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1. LA ELEVADA PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS Y FRACTURAS
OSTEOPOROTICAS EN ENFERMOS MENTALES GRAVES
NO LA EXPLICAN LOS FACTORES DE RIESGO TRADICIONALES

J. Medina', J. del Pino?, E. Gonzalez?, P. del Valle', F]J. Garcia?,
C. Salgado?, B. Inoriza' y A. Garcia'

'Complejo Asistencial de Palencia. 2‘Complejo Hospitalario
de Salamanca. *Complejo Hospitalario San Luis. Palencia.

Introduccion: Se ha sugerido que los enfermos con patologia mental
grave pueden tener un riesgo elevado de fracturas osteoporoéticas
atribuido a que en estas personas pueden coexistir con frecuencia
varios factores de riesgo para este problema: baja actividad fisica,
abuso de tabaco y alcohol, a lo que se afiade el posible efecto de los
farmacos antipsicéticos. Sin embargo en la actualidad disponemos de
pocos datos sobre la epidemiologia de la osteoporosis y las fracturas
osteopordticas en este grupo de poblacién.

Objetivos: Estimar la prevalencia osteoporosis y fracturas por fragi-
lidad en pacientes con enfermedad mental grave y analizar su asocia-
cién con los factores de riesgo tradicionales mas importantes.
Sujetos y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal de
prevalencia. A los residentes en una institucién para enfermos men-
tales mayores de 55 afios y sin discapacidad fisica grave, se les reco-
gieron variables demograficas, factores de riesgo para osteoporosis,
antecedentes clinicos de fracturas por fragilidad y se les realiz6 una
radiografia lateral de columna dorsal -evaluada por el método de
Genant- y una densitometria (DXA) de fémur proximal cuyos resul-
tados fueron clasificados siguiendo los criterios de la OMS.
Resultados: Se incluyeron en el estudio 170 personas: 154 mujeres
y 16 varones, con una edad media de 74,2 + 8,5 afios (rango 55-92).
Se realiz6 DMO de cadera a 164 personas: se clasificaron como nor-
males 14,6%, osteopénicas 43,3% y osteoporoticas 42,1% [43,2% de
las mujeres y 25% de los varones (ns)]. La edad de los enfermos con
osteoporosis fue superior: 77,5 + 8,0 vs 71,6 £ 6,2 afios (p < 0,001).
La DMO en cuello femoral y cadera total se asoci6 negativamente
con el indice de masa corporal (p < 0,01). Presentaban fracturas por
fragilidad 93 de las 167 personas en las que pudo evaluarse: 77 con
fracturas vertebrales, 16 de cadera, 9 radio distal y otras 11, en
varios enfermos existian fracturas en mas de una localizacién. Sola-
mente recibian tratamiento para la prevencién de fracturas 4 per-
sonas. Las fracturas fueron mas frecuentes en las personas con
osteoporosis femoral: OR 3,25 (1,67-6,37). No se evidenciaron dife-
rencias significativas relacionadas con la edad: 74,3 £ 8,9 vs 74,17 =
8,0 afios o género: 53,6% de las mujeres y 75% de los varones. La
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prevalencia de los factores de riesgo tradicionales fue baja (tabla) y
ninguno de ellos se asoci6 significativamente con la presencia de
fracturas, no se evidenciaron casos de menopausia precoz, hipogo-
nadismo en varones o diabetes tipo I. Presentaban antecedentes
familiares de fractura de cadera 2,3% de los enfermos sin embargo
ese dato no se conoci6 en el 71,9% de las personas. Fueron comunes
sin embargo las cifras elevadas de hormona paratiroidea y la hiper-
prolactinemia que se observaron en 27,6% y 47,4% de las personas
respectivamente.

Tabaquismo 17,5%
Bebedores de mas de 2 dosis de alcohol 1,2%
Tratamiento esteroideo actual o pasado 0,6%
Baja masa corporal 4,6%
Artritis reumatoide 0,6%
Enfermedad inflamatoria intestinal o celiaca 0,6%
Enfermedad hepatica crénica 0,6%
Enfermedad tiroidea 2,3%
Gastrectomia 0,6%
Tratamiento con anticomiciales: 7,6%

Conclusiones: Los resultados indican que la prevalencia de osteopo-
rosis femoral y de fracturas por fragilidad, especialmente vertebrales,
evidenciada en este grupo de personas con enfermedad mental grave
es muy superior a la publicada para la poblacién general europea y
espafiola mayor de 50 afios. Asimismo sugieren que factores como
baja actividad fisica y deficiencia nutricional de vitamina D, junto con
el hipotético efecto de los farmacos antipsicoticos sobre el metabo-
lismo 6seo o riesgo de caidas, probablemente sean los responsables
del elevado riesgo observado.

2. PREVALENCIA DE FRACTURAS VERTEBRALES MEDIANTE
MORFOMETRIA DXA. CARACTERISTICAS CLINICO-
EPIDEMIOLOGICAS EN 2.968 PARTICIPANTES DEL ESTUDIO
FRODOS

E. Kanterewicz Binstock’, E. Puigoriol?, ].M. Garcia Barrionuevo?,
L. del Rio* y P. Peris®

'Unidad de Reumatologia; 2Unidad d’Epidemiologia; 3Servicio de
Diagnostico por la Imagen. Consorci Hospitalari de Vic. Barcelona.
4Unidad de Densitometria. CETIR Centre Médic. Barcelona.
sServicio de Reumatologia. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona.

Introduccién: Las fracturas vertebrales (FV) constituyen el sello
caracteristico de la osteoporosis y su presencia se considera el prin-
cipal factor de riesgo para desarrollar nuevas fracturas osteoporoti-
cas. Existen en Espafia escasos estudios sobre la prevalencia de esta
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fractura y son pocos los que aplican la morfometria DXA como téc-
nica diagnéstica.

Objetivos: Describir en una cohorte de mujeres posmenopausicas no
seleccionadas con un seguimiento previsto a los 4 afios de la inclu-
sién, la prevalencia de FV y las principales caracteristicas asociadas.
Métodos: Cohorte poblacional de 2.968 mujeres entre 60-69 afios
(65,51 + 3,55 afios); 2.405 sin tratamiento y 563 con tratamiento
antiosteoporético. Se realizé una densitometria y morfometria DXA
(GE-LUNAR Prodigy Advanced) y se administré un cuestionario cli-
nico-epidemiolégico. La FV prevalente se defini6 en base a un algo-
ritmo que incluyé: a) a una disminucién > 3 DE al valor de referencia
de alguno de los indices: altura anterior/altura posterior, altura
media/altura posterior, altura posterior/altura posterior vértebra
adyacente y b) mediante el método de Genant un radiélogo evaluaba
a ciegas los casos etiquetados como fractura intercalados con 300
imagenes normales.

Resultados: Se consideraron validos los resultados de 2959 partici-
pantes (minimo 9 vértebras valorables). La prevalencia global de FV
fue del 4,3%; participantes en tratamiento antiosteoporético: 10,5%,
sin tratamiento: 2,8%. En las 127 mujeres con FV se detectaron 156
vértebras deformadas. Las localizaciones mas frecuentes fueron: D12,
L1, L2 y D11. La edad media de las mujeres con FV era de 67,15 £ 3,55
vs 65,44 + 3,56 de aquellas sin fracturas (p < 0,005). El 42,5% de las
participantes con FV habian sufrido alguna fractura en la postmeno-
pausia frente al 18,2% de las mujeres que no tenian (p < 0,005). Asi-
mismo, el 15,0% de las personas con FV recibian tratamiento con
corticoides mientras que en el grupo sin deformidades este porcen-
taje fue del 5,2% (p < 0,005). El 48,0% de las mujeres con FV tenian
osteoporosis densitométrica frente al 27,3% de las participantes sin
fracturas (p < 0,005). No se encontraron diferencias en el indice de
masa corporal ni en los antecedentes familiares de fracturas.
Conclusiones: En una cohorte de base poblacional de mas de 2.900
mujeres postmenopausicas la prevalencia de FV (4,3%) mediante mor-
fometria DXA es significativamente menor a la descrita en la literatura.
Esta diferencia podria explicarse por las diferentes técnicas de evalua-
cién de las FV, aunque de confirmarse implicaria un cambio importante
en la aproximacion a la enfermedad osteoporoética. En un porcentaje no
superior al 50% de las participantes con FV se objetivan los factores de
riesgo tradicionalmente asociados a las fracturas osteoporéticas.

3. TRATAMIENTO CON DENOSUMAB DURANTE 5 ANOS
EN MUJERES POSMENOPAUSICAS CON OSTEOPOROSIS:
RESULTADOS DE LOS PRIMEROS 2 ANOS DE LA FASE
DE EXTENSION DEL ESTUDIO FREEDOM

J.A. Roman', Z. Man?, S. Papapoulos?, R. Chapurlat?, S.R. Cummings®,
M.L. Brandi¢, J.P. Brown’, E. Czerwinski®, N.S. Daizadeh?®, A. Grauer®,
M.A. Krieg', D. Mellstrom", S. Radominski'?, ].Y. Reginster'®,

H. Resch™, C. Roux™, C. Libanati® y H.G. Bone'¢

"Hospital Universitario La Fe. Valencia. ?Centro TIEMPO. Buenos Aires.
Argentina. >Leiden University Medical Center. Leiden. Holanda. “Hopital
Edouard Herriot. Lyon. Francia. °San Francisco Coordinating Center. CPMC
Research Institute. San Francisco, CA. EE.UU. Univeristy of Florence.
Azienda Ospedaliera Careggi. Florence. Italia. “Laval University and CHUQ.
Quebec City, QC. Canadd. *Krakow Medical Centre. Krakow. Polonia.
°Amgen Inc. Thousand Oaks, CA. EE.UU. "“Centre Hospitalier Universitaire
Vaudois. CHUV. Lausanne. Suiza. "Center for Bone Research at the
Sahlgrenska Academy. Géteburg. Suecia. ?Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand. Curitiba. Brasil. “University of Liége.
Liége. Bélgica. “Krankenhaus der Barmherzigen Schwestern II. Med.
Abteilung. Wien. Austria. *Hopital Cochin CEMO. Paris. Francia. ®Michigan
Bone and Mineral Clinic. Detroit, MI. EE.UU.

Objetivos: La fase de extension abierta del estudio FREEDOM esta
evaluando la eficacia y la seguridad del tratamiento con denosumab

a largo plazo (< 10 afios). Presentamos los resultados de los primeros
2 afos.

Métodos: Las mujeres posmenopausicas que fueron incluidas en la
fase de extension tras completar el estudio FREEDOM, de tres afios,
recibieron 60 mg de denosumab cada 6 meses, junto con calcio y
vitamina D diarios. Para las mujeres que recibieron denosumab
durante FREEDOM asi como en la fase de extension (grupo a largo
plazo), los datos presentados reflejan un tratamiento continuo de
5 afios con denosumab. Aquellas pacientes que recibieron placebo
durante el ensayo y recibieron denosumab en la fase de extensiéon
(grupo cross over), los datos reflejan un tratamiento de 2 afios con
denosumab. Las cifras p son descriptivas.

Resultados: Al terminar FREEDOM, 4.550 (70,2%) mujeres aceptaron
participar en la fase de extensién (2.343 en el grupo a largo plazo,
2.207 en el grupo cross over). Tras la administracién de denosumab,
el nivel de CTX en suero disminuy6 rapidamente y de forma maxima
en ambos grupos, con la caracteristica atenuacién del efecto hacia el
final del intervalo de dosificacién. Durante los afios 4 y 5 de trata-
miento con denosumab (grupo a largo plazo), la DMO siguié aumen-
tando tanto en columna lumbar (1,9% y 1,7%) y en cadera (0,7% y
0,6%) (p < 0,0001 para todas las comparaciones con respecto al inicio
de la fase de extension). Tras un tratamiento continuo de 5 afios con
denosumab, la DMO aument6 un total de 13,7% (columna lumbar) y
7,0% (cadera). En el grupo cross over, la DMO aument6 en un 7,9%
(columna lumbar) y 4,1% con denosumab (p < 0,0001 para todas las
comparaciones con respecto a la visita basal). Las incidencias de nue-
vas fracturas vertebrales y no vertebrales en el grupo a largo plazo se
mantuvieron bajas y por debajo de las incidencias del grupo placebo
en el estudio FREEDOM,; la incidencia de fracturas en el grupo cross
over disminuyd. Las tasas de acontecimientos adversos (AA) fueron
similares en ambos grupos y mas bajas que durante FREEDOM (AAs
y AAs graves: 83,4% y 18,9% en el grupo a largo plazo, 82,8% y 19,4%
en el grupo cross over; 92,8% y 25,8% en el grupo denosumab del
FREEDOM; 93,1% y 25,1% en el grupo placebo del FREEDOM). Dos
sujetos en el grupo cross over presentaron osteonecrosis mandibular;
ambos curaron sin complicaciones; una se habia resuelto dentro de
los 6 meses del intervalo de dosificacion y la paciente continué con
denosumab. No hubo fracturas atipicas de fémur.

Conclusiones: El tratamiento con denosumab durante 5 afios fue
bien tolerado y continué reduciendo de forma significativa el nivel de
CTX y aumentando significativamente la DMO.

4. PREVALENCIA DE LESIONES INFLAMATORIAS EN RESONANCIA
MAGNETICA DE MANO EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE Y EN REMISION

A. Pamies!, M.P. Lisbona', V. Bitterman', J. Maymaé!, M. Navallas?
y J. Carbonell!

1Servicio de Reumatologia; *Servicio de Radiodiagndstico. IDIMAS-CRC.
Hospital del Mar. Parc Salut Mar. Barcelona.

Objetivos: Determinar en pacientes con AR y en remisién mantenida,
la prevalencia de sinovitis, edema 6seo y tenosinovitis mediante
resonancia magnética de mano (RMm).

Pacientes y métodos: Se incluyeron todos los pacientes con AR que
al afio de seguimiento alcanzaron la remisién. Se definié remisién
por criterio médico cuando cumplia 3 criterios: 1. ausencia de articu-
laciones tumefactas sobre 66, 2. ausencia de progresion del dafio
estructural radioldgico anual y 3. RFA normales o elevacién no atri-
buible a la artritis. El criterio de remisién fue definido por el mismo
médico (AP) en 2 controles consecutivos (mantenido durante 6
meses). Se realizé evaluacion clinica (DAS28, SDAI, CDAI), analitica
(VSG normal si < 20 mm/h, PCR normal si < 0,8 mg/dl) y RM de la
mano dominante (Signa Infinity 1,5 T EchoSpeed with EXCITE II) al
afio de seguimiento en todos los pacientes que cumplian los criterios
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de remisién. Las RMm fueron leidas segin RAMRIS por dos lectores
entrenados (MPL,MN) y se puntué ademas la tenosinovitis de carpo
y dedos.

Resultados: 55 pacientes (76,4% mujeres) con una edad media de
53,4 + 11,6 afios y con una duracién media de la enfermedad de 4,04
+ 5,6 aflos alcanzaron la remisién. El 63,3% eran positivos para FR, el
58,2% para anti-PCC y el 40% presentaban erosiones radiolégicas.
Todos los pacientes seguian tratamiento con FAME (67,3% meto-
trexato, 21,8% leflunomida, 10,9% antimalaricos) y en el 23,6% con
anti-TNFalfa asociado. Las puntuaciones medias (+ DE) de los indices
compuestos de actividad, VSG (mm/h), PCR (mg/dl), RAMRIS (sinovi-
tis, edema 6seo) y tenosinovitis se presentan en la tabla. La prevalen-
cia de lesiones inflamatorias cuantificadas por RAMRIS en los
pacientes en remision fueron: sinovitis (94,5%), edema 6seo (49,1%)
y del 61,8% para tenosinovitis.

Caracteristicas clinicas, analiticas y de RM de mano al afio en los pacientes en
remisién

Parametros clinicos y analiticos Pacientes (n = 55)

SDAI 32+27
DAS28 2,13 +0,63
CDAI 2,8+27
VSG (mm/h) 15,7 £ 12,1
PCR (mg/dl) 04+0,3

Parametros de RMm

RAMRIS sinovitis (0-21) 41+2,6
RAMRIS edema 6seo (0-69) 29+5]1
Tenosinovitis (0-26) 33145

Conclusiones: La resonancia magnética de mano detecta persistencia
de inflamacién (sinovitis, edema 6seo y/o tenosinovitis) en el 94,5%
de los pacientes con artritis reumatoide en remision coincidiendo
con otros estudios.

5. ARTRITIS REUMATOIDE Y REMISION: INFLUENCIA DE LA
INFLAMACION SUBCLINICA EVALUADA MEDIANTE RESONANCIA
MAGNETICA DE MANO EN LA PROGRESION DE LAS EROSIONES

M.P. Lisbona!, A. Pamies!, ]. Maymé', M. Almirall’, A. Solano?
y J. Carbonell!

1Servicio de Reumatologia; *Servicio de Radiodiagndstico.
IDIMAS-CRC. Hospital del Mar. Parc Salut Mar. Barcelona.

Introduccién: Recientes estudios con resonancia magnética han
demostrado que la inflamacién subclinica (sinovitis y edema 6seo)
detectada en los pacientes con artritis reumatoide (AR) en remisién
podria ser responsable, en algunos casos, de la progresién del dafio
estructural radiolégico.

Objetivos: Evaluar en pacientes con AR en remision, la influencia de
la sinovitis, del edema 6seo y de la tenosinovitis en la progresion de
las erosiones al afio de seguimiento evaluado mediante RM de mano
(RMm).

Pacientes y métodos: 49 pacientes de una cohorte de 162 pacientes
con AR alcanzaron la remision al afio de seguimiento. Se definié remi-
sién cuando el DAS28 < 2.6 y/o SDAI < 3.3 y/o CDAI < 2.8 mantenidos
durante al menos 6 meses. A todos ellos se les realiz6 evaluacién cli-
nica, analitica y RM de la mano dominante segin RAMRIS (Signa Infi-
nity 1.5T EchoSpeed with EXCITE II) al inicio del tratamiento (FAME o
antiTNF alfa) y al afio de seguimiento. Los pares de RMm fueron leidos
sin conocer el orden cronol6gico por 2 lectores entrenados (MPL, AS)
y ademas se cuantificé la tenosinovitis de carpo y dedos. Se evalu6 el
cambio observado en las puntuaciones para erosiones, sinovitis, edema
6seo seglin RAMRIS y la tenosinovitis al afio de seguimiento mediante
el test de McNemar y el test de Wilcoxon. Los datos fueron analizados
con el paquete estadistico SPSS v.12.

Resultados: La prevalencia de remisién por los indices compuestos
fue del 30,2%. Los 49 pacientes que alcanzaron la remisién (36 muje-
res) presentaban una edad media de 53,04 + 11,9 afios, 59,2% eran
seropositivos para FR, 55,1% para anti-PCC y la duracién media de la
enfermedad fue de 3,8 + 5,2 afios. El 38,8% presentaban erosiones
radioldgicas y el 87,7% en RMm. Las caracteristicas clinicas, analiticas
y las puntuaciones RAMRIS para sinovitis, edema 6seo y la tenosino-
vitis en la RMm basal y anual se presentan en la tabla. Globalmente,
la puntuacién RAMRIS para erosiones no se modificd, sin embargo en
16 de los 49 pacientes en remision se evidencié progresiéon de las
erosiones en RMm al afio de seguimiento. Solo en 1 caso sin erosio-
nes en la RMm basal se observé aparicién de nuevas erosiones al afio.
Se observé un descenso significativo de las puntuaciones medias
para sinovitis, edema 6seo y tenosinovitis en todos los pacientes pero
solo 3 no mostraron lesiones inflamatorias en RMm.

Caracteristicas basales y anuales (variables clinicas, analiticas y puntuaciones
RAMRIS) de los pacientes con AR y en remision

Variables clinicas y analiticas Basal Anual p

NAT (0-66) 3(1-4) 0(0)

NAD (0-68) 4(2-7) 0(0)

EVA dolor (0-100 mm) 40,3 +20,7 219+221

HAQ (0-3) 0,603 + 0,516 0,196 + 0,308

SDAI 179+ 124 2,7+25

DAS28 412 +1,25 2,01 £0,55

CDAI 16,6 + 11,8 23+£25

VSG (normal < 20 mm/h) 235+171 15,1 + 11,6

PCR (normal < 0.8 mg/dl) 1,2+16 03+0,2

Parametros de RMm

RAMRIS sinovitis (0-21) 63+£3]1 42+25 <0,001
RAMRIS edema 6seo (0-69) 57%9]1 25+4]1 0,001
RAMRIS erosiones (0-230) 79+10,8 81110 0,34
RAMRIS total (0-320) 20,1+19,3 14,8 £ 15,5 < 0,001
Tenosinovitis (0-26) 73 +6,5 3,2+45 < 0,001

Conclusiones: En nuestra serie observamos persistencia de inflama-
cién (sinovitis, edema 6seo y tenosinovitis) en RMm en el 93,8% y
progresion de las erosiones en el 32,6% de los pacientes con AR en
remisién clinica mantenida al afio de seguimiento.

6. VARIABILIDAD EN EL USO DE FAME EN ARTRITIS REUMATOIDE
EN LA ULTIMA DECADA: ESTUDIOS EMAR 1 Y EMAR II

M.A. Descalzo’, MJ. Garcia de Yébenes!, ].M. Barrio’, E. Loza',
I. Gonzalez-Alvaro?, C. Hernandez-Garcia® y Grupos de Estudio
EMAR 1y EMAR II

'Unidad de Investigacion. Sociedad Espafiola de Reumatologia. Madrid.
2Servicio de Reumatologia. Hospital de la Princesa. Madrid. *Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Madrid.

Introduccion: En el afio 2000 se realiz6 el estudio emAR I, un estudio
multicéntrico sobre la variabilidad en el manejo de la artritis reuma-
toide (AR) en Espafia. Durante el 2010 se llevo a cabo un estudio simi-
lar, el emAR II, para evaluar posibles cambios en el prondstico de la
AR tras las modificaciones de los Gltimos 10 afios sobre tratamiento
y conocimiento de la AR y para conocer la variabilidad y sus determi-
nantes en el manejo de las espondiloartritis (EspA). Gracias a ambos
estudios, podemos comparar y evaluar las posibles variaciones obser-
vadas en el tratamiento de la AR en los Gltimos 10 afios. Entre el
emAR Iy el emAR II ha estado disponible para todos los reumatélo-
gos, la guia de practica clinica para el manejo de la artritis reuma-
toide (GUIPCAR) y sus actualizaciones.

Objetivos: Describir la variabilidad en el manejo de los fairmacos
modificadores de enfermedad (FAME) utilizados en el tratamiento de
pacientes con AR en la Gltima década.

Métodos: Los estudios emAR [ y emAR II comprenden muestras
representativas de pacientes con AR, seleccionados durante los afios
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2000 y 2010 mediante muestreo polietapico estratificado por comu-
nidad auténoma (CCAA). Posteriormente se realiz6 una revision de
las historias clinicas y se recogié informacién sobre el uso de FAME
en cada paciente. Se llevé a cabo un andlisis descriptivo por comuni-
dad auténoma en cada estudio. El nimero de pacientes seleccionados
en cada estudio fueron 1.376 y 1.272 respectivamente.

Resultados: Un total de 1.286 pacientes en emAR I y 1.236 pacientes
en emAR II recibieron algiin FAME a lo largo de la evolucién de la
enfermedad, lo que representa el 93% y 97%, respectivamente. El por-
centaje de pacientes tratados con FAME en emAR I oscil6 entre el 81%
y el 100% segiin la CCAA mientras que en emAR II oscilé entre el 86%
y el 100%. Los 5 FAME mas utilizados en el afio 2000 fueron el meto-
trexato, antipalddicos, sales de oro, sulfasalazina y ciclosporina A,
mientras que el afio 2010 los maés utilizados fueron: metotrexato,
leflunomida, antipaladicos, sulfasalacina y sales de oro. La tabla
muestra los porcentajes maximos y minimos segtin la CCAA.

EMAR I (afio 2000) Porcentaje Minimo porcentaje  Méximo porcentaje
medio (segtin CCAA) (segtin CCAA)

Uso FAME en 93% 81% 100%

evolucién AR

Metotrexato 56% 28% 71%

Antipalddicos 24% 3% 60%

Sales de oro 17% 3% 33%

Sulfasalazina 10% 0% 24%

Ciclosporina A 7% 0% 31%

EMAR II (afio 2010) Porcentaje Minimo porcentaje  Maximo porcentaje
medio (segiin CCAA) (segin CCAA)

Uso FAME en e 97% 86% 100%

volucién AR

Metotrexato 68% 42% 76%

Leflunomida 27% 17% 47%

Sulfasalazina 4% 0% 10%

Antipalddicos 15% 6% 40%

Sales de oro 2% 0% 5%

Conclusiones: De acuerdo con las recomendaciones de GUIPCAR, se
ha observado una disminucién en el porcentaje de pacientes que
nunca han recibido FAME. También se ha observado un cambio en el
patrén de prescripcion, con aumento del uso de metotrexato y la apa-
ricién de leflunomida como 2° FAME. Sin embargo, continiia exis-
tiendo una remarcable variabilidad en el uso de estos recursos cuyo
andlisis debe profundizarse.

El estudio emAR I fue promovido por la Sociedad Espafiola de Reu-
matologia y financiado por Novartis Farmacéutica S.A. El estudio
emAR II ha sido promovido por la Sociedad Espafiola de Reumatolo-
gia y financiado por Abbott Laboratories. S.A.

7. ASOCIACION ESPECIAL DE CARACTERISTICAS CLINICAS
Y FACTORES GENETICOS CON AUTOINMUNIDAD FRENTE
A LA VIMENTINA CITRULINADA EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

A. Gonzélez!, A. Montes!, E. Pérez Pampin', A. Mera Varela',
M. Calaza'y J.J. Gobmez-Reino'?

"Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. A Coruiia.
2Universidad de Santiago de Compostela. A Corufia.

Objetivos: Estudios recientes han identificado un subgrupo de
pacientes con artritis reumatoide (AR) y anticuerpos anti-CCP que
muestran un fenotipo mas extremo. Este subgrupo ha sido identifi-
cado por la presencia de anticuerpos frente al péptido citrulinado
inmunodominante de la alfa-enolasa (CEP-1) (Mahdi et al. Nat Genet
2009;41:1319-24; Montes et al. Arthritis Rheum 2011). Otros autores
han observado una asociacién similar de algunos factores genéticos
con el subgrupo de pacientes con AR y anticuerpos contra un péptido
citrulinado de la vimentina (cVim aa 60-75) (Verpoort et al. Arthritis
Rheum 2007;56:3949-54). Por ello, el objetivo de este estudio es

comprobar si los anticuerpos anti-cVim identifican un subgrupo par-
ticular de pacientes con AR.

Métodos: Se incluyeron sueros y ADN de 451 pacientes con ARy 277
controles sanos de ascendencia espafiola. Los anticuerpos anti-cVim
se midieron mediante ELISA y se analizaron en funcién de la infor-
macioén clinica y genética.

Resultados: Se encontré que el 22,3% de los pacientes presentaban
anticuerpos anti-cVim. La mayoria de ellos, el 93,4%, ademas fueron
anti-CCP positivos, y fue este subgrupo (anti-CCP+/anti-cVIM+) el que
se empleo en los demas analisis. Los pacientes positivos para anti-
cuerpos anti-CCP+/anti-cVim+ mostraron una mayor prevalencia de
erosiones articulares que los anti-CCP+/anti-cVim- y mucho mayor
que los pacientes anti-CCP-/anti-cVim- (90,5%, 73,7% y 41,1%, respec-
tivamente; p = 0,002, y < 0,000001). Este subgrupo de pacientes anti-
CCP+ /anti-cVim+ también mostré una asociacién mas fuerte con el
epitopo compartido (EC) que el subgrupo de pacientes anti-CCP+/
anti-cVim- o anti-CCP-/anti-cVim- (las frecuencias de portadores
fueron 72,0%, 53,6% y 38,0%, respectivamente; p = 0,002 y <0,000001).
La diferencia también fue significativa en el porcentaje de homocigo-
tos del EC (23,7% frente al 7,6%, p = 0,0001) entre los subgrupos de
pacientes anti-CCP+/anti-cVim+ y anti-CCP+/anti-cVim-. Esta asocia-
cién fue mas marcada en relacién con los alelos DRB1*04 que con los
alelos DRB1*01. Estos resultados son similares a los descritos para el
subgrupo de pacientes anti-CCP+ /anti-CEP-1+. En cambio, la interac-
cién entre SE y el alelo 620W de PTPN22 solo se observo en el
subgrupo anti-CCP+/anti-CEP-1+ y no en ninguno de los subgrupos
sin anticuerpos anti-CEP-1. Al considerar conjuntamente los anti-
cuerpos antiCEP-1 y anti-cVIM se observé una asociaciéon progresiva
tanto con la presencia de erosiones articulares como con el EC que
alcanzan la maxima prevalencia en el subgrupo positivo para los tres
anticuerpos anti-CCP +/anti-CEP-1+/anti-cVIM+ (tabla).

Anti-CCP Anti-CEP-1 Anti-cVim Erosiones (%) EC (%)
- - - 50,0 39,0
+ - - 70,5 50,6
+ + - 811 62,1
+ _ + 88,1 67,0
+ + + 92,9 78,3

Conclusiones: Hemos encontrado que la presencia de anticuerpos
anti-cVIM+ identifica un subgrupo especial de pacientes con AR. Este
subgrupo es similar al de pacientes con anticuerpos anti-CEP-1. Los
dos tipos de anticuerpos utilizados conjuntamente permiten estrati-
ficar a los pacientes en categorias clinica y etiolégicamente relevan-
tes.

8. EXPRESION DEL RETROVIRUS ENDOGENO HUMANO HERV-K18
EN PACIENTES CON ARTROSIS

M. Garcia-Montojo', P. Tornero-Esteban?, E. Villafuertes?, ].A. Hoyas?,
J.R. Lamas?, R. Alvarez-Lafuente' y B. Fernandez-Gutiérrez?

"Laboratorio de Esclerosis Miiltiple. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.
2Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccién: La artrosis es la enfermedad articular mas comin en
los adultos de todo el mundo. Su etiologia es desconocida si bien
existe un importante factor genético, que explica entre el 39% y 65%
de la susceptibilidad a la enfermedad. Asi mismo, la artrosis presenta
datos de disregulacién del sistema inmune que pueden influir en su
inicio y/o progresion. Los retrovirus endégenos humanos (HERV) son
particulas virales insertadas en nuestro genoma que se identifican
como restos de antiguas infecciones retrovirales exégenas de las
células de la linea germinal de nuestros antepasados. Al insertarse en
el ADN dieron lugar a su transmision vertical, de forma mendeliana,
en la descendencia. La familia HERV-K ha sido relacionada con distin-
tos aspectos de la autoinmunidad. Recientemente se ha demostrado
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que HERV-K18 codifica un superantigeno que causa una disregula-
cién del sistema inmune. Asi mismo, HERV-K18 ha sido asociado con
diferentes enfermedades autoinmunes como diabetes tipo 1, esclero-
sis multiple y artritis reumatoide juvenil.

Objetivos: Evaluar la posible participacién de HERV-K18 en la artro-
sis mediante el andlisis de sus niveles de expresion.

Material y métodos: Se incluyeron 113 pacientes con artrosis (Kell-
gren & Lawrence > 2) de cadera o rodilla y 62 controles sanos, todos
de origen espafiol. El ARN total fue extraido a partir de 10 ml de san-
gre periférica, se realizé tratamiento con DNAasa y transcripcion a
ARNm mediante RT-PCR. La expresiéon de HERV-K18 fue medida por
PCR cuantitativa en tiempo real. La transcripcién se expresa de
manera relativa como una relacién de normalizaciéon (NR). Se deter-
minaron el WOMAUC, Lequesne y HAQ como indices funcionales de la
enfermedad. Se emple¢ el test t de Student en condiciones de norma-
lidad y la U de Mann-Whitney en condiciones de no normalidad. Una
p < 0,05 fue considerada significativa.

Resultados: El 47,8% de los pacientes con artrosis y el 35,5% de los
controles presentaban niveles detectables de expresién de HERV-K18.
La NR de los controles positivos es por asignacién igual a 1. Las NR de
las artrosis positivas fueron: NR > 10, 11/54 (20,4%); NR > 2, 18/54
(33,3%); NR =1, 25/54 (46,3%). La edad de los pacientes HERV-K18
positivos y negativos era similar (72,7 vs 72,5 afios, respectivamente).
El indice WOMAC (40,5 vs 34,7), el indice de Lequesne (11,9 para la
rodilla y 11,3 para la cadera vs 10,6 para la rodilla y 10,0 para
la cadera), y el HAQ (1,167 vs 1,083) estaban significativamente mas
elevados en los pacientes HERV-K18 positivos que en los pacientes
HERV-K18 negativos, p < 0,05 en todos los casos. El andlisis de los
pacientes HERV-K18 positivos seglin los niveles de expresion (NR >
10, NR > 2, NR = 1) para el indice de WOMAC (53,2 vs 40,6 vs 34,9), el
indice de Lequesne (14,3 vs 12,2 vs 10,5 para la rodilla, y 14,1 vs 11,3
vs 9,9 para la cadera), y para el HAQ (1,330 vs 1,208 vs 1,063) demos-
tré indices significativamente mayores en relacién a los niveles de
expresion de HERV-K18, p < 0,05 en todos los casos. No hubo diferen-
cias significativas entre los pacientes con artrosis con NR cercano a 1
(niveles bajos) y los pacientes con artrosis sin expresion de HERV-
K18.

Conclusiones: Los niveles de expresiéon de HERV-K18 estan elevados
en pacientes con artrosis. Existe una asociacién significativa entre
niveles de expresiéon de HERV-K18 e indices funcionales de artrosis.
Estos hallazgos sugieren una implicacién de HERV-K18 en los meca-
nismos etiopatogénicos de la artrosis.

9. LA PRESENCIA DEL ALELO MENOR DEL POLIMORFISMO

DE UNICO NUCLEOTIDO RS7574865 DE STAT4 (G > T) SE ASOCIA
A MAYOR ACTIVIDAD CLINICA Y DISCAPACIDAD A LO LARGO
DEL SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON ARTRITIS DE INICIO

I. Gonzalez-Alvaro!, ]. Martin?, A. Lamana’, L. Nufio?, A.M. Ortiz!,
B. Rueda?, D. Pascul-Salcedo?, M.E. Miranda-Carus? y A. Balsa®

IServicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa.

IIS La Princesa. Madrid. 2Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lopez
Neyra. CSIC. Granada. Servicio de Reumatologia; “Servicio de
Inmunologia. Hospital Universitario La Paz. IdiPaz. Madrid.

Introduccién: La presencia de epitopo compartido y de los alelos
menores de los polimorfismos de Gnico nucle6tido (SNP) de STAT4
(rs7574865) y de PTPN22 (rs2476601) se han asociado con un mayor
riesgo para desarrollar Artritis Reumatoide (AR). Sin embargo, no esta
bien establecido si estos marcadores genéticos también condicionan
que el curso evolutivo sea de mayor gravedad. El objetivo de este
estudio es analizar el efecto que sobre la actividad de la enfermedad
y la discapacidad tiene la presencia de las variantes genéticas de
HLA-DRB1, STAT4 y PTPN22 que confieren un mayor riesgo de pade-
cer AR.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 596 pacientes (75% mujeres;
mediana de edad al inicio 51 afios) de los registros de artritis de ini-
cio de los Hospitales U La Paz y La Princesa de Madrid. Se realiz6 un
seguimiento protocolizado de 2 afios con visitas cada 6 meses reco-
giéndose variables demograficas y de la enfermedad (factor reuma-
toide, anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados [a-CCP; ELISA
Euro-Diagnostica. Arnhem, Holanda], el HAQ y las variables necesa-
rias para el calculo del DAS28. Los alelos de HLA-DRBI1 se estudiaron
mediante técnica de resolucién media (PCR-SSO) y solo se realizé
secuenciacién para la determinacién de algunos subtipos de DR4. El
genotipado de rs7574865 y rs2476601 se realizé6 mediante PCR de
tiempo real y sondas Tagman especificas (Applied Biosystems). Se
realizé un andlisis multivariable mediante ecuaciones de estimacién
generalizada para medidas repetidas usando la funcion xtgee del pro-
grama Stata 10.1 para Windows (StataCorp LP, College Station, TX,
EEUU). Se utiliz6 el método de “backward stepwise selection” para
alcanzar el modelo que mejor se ajustase, retirando del modelo ini-
cial, en el que se incluian todas las variables independientes, todas
aquellas con una p > 0,15.

Resultados: Las mujeres (coeficiente g = 0,50 + 0,13; p < 0,001), los
pacientes de mayor edad (coef. p [por 10 afios] = 0,22 + 0,03;
p <0,001), tener a-CCP positivo (coef. = 0,22 + 0,21; p = 0,056) y los
pacientes homocigotos T del SNP de STAT4 (coef. g = 0,71 = 0,32;
p =0,024) presentaron una mayor actividad de la enfermedad medida
por el DAS28. Se detect6 una tendencia a mayor actividad de la enfer-
medad en los pacientes fumadores activos (coef. B = 0,25 + 0,23;
p = 0,074), mientras que no se encontré asociacion entre el valor del
DAS28 y la presencia de epitopo compartido y se observo una ten-
dencia a menor actividad en los homocigotos del alelo menor del SNP
de PTPN22 (coef. p = -0,74 + 0,92; p = 0,132). No se encontré efecto
aditivo o sinérgico entre presencia de a-CCP y STAT4. Respecto a la
capacidad funcional se asociaron de forma significativa el género
femenino (coef. B = 0,1 £ 0,08; p < 0,015), la edad del paciente (coef.
B [por 10 afios] = 0,03 + 0,02; p = 0,003) y ser heterocigoto (coef. =
0,08 + 0,07; p = 0,035) u homocigoto T para el SNP de STAT4 (coef.
B =017 +0,15; p = 0,022).

Conclusiones: Nuestros datos sugieren que los portadores del alelo
menor del SNP rs7574865 de STAT4, ademas de tener un riesgo mas
elevado de padecer AR, tendrian una forma mas grave de la enferme-
dad con mayor actividad y discapacidad. Estos datos no se han obser-
vado para la presencia de epitopo compartido o la variante de PTPN22
que confiere mayor riesgo de padecer AR.

Este trabajo esta financiado parcialmente con el Programa RETICS,
RDO08/0075 (RIER) y proyecto FIS 08/0754 del Instituto de Salud Car-
los 11T (ISCIII).

10. SATISFACCION LABORAL Y DOCENTE DE LOS TUTORES
DE REUMATOLOGIA EN ESPANA: UNA ENCUESTA DE LA COMISION
NACIONAL DE REUMATOLOGIA

J.L. Andreu, J. Usén, J.A. Jover, R. Caliz, ]. de Toro, F. Diaz Gonzalez,
D. Garona, N. Guafiabens, C.M. Martinez Porras, ].M. Nolla, A. Olivé
y E. Trujillo

Comisién Nacional de Reumatologia. Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad. Madrid.

Objetivos: Conocer la opinion de los tutores de las unidades docentes
de formacién de residentes de Reumatologia sobre diferentes aspec-
tos de su actividad docente, asistencial e investigadora.

Métodos: Se disefi6 una encuesta que contemplaba mdltiples aspec-
tos de la actividad docente, asistencial e investigadora de los tutores
de Reumatologia. La encuesta fue vehiculizada a través de la utilidad
de Internet Survey Monkey. Los tutores de todas las unidades docen-
tes fueron invitados mediante correo electrénico personal a partici-
par en la encuesta, proporcionando un enlace que figuraba en el
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correo electrénico. Se utilizé estadistica descriptiva para presentar
las respuestas.

Resultados: Contestaron a la encuesta 36 de los 39 tutores invitados.
Su edad media era de 47,9 afios, el tiempo medio desde la obtencién
de la especialidad era de 18,6 afios y la duracién media en el puesto
de tutor era de 6,27 afios. El 83% de los tutores eran adjuntos y solo
un 5% eran los jefes de la unidad asistencial. El 58% era personal
estatutario/funcionario. El 41% era doctor en medicina y el 77%
estaba acreditado como tutor. El 94% conocia el programa formativo
oficial de la especialidad. El 86% conocia el contenido del Real
Decreto 183/2008. Respecto al acceso a técnicas, la disponibilidad
sin restricciones era reconocida por el 89% para el microscopio de
luz polarizada, por el 83% para el ecégrafo, por el 22% para el densi-
tometro y por el 77% para el capilaroscopio. En referencia al entre-
namiento en técnicas, el 52% se mostraba satisfecho o muy satisfecho
de la formacién que recibia el residente en microscopia de luz pola-
rizada, el 58% en ecografia y el 77% en artrocentesis/infiltraciones.
Respecto a la formacién en diferentes patologias, se mostraban satis-
fechos o muy satisfechos el 86% en artritis reumatoide; el 80% en
espondiloartropatias; el 69% en lupus, otras conectivopatias y vascu-
litis sistémicas; el 80% en artropatias microcristalinas; el 77% en
artrosis; el 77% en osteoporosis y enfermedades metabdlicas dseas;
y el 64% en fibromialgia y sindromes dolorosos regionales. En cuanto
a la formacién en terapéutica, el 83% se mostraba satisfecho o muy
satisfecho con el entrenamiento del residente en el manejo de inmu-
nosupresores y el 88% en el manejo de agentes biol6gicos. Un 61% se
declaraba satisfecho o muy satisfecho respecto al cumplimiento del
programa formativo por parte de los residentes, un 55% respecto a
los contactos con los residentes y un 44% respecto a las entrevistas
con los residentes. En cuanto a las facilidades aportadas por el sis-
tema sanitario al tutor, el 77,8% de los encuestados no tenia asignado
formalmente un tiempo en su horario laboral destinado a las labores
de tutoria y el 86% no recibia compensacién econémica. Es mas, el
50% no recibia formacién continuada especifica para su cometido de
tutor. Por otra parte, el 69% se declaraba satisfecho o muy satisfecho
con la implicacién del jefe de la unidad en la formacién de los resi-
dentes.

Conclusiones: En general, los tutores se sienten satisfechos con la
formacion que reciben sus residentes. Es notable la ausencia de faci-
lidades reales que la organizacién brinda a los tutores para el desa-
rrollo de su actividad.

11. INFLUENCIA DE LA INMUNOGENICIDAD EN LA EFICACIA DEL
TRATAMIENTO A LARGO PLAZO CON INFLIXIMAB EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

Ch. Plasencia Rodriguez, D. Pascual Salcedo, L. Nufio Nufio,
S. Ramiro, M.G. Bonilla Hernan, D. Nagore, A Balsa y E. Martin-Mola

"Unidad de Inmunologia; *Servicio de Reumatologia Hospital
Universitario La Paz. Madrid. *Proteomika. Vizcaya.

Introduccion: Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico
dirigido contra el TNF y fue la primera terapia biolégica que se usé en
pacientes con artritis reumatoide (AR). A pesar de la eficacia inicial
del farmaco, un porcentaje considerable de pacientes no responden
o pierden la capacidad de respuesta durante el tratamiento Este
hecho puede estar debido en parte a la inmunogenicidad del farmaco.
Se sabe que el desarrollo de anticuerpos es un proceso gradual, que
sufre variaciones a lo largo del tiempo y que esté influenciado por
diversos factores como: la continuidad del tratamiento, tratamientos
concomitantes e incluso se puede inducir tolerancia o estimular la
formacién de mas anticuerpos. Por lo tanto, la monitorizacién de
la aparicién de anticuerpos anti-infliximab podria ser una herra-
mienta Gtil para la evaluacion de la eficacia del farmaco a lo largo del
tratamiento.

Objetivos: Analizar la relevancia clinica de la produccién de anticuer-
pos anti-infliximab en pacientes con artritis reumatoide (RA) en tra-
tamiento con infliximab durante un periodo prolongado de tiempo.
Métodos: Se analizaron las caracteristicas clinicas, los niveles séricos
de infliximab y los de anticuerpos anti-infliximab en 85 pacientes
con AR en tratamiento con infliximab durante una media de 4,42
afios (intervalo de 0,4 a 10,2) afios. Para medir la actividad de la
enfermedad se utilizé el “Disease Activity Score 28” (DAS28) que se
correlaciond con la presencia de niveles libres de infliximab y presen-
cia de anticuerpos a los 6 meses, 1 afio y > 4 afios. Se evalué la res-
puesta clinica segtn los criterios de respuesta EULAR y la
supervivencia del tratamiento en los puntos de tiempo previamente
sefialados.

Resultados: Los anticuerpos anti-infliximab se detectaron en 28
(32,9%) pacientes. Todos los pacientes clasificados como no respon-
dedores segtn criterios EULAR tenian anticuerpos contra el fairmaco.
Los niveles de anticuerpos fueron superiores en los pacientes no res-
pondedores que en los respondedores (moderada y buena respuesta
EULAR) durante todo el periodo de estudio (p = 0,05 a los 6 meses,
p=0,02al 1 afio, p=0,003 a > 4 afios). Nueve pacientes (10,5%) desa-
rrollaron reacciones infusionales y en todos ellos se detect6 la pre-
sencia de anticuerpos anti-infliximab. Los pacientes con anticuerpos
anti-infliximab requirieron con mayor frecuencia incrementar la
dosis del farmaco o acortar intervalo de administracion (51,7%) (p =
0,032) y la supervivencia del tratamiento fue mas corta en compara-
cion a los pacientes que no desarrollaron anticuerpos (4,15 afios vs
8,89 afios) (p = 0,0006). El tratamiento combinado de infliximab con
metotrexato no se asocié con una menor proporcién de pacientes que
desarrollaran anticuerpos anti-infliximab, pero si con niveles mas
bajos de anticuerpos (p = 0,073) y con una mayor supervivencia del
farmaco (p = 0,015).

Conclusiones: El desarrollo de anticuerpos anti-infliximab se asocia
con una peor respuesta clinica, con la aparicién de reacciones infu-
sionales y la interrupcién mas precoz del tratamiento.

12. EVALUACION DEL IMPACTO DE OBVIAR LA DENSIDAD
MINERAL OSEA LUMBAR EN EL CALCULO DEL RIESGO
DE FRACTURA POR FRAX

M. Aparicio!, I. Martin-Esteve', D. Roig?, J. Narvaez', ].M. Nolla'
y C. Gbmez-Vaquero'

1Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge.
L’Hospitalet. Barcelona. 2Unidad de Reumatologia.
Hospital Sant Joan Despi Moisés Broggi. Barcelona.

Introduccién: Desde el advenimiento de la herramienta FRAX, diver-
sos factores que podrian influir en la determinacién del riesgo de
fractura se han puesto de manifiesto en los foros de discusién. Uno
de ellos es la utilizacion exclusiva de la densidad mineral 6sea (DMO)
de cuello femoral, obviando la de columna lumbar.

Objetivos: Analizar el impacto de obviar la densidad mineral 6sea
lumbar en el calculo del riesgo de fractura osteoporética por FRAX.
Métodos: A los pacientes remitidos a una Unidad de Densitometria
desde Atencién Primaria para evaluacién de la DMO, se les propor-
ciond un cuestionario autoadministrado que contenia preguntas rela-
cionadas con los factores de riesgo incluidos en el FRAX. A todos
ellos, se les practic6 una densitometria 6sea de columna lumbar y
fémur proximal con un densitdmetro DXA Hologic QDR 4500. Los
pacientes se asignaron a las categorias normal, osteopenia y osteopo-
rosis siguiendo las indicaciones de la ISCD. La poblacién de referencia
para el calculo del Ty el Z-score fue la incluida en el estudio del GTO.
Con los datos de la encuesta se calculé, mediante FRAX, el riesgo de
fractura global (RFG). Ademas, en los casos en que el T-score lumbar
era peor que el femoral, se calculé el RFG introduciendo en el algo-
ritmo de calculo del FRAX el T-score lumbar. Definimos RFG bajo
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como < al 10%; moderado, entre 10 y 20%; y alto, > 20%. Los resulta-
dos se introdujeron en una base de datos Access 2003 y se analizaron
con el programa estadistico SPSS 15.0.

Resultados: Se analizaron las encuestas de 851 mujeres (edad media:
61,9 + 8, afios; indice de masa corporal medio: 27,0 + 4,2). El 20% de
las pacientes tenia una DMO normal, el 55% tenia osteopenia y el
25%, osteoporosis. Sin incluir el IMC ni la edad, el 31% de las pacientes
no tenia ningln factor de riesgo de fractura, el 40%, tenia uno; el 22%,
dos; el 6%, 3; el 1%, cuatro; y una paciente tenia cinco. El T-score
lumbar era peor que el femoral en 518 mujeres (61%). El RFG medio
pas6 de 5,4 + 4,8% a 6,9 + 6,2%. Respecto al resto, las mujeres con
T-score lumbar peor que el femoral eran mas jovenes (61,4 + 8,4 vs
62,7 £ 9,8 afios, p < 0,05) y tenian un IMC menor (26,8 + 3,8 vs 274 +
4,6, p < 0,05); no habia diferencias en el nimero de factores de riesgo
de fractura aunque si mayor incidencia de osteoporosis secundaria
(38 vs 35%, p < 0,05). Todos los parametros relacionados con la DMO,
excepto la DMO de cuello femoral, eran peores: DMO lumbar y de
fémur total, RFG y frecuencia de osteoporosis (31 vs 16%, p < 0,001).
Sesenta y dos mujeres (7,3%) pasaron de tener un RFG bajo a mode-
rado y 21 (2,5%) a alto. Las mujeres que cambiaron a una categoria
peor de riesgo eran mayores (68 + 6 vs 60 + 6 afios, p < 0,001), tenian
un IMC menor (25,5 £ 3,0 vs 27,0 £ 4,0, p < 0,01), peor DMO de
columna lumbar, cuello femoral y fémur total (p < 0,001), mayor fre-
cuencia de osteoporosis (84 vs 21%, p < 0,001), mas factores de riesgo
de fractura y mayor RFG (7,9 £ 3,3 vs 4,1 £ 3,7%, p < 0,001).
Conclusiones: El T-score de columna lumbar es peor en un elevado
porcentaje de mujeres de nuestro estudio. El impacto final sobre el
riesgo de fractura de no utilizar el T-score de columna lumbar para el
calculo del FRAX es bajo y valorable solo en una baja proporcién de
pacientes, poco relevante en la practica clinica habitual.

13. MIGRACION DE LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES CD
105+ DESDE LA SANGRE PERIFERICA HASTA LA ARTICULACION
OA EN UN MODELO ANIMAL

M.C. Arufe’?, A. de la Fuente?, I.A. Lesende-Rodriguez?, I. Fuentes'?,
EJ. de Toro? y EJ. Blanco?

'Departamento de Medicina. Facultad de Ciencias de la Salud. INIBIC.
Universidad de A Corufia. 2Laboratorio de Investigacion Osteoarticular
y Envejecimiento. INIBIC-CHUAC. A Corufia.

Introduccion: No hay evidencias claras sobre la migracion de las
células madre mesenquimales desde la circulacién hacia otro nicho
como podria ser una articulacién dafiada.

Objetivos: El principal objetivo de este trabajo es investigar si las
células madre mesenquimales son capaces de migrar desde la circu-
lacién sistémica hasta una articulacion OA.

Métodos: Se inyecté de forma intravenosa y directamente en la ar-
ticulacién de mono una poblacién de células madre mesenquimales
enriquecidas en el marcador de membrana CD105 (CMM-CD105%)
procedente de membrana sinovial humana, la cual fue previamente
caracterizada por citometria de flujo, indicando que era positiva para
los marcadores CD90 y CD44 y negativa para los marcadores CD34 y
CD45 (Arufe et al. ] Cel Biochem. 2009;108:145-55). La poblacién
CMM-CD105* fue marcada con oxacarbocianina-DiO (verde) cuando
se inyectaron por via intravenosa (IV) y con octadecil indocarbocia-
nina-Dil (rojo) cuando fueron inyectadas directamente en la articu-
lacién, via intra-articular (IA), para permitir su seguimiento y
localizacion dentro del animal inyectado por diferentes vias. Los ani-
males empleados fueron monos adultos de la familia Macaca fascicu-
laris los cuales habian sido lesionados en la rodilla izquierda para
crear un modelo OA y la rodilla derecha fue usada como control. Un
grupo de dos animales fueron inyectados dos veces IV con 1 x 106
CMM-CD105* marcadas con DiO solamente. Otro grupo de dos ani-
males fueron inyectados directamente en la rodilla, dos veces con 1

x 106 CMM-CD105*marcadas con Dil al mismo tiempo que fueron
inyectados dos veces IV con 1 x 108 CMM-CD105* marcadas con DiO.
Todas las inyecciones fueron efectuadas en los animales con un inter-
valo de tiempo de una semana y los animales se sacrificaron un mes
después del tratamiento.

Resultados: Analisis inmunohistoquimicos de los tejidos de los ani-
males revelaron que las CMM-CD105* migraron hacia la rodilla lesio-
nada. No se encontraron CMM-CD105* ni teratomas en ninguno de
los 6rganos vitales de los animales. Las CMM-CD105* marcadas con
DiO (verdes) y con Dil (rojas) fueron localizadas solamente en la rodi-
l1a lesionada y no fueron encontradas en la rodilla sana. CMM-CD105*
marcadas con DiO (verdes) y con Dil (rojas) fueron encontradas en
los ligamentos cruzados, el vastus medialis, membrana sinovial,
ambos meniscos y el cartilago de la rétula, todas estas células fueron
negativas para CD68, indicando que no eran macréfagos y algunas de
ellas fueron positivas para SDF-1, que es un marcador de osteoclasto-
génesis y produce liberacién de IL-6.

Conclusiones: Estos resultados parecen indicar: 1. Las CMM inyecta-
das en la vena periférica se dirigen hacia tejido dafiado, en este caso
hacia la rodilla OA. 2. Las CMM inyectadas en directamente en la rodi-
lla OA permanecen en el mismo sitio. 3. Las CMM podrian ser reclu-
tadas por SDF-1.

14. LA DESPOLARIZACION MITOCONDRIAL Y EL ESTRES
OXIDATIVO EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ESTAN
ASOCIADOS A LA INFLAMACION, LA ACTIVACION LEUCOCITARIA
Y LA ATEROTROMBOSIS

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

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

'Unidad de Investigacion y Servicio de Reumatologia. Hospital Reina
Sofia/IMIBIC. Cérdoba. 2Departamento de Biologia Celular,

Fisiologia e Inmunologia. Universidad de Cordoba. *Lupus Research
Unit. St. Thomas Hospital. London. Reino Unido.

Introduccion: El proceso oxidativo ejerce un papel fundamental en
la patogenia de la aterotrombosis en pacientes con Artritis Reuma-
toide (AR); no obstante atin existen pocos datos que establezcan una
relacion causal definida. El proceso inflamatorio se inicia con la adhe-
sién leucocitaria al endotelio, promoviendo dafio endotelial e incre-
mentando el riesgo de enfermedad cardiovascular y aterosclerosis. El
mecanismo de activacién leucocitaria que inicia dicho proceso es atn
desconocido en AR.

Objetivos: Estudiar la disfuncién mitocondrial y el estatus oxidativo/
nitrosativo presente en leucocitos de pacientes AR, asi como la expre-
sion de marcadores de inflamacién y activacién leucocitaria que se
asocian al estado proaterosclerético en estos pacientes.

Métodos: El estudio se desarrollé en 20 pacientes y 17 donantes
sanos. La expresion de TF, PARs y receptores de VEGF se analiz6 por
citometria de flujo. Diversos biomarcadores de estrés oxidativo
(peréxidos, peroxinitritos, glutatién intracelular —-GSH- y potencial
de membrana mitocondrial -PMM-) se analizaron en leucocitos por
citometria de flujo, utilizando sondas especificas. Se analizaron tam-
bién los niveles plasmaticos de 6xido nitrico (NO), nitrotirosina
(N-Tyr) y capacidad antioxidante total (CAT). Diversos marcadores de
aterosclerosis y riesgo cardiovascular y también marcadores de acti-
vacion leucocitaria (CD11A, CD11B, CD62L y CD66B) fueron asimismo
cuantificados. Como marcador de aterosclerosis incipiente se midié
el grosor de la intima-media carotidea.

Resultados: Se observo un incremento en la expresién de TF y PAR2
en neutréfilos de pacientes AR, en conjuncién con el aumento de
VEGEF, tPA, MCP1, MIP1a, TNFa, IL8, IL17A e IL23. Los niveles de iones
peréxido y peroxinitritos mostraron un incremento en neutréfilos
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junto a un aumento en el porcentaje de neutréfilos circulantes que
mostraban despolarizacién mitocondrial. Por el contrario, los niveles
de GSH intracelular se observaron reducidos en monocitos. A nivel
plasmatico observamos una reduccién en la CAT y el NO asi como un
incremento en N-Tyr. La produccién de peréxidos/peroxinitritos en
neutroéfilos y los niveles de N-Tyr se hallaron positivamente correla-
cionados con la expresién de TF y PAR2 en neutrdfilos, asi como con
marcadores plasmaticos de inflamacién (IL17A, IL23 y TNFa). Los
pacientes con AR mostraron un incremento en la expresién de CD11B
en monocitos y de CD11B y CD66B en neutroéfilos. Dichos marcadores
mostraron a su vez una correlacién positiva con la produccién de
peréxidos y negativa con los niveles de GSH. La presencia de Factor
Reumatoide (FR) positivo y de anticuerpos anti-péptidos citricos
citrulinados (Anti-CCP) se hall6 asociada a marcadores de activacion
leucocitaria (CD66B, CD11B), trombosis (TF, PAR2), inflamacién (IL2,
IL17A) y estrés oxidativo (MMP,GSH). También se evidencié una rela-
cién directa entre la presencia de un ecodoppler patolégico y la alte-
racién de parametros de estrés oxidativo e inflamatorios.
Conclusiones: 1. Los autoanticuerpos anti-CCP y FR parecen estar
asociados al estado proinflamatorio/protrombdtico de pacientes RA
a través de la induccién de la despolarizaciéon mitocondrial y la
expresion incrementada de TF y PAR2 en neutrofilos. 2. La activacién
leucocitaria presente en pacientes RA sugiere la existencia de una
capacidad incrementada de adhesion al endotelio, promoviendo un
estatus proinflamatorio que incrementa el riesgo cardiovascular en
esta enfermedad autoinmune.

Financiado por JA0246/2009, PO8-CVI-04234, PS09/01809 y la Funda-
cién Espafiola de Reumatologia (FER).

15. ADALIMUMAB EN 107 PACIENTES CON UVEITIS REFRACTARIA:
ESTUDIO MULTICENTRICO

F. Orlando Pompei™, R. Blanco Alonso', M. Diaz-Llopis?, D. Salom?,
C. Garcia-Vicuiia®, M. Cordero-Coma?, G. Ortega-Larrocea’,

N. OrtegoS, M. Suarez de Figueroa’, J.C. Fernandez-Cids,

A. Fonollosa®, A.M. Garcia-Aparicio®, .M. Benitez del Castillo",
J.L. Olea™y ].F. Arévalo®

IServicio de Reumatologia; 2Servicio de Oftalmologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. 3Servicio de
Oftalmologia. Hospital Universitario La Fe. Valencia. “Servicio de
Oftalmologia. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. *Servicio de
Oftalmologia. Hospital de Leon. SInstituto Nacional de Rehabilitaciéon.
Laboratorio de Inmunologia ocular y Uveitis. Calz. México. “Servicio
de Medicina Interna. Hospital Santa Cecilio. Granada. Servicio de
Oftalmologia. Hospital Ramoén y Cajal. Madrid. °Servicio de
Oftalmologia. Hospital de Pontevedra. "Servicio de Oftalmologia.
Hospital de Cruces. Bilbao. "Servicio de Reumatologia. Hospital Virgen
de la Salud. Toledo. *Servicio de Oftalmologia. Hospital Clinico San
Carlos. Madrid. "Servicio de Oftalmologia. Hospital Son Dureta.
Palma de Mallorca. “Centro Clinico Oftalmolégico. Servicio de Retina y
Vitreo. Caracas. Venezuela.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con adali-
mumab en uveitis autoinmune refractaria.

Métodos: Estudio retrospectivo, multicéntrico en 107 pacientes.
Todos ellos eran refractarios o presentaban intolerancia a los corticoi-
desy =1 otro tratamiento inmunosupresor sistémico. La etiologia de
las uveitis eran: artritis idiopatica juvenil (40 casos, 37%), uveitis de
origen idiopatico (19 casos, 18%), Pars planitis (14 casos, 13%), enfer-
medad de Behget (11 casos, 10%), sindrome de Vogt Koyanagi Harada
(7 casos, 7%), espondilitis anquilosante (5 casos, 5%), enfermedad
inflamatoria intestinal (2 casos, 2%), coriorretinopatia de Birdshot(1
caso, 1%), lupus eritematoso sistémico (1 caso, 1%), artritis reuma-
toide (1 caso, 1%), coroiditis multifocal con panuveitis (1 caso, 1%),
sarcoidosis (1 caso, 1%), oftalmopatia simpatica (1 caso, 1%), y otros

(2%). Adalimumab se mantuvo durante 6 meses a dosis de 40 mg/2
semanas sc y si la uveitis tuviese una respuesta insuficiente, el ada-
limumab se aumenté hasta 40 mg/semana. Todos los pacientes se
sometieron a una evaluacién global de la eficacia a los 6 meses.
Resultados: Se incluyeron 107 pacientes (45 varones, 62 mujeres),
edad media de 25,23 + 17,68 afios (rango: 4-65 afios), con inflama-
cién intraocular activa al inicio del estudio. Treinta y ocho tenian
inflamacién en la cdmara anterior, y después del tratamiento con
adalimumab se alcanzé una mejoria significativa (media tyndall
mejor6 de 1,43 £ 0,9 a 0,2 £ 0,4; p < 0,0001). Ademas, 54 pacientes
presentaron inflamacién en la cAmara posterior, con una mejoria sig-
nificativa en los hallazgos por tomografia 6ptica computarizada
(OCT), partiendo de una basal; 332,35 + 137,62 micras, y después de
6 meses de tratamiento con adalimumab 244,56 * 34,17 micras,
p < 0,0005. Por otro lado, 16 pacientes tenian edema macular quistico
(EMQ): con 432,81 + 144,21 micras basal, y después de adalimumab
256,25 + 37,36 micras; p < 0,0003. Los pacientes restantes, con uvei-
tis intermedia (15 casos) presentaron una mejoria significativa. Los
enfermos en su mayoria fueron capaces de reducir al menos en un
50%, la dosis de los corticoides o de los farmacos inmunosupresores
concomitantes. El adalimumab fue generalmente bien tolerado, y el
efecto mas frecuente fue local en el lugar de la inyeccién. Sin embargo,
11 pacientes (10%) presentaron una recaida de moderada a severa
durante el periodo de seguimiento y 28 pacientes (26%) tuvieron
recaidas menores durante el seguimiento, siendo controladas con
una inyeccién de esteroides intraoculares.

Conclusiones: Adalimumab parece ser un tratamiento eficaz y seguro
para la uveitis refractaria, y puede reducir la dosis de esteroides. Sin
embargo, estos resultados deben ser ratificados en estudios contro-
lados.

16. NUEVO POLIMORFISMO FUNCIONAL EN LA REGION 5
DEL GEN DE SUSCEPTIBILIDAD AL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO IRF5

A. Gonzalez, E. Alonso Pérez, M. Calaza y J.J. Gdbmez-Reino
Hospital Clinico Universitario de Santiago. A Coruiia.

Objetivos: Nos planteamos buscar nuevos polimorfismos funcionales
en IRF5 ya que se desconocen los mecanismos que determinan la
fuerte asociacion de este gen con lupus eritematoso sistémico (LES)
y con otras enfermedades autoinmunes. El andlisis se limité a la
region 5°del gen que es donde es mas probable que se encuentren
polimorfismos con efecto regulador y porque es la regién que con-
tiene los polimorfismos que definen uno de los haplotipos asociados
con LES (Ferreiro-Neira et al. Genes Immun. 2007;8:429-38; Graham
et al. Proc Natl Acad Sci USA. 2007;104:6758-63).

Métodos: Se complet6 la informacién disponible sobre la variacién
genética en la regién de interés mediante el analisis de 56 polimor-
fismos obtenidos de bases de datos y de un estudio previo de rese-
cuenciado del gen (Graham et al. Proc Natl Acad Sci USA.
2007;104:6758-63). Los 56 polimorfismos se genotiparon en 95
sujetos espafioles sanos. El genotipado se realiz6 mediante secuen-
ciacion o mediante una técnica de minisecuenciado. Los polimorfis-
mos relacionados con el haplotipo asociado a LES fueron analizados
funcionalmente mediante ensayos EMSA (Electrophoretic Mobility
Shift Assay) utilizando extractos nucleares de una linea de linfo-
blastos B (WIL2) y oligonucleétidos de 30 pb marcados con biotina;
y mediante analisis de la expresion alélica diferencial en ensayos de
gen reporter. Los ensayos de gen reporter se realizaron con un sis-
tema que combina las sefiales de las luciferasas de luciérnaga y de
Renilla y utilizando células WIL2. Como vector utilizamos el plas-
mido pGL3 conteniendo el promotor minimo de fos insertado 5’ al
gen de la luciferasa. Se realizaron cinco experimentos independien-
tes por cada polimorfismo estudiado. La comparacién entre niveles
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de expresion se ha analizado mediante el test de Wilcoxon para
datos pareados.

Resultados: Los genotipos de los 56 polimorfismos en 95 controles
nos permitieron seleccionar 19 polimorfismos relacionados con el
haplotipo asociado con LES en la regién 5’ de IRF5. Todos ellos fueron
analizados mediante ensayos EMSA. Cinco mostraron diferencias
reproducibles en la unién de sus alelos a extractos nucleares:
rs12706860, rs3778754, rs13245639, rs3807307 y el indel CGGGG.
Seguidamente, se realizaron ensayos reporter de los dos alelos de
estos 5 polimorfismos. Solamente dos mostraron regulacién de la
expresion alélica diferencial. El alelo C de rs13245639 produjo un
aumento de expresion en comparacién con el alelo T, tanto tras esti-
mulacién con PMA e ionomicina, como en situacion basal (p < 0,05
en ambos casos). El alelo con cuatro repeticiones CGGGG mostré
mayor expresion que el alelo con 3 repeticiones, pero solo cuando la
linea de linfociblastos B no se estimul6 (p < 0,05).

Conclusiones: Hemos identificado un nuevo polimorfismo funcional
en la regién 5°del gen IRF5, rs13245639, y hemos confirmado el
efecto regulador del indel CGGGG ya descrito (Sirdgusson S. et al.
Hum Mol Genet. 2008;17:872-81). Este nuevo polimorfismo funcio-
nal puede ayudar a definir los mecanismos por los que uno de los
haplotipos de IRF5 contribuye al LES, ya que el indel CGGGG no es
suficiente seglin estudios recientes (Lofgren et al. ] Rheumatol.
2010;37:574-8; Feng et al. Arthritis Rheum 2010;62:562-73).

17. MEJORIA CLINICA DESPUES DE LA SUPRESION DE
BENZODIACEPINAS EN LOS PACIENTES CON FIBROMIALGIA

J. Rivera', M.A. Vallejo?, J. Esteve-Vives?, ]. Rejas* y Grupo ICAF

"Unidad de Reumatologia. IPR. Hospital Universitario Gregorio
Maraiién. Madrid. ?Departamento de Psicologia de la Personalidad.
UNED. Madrid. 3Secciéon de Reumatologia. Hospital Universitari
d’Alacant. Alicante. “Departamento de Investigacion de Resultados en
Salud y Farmacoeconomia. Pfizer Espafia. Madrid.

Introduccion: Aunque solo algunos farmacos han demostrado efica-
cia en el tratamiento de la FM, muchos otros se estan utilizando
ampliamente basandose en un teérico efecto beneficioso sin que
existan ensayos clinicos que los avalen. En este trabajo se analizan los
habitos de prescripcion de farmacos en consultas de Reumatologia
para determinar qué habitos muestran una mayor eficacia sobre el
control de los sintomas.

Métodos: Estudio prospectivo y multicéntrico realizado en consultas
de reumatologia representativas del territorio nacional (estudio
ICAF), que incluyé pacientes sintomaticos con FM (criterios ACR), sin
enfermedades sistémicas concomitantes. En la visita inicial se reco-
gieron datos clinicos, epidemioldgicos, uso de farmacos, se hizo una
evaluacién incluyendo el ICAF y se puso tratamiento. En la visita final
a las 12 semanas, se realizé nuevamente la misma evaluacién. Los
pacientes fueron tratados en condiciones de practica clinica habi-
tual.

Resultados: Se incluyeron 232 pacientes con FM, 98,3% mujeres,
edad media de 47,7 afios y tiempo de evolucion de 4,3 afios. Con el
nuevo tratamiento hubo una mejoria clinica significativa en la pun-

Tabla. Farmacos utilizados para tratar pacientes con FM en ambas

tuacién global y en 3 de los 4 factores que componen el ICAF (emo-
cional, fisico y afrontamiento activo). El nimero de firmacos aumentd
de 3,1(1,6) en la visita inicial a 3,4 (1,9) farmacos/paciente (p < 0,017)
en la visita final (tabla). Para medir la eficacia del tratamiento se cal-
cul6 el tamafio del efecto tomando como referencia a los pacientes
que seguia tomando el farmaco, en el caso de AINE y benzodiacepi-
nas, o que nunca lo habia tomado, en el caso de antidepresivos y
anticonvulsivantes. En la puntuacién global del ICAF el tamafio del
efecto fue de muy escasa magnitud para los pacientes con trata-
miento nuevo con anticonvulsivantes (0,07), moderado para aquellos
en los que se suspendieron AINE (0,22) o se inicio tratamiento con
antidepresivos (0,24) y alcanzé el doble de magnitud en el caso de la
supresion de las benzodiacepinas (0,41). En este Gltimo caso, es de
destacar que el tamafio del efecto mas importante se alcanzo en el
factor de afrontamiento activo (0,64) y en el factor emocional (0,35).
En el caso de la introduccién de antidepresivos, el tamaiio del efecto
mas importante se alcanz6 en el factor fisico (0,52). Ver tabla a pie de
pagina.

Conclusiones: El tratamiento con farmacos en condiciones de prac-
tica médica habitual produce una mejoria significativa en los pacien-
tes con FM. El efecto mas importante se consigue con la supresion del
tratamiento con benzodiacepinas.

Financiado por Fondo de Investigaciones Sanitarias FIS PI 07/0202 y
Pfizer Espafia.

18. EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON HORMONA DE
CRECIMIENTO EN PACIENTES AFECTAS DE FIBROMIALGIA SEVERA
ASOCIADA A FALLO FUNCIONAL DEL EJE SOMATOTROPO

M.]. Gonzalez Fernandez!, C. Alegre!, B. Yoldi', R. Huguet',
M. Ramentol’, G. Cuatrecasas?, ]. Fernandez-Sola3, V. Poca?,
F. Garcia-Fructuoso?, G. Sesmilo®, M. Lage®, E. Granados’

y M. Puig-Domingo®

'Reumatologia. Institut Universitari Dexeus. Barcelona. 2Endocrinologia.
CM Teknon y C. Sagrada Familia. Barcelona. *Medicina Interna.
Hospital Clinic Universitari. Barcelona. ‘Reumatologia. Clinica CIMA.
Barcelona. *Endocrinologia. Institut Universitari Dexeus. Barcelona.
SEndocrinologia. Complejo Clinico Universitario Santiago de
Compostela. A Corufia. "Medical affairs. Merck SL. Madrid.
8Endocrinologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Barcelona.

Introduccion: Esta descrita la deficiencia funcional de la hormona de
crecimiento (GH) en la fibromialgia (FM). Estudios con bajo niimero
de pacientes y a medio plazo, han demostrado eficacia de la GH como
tratamiento complementario en la FM; desconocemos su eficacia en
poblaciones homogéneas mas grandes.

Objetivos: Evaluar la respuesta al tratamiento con hormona del cre-
cimiento (GH) del sindrome de fibromialgia grave asociado a fallo
funcional del eje somatotropo.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 120 mujeres con fibromialgia
grave y fallo funcional del eje somatotropo, en un estudio multicén-
trico, aleatorizado y doble ciego controlado con placebo durante 18
meses (NCT 009336869). Las pacientes tenian al menos 16 puntos
dolorosos positivos, FIQ > 75 y tratamiento estable los tres meses

Visita inicial (%) Visita final (%) Diferencia (%) p

Pacientes Pacientes
AINE 132 56,9 105 453 -11,6 0,0001
Analgésicos 148 63,8 136 58,6 -5,2 ns
Benzodiacepinas 104 44,8 75 323 -12,5 0,0001
Hipnéticos 14 6 20 8,6 2,6 ns
Antidepresivos 118 50,9 167 72 21,1 0,0001
Anticonvulsivantes 34 14,7 96 414 26,7 0,0001
Otros farmacos 8 34 13 5,6 2,2 ns
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previos al inicio del ensayo clinico, con amitriptilina, ISRS y tramadol.
Se exigi6 una GH normal con valores de IGF-1 = 150 ng/ml y con test
de generacién IGF- 1 positivo. Se establecen dos grupos definidos de
la siguiente manera :Grupo A, pacientes que durante 12 meses reci-
ben tratamiento activo con GH a dosis inicial de 0,006 mg/kg/dia, con
incrementos de 0,2 mg/dia en las visitas de los meses 1,3, 7y 9, si el
aumento de la IGF-1 es inferior al 50% respecto al valor de la visita
basal, y Grupo B, pacientes que durante los seis primeros meses han
recibido placebo y durante los segundos seis meses del estudio han
recibido tratamiento en fase abierta con GH a dosis de 0,006 mg/kg/
dia, con aumentos de 0,2 mg/dia las visitas de los meses 7 y 9, si el
incremento de IGF-1 es inferior al valor de la vista del mes 6. En cada
visita se determinan el nimero de puntos dolorosos, se cuantifica la
intensidad del dolor, el FIQ y sus subescalas, el Quality of Life TEST
(EQ5D) y la escala analégica visual del dolor (EVA). Posteriormente y
después de retirar el tratamiento con GH, entraron en fase abierta
durante 6 meses mas.

Resultados: Tras 12 meses de tratamiento, el 53% de los pacientes del
grupo presentan menos de 11 puntos dolorosos, frente al 33% de los
pacientes que han recibido tratamiento activo solo los Gltimos 6
meses del estudio. Este descenso del nimero de puntos dolorosos es
mas acusado a partir del mes 9 y hasta el mes 12 (p < 0,05) También
se vieron mejorias significativas comparando el FIQ (p = 0,01), subes-
calas del FIQ (p < 0,05) y EQ5D (p < 0,05). En el grupo A el 56,5% de
los pacientes mejoraron el EVA en mas de un 30% y el 39,1% de los
pacientes mas de un 50%. La supresion de la medicacion en la fase de
extension empeoro todas las puntuaciones de cada grupo a partir del
primer mes de seguimiento (p < 0,05). El efecto adverso mas preva-
lente fue el sindrome del ttnel carpiano con un 17%, no hubieron
abandonos del ensayo.

Conclusiones: Este es el ensayo clinico mas amplio y largo contro-
lado con placebo realizado en tratamiento con GH para la FM. La efi-
cacia en el alivio del dolor, en el FIQ y el EVA, al afiadir GH al
tratamiento estandar es comparable a los firmacos que tienen indi-
cacion para la misma, y ademds muestra una accién sostenida.





