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Variacion en el nimero de copias del gen TLr7 en el desa-
rrollo de lupus eritematoso sistémico pediatrico en pacien-
tes mexicanos.

Baca V@, Garcia-Ortiz H, @, Veldzquez-Cruz R, @, Espinosa-Rosales F, @),
Orozco L, ©,

@ IMSS, > INMEGEN, ¥ INR ¢/ INMEGEN

Introduccién: Los receptores Toll-Like (TLRs) juegan un papel esencial
en el desarrollo de procesos autoinmunes en modelos murinos de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES). Recientemente se ha demostrado que una
translocacién de un segmento de 4 Mb del cromosoma X al cromosoma Y,
denominado locus Yaa, es el responsable de exacerbar una enfermedad muy
similar a lupus, en los ratones machos BSXB. Esta translocacién da como
resultado la duplicacién de al menos 16 genes, con la consecuente duplica-
cién de sus niveles de transcripcién. Dentro de este grupo de genes, el can-
didato mas fuerte para el fenotipo similar a LES es el gen TLt7. En
humanos no se ha demostrado la existencia de una translocacién similar, sin
embargo, se ha documentado que variaciones en el nimero de copias
(CNVs) de los genes FCGR3B, C4y CCL3L1, se encuentran involucrados
en el desarrollo de LES.

Objetivo: Determinar si variaciones en el nimero de copias del gen TLr7
se encuentran asociadas con el riesgo a desarrollar LES.

Métodos: Se incluyeron en el estudio 278 pacientes pedidtricos con LES
(227 femeninos y 51 masculinos) y 275 controles sanos (228 femeninos y 47
masculinos), de origen mestizo-mexicano. Se cuantificaron las CNVs del
gen TLr7 por triplicado para cada una de las 553 muestras, usando PCR en
tiempo real con SYBR green. Como control endégeno se utilizé el gen TBP.
El célculo del nimero de copias se realizé mediante los métodos de curva
estindar, 2-AACt y densitometria. El anilisis estadistico se realizé con el

programa GraphPad Prism 4.03.

Resultados: Las CNVs del gen TLr7 mostraron diferencias estadistica-
mente significativas entre casos y controles. La presencia de 3 o mds copias
se observé en el 12.6% de los pacientes y sélo en el 7.7% de los controles
(P=0.0026). Sin embargo, estas diferencias sélo fueron significativas cuando
se compararon los pacientes femeninos con los controles femeninos
(P=0.0001). Por otro lado, cuando se estratificé el grupo de pacientes por la
presencia o ausencia de nefritis lipica y se compararon con los controles se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
las CNVs entre los pacientes con nefritis y el grupo de controles
(P=0.001).

Conclusiones: Este estudio muestra por primera vez que la presencia de 3
o mids copias del gen TLr7 es un factor de riesgo para el desarrollo de LES
en una forma dependiente del género. Por otra parte también se mostré
asociacién de este polimorfismo con el desarrollo de nefritis lupica.

Vacunas de DNA Sm D1 (83-119), Sm B/B", Sm B/B"COOH,
Sm D2, IFN-y e IL-10. Perspectivas como terapia tolerizante
preventiva en un modelo murino de lupus inducido por pris-
tane.
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Antecedentes: El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enferme-
dad autoinmune sistémica que se caracteriza por la produccién de autoanti-
cuerpos, entre los que se encuentra la particula Sm. Los principales
autoanticuerpos contra Sm estin dirigidos hacia las particulas Sm D1(83-
119), Sm D2 y Sm B/B’. En la actualidad no existe tratamiento para el
LEG y se ha propuesto el empleo de vacunas de DNA que codifican para
autoantigenos exclusivos de esta enfermedad como una terapia dirigida a
despertar la tolerancia inmunolégica mediante su empleo combinado con
citocinas tipo TH1 o TH2.

Objetivos: El objetivo de este trabajo es analizar la capacidad de induccién
de tolerancia con vacunas de DNA que codifican para Sm D1(83-119), Sm
D2, Sm B/B’y Sm B/B’COOH en covacunacién con IFN-y e IL-10 en un
modelo murino de lupus inducido por pristane medido por niveles de pro-
teina en orina y autoanticuerpos en suero.

Metodologia: Mediante técnicas de clonacién directa con el vector de ex-
presion en mamiferos pcDNA 3.1 TOPO® se obtuvieron los constructos
para las moléculas Sm D1, Sm D2, Sm B/B, Sm B/B’COOH, IFN-y e
IL-10 verificados mediante mapa de restriccion y secuenciacién con los cua-
les se realizaron las vacunas libres de endotoxinas. El grupo experimental
comprendido por 8 grupos de 13 ratones hembra BALB/c se les aplicé bu-
pivacaina al dia 0. Al dia 2 y 9 se aplicaron 100 g de vacuna de DNA por
ratén y al dia 16 se aplicé via intraperitoneal 0.5 mL de pristane (Sigma®).
Se realizaron seis tomas para la determinacién de los niveles de proteina en
orina con tiras reactivas con la finalidad de evaluar la funcién renal y se re-
colect6 sangre del seno orbital para la obtencién de suero. Se realizaron in-
munoprecipitaciones con células K562 marcadas metabélicamente con 355
y ELISAS para determinacién de autoanticuerpos.

Resultados: La aplicacién de la vacuna Sm D2 en covacunacién con IL-10
disminuye la aparente expresién de dafio renal a comparacion del grupo trata-
do con IFN-y (p<0.05), lo cual se corrobora con los niveles de anti-U1 RNP/
Sm en donde observamos una diferencia importante entre los grupos de IL-
10 e IFN-y covacunados con SmD2 (p<0.0262). La covacunacién de 11.-10
con Sm D2 en lupus inducido por pristane mejora la expresién de dafio renal
actuando como terapia tolerizante corroborado por la disminucién en los ni-
veles de proteina en orina y anticuerpos anti-U1l RNP/Sm.
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Prevalencia y factores asociados con sensibilidad a la insu-
lina en pacientes ambulatorios con lupus eritematoso gene-
ralizado (LEG) y artritis reumatoide (AR) del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” de Morelia, Michoacan.

Cervantes EC @) Viveros ME @, Cardiel MH ©.
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Alvizouri Mufioz”. ? Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas “Dr. Ignacio
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Los pacientes con LEG y AR presentan mayor riesgo cardiovascular y este
hecho no es totalmente explicado por los factores de riesgo tradicionales.
Existen alteraciones metabélicas, inflamatorias e inmunoldgicas que pueden
explicar este mayor riesgo. El Homeostatic Model Assessment (HOMA-S),
es un método validado que permite evaluar la sensibilidad a la insulina.

Objetivos: Determinar los valores de HOMA-S en pacientes ambulatorios
con LEG, AR y un grupo control. Evaluar las variables clinicas, bioquimi-
cas, inmunoldgicas y metabdlicas asociadas.

Métodos: Estudio prolectivo, observacional y transversal, realizado en la
consulta externa. Los pacientes cumplian criterios de la ACR para LEG y
AR. El grupo control fue seleccionado por género y edad, buscando un
control por cada caso.

Mediciones: Se analizé glucosa, perfil de lipidos, sindrome metabolico, DAS-
28, MEX-SLEDAI, tratamiento, 1L-6, TNF- | FvW, HOMA-S de acuerdo
a la férmula HOMA-S=22.5 / [insulina (mU/1) x glucosa (mmol/1)].

Analisis estadistico: Comparacién de frecuencias y promedios entre pa-
cientes y controles con tablas de contingencia y prueba U de Mann-Whit-
ney. Correlacién de Spearman entre variables continuas, asumiendo
distribucién no paramétrica y consideramos significativo en las correlacio-
nes una p < 0.01, ya que realizamos multiples comparaciones.

Resultados: Los pacientes con AR presentaron niveles menores de HO-
MA-S (0.40 vs 0.46, p= 0.06). En ellos se encontré una correlacioné nega-
tiva con niveles de IL-6 (rS= - 0.47, p= 0.001). En LEG los niveles de
HOMA-S se encontraron disminuidos (0.40 vs 0.54) p= 0.007. Correlacio-
naron con didmetro de cintura (rS= 0.46, p= 0.001); TAS (rS= - 0.41, p=
0.002); TAD (rS = - 0.37, p= 0.007); glucosa (rS = - 0.4, p= 0.004) e IL-6
(rS= - 0.45, p= 0.001).

Conclusiones: La IL-6 correlaciona de manera negativa con la sensibilidad
a la insulina en AR y LEG. En LEG encontramos correlacién con otras
variables.
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Prevalencia de menopausia prematura y factores asociados
en pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG).

Romero-Diaz J. @, Alpizar-Rodriguez D. @, Pérez-Torres E. @), Pérez-Tre-
jo E.®, Cravioto MC. ®, Sanchez-Guerrero J. ©
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La menopausia prematura es un fenémeno observado en mujeres con LEG.
Los factores de riesgo han sido poco estudiados.

Objetivo: Identificar los factores de riesgo para menopausia prematura en

LEG.

Pacientes y métodos: Se incluyeron pacientes con LEG (>4 criterios/ACR),
de 16-60 afios de edad. Usando un cuestionario estandarizado se obtuvieron
datos demogrificos, tabaquismo, historia ginecobstétrica (edad a la menarca,
histerectomia, embarazos, uso de ACO, fecha del tltimo periodo menstrual).
A través del expediente se extrajo informacién clinica, comorbilidad, trata-
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miento y caracteristicas del LEG. Posmenopausia fue definida como ameno-
rrea =12 meses en ausencia de embarazo. En mujeres histerectomizadas <55
afios, se consideré posmenopausia si los niveles de FSH >35mU/ml. La edad
de la menopausia se determiné por el método de Status quo. Se consideré
menopausia prematura si ésta ocurrié antes de los 40 afios.

Anilisis estadistico: Se utiliz6 estadistica descriptiva, regresion logistica; se
consider6 significativo un valor de p<0.05 de dos colas.

Resultados: Se entrevistaron 863 pacientes consecutivos con LEG. La edad
promedio fue de 35.6 (10.7) afios. El promedio de afios de educacién fue de
12.5 (4.0). Ciento sesenta y cinco pacientes (19.1%) fueron posmenopausi-
cas al momento de la entrevista, la mediana de edad en el grupo posmeno-
pausico fue de 49 afos, 24 pacientes (15%) eran menores de 40 afos. Las
mujeres con menopausia prematura y menopausia natural tuvieron una fre-
cuencia similar de tabaquismo, afios de escolaridad y edad de la menarca.
Las mujeres con menopausia prematura fueron mds jévenes al diagnéstico
de LEG [23.0 (6.7) ws. 38.1 (10.5) afios, p <0.001]. No hubo diferencias en
el tiempo de seguimiento entre las mujeres con menopausia prematura y
menopausia natural [10.3 (6.5) vs. 12.9 (9.4) afios respectivamente, p=0.31].
El eritema malar (P=0.03) y la alteracién renal (P=0.001) ocurrieron con
mayor frecuencia entre mujeres con menopausia prematura. Se observé una
mayor frecuencia del uso de ciclofosfamida en el grupo con menopausia
prematura, p=0.007. No hubo diferencias observadas en el uso de los corti-
coesteroides u otros inmunosupresores. Los factores de riesgo para meno-
pausia prematura fueron actividad renal OR 4.4; 95% IC 1.1-16.3; p=0.03 y
la edad al momento del diagnéstico OR 0.84; 95% IC 0.76-0.90; p<0.001.

Conclusiones: La menopausia prematura es comun en pacientes con LEG.
La actividad renal y una edad mads joven al momento del diagnostico de
LEG fueron los factores de riesgo mds importantes.
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Estudio fase Ill, doble ciego controlado con placebo de 12
semanas y extension abierta de 52 semanas en pacientes
con espondiloartritis juvenil (SpA juvenil).

Burgos-Vargas, R ®, Casasola, ] @, Gutiérrez Sudrez, R @, Vizquez-Mella-
do, ] @
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Antecedentes. En la fase doble ciego de este estudio demostramos la supe-
rioridad de infliximab en comparacién con placebo en el control de la acti-
vidad de la enfermedad en pacientes con SpA juvenil (Arthritis Rheum
2007;56 [suppl]:S319).

Objetivo. Demostrar la continuidad de la eficacia, seguridad y tolerabilidad
de infliximab en dosis de 5 mg/kg por 52 semanas.

Métodos: Los pacientes con SpA juvenil (ESSG criteria: edades, al inicio <16
afios e inclusién <18 afios) que completaron la fase doble ciego, entraron a la
fase abierta del estudio en la que ambos grupos placebo/infliximab (P-Inflix)
e infliximab/infliximab (I-Inflix) recibieron infliximab en dosis de 5 mg/kg
cada 6 semanas. La medida de eficacia primaria fue el nimero de articulacio-
nes activas. Las medidas de eficacia secundaria fueron el numero de entesis
hipersensibles; la intensidad del dolor, estado de bienestar por el paciente/
padre; estado de actividad/salud por investigador; c-HAQ; y PCR. Ademis,
se investigaron ACR-Pedi, ASAS, BASDAI, y BASFL

Resultados: 26 pacientes (25 hombres, edad (mediana) al inicio 15.2 afios
[9-18]; SpA indiferenciada en 21 y espondilitis anquilosante en 5) participaron
en la fase doble ciego; dos de éstos abandonaron prematuramente la fase de
extension. El andlisis de los que completaron el estudio demostré mejoria sig-
nificativa del nimero de articulaciones activas y de las medidas de evaluacion
secundaria (Tabla). No se reportaron eventos adversos graves en el estudio.

Conclusién: Infliximab induce el control sostenido de la actividad de la

enfermedad en pacientes con SpA juveniles. Infliximab es seguro y bien
tolerado.
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Medidas de desenlace primaria y secundarias
I(::ﬁ';‘ P-Inflix (n=13)
Basal sem 52 Basal sem 52

Articulaciones activas, n 4.7 (1.7) 0 6.4(3.8)| 0.1(0.3)
Entesis adoloridas, n 11.9 (10.7) 0 8.8(5.0)| 0.2(0.6)
Dolor, NRS 7.2(2.0)| 1.7(.7) 7.7(1.8)| 1.7(1.4)
c-HAQ, puntaje 1.1(0.5) | 1.1(0.5) 1.3(0.5)| 1.2(0.3)
PCR, mg/dL 24.8 (10) | 1.3(3.1) 26.8(17.1) | 3.0(5.7)
*excepto PCR (P=0.04), no diferencias entre los grupos en la semana 52
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Enfermedades autoinmunes sistémicas asociadas con infec-
cion por virus de la hepatitis C (Registro HISPAMEC), carac-
terizacion clinica y distribucion geografica de 1015 casos.

Mufioz-Lépez S @, Ramos-Casals M @, Medina F @, Jara L ), Rosas ] ©,
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Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas e inmunoldgicas de una
gran serie de pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS)
asociadas con infeccién por virus de la hepatitis C (VHC).

Métodos: El Registro HISPAMEC es un grupo de estudio multicéntrico
internacional dedicado a recolectar datos sobre pacientes diagnosticados
con EAS y evidencia serolégica de infeccién crénica por VHC. Las fuentes
de informacién son los casos reportados por los médicos del Grupo de Es-
tudio HISPAMEC vy la revisién periddica a través de Med/ine de casos re-
portados, con actualizacién a Diciembre 31 de 2006.

Resultados: Se incluyeron 1015 pacientes (73% mujeres y 27% hombres,
edad promedio de 50 afios al diagnosticarse las EAS). Los pacientes proce-
dieron de las siguientes dreas geogréficas: Sur de Europa (61%), norte de
Europa (8%), América del Sur (0.2%), América del Norte (15%), Asia
(15%) y Africa (0%). Todos los pacientes cumplieron criterios de clasifica-
cién para alguna de las siguientes EAS: Sindrome de Sjégren (SS) (n = 475,
47%), artritis reuanatoide (AR) (n = 150, 15%), lupus eritematoso sistémico
(LES) (n = 130, 13%), poliarteritis nodosa (n = 81, 8%), sindrome antifos-
folipidos (n = 60, 6%), miopatia inflamatoria (n = 40, 4%) y otras EAS (n =
79). Las principales caracteristicas inmunoldgicas fueron ANA en 65% de
los pacientes, FR en 63%, crioglobulinemia en 55% e hipocomplementemia
en 51%. El perfil hepético fue anormal en 61% de los pacientes, principal-
mente elevacién de transaminasas en 74%. Se diagnosticaron neoplasias en
80/641 pacientes (13%), que consistieron principalmente de linfoma de cé-
lulas B en 50 casos y hepatocarcinoma en 18. Siete por ciento de pacientes
murieron durante el seguimiento.

Conclusién: Las EAS reportadas con mayor frecuencia en asociacién con
infeccién crénica por VHC fueron sindrome de SS (cerca de la mitad de los
casos), AR y LES. Casi dos tercios de los casos de EAS asociadas con VHC
fueron reportados en el drea Mediterrdnea. Este estudio confirma que en
estos pacientes las caracteristicas inmunoldgicas predominantes son ANA,
FRy crioglobulinas, mientras que el linfoma de células B es la neoplasia mas
comun. Este complejo patrén de expresion de la enfermedad es generado
por una infeccién crénica viral que induce tanto enfermedad hepitica como
autoinmune.

Poyz

Identificacion de los epitopos reconocidos por los anticuer-
pos anti-péptidos citrulinados (aPC) presentes en pacientes
con artritis temprana (AT).

Olivarez Martinez, O @, Pascual Ramos, V @, Herniandez Ramirez, DF @),
Mitre-Aguilar, IB @, Zentella Dehesa, A ©, Ferreira-Batista, C ©), Nufiez
Alvarez, CA @, Cabral, AR ®, Cabiedes.
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Introduccién: El estudio de los anticuerpos anti-proteinas citrulinadas
(APC) ha adquirido interés debido a su alta especificidad y sensibilidad para
el diagnéstico y como predictor de severidad en pacientes con artritis reu-
matoide (AR). El o los autoantigenos dominantes no han sido identifica-
dos.

Objetivo: Identificar los antigenos citrulinados reconocidos por los anti-
cuerpos de pacientes con AT.

Metodologia: Estudiamos 24 pacientes (18 mujeres) con AT de menos de un
afio de evolucién. Media de edad = 40+13.8 afios, media de tiempo de evo-
lucién = 5.3+2.7 meses y reunian 5.1+1.1 criterios del CAR para AR. Todos
tenfan titulos altos de anti-PCC > 235 U/mL (VN = 25 U/mL). Estudia-
mos también 12 sujetos sanos (SS). Probamos la reactividad de los sueros
por electroinmunotransferencia (EIT) contra lisados purificados de cito-
plasma y ntcleo de células HEp-2 citrulinados in vitro. Separamos, por
electroforesis en dos dimensiones (E-2D) las proteinas reconocidas por los
sueros de los pacientes con AT y las tefiimos con azul de Coomassie e iden-
tificamos mediante EIT. Secuenciamos las proteinas por cromatografia li-
quida y espectrometria de masas, analizamos y comparamos los péptidos
tripticos que contenian residuos de citrulina con secuencias de la cadena o
de coldgeno, vimentina y péptidos sintéticos de fibrina.

Resultados: Identificamos una proteina de 48 kDa del citoplasma de la li-
nea celular HEp-2 citrulinada 77 itro, la cual fue reconocida por el suero de
14 de los 24 pacientes con AT (56.0 %). Sélo 3 de los 24 sueros (0.72%)
reconocieron la forma citrulinada y la nativa. Ninguno reconocié sélo la
forma nativa. Ninguno de los sueros de SS reconocié la proteina de 48
kDa nativa o citrulinada. El mapa de la E-2D y su EIT mostraron que la
banda de 48 kDa correspondié a un grupo de 6 proteinas de puntos isoeléc-
tricos entre 5.1 y 5.3. Cuatro corresponden a isoformas de la enolasa-a y
tienen diferentes patrones de citrulinacién, excepto en la posicién 412.
Identificamos seis péptidos de la enolasa-o. que tienen homologia con ami-
nodcidos de la cadena alfa del coligeno, vimentina y péptidos sintéticos de

fibrina.

Conclusiones: La enolasa-a citrulinada es uno de los antigenos dominan-
tes en pacientes AT. Las cuatro isoformas de la enolasa-o. muestran diferen-
cias en su patrén de citrulinacién. Los sueros de los pacientes con AT
reconocen cuatro isoformas de la enolasa-o. Identificamos homologia entre
péptidos de la enolasa-a. que contienen citrulina con la cadena o del coldge-
no, vimentina y péptidos sintéticos de la fibrina.

Po8

Distribucion del polimorfismo C1858T del gen PTPN22 en
pacientes con artritis reumatoide.

Torres Carrillo NM @, Torres Carrillo N @, Ledezma Lozano IY @, Leyva
Torres SD @, Vizquez Del Mercado M ©, Padilla Gutiérrez JR ©, Valle
Delgadillo YM @, Mufioz Valle JF ©
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Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad articular au-
toinmune, crénica e inflamatoria de etiologia desconocida, caracterizada por
inflamacién y destruccién de cartilago y hueso. El gen de la proteina tirosina
fosfatasa no receptor 22 (PTPN22), codifica para la proteina tirosina fosfa-
tasa linfoide (LYP); molécula importante en el sistema inmune e involucra-
da activamente en la regulacién negativa de la activacién de las células T. Se
ha reportado la asociacién del polimorfismo C1858T en el gen PTPN22

con el desarrollo de varias enfermedades autoinmunes.

En el caso de la AR se ha demostrado que este polimorfismo ademds de
incrementar la susceptibilidad al desarrollo de esta enfermedad, se encuen-
tra asociado con altos niveles de auto-anticuerpos como son, el factor reu-
matoide y los anticuerpos anti-CCP.

Objetivo: El objetivo del estudio fue identificar la distribucién genotipica
del polimorfismo C1858T del gen PTPN22 en pacientes con AR del occi-
dente de México.

Material y métodos: Es un estudio transversal analitico. Se incluyeron 200
pacientes con AR y 200 individuos clinicamente sanos como grupo control.
Los genotipos del polimorfismo se identificaron mediante la técnica de
PCR-RFLP utilizando la enzima de restriccién Xem I. El andlisis estadis-
tico se realiz6 con los paquetes estadisticos GraphPad Prism v 5, Epi Info v
3.3.2y SPSS v 10.

Resultados: La poblacién estudiada se encontré en equilibrio de Hardy-
Weinberg para el polimorfismo C1858T del gen PTPN22. En AR, las fre-
cuencias genotipicas fueron: 89.5% (C/C), 9.5% (C/T) y 1% (T/T), mientras
que en el grupo control fueron: 95% (C/C), 5% (C/T) y 0% (T/T) (P=0.069).
Las frecuencias alélicas en AR fueron: 94.2% (C) y 5.8% (T)), mientras que
en el grupo control fueron: 97.5% (C) y 2.5% (T) (P=0.021, OR=2.38, IC
95%=1.06-5.43). Ademds, se analiz6 el riesgo del polimorfismo C1858T
del gen PTPN22 en funcién de un modelo de herencia, encontrando una
diferencia significativa entre el grupo de AR y sujetos sanos para la combi-
nacién C/C (89.5% y 95%, respectivamente) vs C/T+T/T (10.5% y 5%,
respectivamente) (P=0.040, OR=2.23, IC 95%=0.97-5.23).

Conclusiones: El alelo T del polimorfismo C1858T del gen PTPN22 se

asoci6 con susceptibilidad a AR en pacientes del Occidente de México.

Pog

Deteccion del polimorfismo -622(A/G) del gen de la proteina
inmuno-reguladora Cbl-b en pacientes con lupus eritemato-
so generalizado.

Martinez-Jiménez V @, Doniz-Padilla LM ®, Nifio-Moreno P ®, Abud-
Mendoza C @, Portales-Pérez DP ©), Baranda L. ©, Gonzélez-Amaro R @)
Layseca-Espinosa E ©

9 Fac. Medicina UASLR ¥ Hospital Central “Ignacio Morones Prieto”, * Fac.
de Ciencia Quimicas UASLE % Fac. Medicina UASLP

Aunque la causa del lupus eritematoso generalizado (LEG) es atn descono-
cida, es evidente que los factores genéticos tienen una importante participa-
cién en la patogénesis de esta enfermedad. Entre los elementos que confieren
susceptibilidad al LEG, encontramos a los genes HLA que han sido am-
pliamente estudiados. A este respecto, se ha descrito una asociacion signifi-
cativa entre HLA-DR2 y DR3 con LEG. Ademids, se ha reportado que
otros genes que no pertenecen al sistema principal de histocompatibilidad,
tales como los que codifican para diferentes componentes del complemento,
receptores Fe-gamma, el TCR y para receptores purinérgicos, también estin
asociados con esta enfermedad. Cbl-b es una proteina adaptadora con fun-
cién reguladora negativa sobre diferentes vias de sefializacién en distintas
células inmunes.

Los miembros de la familia Cbl juegan un papel clave en la regulacién nega-
tiva de la activacién de los linfocitos y estudios en ratones mutantes para el gen
de Cblb han demostrado claramente un papel importante de esta proteina en
el desarrollo de enfermedades autoinmunes. Aunado a esto, se ha descrito que
linfocitos de pacientes con esclerosis multiple muestran una evidente dismi-
nucién en la expresién de Cbl-b a nivel de proteina y RNAm.
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El objetivo de este trabajo fue identificar la posible asociacién de un SNP
(single nucleotide polymorphism) del gen de la proteina adaptadora Cbl-b y el
LEG.

Se realiz6 un estudio de casos y controles, en el cual se incluyeron 135 pa-
cientes con LEG y 139 sujetos sanos provenientes de la poblacién mestiza
mexicana. Se obtuvieron muestras de sangre venosa periférica de cada suje-
toy se procedié a determinar los niveles de expresion de Cbl-b en diferentes
subpoblaciones de linfocitos mediante citometria de flujo. Ademds, se extra-
jo DNAg de cada muestra y a través de un ensayo de discriminacién alélica
mediante PCR de tiempo real, se identificé la presencia del SNP -622(A/G)
de Cblb.

No se encontraron diferencias significativas en la expresién de Cbl-b tanto
en células mononucleares como en las diferentes subpoblaciones de linfoci-
tos de pacientes y controles. En contraste, observamos una fuerte asociacién
entre la presencia del SNP y LEG (p = 0.0026, razén de momios = 7.54,
limites de confianza al 95% = 1.67 - 34.10).

Nuestros datos indican que la presencia del SNP -622(A/G) en el gen de
Cbl-b incrementa el riesgo para desarrollar LEG en la poblacién mestiza
mexicana a través de un mecanismo que no involucra una disminucién de la
expresién de Cbl-b en las diferentes subpoblaciones de linfocitos.

P1io

Perfil del reumatologo interesado en la practica del ultraso-
nido musculoesquelético en Latinoameérica.

Herniandez-Diaz C @, Chévez-Lépez M @, Pineda Villasefior C ®), Moya
MC @, Ventura Rios L ©, Leén Herndndez SR ©

@) Escuela de Ecografia del Colegio Mexicano de Reumatologia (ECOMER),
@) ECOMER, © Instituto Nacional de Rebabilitacion

Recientemente se ha observado un interés creciente en la préctica del ultra-
sonido musculo esquelético (USME) entre los reumatélogos de América

Latina (AL).

Objetivo: determinar el perfil del reumatélogo interesado en la préctica del
USME.

Materiales y métodos: se aplicé una encuesta a los asistentes a dos cursos
de USME, uno organizado por la Escuela de Ecografia del Colegio Mexi-
cano de Reumatologia (ECOMER) y otro organizado por PANLAR. Los
reactivos incluyeron datos demogréficos, aspectos relacionados a la préctica
profesional y capacitacién previa en USME. Andlisis estadistico: estadistica
descriptiva, pruebas de Chi cuadrada y exacta de Fisher, razén de momios
con intervalos de confianza del 95%, t de Student y curvas ROC.

Resultados: Se encuestaron 96 médicos de cinco naciones latinoamerica-
nas; edad promedio 44.1+8.6 afios; 64.6% hombres. Afios de graduado
como especialista 12.4+9.0. Reumatélogos (76.0%), radiélogos 2.1%, reu-
matélogo pediatra 1.0 %. E1 72% indico que combina prictica privada con
institucional; solo privada 23% y solo institucional 5%. El 44% afirmo que
en la institucién donde labora hay médicos residentes de reumatologia, de
ellos el 80% realiza docencia. Cuarenta y dos médicos (46%) asistieron a por
lo menos un curso de USME, y de éstos, 27 (64%) practica USME. La edad
mayor de 42 afios conlleva mayor riesgo o probabilidad de no practicar
USME después de haber tomado cursos previos (punto de corte de acuerdo
acurva COR, drea 0.707, p = 0.03); 1a edad mayor de 47 afios se asocio a una
mayor probabilidad de considerar innecesaria el USME (punto corte COR,
drea 0.757, p = 0.004). El hecho de realizar docencia, tener médicos de
reumatologfa en formacién y acceso a equipo de USME son factores fuer-
temente asociados a una mayor probabilidad de practicar USME.

Conclusiones: El perfil del médico reumatdlogo interesado en la practica
del USME esté caracterizado por: una edad menor de 42 afios, ser docente,
tener médicos residentes de reumatologia y acceso a equipo de ultrasonido.
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P11

Concordancia inter e intraobservador en la valoracion del
derrame y las erosiones 6seas en artritis reumatoide con
ultrasonido musculoesquelético de alta resolucion y Do-
ppler de poder.

Chavez-Lopez, M @, Espinoza, R @, Herndndez-Diaz, C ©®, Moya, C ¢,
Pineda, C ©, Ventura-Rios, L ©, Méller, I 7, Naredo, E ®, Filippucci, E ©

) Centenario Hospital Miguel Hidalgo, ? Instituto Nacional de Rebabilitacion,
¥ Hospital San José Satélite, ” ECOMER, © Instituto Nacional de Rehabilita-
cion, © Hospital de Alta Especialidad PEMEX, ) Instituto Poal de Reumatolo-
gia, ¥ Hospital Severo Ochoa, ) Hospital Augusto Murri, Jesi, Italia

El ultrasonido musculoesquelético (USME) es un método de imagen con
elevada operador-dependencia. En el drea reumatoldgica se han incremen-
tado los estudios que intentan aumentar la validez/confiabilidad del USME
en el abordaje y seguimiento de los pacientes con artritis reumatoide (AR).

Objetivo: determinar la concordancia inter e intraobservador en la valora-
cién del derrame articular, erosiones dseas, hipertrofia sinovial y tenosinovi-
tis en manos de pacientes con AR.

Meétodos: Se aplicé un ejercicio de variabilidad inter e intraobservador a los
miembros de la Escuela de Ecografia del Colegio Mexicano de Reumato-
logia (ECOMER). Ocho pacientes con AR de la consulta externa de reu-
matologfa, con distinta duracién y actividad de la enfermedad fueron
evaluados clinicamente por un reumatélogo ajeno al estudio de concordan-
cia. Para realizar el USME se utilizaron 5 equipos Siemens Antares (trans-
ductor linear, 7-13 MHz).

Los datos sonogrificos de las manos de pacientes con AR (articulacién ra-
diocarpiana, intercarpiana, Il y III metacarpofaldngicas, I y III interfalin-
gicas proximales, ulna) obtenidos por el grupo ECOMER vy definidos de
acuerdo a OMERACT (derrame, erosiones, hipertrofia sinovial, tenosino-
vitis), fue comparado con los realizados previamente por consenso por un
panel de expertos procedentes de Espafia e Italia (estandar de referencia).

Se analiz6 el porcentaje de concordancia inter e intraobservador. El valor de
kappa (k) de 0-0.20 se consideré pobre, de 0.21-0.40 débil, 0.41-0.60 mo-
derado, 0.61-0.80 bueno y 0.81-1.00 excelente. El programa estadistico
utilizado fue MedCalc para Windows XP.

Resultados: La concordancia intraobservador (k ponderada) para el derra-
me fue 0.630 (77.2%), erosiones 0.605 (56.25%), hipertrofia sinovial 0.476
(65%) y senal de Doppler de poder 0.47 (80%). El valor de k (concordancia
interobservador para presencia/ausencia) del derrame fue 0.381 (95%), hi-
pertrofia sinovial 0.447 (72%), Doppler de poder 0.496 (81%), erosiones
0.294 (81%) y tenosinovitis 0.030 (66%). Los valores de la puntuacién se-
micuantitativa fueron: derrame 0.325 (57%), erosiones 0.360 (43%), hiper-
trofia sinovial 0.431 (55%) y Doppler de poder 0.496 (81%).

Conclusién: La variabilidad intraobservador alcanzé los mejores niveles de
concordancia. Existen factores relacionados con la experiencia del reumaté-
logo, el tiempo dedicado a la exploracién de cada paciente y el conocimien-
to del soffware de cada equipo de ultrasonido que pudieran influir en el
menor nivel de concordancia interobservador en este estudio.

P12

El indice pulso-masa es un mejor predictor de riesgo cardio-
vascular en pacientes con lupus eritematoso generalizado.

Mirquez H®, Fuentes Y @, Torres C @, Garcia E @, Flores-Sudrez LF ©),
Lerman I ©, Cabiedes ] @, Villa AR ®

9 Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

Existen diferentes predictores de riesgo cardiovascular, clinicos, bioquimi-
cos y antropométricos, que se han asociado en poblacién general.

Objetivo: Determinar el valor predictivo del indice pulso-masa (IPM), asi
como otros pardmetros clinicos, en la incidencia de eventos cardiovasculares
de pacientes con lupus eritematoso generalizado (LEG).

Métodos: Anilisis de una cohorte de pacientes con LEG iniciada en 2001
y con seguimiento a 2008. Entre las mediciones basales (2001) a la cohorte,
se realizé antropometria completa incluyendo indice de masa corporal
(IMC), determinacién de perfil de lipidos en sangre, creatinina sérica y
pulso. Se vigilaron los eventos cardiovasculares ocurridos en el periodo. Se
usaron las férmulas siguientes: IPM=IMCxPulso/1730 (representando
riesgo cualquier valor mayor de 1); indice colesterol total/ HDL (indice CT/
HDL)(valor predictor mayor de 5); y la depuracién de creatinina con la
férmula de Cockeroft-Gault = [(140-edad)peso/72xcreatinina sérica]0.85.
El andlsis estadistico se realiz6 mediante regresion logistica mutlivariada
reportando el valor del riesgo (OR=0dds ratio) y significancia estadistica.

Resultados: Se estudiaron 223 pacientes, con una edad promedio al inicio de la
cohorte de 31.7+7.3 afios, y tiempo de evolucién de LEG (hasta 2007) de
13.2+ 8.8 afios. En el periodo 2001-2008 se observé 18 eventos cardiovascu-
lares incidentes. El promedio por cada uno de los indices fue: indice pulso-
masa =1.14+0.28; indice colesterol total/HDL =3.7+1.16; y depuracién de
creatinina= 103+31.4. El modelo multivariado de regresién logistica revelé
los siguientes riesgos significativos: IPM: OR=22.4, p=.002; Indice CT/
HDL OR=1.3, p=.031; y depuracién de creatinina OR=0.9, p=0.003.

Conclusiones: En el presente estudio se evidencia que el indice pulso masa
es un mejor predictor clinico, estadisticamente significativo e independien-
te, para el desarrollo de eventos cardiovasculares en pacientes con LEG.

P13

Vacuna de DNA recombinante que codifica para Sm snRNP
D3 murino.

Segura Gonzilez, AG @, Casique Contreras, EE @, Bautista Vazquez, C @,
Maldonado Gonzélez, M @, Vizquez Del Mercado Espinosa, M ©), Martin
Mirquez, BT ©

3 1 Instituto de Investigacion en Reumatologia y del Sistema Miisculo Esquelé-
tico, Universidad de Guadalajara, ™ 1Instituto de T nvestigacion en Reumatolo-
gla y del Sistema Musculo Esquelético, Universidad de Guadalajara,, 6
1Instituto de Investigacion en Reumatologia y del Sistema Miisculo Esquelético,
Universidad de Guadalajara, © 1Instituto de Investigacion en Reumatologia y
del Sistema Muisculo Esquelético, Universidad de Guadalajara.

Introduccién: E1 LEG es una enfermedad prototipo autoinmune caracte-
rizada por la formacién de anticuerpos contra componentes del nucleo y
citoplasma celular y entre ellos se encuentran los anticuerpos anti-Sm snR-
NP. Sm estd comprendido por siete polipéptidos B/B", D1, D2, D3, E, F y
G que forman un anillo de aproximadamente 20 nm de didmetro y repre-
sentan el centro comun de las ribonucleoproteinas pequefias nucleares U1,
U2, U4 y Us. Estudios de cristalografia revelan que Sm snRNP D3, en
especial el epitope RGRGRGMGR, posee un punto isoeléctrico basico
que le confiere alta antigenicidad. Hasta hoy no existen estudios que invo-
lucren el empleo de vacunas de DNA con el epitope de Sm snRNP D3 para
el tratamiento del LEG a nivel experimental, por lo que se considera de
importancia disefiar y elaborar la vacuna de DNA recombinante para Sm
snRNP D3 para su posterior empleo en terapia tolerizante en un modelo
murino de lupus inducido por pristane.

Objetivo: Estandarizar la técnica de clonacion directa para la realizacién
de la vacuna de DNA recombinante con Sm snRNP D3 empleando el
vector de expresion en mamiferos pcDNA3.1 TOPO.

Metodologia: A partir de cultivo de esplenocitos de ratén, se amplificé el
gen Sm snRNP D3 a partir de la secuencia del GenBank NM_02095. Pos-
teriormente se procedié a su clonacién en el vector de expresion pcDNA3.1
TOPO. Se verificé mediante mapa de restriccién con Xho Iy Hind III la
integracion del inserto de interés. Se amplificé en células E.co/i competen-
tes y se purificé en sistema libre de endotoxinas.

Conclusiones: El constructo pcDNA3.1TOPO/Sm snRNP D3 realizado
por clonacién directa posee la secuencia integrada a su sitio de clonacién
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multiple correspondiente en el vector de expresién en mamiferos por lo que
se determina la estandarizacién del método de clonacién directa y se sugie-
re su empleo en terapia tolerizante en un modelo murino de lupus inducido
por pristane.

P14

Alteracion en la expresion de aquaporinas en fibrosis pul-

monar secundario a sindrome de Sjogren.

Navarro C @, Salgado A @, Gaxiola M @, Sudrez T ), Estrada A ©, Alonso
D ©, Carrillo G ™, Meneses M ©, Lépez JS ), Selman M %, Mejia M @9,

(1) Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

Antecedentes: El sindrome de Sjégren (SS) es una enfermedad autoinmune
sistémica que afecta principalmente glandulas exdcrinas, y otros 6rganos como
pulmén. Clinicamente se caracteriza por xerostomia, xeroftalmia, traqueo-
broncopatia y fibrosis pulmonar (FP), entre otros. Las aquaporinas (AQP)
son canales de agua expresadas de manera ubicua. Las AQP 1, 4,5 se expresan
en el epitelio respiratorio. AQPS5 se localiza de manera selectiva en las mem-
branas apicales de células acinares en glindulas lacrimales, salivales, serosas y
neumocitos tipo I. Pacientes con SS tienen una reduccién en AQP5 en las
glandulas salivales y lacrimales, posible causa de la disminucién de la secrecién
de lagrimas y saliva. Por otro lado, en modelos murinos se ha reportado una
disminucién de AQP5 en dafio pulmonar crénico y fibrosis pulmonar induci-
da. No existen estudios sobre AQP en pacientes que desarrollan FP.

Objetivo: Determinar la expresién de aquaporinas en tejido pulmonar de
pacientes con FP secundario a SS.

Material y Método: Se incluyeron pacientes con SS y FP. A través de PCR
en tiempo real (GQRNA) se cuantificé el mRNA de AQP 1,4 y 5, obtenido
tanto del tejido pulmonar total, como el especifico de células epiteliales ex-
traidas a través de microdiseccion por captura con ldser. Se determinaron
cambios cualitativos en la expresion de estas AQPs por inmunohistoquimi-
ca. Como controles se utilizaron RNA de tejido pulmonar normal disponi-
ble en forma comercial y tejido pulmonar de pacientes que se sometieron a
biopsias por otras patologias pulmonares. El proyecto fue aprobado por el
comité de ciencia y ética en investigacién del Instituto.

Resultados: De 7 biopsias de pulmén de pacientes con SS, 5 presentaron una
expresién disminuida de mRNA de AQP1 con respecto a RNA control, 6
disminucién en el mRNA de AQP4 con respecto al control, y todos tuvieron
un incremento importante en mRNA de AQPS5. En los experimentos de
gPCR realizados con RNA obtenido por microdiseccién de epitelio se obser-
va una tendencia similar. El andlisis cualitativo de cortes histolégicos de biop-
sias pulmonares de pacientes con SS indica que la expresién de las proteinas
AQP1 y AQP4 no cambia o disminuye poco respecto al tejido normal, sin

embargo, AQP5 parece estar disminuida en los cortes observados.

Conclusiones: La expresion de AQP se encuentra modificada en el tejido
pulmonar de pacientes con FP y SS, falta determinar si esta alteracién juega
un papel importante en la fisiopatologia del dafio pulmonar secundario a SS.

Pig

Escleroderma: ées una enfermedad Thi7? Caracterizacion
del perfil de células T CD4+ en pacientes con escleroderma
generalizada.

Rodriguez-Reyna, TS @, Furuzawa-Carballeda, ] @, Vargas-Rojas, MI ©),
Fajardo-Contreras, LD @, Diaz-Zamudio, M ©), Cabiedes-Contreras, J ©,
Llorente-Peters, L @,

7 Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion, Salvador Zubirdn, S84,
Meéxico

Introduccién: La escleroderma generalizada (EG) es una enfermedad au-
toinmune caracterizada por fibrosis y vasculopatia. Las células T  son impor-
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tantes en su inmunopatogenia, sin embargo el paradigma Th1/Th2 no
explica la patogenia de esta enfermedad. Las células Th17 tienen un perfil
de citocinas (IL-17A, IL-1 e IL-6) proinflamatorio y profibrético. En pa-
cientes con EG existe evidencia de incremento de IL-17, IL-1, IL-6 y
TNF-a y hay experimentos que demuestran disminucién de fibrosis al blo-
quear a la IL-1. Esto sugiere que la EG puede ser una enfermedad de tipo
Th17.

Objetivos: Cuantificar las subpoblaciones de células T CD4* en pacientes
con EG y determinar su correlacién con variables clinicas.

Pacientes y métodos: Se incluyeron 106 pacientes con EG. Se les realizé
evaluacién clinica y se tomé una muestra de sangre venosa para BH, creati-
nina, ANAs, anticuerpos especificos para escleroderma y para aislar células
mononucleares (CMSP) que se tifieron con los anticuerpos monoclonales
anti CD4-PECy, CD14-FITC y con los anticuerpos ficoeritrinados IFN-g
(para Th1), IL-4 (para Th2), IL-17 (para Th17) y FOXP3 (para células T
reguladoras -Treg-). Los subtipos de células T CD4* se analizaron por cito-
metria de flujo con un FACScan. Como controles para los subtipos de célu-
las T, se aislaron CMSP de sujetos sanos, con OA, AR activa y LEG activo.
Para determinar si habia liberacién espontinea de las citocinas, se cultivaron
las CMSP de sujetos sanos, con OA, AR activa, LEG activo y EG durante
24 horas en medio de cultivo libre de suero y se cuantificaron los subtipos de
células T' como se describié previamente.

Resultados: La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas, clinicas y
serolégicas de los pacientes. Los pacientes con EG tienen mayor nimero
de células Th17 ($<0.001) y Th1 (P=0.01) que los controles. Los pacientes
con EG difusa tienen mayor numero de células Th2 (P=0.03) que los con-
troles. Todos los pacientes con EG tienen menor nimero de células Treg
que los controles (P=0.001 y p<0.001, respectivamente). No hubo diferen-
cias en los subtipos de células T CD4" al comparar por otras caracteristicas
clinicas. Los estudios en muestras cultivadas durante 24 horas mostraron
resultados similares.

Discusién: Los pacientes con EG tienen mayor nimero de células Th17 y
Th1 que los controles. El nimero de células Treg es menor en pacientes que
en controles. Esto puede reflejar alteraciones en el balance de la respuesta
inmune. Estos resultados apoyan la teoria de que la EG puede ser una en-
fermedad mediada por células Th17.

P16

Diferencias clinicas en sindrome de anticuerpos antifosfoli-
pido primario (SAFP) de inicio tardio vs. temprano.

Medina-Garcifa, G (1), Vera-Lastra, O (2), Jara-Quezada, L. (3), Saavedra-
Salinas, M (4)

(1-4) HECMR, IMSS

Introduccién: Las diferencias en el curso clinico de pacientes con inicio
tardio vs. temprano en enfermedades reumdticas autoinmunes sugieren di-
ferentes formas de expresién clinica de acuerdo a la edad. Este aspecto no ha
sido analizado en el Sindrome de anticuerpos antifosfolipido primario

(SAFP).

Objetivo: Evaluar las diferencias clinicas en pacientes con SAFP de inicio
tardio vs temprano.

Pacientes y Métodos: Se estudiaron 60 pacientes con SAFP de acuerdo a
criterios de Sapporo divididos en Grupo 1, inicio tardio (diagnéstico = 45
afios de edad) y Grupo 2, inicio temprano (diagnéstico antes de 45 afios de
edad). Se revisaron los expedientes clinicos para determinar las caracteristi-
cas demogréficas y manifestaciones clinicas. Anilisis estadistico: estadistica
descriptiva, medidas de tendencia central, pruebas de T de Student y Chi
cuadrada.

Resultados: Se encontraron 15 pacientes con inicio tardio y 45 de inicio
temprano, el 80% fueron mujeres. La media de edades de inicio del SAFP
en el grupo 1y 2 fue de 51.8 + 8 vs 30.4 + 6.9 afios (P=.0001); tiempo de
evolucién 7.9 + 6.1 vs 7.9 + 4.9 (P=NS).Las manifestaciones clinicas ini-
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ciales mds frecuentes al inicio fueron el evento vascular cerebral (EVC) y la
trombosis venosa profunda. E1 73% de pacientes de inicio tardio presenta-
ban uno o mis factores de riesgo cardiovascular al inicio del padecimiento
en contraste con el 31% en el de inicio temprano.(P=0.006). En el grupo 1
el dafio orgédnico se observé en un paciente debido a trombosis mesentéri-
ca (TMS); alteracion funcional en 5 pacientes: Hipertension arterial pul-
monar leve (HAP):3, dulceras crénicas de la piel (UCP) y secuela
postflebitica (SP):1, lateropulsién:1. En el grupo de inicio temprano el
dafio orgdnico se observé en 5 pacientes:TMS:1, pérdida de una
extremidad:2, infarto del miocardio:1,ceguera mono-ocular:1;alteracién
funcional en 14 pacientes: SP: 3 UCP:4,parilisis facial
central:3,hemiparesia:2, paraparesia: 1, HAP moderada: 1. A pesar de los
factores de riesgo cardiovascular la prevalencia de EVC fue similar en am-
bos grupos (5/15 vs 15/45).

Conclusiones: E1 SAFP de inicio temprano present6 mayor dafio organico
independiente del tiempo de evolucién de la enfermedad. E1 SAFP de ini-
cio temprano parece tener un curso mas agresivo.

P17

Efecto de ezetimibe mas pravastatina en la disfuncion en-
dotelial en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Vera-Lastra, OL (¥, Méndez-Flores, S @, Calderén-Aranda, E ©, Medina-
Garcia, G @,

2 Depto. de Medicina Interna del Hosp. Especialidades Dr. A. Fraga Mouret,
CMN “La Raza’, ¥ Division de Cardiologia Hosp. Especialidades Dr. A. Fraga
Mouret CMIN “La Raza’,, @ U. Investigacion en Epidemiologia, Hosp. Espe-
cialidades Dr. A. Fraga Mouret, CMN “La Raza’, México D.F.

Introduccién: Los pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) tie-
nen un elevado riesgo de enfermedades cardiovasculares (ECV), no expli-
cado por los factores de riesgo convencionales. En pacientes con LES sin
otros factores de riesgo cardiovascular existe disfuncién endotelial (DE),
como un proceso temprano de aterosclerosis; por lo que se requieren estra-
tegias de prevencién de ECV en estos pacientes. El tratamiento combinado
de ezetimibe y estiticas puede tener un efecto benéfico semejante al repor-
tado en otros grupos de pacientes sin enfermedades autoinmunes con ma-
nifestaciones de aterosclerosis clinica.

Objetivo: Medir el efecto del ezetimibe mds pravastatina después de 12
meses de tratamiento en pacientes con LES sobre la funcién endotelial.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio antes y después, abierto, que
evalué eficacia de tratamiento; se estudiaron 22 pacientes (21 mujeres y 1
hombre) con edad promedio 40 + 5 afios y diagnéstico de LES a quienes
se evalué vasodilatacion mediada por flujo (VDMF) con ecografia doppler
de la arteria braquial para la DE, basal y después de 12 meses de trata-
miento con pravastatina 40 mg/dia més ezetimibe 10 mg/dia, ademds del
perfil de lipidos: colesterol total (CT), colesterol HDL (C-HDL) coleste-
rol LDL (C-LDL) y proteina C reactiva (PCR) sérica. También se evalua-
ron efectos adversos de los medicamentos mediante pruebas de funcién
hepitica.

Resultados: Después de 12 meses de tratamiento con pravastatina y ezeti-
mibe se encontré una mejoria del promedio en la VDMF de 10.64% IC
95% (7.58-13.58) p<0.001, con mediciones basales de 7.58+3.21 y poste-
rior a doce meses del seguimiento de 18.22+5.828 p<0.001. EI CT total
disminuyé de 201.39 + 58.97 mg/dl a 158.06 + 50.13 mg/dl (p<0.01), C-
LDL: 125.78 + 44.47 mg/dl a 78.89 + 32.9 mg/dl (p<0.001), C-HDL:
aument6 de 49.0 + 16.8 mg/dl a 52.22 + 13.89 mg/dl (p = 0.077); y la
concentracién de PCR disminuy6 en promedio 2.11 mg/L, IC 95%: 0.908-
3.32 (p = 0.002). Los medicamentos fueron bien tolerados.

Conclusiones: La terapia combinada con ezetimibe mds pravastatina en
pacientes con LES mejoré en forma significativa la VDME, disminuyendo
asi la disfuncién endotelial como manifestacién inicial de la ateroesclerosis, asi
como el perfil de los lipidos.

P18

Polimorfismos Pvull y Xbal del gen receptor de estrogenos
o en mujeres mexicanas posmenopaiisicas con y sin osteo-
porosis.

Salazar Pdramo, M @, Regla, JA @, Gdmez Nava, JI ®, Gonzilez Lopez, L.
@, Aguilar Chéavez, EA ©), Durin Gonzilez, ] ©, Rojo Contreras, J. ©,
Celis A. ®, Sanchez Lopez, JY. @), Perea, J. 19, Tbarra, B. 1,

™ Dy, Investigacion IMSS; CUCS, UdeG, @ CIBO, IMSS.,® UIMEC, HE,
CMNO, IMSS., @ HGZ 110, IMSS, ® UIMEC, HE, CMNO, IMSS., ©
CIBO, IMSS, ™ Posgrado, Univ. de Colima, ® UIMEC, HE, CMINO, IMSS;
Salud Piblica UdeG, ® 19 0V CIBO, IMSS.

La osteoporosis (OP) es una enfermedad caracterizada por reduccién en la
densidad mineral ésea (DMO), y riesgo elevado de sufrir fracturas. Los
estrogenos juegan un papel en el recambio éseo y previenen la baja DMO
en mujeres posmenopdusicas. Los efectos de los estrégenos son regulados
por receptores (RE-a y RE-) El gen que codifica para el RE-a estd loca-
lizado en el cromosoma 6g25.1. Los polimorfismos (PM) PuulI T-C (-397)
y Xbal A-G (-351), de este gen se asocian con baja DMO.

Objetivo. Determinar las frecuencias genotipicas (FG) y alélicas (FA) de
los PM Poull y Xbal del gen RE-ay asociar con la medicién de la DMO
en mexicanas posmenopausicas.

Material y método. Se estudiaron 93 mujeres con OP y 95 sin OP. El diag-
nostico se hizo midiendo la DMO evaluada en columna lumbar (L.2-1.4). El
ADN genémico fue aislado a partir de sangre periférica. Utilizando PCR se
amplifico un fragmento de 255 pb, que incluye los 2 PM analizados.

Resultados. FG: Poull -> DMO baja (B) TT 0.409, TC 0.441, CC 0.150
y DMO normal (N) TT 0.453, TC 0.368, CC 0.179; para Xbal -> DMO
B, AA 0.742, AG 0.172, GG 0.086 y DMO N, AA 0.768, AG 0.168, GG
0.064. FA: Poull -> DMO B, T 0.629, C 0.371 y DMO N, A 0.637, G
0.363. Xbal ->DMO B, A 0.828,G 0.172 y DMO N, A 0.853, G 0.147.

Conclusiones. No se observaron diferencias respecto a las distribuciones
genotipicas y alélicas. No se identificé asociacién de los polimorfismos
Poull'y Xbal del gen RE-a. con OP en mexicanas posmenopdusicas.

P19

Los polimorfismos 4G/5G, -844 G/AY Hind Ill C/G en el gen
PAI-1 son marcadores de susceptibilidad para lupus erite-
matoso generalizado en mestizos mexicanos.

Palafox-Sénchez, C @, Padilla-Gutiérrez JR @, Valle, Y ©, Vizquez-Del
Mercado, M ¥, Orozco-Barocio G ©, Mufioz-Valle JF ©,

(-9 [IRSME, CUCS, UdeG,® Hospital General de Occidente, SSJ,® IIRSME,
CUCS, UdeG

Introduccién. EI LEG es una enfermedad autoinmune, caracterizada por
produccién de autoanticuerpos dirigidos contra componentes nucleares de la
célula. Se ha descrito que los pacientes con LEG desarrollan fenémenos
trombéticos de un 10 —20%. En el contexto del fenémeno trombético se ha
implicado a la via fibrinolitica, donde participa activamente el PAI-1y se
ha sugerido que las concentraciones plasmaticas de PAI-1 son dependientes
de la variabilidad genética, por lo que se han asociado a los polimorfismos
4G/5G, -844 G/A, y Hind 111 C/G con variaciones de su expresion.

Material y Métodos. Se seleccionaron 76 CCS y 76 pacientes con LEG.
Los polimorfismos del gen PAI-1 se analizaron mediante PCR-RFLP. A
los pacientes con LEG se aplicé el indice de actividad Mex-SLEDALI, asi
como el indice de cronicidad SLICC. El andlisis estadistico se realizé con
los programas MedCalc y Epi Info. Los haplotipos se infirieron con el pro-
grama Arlequin 3.0. E1 DL por pares de sitios fue estimado de acuerdo a la
correccién de la formula de Lewontin (D).

Reumatol Clin. 2009;5 Supl.1 7



XXXVII Congreso Mexicano de Reumatologia

Resultados. Los polimorfismos estudiados en el grupo control se encontra-
ron en equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0.05). Las frecuencias genotipicas
para el polimorfismo 4G/5G en LEG fueron 46% (4G/4G), 37% (4G/5G),
17% (5G/5G), mientras en CCS fueron 12% (4G/4G), 42% (4G/5G),
45% (5G/5G) [p=0.0000005, OR=10.47, I.C. (95%)=3.6-31.4]. Respecto
al polimorfismo -844 G/A las frecuencias genotipicas en LEG fueron 34%
(G/G),51% (G/A), 15% (A/A), mientras en CCS fueron 54% (G/G), 38%
(G/A), 9% (A/A) [p<0.05, OR=2.2, I.C. (95%)=1.1-4.4]. Sin embargo,
para el polimorfismo Hind III C/G no se encontraron diferencias significa-
tivas en ambos grupos de estudio (p>0.05). Ademds, se determiné el des-
equilibrio de ligamiento (DL) por pares de sitios, demostrindose
desequilibrio de ligamiento para los tres /oci. Las frecuencias haplotipicas de
ambos grupos presentaron significancia (p<0.00005) y se determiné como
haplotipo de riesgo al 4G/G/C con mayor frecuencia en LEG que en CCS
[22% vs 3%, p=0.006, OR=8.47,1.C. (95%)=2.5-28.6]. Es importante des-
tacar que los pacientes con LEG portadores de los genotipos 4G/4G, -844
G/G y Hind III C/C mostraron un mayor puntaje para el indice Mex-
SLEDALI, asi como mayor actividad renal.

Conclusién: Los polimorfismos 4G/5G y -844 G/A son marcadores de
susceptibilidad para LEG. Sin embargo, el andlisis de revelé que el haplo-
tipo de riesgo 4G/G/C confiere ocho veces mayor susceptibilidad a LEG
en Mestizos Mexicanos.

P20

Utilidad de los ANCA en un centro de referencia de tercer
nivel.

Villa, AR @, Flores-Suirez, LF @,
2 INCMINSZ

En la préctica general, los ANCA tienen uso extenso, pero desempefio po-
bre. Informamos de las propiedades de ANCA durante un afio en un centro
de referencia (IFI y ELISA vs proteinasa-3 (PR3-ANCA) y mieloperoxi-
dasa (MPO-ANCA) de septiembre 2006-agosto 2007). Se definieron dos
grupos: AASV y enfermedades hepiticas e intestinales asociadas a ANCA
(grupo GI). El resto tenia enfermedades no relacionadas. Para los pacientes
con >1 prueba efectuadas, solo una se selecciond. Valores de corte: IFI
=1:40, PR3 y MPO-ANCA, >3.5 and >9.0 U/mL. Se construyeron tablas
de contingencia para cada grupo (o ambos) vs. cada método y sus combina-
ciones. Se solicitaron 1049 pruebas en 962 individuos; 520 (50%) fueron de
pacientes de nuestra institucion con datos clinicos completos. Cuando una
sola prueba por paciente se consider6 se analizaron 410 pacientes. Hubo 49
pacientes con AASV, 145 con enfermedades hepaticas o gastrointestinales
y 216 con condiciones no asociadas con ANCA. Se efectué IFI en 384,
PR3-ANCA en 86 y MPO-ANCA en 92. C-ANCA positivos:186 mues-
tras (49%), P-ANCA: 53 (14%), atipicos (X-ANCA): 1 (<0.5%), doble
positivos: 79 (20.5%, con 5 C-ANCA + P-ANCA y uno P-ANCA + X-
ANCA); IFI negativa: 65(17%). Los PR3-ANCA fueron positivos en 21
(24%) y MPO-ANCA en 5 (5%).

Método Grupo Sensibilidad | Especificidad VPP VPN
IFI® AASV 86% 18% 13% 89%
ELISA® AASV 54% 82% 64% 69%
IFT + ELISA © AASV 86% 23% 14% 92%
IFI ® GI 90% 21% 41% 77%
IFI + ELISA< | Ambos 87%% 31% 54% | 72.5%

* cualquier patrén;® reactividad vs. cualquier antigeno; c usando ambos métodos
(solo patrén citoplasmatico o perinuclear + cualquier reactividad antigénica).

En 46% IFI fue falsa positiva, lo que explica que la combinacién de ambos
métodos redujo poco esta cifra. La prueba de ELISA tuvo el mejor desem-
pefio. Sin embargo, se hallo un uso de IFL. Ademas se requiere redefinir el
término de ANCA, limitdndolo a aquel que reconoce MPO y PR-3 como
antigenos. Los hallados en otras condiciones quizd deban llamarse anti-
cuerpos especificos contra neutréfilos (NSA) o anticuerpos que reconocen
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neutréfilos (NERA) (por sus siglas en inglés). El reporte bajo tales defini-
ciones podria influir en mejor desempefio de la verdadera prueba de ANCA.
En nuestro centro necesitamos establecer valores de corte estrictos y propo-
ner indicaciones para evitar el uso indiscriminado de estas pruebas en un
centro de referencia.

P21

Asociacion entre manifestaciones clinicas y requerimiento
de cirugia cardiovascular en pacientes pediatricos con sin-
drome de Marfan.

Martinez L. A. ®, Miranda I. @, Amezcua-Guerra L.M. ®,
) Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

La complicacién grave mas frecuente en el sindrome de Marfan (SM) es la
dilatacién y diseccién adrticas. No estin definidos los predictores clinicos
asociados a requerimiento de cirugia cardiovascular en poblacién pedidtrica

Estudio de casos y controles en una poblacién de pacientes con SM de
acuerdo a la nosologia de Gante. Se incluyeron 30 pacientes con SM me-
nores de 18 afios de edad. Las manifestaciones clinicas evaluadas corres-
ponden a cada uno de los criterios mayores y menores de Gante. Se
consider6 como desenlace primario la indicacién de manejo quirdrgico car-
diovascular por dilatacién progresiva del aparato valvular y/o aorta, o bien
insuficiencia valvular grave.

Los datos se expresan como promedios + desviacion estindar y como propor-
ciones. Se descart6 distribucién normal con la prueba de Kolmorogov-Smir-
nov y se realizaron las pruebas no paramétricas de Mann-Whitney y exacta
de Fisher para analizar las diferencias entre los nifios que requirieron manejo
quirtrgico y los que no, segtin correspondiera. Significancia p<0.05.

Se analizaron 30 pacientes (edad 13.43 + 3.8 afios, 17 hombres), de ellos, 9
pacientes tienen indicacién de manejo quirdrgico cardiovascular. No hubo
diferencias significativas entre los pacientes que ameritan manejo quirirgi-
co y los que no en sus caracteristicas demograficas. Se encontré diferencia
para la hiperextensién del pulgar hacia alguno de los antebrazos (OR 11.96,
1C95% 0.6 a 233), relacion del segmento superior sobre el segmento infe-
rior menor a 0.89 (OR 0.09, 0.009 a 0.89), y presencia de criterios menores
cardiovasculares (OR 8.8,1C95% 0.92 a 83.4), p<0.05 en todos los casos.

La hiperextensién del pulgar, la relacion segmento superior/inferior menor
2 0.89 y la presencia de criterios menores cardiovasculares se asocian a in-
cremento en el riesgo de requerir manejo quirdrgico antes de los 18 afios.

P22

Eficacia y seguridad de adalimumab en pacientes con artri-
tis psoriasica activa moderada a severa y respuesta insufi-
ciente al tratamiento convencional. APPROVE.

Burgos Vargas, R @, Pozos,JC @, Herndndez R, ©®, Marines, A @, Irazoque,
F ©, Chavez Lépez, M ©, Valadés, M @, Teredn, L ®, Clemente, V @, Es-
pinoza J 49, Garcia, C @,

@ Hospital General de México, @ Apbott Laboratories de México, @ Hospital
Regional ISSSTE, Leon Gto., ¥ Centro Hospitalario La Concepcion. Saltillo,
Coahuila,® CMN 20 de Noviembre, ISSSTE. México DF, ® Hospital Cente-
nario Miguel Hidalgo, Ags., " Hospital Regional ISSSTE, Matamoros, Ta-
maulipas., ®  Practica Privada, Morelia, Mich., ® Clinica de Artritis,
Reumatismo y Ostegporosis, Centro Médico San José, Monclova Coahuila., ™
Practica Privada, Reynosa Tamps, ) Centro de Enféermedades Reumdticas,
Meéxico DE.

Objetivo: APPROVE es un estudio abierto, multicéntrico postmerca-
deo cuyo objetivo principal es establecer si los pacientes con Artritis Psoridsi-
ca (PsA) activa de moderada a severa intensidad, responden adecuadamente al
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agregar Adalimumab a su tratamiento convencional, en los casos en los que
éste haya sido insuficiente para controlar la enfermedad.

Meétodos: Se enrolaron 54 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusién los cuales recibieron Adalimumab 40mg SC cada dos semanas
por 24 semanas. La evaluacién articular fue realizada por un reumatélogo,
la evaluacién de la psoriasis fue realizada por un dermatdlogo.

Resultados: El promedio de edad fue 45.8 afios y 5.6 afios de padecer APs,
el 68.1% tomaban al menos un AINE y el 80.9% tomaba al menos un
FARME de los cuales el 70% tomaba metotrexate. E1 DAS28 promedio al
iniciar el estudio fue 5.02, en promedio 11 articulaciones adoloridas y 8
inflamadas. E1 68% de los pacientes al iniciar el estudio tenian mds del 3%
de superficie corporal afectada por psoriasis, de los cuales, 47% tenian mds
del 20% de superficie corporal afectada por psoriasis; de acuerdo a la eva-
luacién global del médico (PGA) de las lesiones cutdneas por psoriasis, el
63.8% de los pacientes tenian lesiones de moderadas a severas al iniciar el es-
tudio. La disminucién en el DAS28 fue significativa desde la semana 6 en
donde se pudo observar un cambio en la media de -2.8 puntos (DAS28
medio en la basal 5.3 (SD%1.07) vs 2.5 (SD+1.31) a la semana 6, p<0.001),
ala semana 24 el cambio medio en el DAS28 fue de -3.5 puntos, el DAS28
medio a la semana 24 fue de 1.8 (SD+1.00) ws. el DAS28 medio basal,
p<0.001. A la semana 24, ] 80% (36/45) de los pacientes se encontraban en
remisién clinica (DAS28<2.6). El niimero de articulaciones adoloridas dis-
minuy6 de una media de 10 (SD+6.06) en la basal a 3 (SD+4.3) articulacio-
nes adoloridas en la semana 6 (p<0.05) y a una media de cero (SD+ +/ - 2.5)
en la semana 24 (p<0.001). El numero de articulaciones inflamadas dismi-
nuy6 de una media de 8 (SD%3.9) en la basal a 1 (SD+3.0) en la semana 6
y cero (SD+1.06) a la semana 24, p<0.05 y p<0.001 respectivamente. Al
finalizar el estudio el 76% de los pacientes tuvieron la piel “Limpia” o “Casi
limpia” de acuerdo al PGA realizado por el dermatdlogo.

Conclusién: Adalimumab es eficaz para el tratamiento de la APs en pa-
cientes con respuesta inadecuada al tratamiento convencional, logrando
una respuesta significativa desde la semana 6 de tratamiento tanto en el
componente articular como cutineo de la artritis psoridsica.

P23

Participacion de HIF-1 alfa en la expresion de VEGF en biop-
sias renales de nifios con neftitis ldpica tipo IV y su asocia-
cion con la evolucién clinica.

Mirquez M @, Sénchez A @, Calleja R ©, Matamoros T @, Solis V' ©),
HuertaY ©

-6/ CMN la Raza IMSS

Objetivo: Determinar si HIF-1a participa en la regulacién de la expresién
de VEGF en las biopsias renales de nifios con nefritis lipica clase IV y cudl
es su asociacion con las alteraciones renales.

Material y métodos: Se obtuvieron 18 bloques de parafina de biopsias re-
nales de pacientes pedidtricos, con LES y nefropatia clase IV asi como 5
controles sanos. Se realizé inmumohistoquimica para evaluar la expresién
de HIF-1a.y VEGE, y a partir de las inmunotinciones se realizé el analisis
densitométrico. Se revisaron los expedientes de los pacientes para valorar
las condiciones clinicas al momento de la biopsia. Se elaboré una base de
datos y la informacién se proces6 con el programa de andlisis estadistico
Prisma®©. Los datos se presentaron mediante medias aritméticas de cada
grupo y desviacién estindar. La evaluacion de la diferencia en la densidad
de expresién de las reacciones inmunohistoquimicas, se realizaron median-
te ANOVA de una via, considerandose como significativa p= 0.05

Resultados: Se mostr6 la densidad de la expresién de HIF-1oy VEGF en
los tubulos contorneados de las biopsias con nefritis lipica clase IV compa-
rado con los controles sanos, encontrando VEGF alto y menor expresién de
HIF-1a (p<0.0001) en tanto que en los glomérulos mostré la misma dis-
tribucién con una menor expresion de HIF-1a. (p<0.0403). Los resultados
del anilisis densitométrico demostré que existe una correlacién entre la
expresién de HIF-1a y VEGF (Pearson r 0.7325, p = 0.0029, R 0.5365).

Las alteraciones renales del grupo de VEGEF con baja expresion presenta-
ron un curso favorable, con menores cifras de proteinuria, hipertension ar-
terial, sin presencia de hematuria macroscépica, sindrome nefrético, falla
renal o IRC. En contraste, el grupo de VEGEF alto presenté mayor frecuen-
cia de alteraciones renales, presencia de hematuria macroscépica, proteinu-
ria en rangos elevados, sindrome nefrético/nefritico, hipertensién arterial,
asi como 1 paciente que evolucion a falla renal concluyendo en IRC.

Conclusiones: Existe una correlacién entre la expresion de HIF-1o y
VEGE, lo cual sugiere HIF-1o puede estar regulando la expresion de
VEGF de manera transcripcional en esta enfermedad, asociando este he-
cho con mayores alteraciones renales lo cual sugiere la participacién de
HIF-1o. y VEGF en la fisiopatologia de la nefritis lipica en nifios y por

primera vez se muestran en tejido renal de nifios con esta enfermedad.

P24

Seguimiento a dos aios de la relacion entre leptina, TNF-o
y actividad de pacientes con artritis reumatoide (AR).

Bustos-Bahena, C (1), Xibillé-Friedmann, D (2), Herndndez-Géngora, S
(3), Burgos-Vargas, R (4), Dominguez-Hernandez, L (5), Montiel-Her-
nindez, ] (6),

(1) Lab. Citocinas y autoinmunidad, Facultad de Farmacia, UAEM, Cuerna-
vaca, Morelos, (2-3) Hospital General de Cuernavaca, (4) Hospital General de
Meéxico, (5-6) Lab. Citocinas y autoinmunidad, Facultad de Farmacia, UAEM,
Cuernavaca, Morelos

Introduccién: En base a que diversos estudios han sugerido que las adi-
pocitocinas (leptina y adiponectina) participan en el nivel inflamatorio de
los individuos obesos, decidimos realizar un estudio longitudinal a 2 afios
para confirmar la utilidad pronéstica de estos pardmetros inmunoldgicos.
Previamente habiamos observado que el nivel de leptina fue significativa-
mente mayor en los pacientes con respecto a los donadores, correlacionan-
do levemente con la actividad. Adicionalmente, en el presente estudio se
incluyé la evaluacién de TNF-a,, cuya participacién durante el desarrollo
de la patologia ha sido ampliamente demostrada, permitiendo contextua-
lizar los cambios en los niveles de las adipocitocinas. Con el objetivo de
iniciar el estudio de las células T 'Th17, productoras de IL-17E, incluimos
aqui la valoracién comparativa de los niveles de esta citocina y su relacién
con la actividad de pacientes con AR.

Objetivo: Evaluar la relacién entre las adipocitocinas (leptina y adiponec-
tina), IL-17 y TNF-a con la actividad de pacientes con Artritis Reumatoi-
de en un estudio longitudinal a 2 afos.

Pacientes y métodos: Se incluyeron a pacientes con AR (ACR 1987). A
los pacientes se les tomaron en dos ocasiones muestras sanguineas: en el
afio 2006 y 2008 (Marzo a Agosto), y se determiné la actividad clinica se-
gtn la fecha de la toma de muestra (DAS28). Posteriormente, se determi-
naron los niveles plasmiticos de leptina, adiponectina, TNF-o ¢ IL-17
mediante ELISA indirecto, empleando estindares recombinantes huma-
nos (Leptina de Sigma Aldrich y Adiponectina, TNF- e IL-17 de Pepro-
tech). Las diferencias significativas se determinaron por t-Student y su
correlacién con el DAS28 fue realizado por la prueba de Spearman
(p<0.05%).

Resultados: Se incluyeron 18 sueros de pacientes con AR (H/M:17/1), con
una edad promedio (2006) de 45+11.6 afios, ICM de 27.8+4.8, tiempo de
evolucién de 9+8 afios y DAS28 de 4.5+2.3. Al comparar el cambio de la
actividad (DAS280/DAS281) con la variacién de leptina se observé una co-
rrelacién positiva, siendo la r de Spearman de 0.749 (P=0.002). La variacion
en los niveles de TNF-a también presenté una correlacién con el cambio de
actividad, siendo la r de Spearman de 0.549 (P=0.03). Por el contrario, los
niveles de adiponectina no mostraron correlacién alguna. Queda por estable-
cer la posible correlacién con la variacién de los niveles de IL-17.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que la leptina y el TNF-a podrian
ser empleados como pardmetros prondstico durante el desarrollo de la Ar-
tritis Reumatoide en la poblacién mexicana.
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