (83,8%) y tenian
afectacioén solo axial (ver tabla) No hubo diferencias significativas
en cuanto al tiempo de evolucién de enfermedad o actividad basal
(BASDAI) al inicio del a-TNF. El 18,25% de los pacientes habian reci-
bido tratamiento con otro biolégico previo (ADA 28,6%, ETN 25%,
IFX 8,2%; p < 0,05 vs ETA y ADA), siendo la media de 1,24 biolégicos
previos. La duracién media del a-TNF fue de 1,65 afios para aquellos
que en la inclusién al estudio recibian ADA, 1,46 afios para ETN y
2,43 afios para IFX. Datos obtenidos durante el periodo de estudio:
Un analisis multivariante y ANCOVA determinaron que ninguna de
las variables estudiadas influia en el coste por paciente, a excepcion
del tratamiento anti TNF. Un 28,57% de los pacientes tratados con
ADA presentaban una pauta media desescalada (inferior a la des-
crita en FT) a lo largo del estudio, un 41,67% de los de ETN y un
31,15% de los de IFX. Contrariamente, se observo dosis intensificada
respecto a FT en el 10,71%, 12,50% y 21,31%, respectivamente El resto
de variables, dosis y costes asociados se presentan en la tabla.
Conclusiones: Las dosis de a-TNF para EA en la practica clinica real
de nuestros hospitales, pueden ser optimizadas, respecto a las reco-
mendadas en FT, con repercusién directa en los costes asociados. El
analisis farmacoeconémico sugiere que, con similares tasas de res-
pondedores para los 3 a-TNF y en nuestra practica clinica, las dosis

necesarias para mantener la respuesta son menores en el caso de
ETN, seguido por ADA, y puede resultar mas coste-efectivo.

45. ESTUDIO EPIRCAN: RESULTADOS DEL I ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO DE LAS ENFERMEDADES REUMATICAS
EN LA POBLACION CANARIA ADULTA

S. Bustabad', ].J. Bethencourt!, A. Alvarez?, F. Alvarez?, C. Luna,
V. Hernandez!, A. Arteaga?, S. Machin* y M. Hernandez'

"Hospital Universitario de Canarias. Tenerife. >Hospital General

de La Palma. *Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria.
Tenerife. “Complejo Hospitalario Universitario Insular Materno-Infantil.
Gran Canaria.

Introduccion: Las enfermedades reumaticas, en su mayoria cré-
nicas, tienen alta prevalencia y un gran impacto socioeconémico
con elevado consumo de recursos sanitarios. Son una de las prime-
ras causas de incapacidad. A pesar de ello, hasta el estudio EPISER
2000, sobre prevalencia e impacto de las enfermedades reumaticas
en la poblacién adulta espafiola, los estudios epidemiolégicos de las
enfermedades reumaticas eran escasos.

Objetivos: Conocer la prevalencia de un grupo de enfermeda-
des musculoesqueléticas en la poblacién canaria adulta mayor de
20 afios: artrosis de manos, artrosis de rodilla, lumbalgia puntual,
lumbalgia inflamatoria, fibromialgia, osteoporosis, artritis reuma-
toide, lupus eritematoso sistémico y sindrome de Sjogren.
Métodos: Nos hemos basado en el estudio EPISER 2000, realizando
una encuesta poblacional a los sujetos mayores de 20 afios mediante
un cuestionario estructurado y seleccionando la poblacién
mediante un muestreo estratificado polietapico. Los municipios
se eligieron de forma aleatorizada: 2 rurales (< 10.000 habitan-
tes) y 2 urbanos (> 10.000 habitantes) por provincia. Se excluyeron
los municipios de > 15% de extranjeros. La encuesta fue realizaba
por reumatélogos entrenados y se recogié muestras de sangre de
la poblacién encuestada, previo consentimiento informado. Las
muestras se almacenan en una seroteca y en una genoteca para su
posterior procesamiento.

Resultados: La tasa de reclutamiento del estudio fue del 70% con
una distribucién por intervalos de edad semejante a la poblacién
espafiola. El 55% encuestados fueron mujeres y el 45% varones. El
78,5% de los sujetos referian enfermedades crénicas: enfermedades
reumaticas (21,4%), HTA (21,9%), dislipemia (21,35), alergias (12,5%)
y enfermedades digestivas (6,1%). Del 21,4% de los pacientes que
referian enfermedades reumadticas la mas frecuente fue la artrosis.
El 14,8% habian acudido por el problema de los huesos al traumat6-
logo y solo el 1,4% referia haber ido al reumatélogo. Tenian criterios
clinicos de lumbalgia inflamatoria el 2,4%, de AR el 0,42%, de LES el
3,7%,y el 3,2% criterios clinicos de Sindrome de Sjogren. Clinica de
fenémeno de Raynaud lo referian el 12,4% de los sujetos.
Conclusiones: 1. Las enfermedades reumaticas son una de las enfer-
medades crénicas mas prevalentes y son los traumatdlogos los espe-
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cialistas de referencia para la patologia del aparato locomotor. 2. Los
datos de prevalencia de la artrosis de manos, artrosis de rodillas,
fibromialgia, osteoporosis, lumbalgia puntual y a los 6 meses, y de
la artritis reumatoide son similares a los descritos en el estudio EPI-
SER 2000. 3. La proporcién de sujetos con fendmeno de Raynaud y
de lumbalgia inflamatoria es mas elevada en la poblacién canaria.
4, Reunian criterios clinicos de LES una alta proporcién de sujetos y
la proporcién de criterios de Sindrome de Sjogren fue similar a los
descritos en otras poblaciones. Confirmaciones analiticas son nece-
sarias en estos sujetos para confirmar el diagndstico.

46. ANALISIS EPIDEMIOLOGICO DE PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE, ARTRITIS PSORIASICA Y LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO EN LA POBLACION ESPANOLA

M. Lépez Lasanta’, J. Tornero?, J. Cafiete?, A. Fernandez Nebro?,

F. Blanco?, ].L. Fernandez Sueiro®, P. Carreira®, I. Gonzalez’,

J. Rodriguez?, R. Blanco®, R. Sanmarti?, V. Martinez Taboada®,

J. Maymg', J. Gratacés", L. Carrefio?, ]. Ballina'®, R. Queiro®,

A. Olivé", B. Fernandez®, C. Montilla’, J.L. Andreu, H. Corominas’s,
]J.C. Torre Alonso', M.A. Aguirre?, A. Erra?, ].J. Pérez Venegas?,

P. Vela?, S. Muiioz?, ].L. Marenco?, C. Gonzalez?®, D. Roig?’,

J.M. Nolla4, P. Zarco?, A. Zea®, ].M. Pego®, A. Alonso!, T. Julia’,

R. Tortosa’, A. Garcia®' y S. Marsal'

'Grup de Recerca de Reumatologia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona.
Hospital Universitario de Guadalajara. *Hospital Clinic. Barcelona.
“Hospital Universitario Carlos Haya. Mdlaga. *INIBIC-Hospital
Universitario A Corufia. °*Hospital 12 de Octubre. Madrid. "Hospital
Universitario La Princesa. IIS Princesa. Madrid. *Hospital Universitari
de Bellvitge. Barcelona. *Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.
Santander. "®Hospital del Mar. Barcelona. '"Hospital Parc Tauli.
Barcelona. “Hospital Universitario Gregorio Marafion. Madrid.
BHospital Universitario Central de Asturias. Oviedo. “Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona. ®Hospital Clinico San
Carlos. Madrid. "*Hospital Virgen de la Vega. Salamanca. "Hospital
Puerta de Hierro. Madrid. *Hospital Moisés Broggi. Barcelona.
“Hospital Monte Naranco. Oviedo. 2°Hospital Universitario Reina Sofia.
Cordoba. ?"Hospital Sant Rafael. Barcelona. 2?Hospital del SAS de Jerez
de la Frontera. Cddiz. 2Hospital General Universitario de Alicante.
2Hospital Infanta Sofia. Madrid. >*Hospital de Valme. Sevilla. 2Hospital
Universitario Ramén y Cajal. Madrid. ?’Unitat de Reumatologia. CAE
Cornella. Barcelona. 2Fundacién Hospital Alcorcon. Madrid. 2*Hospital
Ramoén y Cajal. Madrid. *°Hospital do Meixoeiro. Vigo. 3'Banco Nacional
de ADN. Salamanca.

Introduccion: La artritis reumatoide (AR), la artritis psoridsica (APs)
y el lupus eritematoso sistémico (LES) son enfermedades crénicas
que afectan a un sector de la poblacién laboralmente activo. Produ-
cen un impacto negativo sobre la calidad de vida de los pacientes al
limitar de forma importante las actividades de la vida diaria inclu-
yendo la funcién fisica, social y ocupacional. La AR, APs y LES son
enfermedades complejas de etiologia desconocida, donde participan
factores tanto genéticos como ambientales (i.e. tabaco, consumo de
alcohol, dieta) que influyen no solo en su inicio sino también en la
evolucion de la enfermedad.

Objetivos: Analizar las caracteristicas epidemiolégicas de una gran
cohorte de pacientes con AR, APs y LES en la poblacién espafiola.
Métodos: Estudio transversal, descriptivo y multicéntrico de una
cohorte de pacientes con AR, APs y LES controlados en n = 30 Ser-
vicios de Reumatologia de distintos Hospitales pertenecientes al
Sistema Nacional de Salud. Para la obtencion de los datos se utilizd
el cuestionario epidemiolégico elaborado por el Banco Nacional de
ADN en el que se registran entre otros, datos relativos a la edad,
género, peso, altura, estilo de vida y nivel de estudios. Se incluye-

ron aquellos pacientes en los que el grado de cumplimentacién del
cuestionario epidemiolégico superaba el 60% sobre el conjunto de
las variables de registro obligatorio.

Resultados: Se incluyeron un total de 3.991 pacientes (AR = 52,7%;
APs =28,3%; LES = 19%) de un total de 4.942 encuestados, un 72%
eran mujeres. En los pacientes con AR el valor medio de la edad fue
de 63,9 + 13,18 afios con una altura y peso medio de 160,86 + 8,9 cm
y 68,48 + 13,29 kg respectivamente. En los pacientes con APs fue de
55,6 + 13,6 afios con una altura y peso medio de 165,1 £ 10,2 cm y
75,5 + 14,6 kg. En los pacientes con LES fue de 47,6 + 13,9 afios con
una altura y peso medio de 161,1 + 10,3 cm y 66,6 + 14,64 kg. En
relacién a la actividad fisica que realizan en su trabajo o de forma
habitual un 43% de los pacientes con AR (n =893) y un 41% (n = 307)
de los pacientes con LES considera que permanece de pie la mayor
parte de la jornada sin grandes desplazamientos o esfuerzos. Entre
los pacientes con APs un 37% (n =408) considera que permanece
sentado la mayor parte del tiempo. En relacion a la situacién labo-
ral, se observé que la mayoria de los pacientes con AR y LES eran
amas de casa [AR =43%,(n = 903); LES = 35%, (n = 266)] mientras que
la mayoria de los pacientes con APs (30%, n = 317) eran trabajadores
por cuenta ajena. Como medio de transporte habitual los pacien-
tes con AR utilizan preferentemente el transporte ptblico (39%,
n =930) y los pacientes con APs y LES utilizan su coche particular
[(APs = 46%, n = 595); LES = 40%, n = 334)]. Los datos relacionados
con los habitos alimenticios se describen en la tabla 1. El consumo
medio de café/te fue de 1,5 + 1,3/1,7 £ 1,3/1,5 + 1,4 tazas al dia en los
pacientes con AR, APs y LES respectivamente. En el momento de la
inclusién en el estudio eran fumadores activos un 20% (n = 401) de
los pacientes con AR, un 24% (n = 258) de los pacientes con APs y
un 30% (n =223) de los pacientes con LES. Se observé que el valor
medio de la edad de inicio del habito tabaquico en estos pacien-
tes fue de 18,48 + 5,87 en AR, 18,09 £ 5,20 en APs y 17,53 + 3,92 en
LES. Se observé que entre los pacientes con AR, APs y LES un 56%
(n=1.142), 48% (n = 505) y un 39% (n = 298) respectivamente tenian
estudios primarios. Un 34% (n = 700), 46% (n = 470) y 55% (n = 414)
tenian estudios superiores y un 10% (n =209), 6% (n=60)y 6%
(n =45) respectivamente no tenian estudios. Los pacientes con AR
tenian un valor medio del nimero de hijos de 1,9 + 1,3. Los pacien-
tes con APs un valor medio de 1,7 + 1,2 hijos y los pacientes con LES
1,3 + 1,2 hijos.

Tabla 1 Comunicacién 46

AR/APs/LES (%)
0 dias 1-2 dias 3-5dias 6-7 dias
Fruta fresca 2,1/4,1/5,9 9,4/12,7/15,3  12,5/20,5/18,3 76/62,7/60,6
Carne 3,5/2,1/2,6 51,5/40,1/36,2 38,9/47,6/51,8 6,1/10,2/9,4
Pescado 3,7/6,1/5 52/54,3/51,8 40,3/35/37,8 3,9/4,7/5,4
Pasta, arroz, 2,6/3,9/3,9 37,7/40,7/42,8 41,4/39,6/44,9 18,3/15,8/8,4
patatas
Pan, cereales  3,3/3,2/4,9 8,1/8,3/11,7 7,6/11,1/11,3 81/77,4/72,1
Verdura 2,2/2,7/3,9 24,6/29,6/29,4 35,8/35/35,4 37,4/32,7/31,3
Legumbres 74/11,5/12,4  71,4/63,1/66,9 18/21/18,5 3,1/4,4/2,2
Embutidos 35,1/29,1/25,6  45,7/42,2/48,7 13,8/19,1/15,3 5,3/9,6/10,4
Lacteos 2,4/3,4/3,5 5,6/7,6/9,2 7/11/11,3 85/78/76
Huevos 6,1/6,6/4,5 75,9/75,6/75,9 16,9/16,1/18,2 1,1/1,7/1,4
Dulces 24,9/22,7]17,5 35/31,7/32,9 16,2/18,5/21,4 23,8/27,1/28,2
Tabla 2 Comunicacion 46

Diariamente Ocasionalmente Nunca
Tabaco 16,1/18,4/24,3 3,5/5,3/5 80,2/76,3/70,7

En las comidas Fuera de las comidas
Vino 16,1/22,8/6,7 2,32/51/3

A diario Fin de semana
Cerveza 5,6/10/6,7 13,7/24,4/18,4

Conclusiones: El presente estudio ha permitido describir las carac-
teristicas epidemioldgicas generales de una gran cohorte de pacien-
tes con AR, APs y LES representativa de la poblacién espafiola.
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47. EFECTO DE VARIANTES GENETICAS DE PROTEINAS
RELACIONADAS CON EL MANEJO CELULAR DE ACIDO FOLICO
Y METOTREXATO EN LA TOXICIDAD DE ESTE ULTIMO

I. Gonzalez Alvaro, A. Lamana, A.M. Ortiz y R. Garcia de Vicufia

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa.
Instituto de Investigacion Sanitaria La Princesa. Madrid.

Introduccion: El estudio de variantes genéticas en enzimas de la
ruta de metabolizacién del acido félico que puedan predecir la res-
puesta o toxicidad a metotrexato (MTX) ha proporcionado informa-
cién contradictoria. Existen multiples causas para explicar esta falta
de reproducibilidad: origen de la poblacién a estudio, variabilidad
en la definicién de ausencia de respuesta o presencia de toxicidad,
asi como en las consideraciones subjetivas, tanto del paciente como
del médico, que pueden sesgar la decision de suspender MTX.
Objetivos: Analizar el efecto de variantes genéticas funcionales
de la Metilen-TetraHidroFolato Reductasa (MTHFR; rs1801131 y
rs1801133), el transportador de membrana ABCB1 (rs1045642), la
Aicar Transformilasa/IMP Ciclohidrolasa (ATIC; rs2372536) y Folil
PoliGlutamato Sintetasa (FPGS; rs1544105) en los niveles de GPT,
leucocitos, plaquetas y hemoglobina (Hb) en pacientes con artritis
de reciente comienzo (ARC) expuestos a MTX.

Métodos: Se analizaron un total de 1034 visitas (511 con MTX,
523 sin MTX) correspondientes a 287 pacientes (77% mujeres;
mediana de edad al inicio de la enfermedad: 54 afios [rango inter-
cuartilico: 43-67] de nuestro registro de ARC en el que se recogen
de forma protocolizada (visitas basal, 6, 12, 24 y 60 meses) datos
sociodemograficos, clinicos, analiticos y terapéuticos. Se deter-
min6 el genotipo de los diferentes SNPs estudiados mediante son-
das TagMan especificas (Applyed Biosystem). Se realizé un analisis
multivariable para cada uno de las cuatro variables dependientes
(GPT, leucocitos, plaquetas y Hb) mediante modelos lineales gene-
ralizados usando el comando “glm” de Stata12. Por la realizacién
de comparaciones multiples se establecié la significacién esta-
distica en p < 0,0125; no obstante se incluyeron en los modelos
multivariable todas aquellas variables con niveles de significacién
p<0,15.

Resultados: La tabla muestra los resultados del andlisis estadistico
(coeficiente « + error estandar y nivel de significacion; ns no signifi-
cativo) en las visitas en las que los pacientes recibieron MTX para las
cuatro variables analizadas (tabla). El efecto de los SNPs estudiados
no se observo en el andlisis de las visitas en las que los pacientes no
recibieron MTX. En este segundo analisis se mantuvieron diferen-
cias significativas de algunas variables sociodemograficas y clinicas
sobre las variables hematolégicas. También se detectaron interfe-
rencias entre los dos SNPs de MTHFR, por lo que se eligid, en los
modelos finales, el de mayor significacion.

GPT Hemoglobina Leucocitos Plaquetas
(x 1.000) (x 1.000)
Sexo femenino -46+19; -11+0,1; -1,7+04; 26,5+6,9;
p=0,015 p<0,001 p<0,001 p<0,001
Edad (por cada 10 aflos) -0,1+0,05; ns 0,3+0,1; ns
p=0,056 p=0,013
DAS28 (por unidad) ns -0,33+0,04; ns 6,4+2,5;
p<0,001 p=0,009
MTX (por mg/sem) ns -0,02+0,01; ns ns
p=0,050
Creatinina (por mg/dl)  ns ns ns ns
rs1801131 (MTHFR) ns -0,48 +0,19; ns ns
p=0,010
rs1801133 (MTHFR) 41+1,6; ns ns ns
p=0,009
rs1045642 (ABCB1) 58+1,6; ns ns ns
p<0,001
1rs2372536 (ATIC) ns ns ns ns
rs1544105 (FGPS) ns -0,24+0,1; -0,6+0,3; -13,2+5,6;
p=0,012 p=0,037 p=0,020

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que variantes genéticas de
las enzimas MTHFR para hepatotoxicidad y de FGPS para toxicidad
hematolégica podrian influir mas que otros factores como la dosis
de MTX, la edad o la funcién renal, aunque probablemente existe un
sesgo de indicacion en estas dos tltimas variables.

Este trabajo esta financiado parcialmente con el Programa RETICS,
RDO08/0075 (RIER) del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) y el FIS
11/551.

48. SUPERVIVENCIA DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS EN LAS
ARTRITIS INFLAMATORIAS CRONICAS: ANALISIS PRELIMINAR
DE 13 ANOS DE SEGUIMIENTO SEGUN LA PRACTICA CLINICA

S. Marsal'2, G. Avila!, A. Alonso?, C. Diaz!, E. Quesada’,
I. Acosta'? y M. Lépez Lasanta'?

"Unidad de Reumatologia; *Grup de Recerca de Reumatologia.
Hospital Universitario Vall d"Hebron. Barcelona.

Introduccion: El desarrollo de terapias bioldgicas (TB) ha permi-
tido un gran avance en el tratamiento de las artritis inflamatorias
croénicas (AIC). Estos tratamientos estan dirigidos contra diferentes
dianas terapéuticas, tienen distintos mecanismos de accién, pautas
de administracién y su supervivencia en la practica clinica no se
conoce con exactitud.

Objetivos: Analizar la supervivencia de las TB en pacientes con AIC
(artritis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (EA) y artritis
psoriasica (ApS)) y comparar dicha supervivencia entre las tres
enfermedades.

Meétodos: Estudio retrospectivo, observacional de una serie de
pacientes con AIC que han recibido TB durante el periodo compren-
dido entre diciembre de 1999 y diciembre de 2012 controlados en
un hospital de tercer nivel. Se analizaron el género, la edad, la edad
al diagnéstico, tipo de tratamiento, fecha de inicio y finalizacién. En
la Fase I del estudio se analizé el efecto de las variables clinicas (FR,
anti-CCP, erosiones y nimero de TB previas) y epidemiolégicas (edad
y género) en las curvas de supervivencia y las tasas de discontinua-
cién (TD) en pacientes con AR. En la Fase II se analizaron las tres AIC
para valorar las diferencias en las curvas de supervivencia entre EA
y ApS con la AR, teniendo en cuenta factores de confusién mediante
el andlisis multivariante. El andlisis estadistico se realizé utilizando
el programa R. La curva de supervivencia fue determinada con el
estimador de Kaplan-Meier y el test log-rank se utilizé para evaluar
la significacion de la diferencia entre las diferentes curvas de super-
vivencia. Para medir las diferencias en ratios de discontinuacién se
utilizé el ajuste de modelos de regresién Cox, que permitié a su vez
evaluar diferentes covariables.

Resultados: Se analizaron las historias clinicas de 308 pacientes con
AICy se incluyeron 247 pacientes en los que se pudo cumplimen-
tar todos los datos (AR n = 192; EA n = 30; ApS n = 25). El nimero
de TB registradas en estos 247 pacientes fue de 442 (AR n = 360;
EA n=41; ApS n=41). En la Fase I se observé que Etanercep tenia
una diferencia significativa (p = 1e-4) en la TD respecto al resto
de tratamientos (HR = 0,55 [IC95% 0,40-0,75]). El nimero de tra-
tamientos previos fue una variable significativa en la tasa de dis-
continuacién (p = 0,01), teniendo una mayor TD aquellos pacientes
con mas de 1 tratamiento previo (HR = 4,85 [IC95% 1,24-18,93]). La
comparacién de TD y curvas de supervivencia entre las AIC obje-
tivé resultados interesantes. Si bien en el grupo de APS no se obser-
varon diferencias significativas respecto al grupo de AR (p =0,19)
en relacién a las curvas de supervivencia, en el grupo de EA si se
observé una gran diferencia (p = 5*) objetivandose una TD clara-
mente inferior (HR = 0,38 [IC95% 0,22-0,65]). La introduccién de
covariables redujo la significacién de la diferencia entre el grupo de
ARy de EA (p =0,02; HR = 0,70 [IC95% 0,52-0,94]), detectando que
los tratamientos previos (p = 0,03; HR = 1,12 [IC95% 1,01-1,24]) y las
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erosiones (p = 0,03; HR = 1,37 [1C95% 1,03-1,83]) tenian un efecto
significativo en la TD.

Conclusiones: En nuestra serie de pacientes con AIC hemos obser-
vado que en el grupo de pacientes con AR el tratamiento con ete-
nercept presenté una mayor supervivencia durante el periodo a
estudio. Al comparar la supervivencia de las TB entre las distintas
patologias hemos observado que la EA es la artritis cronica en la que
las TB en general presentan una mayor supervivencia.

49. EVENTOS ADVERSOS A FARMACOS EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

Z. Rosales’, L. Arietti’, A.B. Rodriguez-Cambrén’, C. Martinez-Prada’,
L. Abasolo?, V. Castafio?, C. Vadillo!, G. Candelas' y J.A. Jover'

'UGC Reumatologia; 2Instituto de Investigacion Sanitaria;
3Unidad de Innovacion. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccion: Existe un alto riesgo de que aparezcan eventos
adversos (EA) a farmacos en pacientes con artritis reumatoide (AR),
debido fundamentalmente al uso de inmunosupresores en su tra-
tamiento. También influyen la carga de trabajo y la dificultad para
registrar los EA en la practica clinica diaria.

Objetivos: Describir la incidencia y caracteristicas de los EA a los
farmacos modificadores de la enfermedad (FAMEs) y agentes bio-
l6gicos (AB) en pacientes con AR mediante el empleo de nuestro
Sistema software de Notificacion y Andlisis para el Aprendizaje de
incidentes y Eventos Adversos (SNAEA).

Métodos: Estudio observacional prospectivo desde el 1 octubre
2010 hasta el 1 octubre 2011. Sujetos: todos los pacientes atendi-
dos durante ese periodo en el Servicio de Reumatologia del Hospital
Clinico de Madrid con diagndstico de AR, en tratamiento con algin
FAME o AB. Variable principal: EA de los FAMEs (metotrexate (MTX),
leflunomida (LFN), antipalddicos, sulfasalacina) y AB (adalimumab,
etanercept, infliximab, rituximab, abatacept) recogidos mediante
el SNAEA de los pacientes incluidos. Variables secundarias: a) Gra-
vedad: leve, moderada, grave o mortal. b) Relacién con medicacion:

improbable, posible, probable, segura. c) Sociodemogréficas: edad,
sexo. d) Clinicas: duracién de la enfermedad, actividad. c) Régimen
de tratamiento. Analisis: descripcion de las caracteristicas sociode-
mograficas y clinicas de los pacientes incluidos y de los EA mediante
distribucion de frecuencias, la media y desviacién estandar. Inci-
dencia de EA mediante técnicas de supervivencia, expresandose
la incidencia por 100 pacientes aflo con su respectivo intervalo de
confianza 95% (1C95%).

Resultados: 1.202 pacientes con AR fueron atendidos durante el
periodo de seguimiento y recibieron algin FAME o AB. De ellos
el 78% eran mujeres con una edad media de 62,4 + 15 afios. 249
(20,7%) pacientes recibian AB y 1.171 (97,4%) FAME tanto en monote-
rapia como en terapia combinada, y 405 (34,2%) terapia combinada
FAME/AB. El farmaco mas frecuentemente utilizado fue el MTX
(834 pacientes), seguido de la LFN (244 pacientes). Se registraron
159 EA en 138 pacientes con una tasa de EA de 15,1 (IC95%: 12,9-17,7)
y una tasa de EA moderado-grave de 12,1 (IC95%: 10,2-14,4). La inci-
dencia de EA en pacientes que tomaban FAME fue de 13,6 (IC95%:
11,6-16,1) y en los que tomaban AB de 12,3 (1C95%: 8,3-17,9). La inci-
dencia de EA en pacientes con terapia combinada fue de 23,3 (1C95%:
18,9-28,7) frente a 10,5 (IC95%: 8,3-13,3) en la monoterapia. La inci-
dencia de EA graves en pacientes con AB fue de 2,4 (1C95%: 1,0-5,6)
y en pacientes con FAME fue de 1,7 (IC95%: 1,1-2,7). Las causas mas
frecuentes de EA fueron: alteraciones gastrointestinales (18,3%),
infecciones (17,1%) y problemas oftalmolégicos (13,8%). Las causas
mas frecuentes de EA grave fueron las infecciones (82%) seguidas de
las alteraciones hematol6gicas. La relacién del EA con el farmaco fue
probable en el 74% de los casos, y requirié suspensién del firmaco
en el 79,7% de las ocasiones.

Conclusiones: Tanto los FAME como los AB generan una alta tasa
de EA, la mayoria son moderados obligando a suspender el farmaco.
La incidencia de EA en general es mayor en pacientes que toman
terapia combinada y la incidencia de EA grave es mayor en pacientes
que reciben AB. Las causas mas frecuentes de EA en general son las
alteraciones gastrointestinales, mientras que las de EA que requiere
ingreso hospitalario son las infecciones.





