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Simultianeas

So1

EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO COMO FACTOR DE RIES-
GO INDEPENDIENTE EN EL DESARROLLO DE DISLIPIDEMIAS

Diaz-Gonzélez O (1), Andrade-Ortega L (2), Irazoque-Palazuelos F (3),
Rico-Verdin B (4), Acevedo-Rodriguez G (5)

(1)(2)(3)(4) CMN 20 de Noviembre ISSSTE, (5) Hospital Carlos McGregor Sinchez Na-
wvarro IMSS

Introduccién: Hasta hoy no se ha investigado si el lupus eritematoso sisté-
mico (LES) inactivo, sin el efecto de terapia con esteroides constituye un
factor de riesgo adicional para el desarrollo de dislipidemia y posterior apa-
ricién de aterosclerosis acelerada.

Objetivo: Investigar si él LES es un factor de riesgo independiente en el
desarrollo de perfil de lipidos aterogénico.

Material y métodos: Se realizé un estudio de casos y controles de abril a
agosto de 2007. Los casos fueron pacientes portadores de LES de acuerdo a
los criterios de clasificacién del ACR, inactivos (SLEDAI<3) y sin trata-
miento modificador del perfil lipidico (esteroideo, antimaldricos y ciclofosfa-
mida) 6 meses antes del inicio del estudio. El grupo control fueron pacientes
sanos pareados por sexo, edad e indice de masa corporal. En ambos grupos se
registraron datos demogrificos, antropométricos e historia clinica, ademds
de quimica sanguinea y perfil de lipidos (colesterol, triglicéridos, HDL [co-
lesterol alta densidad], LDL [colesterol baja densidad]). Sélo para los casos
se obtuvo anticuerpos antinucleres, anticuerpos anticardiolipinas y b-2 glu-
coproteina. En el analisis estadistico se calcularon frecuencias absolutas y
relativas, medidas de tendencia central y de dispersién, como medida de aso-
ciacion se calculé X2 y/o prueba exacta de Fisher, p <0.05 y razén de momios
(RM) con intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

Resultados: Se estudiaron 16 casos y 16 controles, en ambos grupos hubo
14(87.5%) mujeres y 2(12.5%) hombres los promedios fueron, edad
(42.34+10.88, rango 20 a 60 afios), para cada grupo e indice de masa cor-
poral (IMC) 26.53+4.6. Los puntos de corte fueron: colesterol (normal <
200 mg/d)), triglicéridos (normal < 150 mg/dl), HDL (normal > 45 mg/dl),
LDL (normal < 100 mg/dl).El perfil de lipidos entre casos y controles no
mostré asociacion estadisticamente significativa: colesterol X2=0.130, ra-
z6n de momios [RM] 0.77 (IC 0.19-3.17), triglicéridos X2=0.580 RM 0.6
(IC 0.15-2.45), HDL X2=0.130 RM 0.77 (IC 0.19-3.17), LDL X2=0.533
RM 1.71 (IC 0.4-7.27)

Conclusiones: En este estudio no encontramos evidencia significativa
de que el perfil de lipidos fuera mds aterogénico en los pacientes con
diagnéstico de LES inactivo y sin tratamiento modificador de los lipidos
con respecto a los controles. Los valores de RIM fueron protectores en
todos los casos, sin embargo esto no es estadisticamente significativo por
el tamafio de la muestra. Se justifica realizar estudios mds amplios para
evaluar con mayor precisién la influencia del LES inactivo sobre el riesgo
aterogénico.

So2

ANTICUERPOS ANTI-PEPTIDOS CiCILICOS CITRULINADOS EN
PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO CON
O SIN ARTROPATIA DEFORMANTE

Damién G (1), Cabiedes J (2), Cabral AR (3)
(1)(2)(3) INCMNSZ

Resumen: Hay controversia acerca del papel patogénico de los anticuer-
pos anti-péptidos cicilicos citrulinados (anti-PCC) en el dafio articular
por lupus.

Objetivo: Estudiar la asociacién de anti-PCC con el dafio articular por
lupus.

Métodos: Estudiamos 34 pacientes que reunieron 5 o mads criterios del
ACR para lupus eritematoso generalizado (LEG) (30 mujeres) con (n=14)
o sin (n= 20) artropatia deformante (criterios de Alarcén-Segovia et al).
Los anti-DNA y artritis fueron criterios obligatorios para ambos grupos.
Como controles estudiamos 34 pacientes con artritis reumatoide (AR) y 9
pacientes con ambas enfermedades (rupus). Determinamos los anti-PCC'y
anti-DNA por ELISA y el factor reumatoide (FF) por nefelometria en
todos los grupos. Todos los pacientes tuvieron radiografias recientes de ma-
nos que fueron evaluadas con el método de Sharp por dos observadores
cegados al diagnéstico clinico.

Resultados: Los pacientes con LEG tuvieron una media de 6.50 * 0.86
(limites 5-8) criterios del ACR, los pacientes con AR reunieron 5.38 + 0.60
(limites 4-6) criterios de la ACR para esa enfermedad y los pacientes con
rupus tuvieron 5.78 + 0.44 (limites 5-6) criterios para AR y 5.11 + 0.78
(limites 4-6) criterios para LEG. Los pacientes con lupus, con o sin artro-
patia deformante, tuvieron concentraciones séricas normales de anti-PCC;
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en cambio, la de los pacientes con AR o con rupus fueron 30 y 23 veces
valores arriba de lo normal (p<0.001, ambas comparaciones). Los pacientes
con AR (97%) o con rupus (100%) fueron mds frecuentemente positivos
para anti-PCC que los pacientes con LEG con (7%) o sin (5%) artropatia
deformante (p<0.001, ambas comparaciones). Los pacientes con lupus y
artropatia deformante fueron mds frecuentemente positivos para el FR
(65%) que los pacientes con LEG sin ella (15%) (p=0.005). Los pacientes
con artropatia deformante tuvieron frecuencia similar de erosiones que los
pacientes con rupus.

Conclusién: Los anti-PCC no parecen participar en la patogenia del dafio
articular por LEG, independientemente de si es deformante, no deforman-
te o erosivo.

So3

ESTUDIO PROSPECTIVO, COMPARATIVO, DE ANTICUERPOS
ANTINUCLEOSOMA Y ANTICUERPOS ANTI-DNA EN PACIENTES
CON GLOMERULONEFRITIS LUPICA PROLIFERATIVA ACTIVA'Y
EN REMISION

Miranda-Limén JM (1), Saavedra-Salinas MA (2), Jara-Quezada L] (3),
Cabrera A (4), Barrera O (5), Cervantes E (6), Angeles U (7), Calleja C (8)

(1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8) HE, CMINR, IMSS

Objetivo: Establecer el valor diagnéstico de los anticuerpos antinucleoso-
ma (AcNS) comparados con anticuerpos anti-DNA (AcDNA) en pacien-
tes con glomerulonefritis lapica proliferativa (GNP) activa.

Pacientes y métodos: Se estudiaron pacientes con LES (ACR 1997), con
GNP corroborada mediante biopsia (criterios ISN/WHO). Se evaluaron
en cada paciente los datos clinicos, de laboratorio general, anticuerpos an-
tinucleares (IFI, células Hep-2), complemento (nefelometria), aCL IgG e
IgM y anticoagulante lipico (AL). Se registré la actividad sistémica de la
enfermedad (SLEDAI) y la actividad/remisién de la nefritis (ACR, Res-
ponse Criteria for Renal Disease in SLE Clinical Trials). Simultineamente se
determiné la presencia de AcDNA (C. luciliae) y AcNS (ELISA). Para su
andlisis los pacientes se dividieron en 3 grupos: remisién completa, remi-
sién parcial y nefritis activa.

Resultados: Se incluyeron 84 casos, 70 mujeres, con edad promedio de
31.6+9.6 afios y tiempo de evolucién de la enfermedad de 53.1+44.8 meses.
Biopsia renal: clase III en 20 y clase IV en 64. Tenian nefritis activa 20 casos,
remision parcial 34 y remision completa 30. Resultados por grupo (tabla).

SLEDAI AcDNA+(%) AcDNA AcNS+ (%)
Remisién completa (n=30) 3.1 20 7.33 £17.7 33
Remisién parcial (n=34) 4.8 23.5 9.41 £21.02 47
Nefritis Activa (n=20) 14.3 40 20.0 +29.73 65°
aCL-G
AcNS C3 C4
¢ /M (%)
Remisién completa (n=30)  30.07 +37.87 103+29.1 154:9.6 3.3/58
Remisién parcial (n=34) 42.41+56.31 102+28.7 16.5+9.6 5.8/14.7
Nefritis Activa (n=20) 84.00 + 76.69*  74+30.37 8.8+9.12  25/40

*p=0.012 Activa vs Remisién. Los AcNS correlacionaron mis estrecha-
mente (p=0.012) que los anti-DNA con SLEDAI con albuminuria, depu-
racién de creatinina y complemento.

Conclusiones: Los anti-NS pueden ser un marcador util en la evaluaciéon

de la GNP lapica.
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Soy

VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO CERVICAL EN LUPUS ERITE-
MATOSO SISTEMICO: UN ESTUDIO DE DETECCION POR TEC-
NICA DE BIOLOGIA MOLECULAR

Rojo-Contreras EW (1), Gonzilez Lopez L (2), Montoya-Fuentes H (3),
Trujillo-Trujillo X (4), Baltazar-Rodriguez LM (5), Ramirez-Flores M (6),
Sanchez-Hernindez JD, (7), Gamez-Nava JI (8)

(1) UIMEC, UMAE, CMNO, IMSS y Posgrado en Cs. Medicas U. de C., (2) Depto. de
Medicina Interna-Reumatologia, HGR 110, IMSS, y Postgrado Salud Publica U de G, (3)
CIBO, IMSS., (4) Coordinacion de Posgrado en Ciencias Medicas Medicas, U. de C., (5) (6)
Centro Univ. de Inv. Biomedica, U. de C., (7) U. de Inv. en Epidemiologia Clinica del HE-
CMNO IMSS, y CUCS Universidad de Guad. (§) UIMEC, UMAE, HE CMNO, IMSS.

Introduccién: Recientemente se han realizado estudios en poblaciones
Asiaticas y Europeas que muestran incremento de la infeccién por Virus
del Papiloma Humano cervical (VPH) en Lupus Eritematoso Sistémico
(LES). En México la informacién acerca de la prevalencia y factores asocia-
dos con esta infeccién es practicamente ausente en LES. Para evitar el sesgo
introducido por la poca especificidad de otros métodos actualmente se
cuenta la tecnica de reaccién en cadena de la polimerasa (RCP).

Objetivo: Evaluar la prevalencia de infeccién por VPH corroboradas por
RCP y analizar los factores asociados a esta infeccién en LES.

Material y métodos: Estudio transversal comparativo. Se incluyeron 40
mujeres con LES de consulta externa de Reumatologia (Hospital de se-
gundo nivel de atencién) y 190 controles consecutivos que acudieron a
citologfa cervical a medicina preventiva. Se realiz6 encuesta de factores de
riesgo para infeccién. Por exfoliacion se obtuvieron células del cérvix, ex-
trayendo el ADN y con iniciadores consenso especificos para VPH se rea-
1iz6 deteccién de la presencia de VPH por RCP, identificando con enzima
de restriccién los tipos de virus. Se calculé prevalencia y se compararon
frecuencias con chi-cuadrada y prueba exacta de Fisher para comparar
proporciones y t de Student para muestras independientes en el caso de
variables cuantitativas.

Resultados: La edad de los pacientes fue ligeramente menor en controles
que en LES (39 vs. 36, p=0.03). La prevalencia de infeccién por VPH en
LES fue mas baja que en controles (13% wvs. 34%, p<0.008). 3/5 pacientes
tuvieron infeccién por 2 tipos diferentes de virus. Los tipos virales mas
frecuentemente observados en LES fueron el VPH58 (3 casos), VPH35 (2
casos), VPH18 (2 casos), solo un caso tuvo VPH6 mientras que este fue el
tipo mas frecuente en controles. En base al riesgo epidemiolégico de desa-
rrollar cancer de cervix asociado a este VPH el 80% de los pacientes infec-
tados con el virus en LES tenian uno o mas tipos de alto riesgo. En el
estudio de citologia y examen colposcopico una de las pacientes tuvo una
neoplasia maligna en cuya biopsia fue confirmado un adenocarcinoma cer-
vical y tratada posteriormente.

Conclusién: Una de cada 8 mujeres con LES presentan infeccién por
VPH y un 80% de estas infecciones pertenecen al tipo viral de alto riesgo.
Las técnicas de biologia molecular son necesarias para mejorar el diagnos-
tico y dar seguimiento a estas pacientes con la finalidad de prevenir el desa-
rrollo de neoplasias. Financiamiento por FOFOI-IMSS FP2003/095 e
Instituto Cientifico Pfizer.

Sos

PREVALENCIA DE LA INFECCION POR EL VIRUS DEL PAPILO-
MA HUMANO EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO Y/O ARTRITIS REUMATOIDE

Flores Alvarado DE (1), Ortiz R (2), Vazquez-Fuentes BR (3), Gonzélez-
Betancourt AJ (4), Rodriguez-Amado J (5), Skinner-Taylor CM (6), Es-
quivel-Valerio JA (7), Galarza-Delgado DA (8), Villarreal-Alarcon MA
(9), Garza-Elizondo MA (10)

(2)(4) Bioquimica UANL Mty, (1)(3)(5)(6)(7)(8)(9)(10) Reumatologia, Hospital Uni-
versitario UANL Mty
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Objetivo: Determinar si la prevalencia de la infeccién por el VPH es mayor
en pacientes con Artritis Reumatoide y/o Lupus Eritematoso Sistémico
comparada con mujeres pareadas por edad de poblacién abierta que acude
al Hospital Universitario entre los afios 2005 al 2007.

Material y métodos: Estudio prospectivo que incluy6 229 participantes de
las cuales 53 presentaron diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico
(23.1%), 77 Artritis Reumatoide (33.6%) y 99 fueron mujeres libres de
enfermedad reumatica (MLER). Posterior a la firma del Consentimiento
informado, se procedid a la toma de citologia cervical y toma para la bus-
queda del Virus del Papiloma Humano (VPH). A todas las pacientes se les
realiz6 tamizaje para VPH y en 174 muestras se determing la tipificacion
del mismo.

Resultados: La prevalencia de VPH (+) en la poblacién general fue del
40.6%, y al comprar la poblacién reumdtica con las MLER, la prevalencia
fue del 53.8% y 23.2% respectivamente (p 0.001, OR 3.88,1C 2.15 - 6.88).
En las pacientes con enfermedad reumatica fue mas frecuente la presencia
de VPH de alto y bajo riesgo a diferencia de las MLER. En mujeres parea-
das por edad, la presencia de VPH (+) en LES fue de 62.2% y en MLER
fue del 37.8% (OR 4.18 IC 1.84-9.45 p=<0.001), y en AR 48% (37 pacien-
tes) presentaron VPH (+) comparado con 17 (22%) en MLER (OR 3.1551
IC 95% (1.56 — 6.35) p=0.001%).

Discusién: Existen pocos estudios sobra la prevalencia de laa infeccién
por el VPH en pacientes con enfermedades reumiticas. En este traba-
jo, tanto en pacientes con LES como con AR se encontré una preva-
lencia mas elevada de lo reportada hasta el momento en la literatura
(en LES 62.2% vs. 11.8% y en AR 48% ws. 27.5%). En este estudio no
se encontraron factores de riesgo asociados con la infeccién del VPH,
y al parecer, la enfermedad reumatica por si misma incrementa el riesgo
de la misma.

So6

CAMBIOS ACELERADOS EN LA PREVALENCIA DE ALTERACIO-
NES EN ARTERIAS CAROTIDAS Y VERTEBRALES A TRAVES DE
ULTRASONIDO DOPPLER EN UNA COHORTE DE PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO GENERALIZADO

Rojas MA (1), Avila L (2), Merlin K (3), Kasakova E (4), Torres C (5),
Ramirez ML (6), Garcia E (7), Flores-Suédrez LF (8), Cabiedes J (9), Ler-
man I (10), Villa AR (11)

(1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9)(10)(11) INCMNSZ

Objetivo: Identificar cambios temporales en la prevalencia de alteraciones
tales como engrosamiento de intima, presencia de placas y estenosis en ar-
terias carétidas y arterias vertebrales de pacientes con lupus eritematoso
generalizado, comparando mediciones de 2001 y 2006.

Métodos: Se realizaron mediciones de ultrasonido doppler de carétida co-
mun, interna y externa tanto derecha como izquierda y de las vertebrales
izquierda y derecha a 91 pacientes con lupus durante 2001. Se evalué el
grosor de la intima, velocidad, presencia o no de placa y estenosis. Poste-
riormente se realizé en 2006 otra nueva valoracién de las mismas regiones
con la misma técnica para encontrar diferencias en los aspectos antes men-
cionados, dicha comparacién se realiz6 en 49 de las 91 pacientes estudiadas
en 2001. Se utilizaron equipos de imagen de presentacién lineal (con trans-
ductor lineal de 7.5 MHz) tanto para 2001 como para 2006. La misma
radidloga realiz6 las mediciones en 2001 y 2006.

Resultados: Se observé un cambio estadisticamente significativo en la
prevalencia de placas de ateroma en 2001 (6.1%) ws 2006 (26.5%) (p =
0.006). El intervalo promedio entre la medicién de 2001 y 2006 fue de
4.6 afos. En carétida comun izquierda la prevalencia de placa para el
2001 fue de 7.3% y para 2006 fue de 22% (p = 0.07). Para la carétida
comun derecha la prevalencia de placa fue 2.3% en 2001 y 15.9% en
2006 (p = 0.07).

Conclusiones: Se ha documentado en estudios previos la presencia de ate-
rosclerosis asintomatica en pacientes con LEG en edad temprana. Con los

resultados observados se documenta la formacién de placas de ateroma en
arterias cardtidas o vertebrales de pacientes con LEG, en un tiempo muy
corto.

So7

PRESENCIA DE ANTICUERPOS CONTRA PEPTIDOS CiCLICOS
CITRULINADOS EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO
GENERALIZADO CON ARTRITIS.

Solis DA (1), Amezcua LM (2), Silveira LH (3)
(1)(2)(3) Instituto Nacional de Cardiologia “Tgnacio Chavez”

Introduccién: Estudios previos han informado sobre la presencia de anti-
cuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) en el 4% de pa-
cientes con lupus eritematoso generalizado (LEG). Sin embargo, hay poca
informacién sobre la relacion entre los anti-CCP y las manifestaciones ar-
ticulares del LEG.

Objetivo: Investigar la presencia de anti-CCP en pacientes con LEG.
Identificar posibles diferencias en la frecuencia y la concentracién de anti-
CCP en pacientes con LEG, dependiendo de la presencia o no de artritis.

Materiales y métodos: Estudio piloto, transversal y observacional. Se in-
cluyeron tres grupos de pacientes: LEG con artritis, LEG sin artritis y ar-
tritis reumatoide (AR). Se obtuvieron las principales caracteristicas clinicas
y serolégicas de los pacientes; asimismo, se determind la frecuencia de los
anti-CCP, se midi6 su concentracién en el suero por ELISA y se compara-
ron los niveles entre los grupos. El andlisis estadistico se realizé con las
pruebas de Kruskal-Wallis, la de Mann-Whitney y la exacta de Fisher.

Resultados: 9 pacientes tuvieron LEG y artritis, 9 pacientes LEG sin ar-
tritis y 9 pacientes AR. La mediana de la edad en los tres grupos de
pacientes no tuvo diferencias significativas (p=0.28). No hubo diferencia
significativa en las concentraciones de los anti-CCP entre los pacientes
con LEG vy artritis (mediana: 14.3 Ul/mL; variacién: 0-153.09) y los pa-
cientes con AR (mediana: 189.2 UI/mL; variacion: 1.11-374.7) (p=0.053).
La frecuencia y los niveles de los anti-CCP fueron mayores en los pacien-
tes con AR (frecuencia: 77%; mediana: 189.2 Ul/mL) que en los pacientes
con LEG sin artritis (frecuencia: 0%; mediana: 5.0 UIl/mL) (p=0.005). Los
anti-CCP fueron mds frecuentes en los pacientes con LEG y artritis (44%)
que en los pacientes con LEG sin artritis (0%) (p<0.05).

Conclusiones: Los anti-CCP son mis frecuentes en los pacientes con
LEG y artritis que en los que tienen LEG sin artritis. Los pacientes con
LEG y artritis y los pacientes con AR comparten similares caracteristicas
seroldgicas con respecto a los niveles de concentracién de los anti-CCP.

So8

MONOSOMIA DEL CROMOSOMA X EN ENFERMEDADES AU-
TOINMUNES

Hernandez-Molina G (1), Svyryd Y (2), Monroy N (3), Vargas F (4), Sén-
chez-Guerrero J (5), Mutchinick OM (6)
(1)(2)(3)(4)(5)(6) INCMNSZ

Resumen: La causa por la cual las enfermedades autoinmunes (EA) tienen
un marcado predominio en mujeres se desconoce. En cirrosis biliar prima-
ria (CBP), dos hipétesis que se han manejado son la presencia de microqui-
merismo materno-fetal y monosomia adquirida del cromosoma X (MCX).
El Sindrome de Reynolds es un sindrome de sobreposicién de CBP y es-
cleroderma limitada (CREST).

Objetivos: Determinar la prevalencia de MCX en mujeres con Sindrome
de Reynolds, CBP, Sindrome de CREST y controles sanas.

Meétodos: Se incluyeron 12 mujeres con Sindrome de Reynolds, 13 con
CREST, 11 con CBP y 24 mujeres sanas sin historia previa de enferme-
dad autoinmune o cdncer. Las participantes fueron pareadas por edad
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(£5 afios) y firmaron consentimiento informado. Se recabé informacién
sobre transfusion, embarazos, abortos, hijos varones y hermanos varones
mayores. Se obtuvo muestra de sangre periférica que se procesé por el
método de FISH. Se utilizaron dos sondas centroméricas: una de espec-
tro verde para el cromosoma X y otra de espectro naranja para el cromo-
soma 15 como control. Las muestras fueron leidas en forma ciega por un
solo lector en busqueda de MCX en 500 interfases de células mononu-
cleares por paciente. También se buscé microquimerismo materno-fetal
por medio de la deteccién de la secuencia SRY por PCR cuantitativa en
tiempo real.

Resultados: La mediana de edad de las pacientes fue de 59.5 afios y de
61 afios en las controles. El resto de caracteristicas basales también fue-
ron similares. Se detecté MCX en 839/6000 nticleos (13.98% IC 95%
13.11-14.89) de pacientes con Reynolds, 620/5500 nucleos (11.27% IC
95% 10.45-12.14) con CBP, 746/6500 nucleos (11.48 % IC 95% 10.71-
12.28) con CREST y 866/12000 (7.22% IC 95% 6.76-7.69) en nucleos
controles. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar el nimero de nicleos con MCX en Reynolds ws. controles
(p<0.001), CBP ws. controles (p<0.02), y CREST ws. controles (p<0.05)
ajustados por nimero de abortos, transfusiones, hermanos varones e hi-
jos varones. Aunque la prevalencia de MCX en el sindrome de Reynolds
fue mayor que en CREST y CBP, ésta no fue estadisticamente significa-
tiva. Se detecté microquimerismo en 7 controles y en 8 pacientes con EA
(2 Reynolds, 4 CBP y 2 CREST), sin embargo no fue estadisticamente
significativo.

Conclusién: La prevalencia de MCX es significativamente mayor en las
tres EA estudiadas que en controles y es independiente de la presencia de
microquimerismo. La haploinsuficiencia adquirida del cromosoma X pue-
de ser un mecanismo de disrupcién inmunolégica que participe en la gene-
racién de algunas enfermedades autoinmunes.

So9

RITUXIMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE (AR)
ACTIVA Y FALLA PREVIA A TRATAMIENTO (ESTUDIO REU-
MANET)

Irazoque-Palazuelos F (1), Andrade-Ortega L (2), Pérez-Gudifio A (3),
Lépez-Villanueva R (4), Pérez U (5), Rivas ML (6), Martinez A (7), Diaz-
Ceballos A (8), Herndndez-Paz (9), Reyes A (10), Bourget F (11), Flores ]
(12), Martinez O (13), Carrillo S (14),

(1)(2) CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, (3)(4)(5)(6)(7)(8)(9)(10)(11)(12)(13)(14)
ISSSTE

Resumen: El papel de los linfocitos B en la fisiopatogenia de la AR es
cada vez mds importante. En los ultimos afios una herramienta terapéutica
en AR es Rituximab anticuerpo monoclonal quimérico que se une al mar-
cador de superficie CD20 de los linfocitos B, que ha demostrado buenos
resultados.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de Rituximab + metotrexate en
pacientes mexicanos con AR y falla al tratamiento previo.

Diseiio del estudio: Ensayo clinico cuasi experimental multicéntrico.
Se incluyeron pacientes adultos con AR activa y falla previa al trata-
miento con FARME vy terapia biolégica anti-TNF. Todos ellos, sin
comorbilidad significativa o evidencia de inmunodeficiencia, serologia
negativa para VIH, VHB y VHC, sin evidencia de infeccién en el mo-
mento de la inclusién, historia de cincer o drogadiccién en los dltimos
5 afios y con dosis <10 mg de prednisona. Todos los pacientes recibie-
ron 1000 mg de rituximab en los dias 1y 15 con premedicacién estdn-
dar, ademds de 10 a 25mg de metotrexate por semana, con seguimiento
a 6 meses.

Anilisis estadistico: Se evalu6 la eficacia de Rituximab con la respuesta
ACR20, 50y 70. La comparacién basal a los 3 y 6 meses se realizé median-
te prueba de Wilcoxon. Se considerd significativa una p < 0.05. Se calculé
la frecuencia de eventos adversos inmediatos y tardios.

12 Reumatol Clin. 2008;4 Supl.1

Resultados: Se evaluaron 234 pacientes con una edad promedio de 49+10,
91% mujeres y 9% hombres. La media de afios de diagnéstico fue de 9.5,
79.1% tuvieron factor reumatoide positivo. 95.7% habian utilizado previa-
mente metotrexate, 72% cloroquina y 81.5% esteroides. La mediana de uso
de firmacos antes del estudio fue de 4. La mediana de PCR basal fuede
5.14,de 3.1 alos 3 meses y de 2.14 a los 6 meses (p < 0.000, 3 y 6 meses),
la de VSG basal fue de 38, de 26 a los 3 meses y de 27 a los 6 meses
(p<0.000, 3 y 6 meses). Las respuestas ACR20, 50 y 70 a los 3 meses fueron
de 77.9, 48.5 y 22.8%, mientras que a los 6 meses, fueron de 76.9, 49.6 y
25.6% respectivamente. Los eventos adversos inmediatos incluyeron rash
7.7% y prurito 7.7%, con descenso en la segunda aplicacién a 1.7 y 4%
respectivamente. Entre las reacciones adversas a largo plazo se observaron
34 casos de infeccién en vias respiratorias altas, 23 en vias urinarias, 2 de
rash tardio y 1 de Herpes Zoster.

S10

TIPOS, CAUSAS Y CONSECUENCIAS DE LOS ERRORES DE
MEDICACION ASOCIADOS AL USO DE ANTIINFLAMATORIOS
NO ESTEROIDES (AINE) EN UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL
DE LA CIUDAD DE MEXICO.

Rosete A (1), Zavaleta M (2), Mendoza-Reyes JM (3), Zavala C (4), Mén-
dez-Beltrdan M (5), Garcia ME (6), Fuentes A (7), Contreras M (8), Viana
AE (9), Vizquez G (10), Arias E (11), Serra O (12), Alvarez JP (13)

(1)(2)(3)(4)(5)(6)(7)(8)(9)(10)(11)(12)(13) Médica Sur

Introduccién: Alrededor de 500 millones de personas padecen dolor
moderado a intenso en todo el mundo y el mercado farmacéutico al-
canz6 ventas de AINE por $23 mil millones de Délares Americanos en
2004. El uso no adecuado de medicamentos puede afectar a 1.5 millo-
nes de pacientes/afo solamente en EEUU. Debido a su amplio uso, es
importante evaluar su utilizacién. Objetivo: a) Evaluar la congruencia
diagnéstico-terapéutica (Cong Dx-Tx) con el uso de AINE en el Hos-
pital Médica Sur, de acuerdo a las definiciones de NCCMERP y Cor-
nish. b) Clasificar los errores de medicacién en relacién a tipo, causa y
consecuencia. ¢) Identificar dreas de oportunidad para propuestas de
mejora.

Metodologia: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo que evalué
expedientes clinicos seleccionados al azar, a través de un grupo capacitado
para este fin (médicos, enfermeras y farmacéuticos).

Resultados: Se analizaron 284 casos hospitalizados entre dic 2006 y
jun 2007, 60.6% (n= 172) de género femenino, promedio de edad
37.7£19.3 afios, estancia 3.5+2.6 dias. Poblacién geridtrica n= 43 casos
(r= 60-84). E1 65% (n= 184) fueron casos quirtrgicos (Ginecologia,
Ortopedia, Cirugia General). Los casos no quirturgicos (n= 100), pro-
cedieron de Medicina Interna, Pediatria y Gastroenterologia. La Cong
Dx-TxNCCMERP fue de 32% (n= 91) y la Cong Dx-TxCornish fue
de 37% (n=106), p= 0.18, cifras basales concordantes con otras fuentes.
Solamente en 1.05% de los casos (n= 3) se registré afeccién al paciente
en el expediente clinico, resueltos sin secuelas (2 casos de epigastralgia,
y un caso de falta de eficacia por dolor no controlado). Este indicador
es concordante con hospitales académicos de paises desarrollados, don-
de la morbi-mortalidad por errores de medicacion es baja. Los errores
mds comunes fueron: duplicidad terapéutica (29.2%, n=38), sobredosi-
ficacién (20%, n= 26, intervalo de dosificacién incorrecto (11%, n= 14),
interacciones farmacoldgicas (8.5% n= 11). Farmacos mds comunmen-
te asociados a error: ketorolaco (102 errores, 48%), ketoprofeno (23
errores, 11%), parecoxib (16 errores, 8%), diclofenaco (11 errores, 5%).
La causa de los errores fueron factores humanos en 84% y por fallas en
comunicacién 13.1%.

Conclusiones: La Cong Dx-Tx por ambas definiciones se equipara con
otras cifras reportadas e la literatura y requiere ser mejorada. Los errores
detectados orientan a la implementacién de protocolos de manejo y siste-
mas de alerta (drug surveillance) para optimizar el uso de medicamentos y
disminuir riesgos a los pacientes.
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ESTADO FUNCIONAL, CALIDAD DE VIDA'Y COSTOS DE ATEN-
CION EN PACIENTES CON OSTEOARTRITIS SOMETIDOS A
REEMPLAZO ARTICULAR

Payan N (1), Valentin A (2), Pefia A (3), Pineda C (4), Espinosa R (5)
(2)(2)(3)(4)(5) INR

Objetivo: Determinar el costo promedio de gastos de atencién, estado fun-
cional y calidad de vida en pacientes con OA de cadera y rodilla que son
sometidos a cirugfa de reemplazo articular (CRA).

Material y métodos: Estudio prospectivo de evaluaciéon econémica de tipo
parcial y descriptivo de costos aplicando la técnica de microcosteo en pa-
cientes consecutivos con diagnéstico de OA de cadera y rodilla, con grado
radiolégico IV (KL). Se aplicé un cuestionario basal que incluia variables
demogrificas, comorbilidad, medicamentos, ingresos y egresos econémi-
cos, costos directos e indirectos, calidad de vida y capacidad funcional. Des-
pués de la intervencién quirdrgica, los costos se evaluaron mediante un
diario en donde semanalmente los pacientes anotaban los gastos relaciona-
dos con la OA. Se analiz6 la informacién a los 2, 4 y 6 meses.

Resultados: Se incluyeron 43 pacientes, 79% mujeres, 21% hombres, me-
dia edad mujeres 65.9 + 13.97 afios, hombres 73.61 + 6.7 afios. IMC muje-
res 26.48 = 3.26, hombres 29.65 + 4.06 kg/m?. Ingreso mensual medio
muestral $3,026.86 + 2,832.44 Al valorar funcién con WOMAC, se obser-
v6 una disminucién significativa a los 2, 4 y 6 meses con respecto a la basal
en los 3 rubros (Tabla 1). Costos calculados durante el mes previo ala CRA
(pesos mexicanos): medicamentos $385.88 + $284.45, consultas $259.32 +
$321.04, laboratorio $204.48 + $133.72, gabinete $296.88 + 370.49, apara-
tos de ayuda $270.88 + $270.54, transporte $508.69 + 659.21, rehabilita-
ci6n $23.60 + $70.2, con un costo total de $1,963.72 + 1,397.72 (347-9240).
Se realizaron 31 artroplastias de rodilla y 12 de cadera. El costo promedio
de las protesis fue de $25,325.00 pesos con un rango de $20,500 a
$43000,00. La estancia hospitalaria tuvo una media de 3.67 + 1.13 dias. A
los 6 meses, los costos disminuyen de manera significativa hasta $329.69 +
311.68 (32-1796) (p<0.05). La calidad de vida medida mediante SF-36
mejora notablemente a los 6 meses en cada una de las esferas: funcién fisica,
rol fisico, dolor, salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional, y
salud mental.

Conclusiones: A pesar de que los costos derivados de un reemplazo articu-
lar total resultan elevados en comparacién con el ingreso medio, este resul-
ta en una mejorfa aceptable en la calidad de vida y estado funcional.

S12

REUMATOLOGOS MEXICANOS. DISTRIBUCION NACIONAL AC-
TUAL Y PROYECCION AL ANO 2025

Badia Flores J (1), Arévalo FG (2)
(1) Hosp. A}tge/e: Mocel, (2) Hosp. An geles Metropolitado

Introduccién: El crecimiento de la poblacién nacional, su distribucién
geogrifica y etdrea al 2025, presupone cambios en la demanda y oferta de la
atencién reumatolégica.

Objetivo: Disponer de datos fidedignos de la relacién Reumatélogo/Po-
blacién (R/P), actual y futura.

Material y método: Se obtuvo informacién oficial, sobre las poblaciones
actuales y futuras del pais, y del nimero de reumatélogos certificados a la
fecha, radicados en el pais y su distribucién geogrifica. Se determiné el
incremento promedio anual de ellos y las posibles bajas por defuncién, ex-

presadas por quinquenios al 2025.

Resultados: En el afio 2007 existen en el pais 473 especialistas certificados
para 105,790,725. habitantes con una relacién R/P de 1/223,659, la méxi-
ma relacién corresponde al Distrito Federal con 1/54,502 y la minima para

el estado de Guerrero con 1/1,574,851. Campeche, Quintana Roo y Tlax-
cala con poblaciones de 777,506, 1,220,891 y 1,104,580, respectivamente,
carecen de reumatélogo a la fecha. La poblacién nacional, por quinquenios
hasta el 2025, mostrard un incremento paulatino de los individuos de la
tercera edad y disminucién de la poblacién infantil, lo que presupone una
mayor prevalencia enfermos reumdticos y por consiguiente de la demanda
de servicios. Los indices internacionales de relacion R/P en la actualidad,
varian de 1/250,000 a 1/85,000 habitantes, por lo que se escogié 1/100,000
para el presente trabajo. Existe un incremento promedio de 22 especialistas
anuales que se incorporan a la fuerza de trabajo y se estimé6 un decremento
de la misma de 0.3-0.4% anual por defuncién; en base a lo anterior se de-
terminé el No. probable / No. ideal de reumatélogos para los préximos
quinquenios: 2010: 534/1083, 2015: 635/1123, 2020: 733/1157 y 2025:
829/1186 para una poblacién final de 118,692,987 habitantes.

Comentarios y conclusiones: Es evidente que en la actualidad como en el
futuro mediato se estd lejos del punto de equilibrio demanda y oferta de
servicios de la especialidad en el pais, y de una relacién equitativa estatal. Se
requerird concientizar a las autoridades universitarias y del Sector Salud de
la necesidad de fomentar la formacién de estos recursos y su utilizacién
regional balanceada.

S13

MORTALIDAD EN ARTRITIS REUMATOIDE, SEGUIMIENTO RE-
TROSPECTIVO A LO LARGO DE 10 ANOS

Avalos-Gémez JM (1), Alcocer-Varela J (2)
(1)(2) INCMNSZ

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) afecta al 1% de la poblacién
mundial. La tasa de mortalidad estandarizada (TME) varia entre 150-300.
Las principales causas de muerte son las cardiovasculares, las neoplasias y
las infecciones.

Objetivos: Determinar la tasa, las causas especificas, los factores prondsticos
y las causas de co-morbilidad asociadas a mortalidad en pacientes con AR.

Material y método: De una cohorte retrospectiva de pacientes que cum-
plieron criterios diagndsticos de AR entre Enero de 1987 y Diciembre de
1996, se registraron variables demogréficas y fisicas. Ademds de co-morbi-
lidad y tratamiento. El seguimiento fue hasta Diciembre de 2006 6 la
muerte y se registré la causa y fecha de la misma.

Analisis estadistico: Se realizé andlisis descriptivo y distribucién de fre-
cuencias. Posteriormente se efectué un andlisis univariado (AU). De acuer-
do con los resultados obtenidos, se llevé a cabo un andlisis multivariado
(AM) y andlisis de regresién multiple (ARM). Se utiliz6 el paquete estadis-
tico SPSS versién 15.0.

Resultados: Se estudiaron 269 pacientes, 32 (11.9%) hombres y 237
(88.1%) mujeres. El promedio del tiempo de seguimiento fue de 13.4+6.3
afios y el de evolucién a partir del diagndstico fue de 16.8+8 afios. El perio-
do de seguimiento fue de 3590.7 afios/persona. La media de edad fue de
41.6+12.8 afios. Hubo un total de 42 muertes (15.6%); de las cuales 10
(23.8%) fueron hombres y 32 (76.2%) mujeres. Al agrupar las causas de
muerte el 42.9% correspondi6 a causas infecciosas, el 28.6% a causas car-
diovasculares y el 19% a causas neopldsicas. La TME fue de 12 por 1000
afios/persona (95% IC 8.8-16.1). Al comparar ambos grupos el andlisis de
contingencia (AC) demostré diferencias en el género masculino (p=0.018),
Diabetes Mellitus (DM) (p=0.001), tabaquismo (p=0.011), infecciones
mayores (IM) (p=0.087) y antecedente de uso de glucocorticoides (GCs)
(p=0.009) (tabla 1). En el AM se encontré al tabaquismo p=0.087, DM
p=0.013 y uso de GCs p=0.024 como factores relacionados con la mortali-
dad (tabla 2). En el ARM se mantuvieron la edad (p=0.0001) y el uso de
GCs (p=0.009) como variables de valor pronéstico (tabla 3).

Conclusiones: La TME fue de 12 por 1000 afios/persona. Las causas de
muerte fueron: infecciosas, cardiovasculares y neoplasias. Los factores pro-
nésticos para la mortalidad en AR son: el género masculino, el tabaquismo,
la DM, el antecedente de IM y el uso de GCs.
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SINDROME METABOLICO EN UNA COHORTE DE PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

Aguilar C (1), Cardoso G (2), Posadas C (3), Silveira LH (4)
(1)(2)(3)(4) Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Introduccién: La prevalencia de enfermedad cardiovascular (ECV) estd
incrementada en pacientes con artritis reumatoide (AR); esto es conse-
cuencia de la ateroesclerosis. Algunas caracteristicas del sindrome metabé-
lico (SM) como resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y disminucién
del colesterol HDL, podrian jugar un papel importante en la ECV en pa-
cientes con AR.

Objetivo: Investigar la prevalencia del SM en una cohorte de pacientes con
AR e identificar que caracteristicas del mismo se asocian mds frecuente-
mente a la AR.

Material y métodos: Pacientes con AR en la consulta de Reumatologia del
INC “Ignacio Chavez”; fueron divididos en 4 grupos: (1) con AR, (2) con
ARy sindrome de Sjégren (SS), (3) con AR y otra enfermedad de riesgo
cardiovascular, y (4) con AR, SS y otra enfermedad de riesgo cardiovascular.
Andlisis estadistico: Se utilizé prueba de Kruskal-Wallis, con andlisis post-
hoc a través de prueba de Mann-Whitney y prueba exacta de Fisher.

Resultados: Se analizé una cohorte de 80 pacientes con AR, 63 mujeres y
17 hombres, con edad promedio de 54.9 afios. Los grupos estuvieron con-
formados de la siguiente manera: (grupo 1) 30 pacientes, (grupo 2) 10 pa-
cientes, (grupo 3) 25 pacientes, y (grupo 4) 15 pacientes. La presion arterial
> 130/85 mmHg fue la caracteristica del SM encontrada con mayor fre-
cuencia (40%); le siguieron en frecuencia la disminucion en el colesterol
HDL (31.2%) y la hipertrigliceridemia (30%). Al analizar por grupos, la
glucosa plasmatica > 110mg/dL y la hipertrigliceridemia se encontraron
con mayor prevalencia en los pacientes con AR sola y en los pacientes con
SS y ECV, 13.3% y 40%, respectivamente. La disminucién del colesterol
HDL fue la caracteristica mds prevalente en pacientes s6lo con AR (33.3%).
La prevalencia del SM en la cohorte total de pacientes fue del 15%; el SM
fue encontrado con mayor frecuencia en pacientes con AR y SS asociado
(30%). Se encontré solo diferencia estadisticamente significativa en la pre-
valencia de la hipertensién arterial entre los pacientes con AR (17.5%) y
aquellos con AR 'y patologia de riesgo para ECV (25.9%) (p=0.01).

Conclusién: La prevalencia del SM en esta cohorte de pacientes con AR
fue del 15%. Nuestros resultados revelan un perfil de lipidos alterado en
pacientes con AR activa. Las caracteristicas del SM asociadas con mayor
frecuencia fueron la hipertension arterial sistémica, la hipertrigliceridemia
y la disminucién en el colesterol HDL. Es imperativo identificar el SM en
pacientes con AR.

S15

ARTRITIS REUMATOIDE DE RECIENTE INICIO CON DIFERENTES
ESQUEMAS TERAPEUTICOS

Irazoque-Palazuelos F (1), Andrade-Ortega L (2)
(1)(2) CMN 20 de Noviembre, ISSSTE

Resumen: En los ultimos afios el termino de Artritis Reumatoide Tempra-
na (ART), ha ido evolucionando, de tal manera que el concepto que se re-
feria a pacientes con enfermedad de menos de 5 afios de evolucién, en la
actualidad se refiere a las pacientes de evolucién menor a un afio, a 6 meses
y algunos autores han mencionado la llamada Artritis Reumatoide muy,
muy temprana a la que cursa con menos de tres meses de inicio de las ma-
nifestaciones clinicas.

Material y método: Evaluamos 30 pacientes con AR de menos de un afio
de evolucion, con las siguientes caracteristicas, 6 articulaciones inflamadas,
elevacion de VSG y/o PCR, FR reumatoide positivo y / o anti-CCP posi-
tivos, con falla a un FARME, al azar se les asigné en alguno de los tres
grupos, 1) Mtx+ Etanercept, 2) Rituximab + Metotrexate 3 ) Mtx + Sz
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+Cq. Se permitié dosis menores de 10mg de prednisona, se realizé evalua-
cién de ACR, DAS 28 y HAQ mensualmente durante 12 meses.

Resultados: Fueron 26 mujeres y 4 hombres, con edad promedio de 43.2
afios y tiempo de evolucién menor de 1 afio (promedio 7.4 meses). En re-
lacién con la respuesta ACR, a los 6 meses se obtuvo un ACR 20 en el 80,
50y 50 9%, ACR 50 en 50,20y 10% y ACR 70 en 20, 0 y 10% de los grupos
1,2y 3 respectivamente. A los 12 meses la respuesta ACR 20 fue de 90, 90
y 80%, ACR 50 en 40, 30 y 60% y ACR 70 en 30, 40 y 30%, respectivamen-
te en los grupos 1,2 y 3. Se observé también mejoria equivalente en el DAS
28, mds rdpida en el grupo que recibié etanercept, pero muy semejante a los
12 meses entre los pacientes que recibieron etanercept o rituximab. Los
eventos adversos fueron similares en los 3 grupos, sin que obligaran a sus-
pender el tratamiento.

Conclusiones: El inicio de terapia eficaz en ART , expresa respuestas de
mejoria significativamente mejores que en pacientes con mayor tiempo de
evolucién. Este es el primer estudio de nuestra clinica de ART, por lo que
los pacientes continuaran en seguimiento por varios afios con la finalidad
de observar expresion de la enfermedad con reducciones terapeuticas.

S16

COHORTE DE ENFERMOS CON AR EN TRATAMIENTO CON
BIOLOGICOS EN ANDALUCIA. ¢ TRATAMOS PRECOZMENTE
Y DE MODO SUFICIENTE?

Hernandez-Cruz B (1), Navarro-Sarabia F (2), Ariza-Ariza R (3), Grupo
Andaluz de Terapias Biolégicas (4), Comision Central de Terapias Biols-
giucas (5)

(1)(2)(3) HUVM, (4) Hospitales del SAS, (5) Servicio Andaluz de Salud

Introduccién: En Andalucia existen entre 12,000 a 32,000 pacientes con
AR. De ellos, menos del 5% reciben tratamiento biolégico. Los objetivos del
trabajo fueron conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes con AR que
inician tratamiento con adalimumab, etanercept o infliximab en el Sistema
Andaluz de Salud (SAS), evaluar su eficacia (Criterios EULAR) y su seguri-

dad (frecuencia de efectos adversos graves y/o clinicamente relevantes).

Pacientes y métodos: Pacientes con criterios de AR (CAR, 1987) activa
(Consenso SER de Biolégicos en AR), que inician biolégicos y son atendi-
dos en el SAS. Desde junio de 2005 se integré una Comisién Central de
Evaluacién, con un protocolo de seguimiento y aprobacién por el Comité
de Etica. Los datos demogrificos, clinicos y de laboratorio se recogen a
través de una pdgina web en cada hospital participante al inicio del biolégi-
co y cada seis meses. La base de datos se inicié de modo retrolectivo desde
1999 y prospectivo desde mayo de 2006. Anilisis estadistico: descriptivo y
pruebas pareadas en las variables con seguimiento longitudinal.

Resultados: De mayo de 2006 a julio de 2007, se han registrado 1447 tra-
tamientos con biolégicos (83% de las prescripciones). De ellas 1187 de
modo retrolectivo (pacientes que iniciaron el biolégico de 1999 a mayo de
2006) y 268 casos con seguimiento prospectivo. Del total de pacientes 76%
eran mujeres, con edad media de 55 (18 — 91) afios y 9 (1 — 73) afios de
duracién de la AR desde el diagnéstico hasta el inicio del biolégico. FR
(IgM) + 82%; erosiones 85%, y 17% con alguna prétesis articular. El biols-
gico empleado con mayor frecuencia fue etanercept (52%), seguido por in-
fliximab (29%) y adalimumab (19%). La mayoria de los casos (82%)
recibieron algin FAME asociado: MTX (58%), LEN (24%) y SZP (7%);
12% de los pacientes recibieron el biolégico sin FAME. Eficacia: ver grafi-
cos. La frecuencia de eventos adversos graves se registré en los 268 pacien-
tes con seguimiento prospectivo y ocurrieron 96 casos (36%), siendo los
mis frecuentes las infecciones (n=32) y las reacciones a la inyeccién/infu-
sion y/o alergias (n=21).

Conclusiones: Se trata de enfermos con AR de larga evolucién, con activi-
dad elevada y 1/5 con prétesis articular. Si bien un 42% alcanzan una tasa
de respuesta EULAR moderada, mas del 50% mantienen niveles elevados
de actividad de la enfermedad (DAS28 >3.3 y casi 20% >5.2. Los datos, si
bien alentadores, sugieren que los biolégicos se inician tardiamente y que el
tratamiento es insuficiente.
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ALTERACION EN LA CAPACIDAD PARA EL TRABAJO Y EN LA
CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOI-
DE DE INICIO RECIENTE. ESTUDIO COMPARATIVO CON AR-
TRITIS REUMATOIDE TARDIA

Chi-Canul DR (1), Saavedra-Salinas MA (2), Gafia-Eretz4 B (3), Angeles
U (4), Miranda-Limén JM (5)
(1)(2)(3)(4)(5) HE, CMNR, IMSS

Introduccién: Son conocidas las repercusiones en la calidad de vida (CV)
y en la capacidad para el trabajo (CT) en la artritis reumatoide (AR), pero
esto no se ha analizado suficientemente en pacientes con AR de inicio re-
ciente (ARIR).Objetivo. Evaluar la capacidad para el trabajo y la calidad de
vida en pacientes con ARIR y compararlas con pacientes de AR tardia

(ART).

Pacientes y métodos: Se incluyeron 85 pacientes consecutivos con AR
(ACR, 1987) del Departamento de Reumatologia, laboralmente activos;
para su comparacion se dividieron en dos grupos: con evolucién de la enfer-
medad £2 afos (ARIR) y de >2 a 15 afios (ART). La calidad de vida se
evalué mediante HAQ, EuroQoL, SF-36 y capacidad para el trabajo se
evalu6é mediante WLQ. El analisis estadistico incluy6 estadistica descripti-
va, U de Mann-Whitney, t de Student y x2.

Resultados: Se incluyeron 51 pacientes con ARIR y 34 con ART, con un
promedio de evolucién de la enfermedad de 9.2 meses y 9.7 afios, respecti-
vamente. En la calidad de vida no hubo diferencias significativas (HAQ y
SE35) entre ambos grupos (tabla), pero si en el EuroQol 5D (cuidado per-
sonal, p=0.009).

ARIR (n=51) ART (n=34) Valor de p
HAQ_ 1.05+0.74 1.38 £0.98 0.173
SF36 mental% 55.9+17.9 53.7+19.2 0.463
SF36 fisico % 44.6 +20.7 41.4+23.2 0.581

La capacidad para el trabajo se afect6 en el 77.9% de los pacientes con
ARIR ws. 22.1% que la reportaron normal (p<0.05). La capacidad en el
trabajo evaluada por WLQ, mostré una mayor afeccién en pacientes con
ART, en comparacién con aquellos con ARIR, en los siguientes rubros:
demanda fisica (p=0.02), tiempo de demanda (p=0.02) y demanda inter-
personal (p=0.05), no asi en rendimiento (p=0.42).

Conclusiones: La capacidad para el trabajo y la calidad de vida se encuen-
tran afectadas desde los primeros meses de evolucién de la AR y esto se
acentua en las etapas posteriores. Una adecuada estrategia terapéutica en la
ARIR podria cambiar las repercusiones laborales y de calidad de vida.

S18

ESTUDIO DE CALIDAD DE VIDA CON ADAIIMUMAB EN AR-
TRITIS REUMATOIDE. “ESCALAR”

Barile L (1), Fraga A (2), Talavera J (3), Pozos JC (4) y Grupo de Estudio
ESCALAR

(1)(3) Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS (2) DDE, (4) Abbott Laboratories de
Meéxico

Introduccién: Adalimumab es eficaz en el tratamiento de AR solo o en
combinacién con Metotrexate (Mtx). El estudio ReACT, explora el uso de
Adalimumab con distintos FARMES y muestra como en la préictica clinica
hasta el 18% de los pacientes reciben mas de 1 FARME, sin demostrar
diferencias en respuesta ni toxicidad.

Objetivo: Evaluar la eficacia, con énfasis en calidad de vida y seguridad de

Adalimumab en combinacién con Mtx o Mtx + otros FARMEs en pacien-
tes con AR.

Meétodos: Ensayo clinico casi-experimental, multicéntrico. Se incluyeron
pacientes con AR activa moderada-severa, refractarios a FARME, mayores
de 18 afios y sin uso previo de terapia biolégica. Se aleatorizaron en 2 gru-
pos: Grupo A: Adalimumab 40 mg. SC cada 15 dias mds Mtx. Grupo B:
Adalimumab 40 mg. SC ¢/15 dias mds Mtx y otro FARME. La respuesta
se evalu con DAS28, HAQ, Indice de SHARP y Euro QoL. La toxicidad
se evalué de acuerdo a los lineamientos internacionales. El seguimiento fue
a 52 semanas.

Resultados: Se incluyeron 200 pacientes, 186 (93%) mujeres, con edad
promedio de 45+10 afios y una mediana (Md) de 11.5 afios de evolucion.
98 pacientes en el grupo A. En el andlisis basal no existié diferencia en
cuanto al grado de actividad medido a través de DAS28; Numero de arti-
culaciones dolorosas (NAD) 18.5 vs 18 respectivamente, p=0.31. Numero
de articulaciones inflamadas (NAI) 16.5 s 15, p=0.93. VSG 28 s 23,
p=0.23. HAQ 2.5 v5 2.5, p=0.46. Durante el seguimiento se perdieron 13
pacientes, 7 por evento adverso, 2 en grupo A, 5 en B. Terminaron el segui-
miento 93 pacientes en el grupo A y 94 en el B. El porcentaje de reduccién
de las distintas variables fue: NAD, grupo “A” 24 sem, Md -.87 vs grupo “B”
-.85 p=0.47; 2 52 sem grupo “A” -.95 wvs grupo “B”-.91 p=0.022. NAI, grupo
“A’,-.96 y -1, grupo “B”, -.89 y -1 (p=0.027 y 0.027). VSG, grupo “A”, -.27
y -.33, grupo “B”, -.18 y -.32 (p=0.33,0.93). DAS28, grupo “A’, -.45y-.54,
grupo "B”, -.43 y -.45 (p=0.2, 0.09). HAQ, grupo “A”, -.31 y -.31 y grupo
“B”-38y -.33 (p=0.19,0.55).

Conclusiones: Se trata del primer ensayo clinico que ha comparado Ada-
limumab en combinacién con Mtx vs Adalimumab + Mtx + otros FAR-
MEs. Los resultados muestran que ambos esquemas son eficaces y seguro
en el tratamiento de AR activa, sin observarse diferencias significativas en-
tre ambos esquemas. Lo que sugiere que no hay beneficio adicional al agre-

gar mis FARME:s a la combinacién de Adalimumab + Mtx.

S19

ERK 1/2 Y p38 REGULAN LA EXPRESION DEL AUTOANTIGE-
NO SRP72 PRESENTE EN DERMATOMIOSITIS

Arana-Argiez VE (1), Vazquez-Del Mercado M (2), Martinez-Garcia
EA (3), Martin-Mérquez BT (4), Mufioz-Valle JF (5), Garcia-Iglesias T
(6), Delgado-Rizo V (7)

(1)(2)(3)(4)(5) IIRSME, CUCS, UdG, (6)(7) Laboratorio de Inmunologia, CUCS, UdG

Introduccién: En la busqueda de proteinas fosforiladas reconocidas por el
sistema inmune como autoantigenos, se identificé en pacientes con Der-
matomiositis la inmunoprecipitacién del complejo SRP (particula de reco-
nocimiento de sefial) en especial la subunidad de 72 kDa (SRP72)
fosforilada en residuos de serina. Sin embargo, se desconoce la cinasa res-
ponsable de fosforilar a SRP72 y si la fosforilacién es responsable de la
pérdida de la tolerancia hacia esta proteina.

Objetivo: Identificar la cinasa especifica responsable de fosforilar al au-

toantigeno SRP72.

Metodologia: Se cultivaron células Jurkat (RPMI-1640, SFB 10%, ampi-
cilina/estreptomicina 1%) 72 hrs, 37 °C, 5% CO2, hasta obtener una con-
fluencia minima de 1x106 células por experimento. Se activé mediante
IL-1p recombinante (100 pg/mL) la subunidad SRP72 y las células se ob-
tuvieron a los 0, 5, 10, 15, 30, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 300 min. La inhi-
bicién de la via MAPK ERK1/2 se evalué por medio del inhibidor
PD98059 (2°-Amino-3 -metoxiflavona) y MAPK p38 con SB203580
(C21H16N3FOS), ambas a una concentracién de 1, 5, 10 pM; las células
se obtuvieron a los 0, 120, 240 min. Ambos inhibidores se adicionaron en
medio fresco junto con IL-1f (100 pg/mL). Las células se lavaron en PBS
y lisaron en buffer NP-40. Se cuantificé la concentracién de proteinas por
Bradford y se corrieron en gel de poliacrilamida al 12% (30 pg/carril) y
posterior transferencia a membrana de nitrocelulosa. En la técnica de Wes-
tern Blot (WB) se empleé como anticuerpo primario anti-SRP72. Los
experimentos se realizaron por duplicado.

Resultados: IL-1f aumenta la expresion de SRP72 a una concentra-
cién de 100 pg/mL, 90 min después de realizarse su activacién, con un
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pico miximo entre los 120-180 min. Los resultados se visualizaron
mediante la intensidad media de las bandas obtenidas por WB. Se en-
contré que el inhibidor de la via ERK1/2 (PD98059) disminuye la
expresion de SRP72 a una concentracién de 5 pM a las 2 hrs posterio-
res a la activacién. La inhibicién de la via p38 (SB253580) disminuyd
la expresién de SRP72 a una concentracién de 1 pM, 2 hrs después de
su activacién.

Conclusiones: Dilucidar vias de activacién e inhibicién de autoantige-
nos reportados en enfermedades reumiticas, permitira el disefio de nue-
vas estrategias terapeuticas para disminuir la pérdida de la tolerancia
hacia estas moléculas. En este estudio se encontré que la IL-1p podria
estar involucrada en el aumento de la expresién de SRP72 de una mane-
ra dependiente de la via MAPK, especificamente de ERK 1/2 y p38 en
células Jurkat.

S20

CORRELACION DEL CUESTIONARIO DE GRAVEDAD DE CUSHING
(CSI) CON VARIABLES CLINICAS EN SINDROME DE CUSHING IA-
TROGENO (SCI)

Mercado-Molina G (1), Alvarez-Hernindez E (2)
(1)(2) HGM

Introduccién: No existen instrumentos clinimétricos que evalden la gra-
vedad del SCI. El CSI fue disefiado por Sonino y cols. y fue validado en
pacientes con SC endocrinolégico. Este indice consta de 8 variables clini-
cas calificadas de 0 a 2 con una calificacién maxima de 16 pero no se ha
aplicado en pacientes con SCI.

Objetivos: Correlacionar el CSI con variables clinicas del SCI y determi-
nar la concordancia interobservador de este instrumento.

Sujetos y métodos: Se incluyeron pacientes de consulta externa con enfer-
medades reumatolégicas y uso de GC sistémicos estratificados en base a
dosis altas, medias y bajas. Se obtuvieron datos demogrificos generales,
caracteristicas y forma de uso de los GC empleados y la presencia o ausen-
cia de eventos adversos. EI CSI fue realizado por dos observadores de
forma independiente.

Resultados: Se estudiaron 30 pacientes con edad promedio de 48 + 10.6
afios; de los cuales; 27 eran mujeres (90%). Los principales diagnésticos
fueron: LES en 46.6%, Artritis Reumatoide en 23.3%, Vasculitis prima-
ria en 13% y otras enfermedades en 16.6%. El tiempo de uso de GC tuvo
una mediana de 7.9 (0.60-144 meses). La dosis diaria promedio fue de
71.6 + 165.6 mg/ dia de prednisona. La dosis acumulada total de GC fue
de 10409.7 + 13573.66 mg /dia. Se reportaron efectos adversos secunda-
rios al uso de GC en 28 pacientes (93.3%). La calificacién promedio del
CSI por el primer observador fue de 3.27 + 1.86, y del segundo observa-
dor fue de 2.20 + 1.75. Los pacientes con dosis altas tuvieron mayores
puntajes del CSI, comparados con los de dosis bajas y medias. E1 Alfa de
Cronbach de los 8 items del CSI del primer observador fue de 0.452 y
de 0.410 para el segundo observador. La concordancia interobservador
(kappa) de los items fue menor de 0.3 en los items 3 y 4; de 0.43 en el
item 2, de 0.7 en los items 1y 8 y de 1.0 en los items 5 a 7. Los puntajes
del CSI no se correlacionaron con las dosis diarias, la dosis acumulada ni
con el tiempo de uso pero si con la presencia de efectos adversos y el tipo
de dosis utilizada.

Conclusiones: El CSI tiene una adecuada correlacién con manifes-
taciones clinicas en pacientes con uso crénico de GC. Encontramos
una concordancia interobservador baja que podria mejorarse si se es-
tandarizan las definiciones de variables clinicas subjetivas. Es necesa-
rio realizar un estudio clinimétrico completo de este instrumento en
pacientes con SCI para una mejor valoracién de sus caracteristicas
como son la reproducibilidad, validez convergente y divergente, sen-
sibilidad al cambio, etc.
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EFICACIA, SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DE INFLIXIMAB EN
ESPONDILOARTROPATIAS JUVENILES (SPA-J). RESULTADOS
DE LA FASE DOBLE CIEGA, CONTROLADA CON PLACEBO DE
3 MESES

Burgos-Vargas R (1), Casasola-Vargas J (2), Gutiérrez-Sudrez R (3), Viz-
quez-Mellado J (4)
(1)(2)(3)(4) Hospital General de Meéxico

Introduccién: El cuadro clinico de las SpA-J se caracteriza por la afeccion
articulaciones y entesis periféricas, discapacidad y alteraciones estructurales
a largo plazo. La eficacia y seguridad de infliximab ha sido demostrada en
adultos con SpA y en grupos pequefios de pacientes con SpA-J.

Objetivos: Demostrar la superioridad de infliximab versus placebo para el
control de los signos y sintomas de SpA-J a lo largo de 12 semanas

Material y metodos: Se trata de un estudio con dos fases (doble ciego de
12 sem y abierto de 52 sem) disefiado y llevado a cabo bajo la iniciativa de
los investigadores en pacientes con SpA-J (criterios ESSG; inicio <16 afios;
tamizaje <18 afios) con artritis activa en 22 articulaciones; entesitis 23 si-
tios; dolor (EVA) 3 40 mm; y falla a AINE y sulfasalazina o metotrexato.
Exclusiones principales: embarazo; clase funcional IV; psoriasis, enferme-
dad inflamatoria intestinal; infecciones, TB; prednisona 310 mg/dia. Estra-
tificacién  diagnéstica: SpA-] indiferenciada (SpA-JI) o espondilitis
anquilosante (EA). Medida de eficacia primaria: niimero de articulaciones
activa. Ademds, diversas medidas de eficacia secundaria y exploratorias.
Tratamientos: infliximab 5mg/kg o placebo en las semanas 0, 2 y 6.

Resultados: Se incluyeron 26 pacientes (25 hombres, edad promedio al
inicio 15.2 afios [9-18]; 21 con SpA-JI, 5 con EA). Doce recibieron inflixi-
mab y 14 placebo. Todos los pacientes completaron esta fase. Las caracte-
risticas de ambos grupos fueron similares en la sem 0. El nimero de
articulaciones activas disminuy6 en el grupo de infliximab de 5 (2-10) a 0.8
(0-7)(p<0.001) en la semana 12; en el grupo placebo, el cambio no fue
significativo (6 [3-16] a 4.2 [0-11] [p=0.242]). La diferencia (p) entre los
grupos fue 0.007. La mayoria de las medidas secundarias y exploratorias de
eficacia mostraron diferencias significativas a favor de infliximab. Por otro
lado, no se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de eventos
adversos y no se registraron eventos adversos graves.

Conclusion: Infliximab reduce significativamente los signos y sintomas de
las SpA-J activas. La eficacia de infliximab es superior a la de placebo y la
frecuencia de eventos adversos similar. Infliximab es una excelente alterna-
tiva en el tratamiento de las SpA-].

S22

PREDICTORES DE REMISION EN PACIENTES CON LUPUS ERI-
TEMATOSO GENERALIZADO DE RECIENTE DIAGNOSTICO

Limén-Camacho L (1), Sdnchez-Guerrero J (2), Romero-Diaz ] (3)
(1)(2)(3) INCMNSZ

Resumen: La remisién en los pacientes con lupus eritematoso generaliza-
do (LEG) ha sido descrita como una manifestacién rara. Entre los pacien-
tes con LEG de reciente diagnéstico la incidencia, duracién de la remisién
y frecuencia de recaida posterior al primer afio de remisién no han sido
evaluadas

Objetivo: determinar los predictores de remisién en pacientes con LEG de
reciente diagnéstico y la frecuencia de recaidas posterior al primer afio de
remisién

Métodos: Se evaluaron 361 pacientes con LEG con menos de 1 afio de
diagnéstico, 346 completaron los criterios de inclusién. Se recabaron datos
sociodemogrificos y clinicos de los expedientes médicos. La actividad fue
medida con SLEDAI 2K al momento del diagnéstico y en cada visita, el
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dafio crénico con SLICC/ACR DI al inicio y al finalizar el estudio. El se-
guimiento de los pacientes fue desde el diagndstico (4 o mas criterios del
ACR) hasta completar los criterios de remisién, fin del periodo de segui-
miento, embarazo, insuficiencia renal crénica o muerte. La remisién fue
definida como al menos un afio sin manifestaciones clinicas o serolégicas
de la enfermedad sin tratamiento especifico. Se incluyeron los pacientes
que recibian terapia de mantenimiento con antimaldricos

Analisis estadistico: El desenlace primario fue remisién. Para las variables
categéricas se uso chi-cuadrada y prueba exacta de Fisher, para las conti-
nuas T de Student o prueba de U-Mann-Whitney. Los factores predictores
de remisién se calcularon con modelos de regresién de Cox

Resultados: A los 1595.2 afios paciente de seguimiento, 31 (8.9%, IC95
6-12) completaron los criterios de remisién. 21 (6%) sin tratamiento y 10
(2.9%) con terapia de mantenimiento. La tasa de incidencia de remisién fue
de 19.4 por 1000 pacientes afio. El tiempo promedio de seguimiento a la
remision fue de 6.1+3.4 afios (media = DS). De los 31 pacientes que alcan-
zaron remisién, 18 (58%) tuvieron recaida en 2.8+3.5 afios (mediana 1.05).
Los pacientes que alcanzan remisién tuvieron mayor edad al momento del
diagnéstico (33.3+19.9 vs 28.0£10 afios p=0.08), mayor frecuencia de lupus
discoide (19% os 9% p=0.09%) y menor de alteraciones renales (42% os
62% p=0.04). Los pacientes que no alcanzaron la remision tuvieron persis-
tentemente mayor actividad de la enfermedad (AUC-SLEDAI 2K
67.9£90.7 vs 122+136.1 p=0.03)

Conclusiones: Al primer afio de remisién en los pacientes con LEG de
reciente diagnéstico la frecuencia de recaida fue de 58% incluidos los pa-
cientes con terapia de mantenimiento. No se encontraron predictores de
remisién en la evaluacién basal.

S23

ARTERITIS DE TAKAYASU EN UNA COHORTE DE PACIENTES
MEXICANOS: MANIFESTACIONES CLINICAS, DE LABORATO-
RIO, ANGIOGRAFICAS Y CAUSA DE MUERTE

Vera Lastra O (1), Medina G (2), Pacheco-Ruelas M (3), Cruz Domin-
guez MP (4)

(1) Depto Medicina Interna, Hospital Especialidades CMN La Raza, IMSS, (2) U. Epi-
demiologia Clinica, Hospital Especialidades CMIN La Raza, (3) Dpto de Medicina Inter-
na, H. de Especialidades, CMN La Raza, IMSS, (4) Depto. Medicina Interna, Hospital
Especialidades CMIN La Raza IMSS

Resumen: La Arteritis de Takayasu (AT) es una vasculitis sistémica de
etiologia desconocida que se caracteriza por la inflamacién granulomatosa
de la aorta y sus ramas principales.

Objetivo: Investigar las manifestaciones clinicas, de laboratorio, angiogra-
ficas y causa de muerte en pacientes con AT.

Pacientes y métodos: Se estudiaron a 50 pacientes con diagnésticos de AT
de 1980 a 2006. Se analizaron las manifestaciones clinicas, eximenes de
laboratorio: Anticuerpos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA), anticuer-
pos anticardiolipinas (aCL), velocidad de eritrosedimentacion globular
(VSG) y Antigeno Mayor de Histocompatibilidad (HLA) determinados
por microlinfotoxicidad. Los hallazgos angiograficos se evaluaron mediante
la clasificacién de Moriwaki, también se analiz6 la causa de muerte.

Resultados: Fueron 48 mujeres y 2 hombres con edad de inicio de la
AT de 26+12 afos, la edad actual es de 34£14 afios, evolucién prome-
dio de la AT 16+12. Las manifestaciones cardiovasculares fueron: dis-
minucién o ausencia de pulsos (94%), claudicacién de las extremidades
92%, soplos vasculares 89%, hipertensién arterial 50%, insuficiencia

aértica 25%, cardiopatia isquémica 16%: 4 pacientes con angina y 4
infarto agudo al miocardio (IAM). Manifestaciones neurolégicas: cefa-
lea 80%, mareos 54%, enfermedad cerebrovascular (EVC) 8%: Infartos
3 y hemorragia cerebral hipertensiva 1; afeccién ocular 30%: cataratas,
vasculitis, ceguera; mielitis transversa secundaria a afeccion de la arte-
ria de Adamkiewicks 2%. Manifestaciones musculo-esqueléticas: ar-
tralgias 60% mialgias 40%. Manifestaciones cutdneas: eritema nodoso
6%. Laboratorio: Anemia 33%, VSG aumentada 92% aCL positivos en
25%, ANCA negativos, HLA B5 fue el haplotipo mas frecuente. Cla-
sificacion arteriografica segin Moriwaki: Tipo 1=5, 2 a =5, 2b= 10,
3=10, 4=5 y 5=15. Todos los pacientes fueron tratados con esteroides
via oral, ademds en 15 paciente: pulsos de metilprednisolona (prome-
dio 10 mensuales) con adecuada respuesta clinica y angiografica, otros
5 paciente recibieron pulsos ciclofosfamida y 10 pacientes con meto-
trexate como terapia de mantenimiento. Se observaron 5 (10%) muer-
tes: IAM 2, EVC 2 y complicaciones posquirtrgica en una paciente.

Conclusion: Las principales manifestaciones clinicas y de muerte fue-
ron las cardiovasculares y neurolégicas. E1 HLA B5 fue el hapoltipo
mis frecuente y los pulsos de metilprednisolona fueron un tratamiento

util en la AT.

S24

REEMPLAZO VALVULAR CARDIACO EN PACIENTES CON SiN-
DROME DE ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS

Amigo MC (1), Erdozain JG (2), Egurbide MV (3), Segura MI (4), Espi-
nosa G (5), Pomar JL (6), Pérez I (7), Khamashta MA (8)

(1) Centro Médico ABC, México, DE, (2)(3) Hospital de Cruces, Bizkaia, Espara, (4)

Instituto Nacional de Cardiologia I. Chdvez, México, DF, (5)(6) Hospital Clinic, Barcelo-
na, Espara, (7)(8) St. Thomas Hospital, London, UK

Objetivo: Analizar el curso postoperatorio inmediato y a largo plazo de
pacientes con SAF y cambio valvular cardiaco.

Métodos: Se analizé de manera retrospectiva el curso postoperatorio in-
mediato y a largo plazo (44+36 meses) de pacientes con SAF sometidos a
reemplazo valvular cardiaco.

Resultados: Entre 1981y 2005, se llevaron a cabo 25 cirugias valvulares
en 24 pacientes con SAF. El promedio de edad: 43.2+14.6. Veintidés
pacientes fueron mujeres. Se reemplazé la vilvula mitral en 11 pacientes,
la aértica en 7 y 6 pacientes tuvieron reemplazo multiple. Se puso una
prétesis mecdnica en 17 pacientes (68%) mientras que 8 recibieron una
vélvula biolégica (32%). Un paciente fallecié durante la cirugia por cho-
que cardiogénico. Durante el primer mes, 6 pacientes (25%) tuvieron
complicaciones graves (4 sangrado, 1 trombosis atrial, 1 taponamiento
cardiaco que requirié cirugia). Tres pacientes (13%) murieron durante el
seguimiento (1 choque séptico, 1 postrasplante renal, 1 hemorragia cere-
bral). Durante el seguimiento a largo plazo, 43% presentaron complica-
ciones graves (falla cardiaca, trombosis valvular, ataques de isquemia
transitoria, enfermedad tromboembdlica periférica, sangrado). Un pa-
ciente requirié un segundo cambio valvular debido a trombosis de la
vélvula previamente reemplazada.

Conclusiones: La morbi-mortalidad relacionada a la cirugia de cambio
valvular en nuestros pacientes con SAF fué muy elevada. Esto contrasta con
el 5% de complicaciones esperadas en cirugia valvular en poblaciones sin
otros factores de riesgo. El control estricto de la anticoagulacién es funda-
mental para prevenir complicaciones trombéticas y hemorrédgicas en este
grupo de pacientes.
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