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1. ANALISIS EFICACIA-SEGURIDAD-COSTE PREDNISONA VS
DEFLAZACORT EN EL TRATAMIENTO DE LA POLIMIALGIA
REUMATICA

M.M. Trujillo-Martin', R. Garcia?, M.J. Brito? L. Carrillo?,
V. Hernandez?, E. Delgado?, J. Hernandez?, I. Ferraz?,
].J. Bethencourt®, M,A. Gantes?, S. Bustabad® y E. Trujillo®

IFUNCIS. Servicio Canario de Salud. *Atencién Primaria, Tenerife. SCS.
3Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Canarias. Tenerife.

Introduccién: Hay pocos estudios que comparen la eficacia y los
efectos secundarios del deflazacort respecto a la prednisona en el
tratamiento de las enfermedades reumaticas. Hay dudas de cuales
son las dosis realmente bioequivalentes y si hay diferencias en su
toxicidad, sobre todo en ancianos. La polimialgia reumatica, cuyo tra-
tamiento se basa en los corticoides, es un trastorno muy frecuente en
personas de edad avanzada, mucho mas susceptibles a sus efectos
toxicos.

Objetivo: Comparar deflazacort y prednisona en el tratamiento de la
polimialgia reumatica de mayores de 65 afios (eficacia, toxicidad y
coste econémico).

Método: 47 pacientes = 65 afios diagnosticados de polimialgia reu-
matica (Criterios de Bird/Word) sin arteritis temporal fueron aleato-
rizados en tres grupos y seguidos durante 18 meses. Se realizé visita
mensual hasta los 18 meses, con estudio analitico mensual los tres
primeros meses y luego cada 3 meses. En la visita de inicio y al afio
se realizd DEXA de calcaneo (PIXI LUNAR®), presién intraocular (to-
németro Schiotz 5111®) y grasa corporal (bioimpedancia eléctrica:
TANITA WB 110 S MA®). Grupo 1 (n = 15): prednisona oral 20 mg/dia
3 meses y disminuir 5 mg/mes; Grupo 2 (n = 16): deflazacort 24
mg/dia 3 meses y disminuir 3 mg/mes; Grupo 3 (n = 16): deflazacort
30 mg/dia 3 meses y disminuir 3 mg/mes. A todos se administré cal-
cio/vitamina D y 20 mg/dia de omeprazol. Variables de eficacia. VSG,
PCR, EVA paciente, EVA médico, N.° de recurrencias (subir las dosis
de esteroides durante el tratamiento) y el nimero de recidivas (rein-
troducir el esteroide una vez suspendido), N.° pacientes sin corticoi-
des al afio y N.° de pacientes sin corticoides a los 18 meses. Variables
de seguridad: Glucemia basal, concentracién de Hb glicosilada, perfil
lipidico (colesterol total, HDL, LDL y triglicéridos), TA, edemas, DMO,
grasa corporal, presion intraocular y alteraciones esofagogastricas.
Variables de costes: dosis acumulada al afio/coste en euros.
Resultados: No hay diferencias en ninguna de las variables de efica-
cia entre la prednisona y el deflazacort cuando se usa a una razén de
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1,5:1 (p = 0,05). Cuando el deflazacort se usa a una razén de 1.2:1, la
prednisona tiene mejores resultados en las variables VSG, PCR y N.°
de recurrencias pero estas diferencias sélo son significativas en la
VSG (p = 0,05). Si se usa una razén de 1.2:1 ocasiona una significati-
vamente menor alteracion de la glucemia y Hb glicosilada, TA, ede-
mas, DMO, presién intraocular, acumulacién de grasa corporal y
alteraciones esofagogastricas que la prednisona (p = 0,01). Las dife-
rencias significativas en la glucemia basal, TA, edemas, DMO y pre-
sién intraocular se mantienen cuando la razén de dosis es de 1,5:1
(p = 0,05). El coste del deflazacort es muy superior al de la predni-
sona.

Conclusiones: Deflazacort y prednisona (a razén de 1,2:1 y de 1,5:1)
tienen una eficacia similar en el tratamiento de la polimialgia reu-
matica de los mayores de 65 afios. Hay ventajas significativas del
deflazacort frente a la prednisona en algunas de las variables de se-
guridad, sobre todo glucemia, TA, edemas, DMO y presién intraocu-
lar. Sin embargo, debido a su alto coste, el uso del deflazacort debe
considerarse en aquellos pacientes ancianos de polimialgia reumati-
ca con diabetes, HTA, edemas, factores de riesgo de fractura y glau-
coma.

2. MONITORIZACION DE LA ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES
MEDIANTE ECOGRAFIA DOPPLER COLOR

C. Castillo Gallego, E. de Miguel Mendieta y E. Martin Mola
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccién: La velocidad de sedimentacién globular (VSG) es, jun-
to con la respuesta clinica, el instrumento comdnmente utilizado
para la monitorizacion de los pacientes diagnosticados de arteritis de
células gigantes (ACG). Sin embargo, la VSG en ocasiones es normal
en el momento del diagndstico y puede verse alterada por otros fac-
tores, como las infecciones y la anemia.

Objetivo: Valorar la utilidad y validez concurrente de la ecografia
Doppler color (EDC) frente a la VSG en la monitorizacién de la acti-
vidad de la ACG.

Material y métodos: Estudio ciego prospectivo en pacientes diag-
nosticados de ACG. A todos ellos se les habia realizado EDC de arte-
rias temporales explorando las ramas frontales y parietales de forma
bilateral, historia clinica y estudio analitico en la primera visita. Tan-
to en la visita basal como en las sucesivas se determinaba la VSG.
Todos los pacientes tenian al menos halo hipoecoico una de las ra-
mas en la EDC basal. El patrén oro diagndstico era el diagnéstico final
establecido por el clinico responsable al menos 3 meses después de
la primera visita, teniendo en cuenta los criterios ACR (American Co-
llege of Rheumatology), la biopsia y la respuesta al tratamiento este-
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roideo. Tras la EDC basal se monitorizé la presencia de halo hipoecoi-
co en todos los pacientes cada 2 semanas al inicio y cada 4 semanas
a partir de la cuarta semana, hasta la completa su desaparicién en las
4 ramas. El ecografista era ciego para datos clinicos. Para la compa-
racion estadistica de las medias se utilizaron el test de ANOVA para
las diferencias entre grupos y la t de Student para muestras indepen-
dientes (programa SPSS, version 11.5).

Resultados: Se estudiaron 14 pacientes con ACG (9 mujeres, 5 varo-
nes). La edad media era de 74,4 afios (DE + 5,4 afios). La media de
semanas para la completa desaparicion de todos los signos ecografi-
cos de ACG fue de 9,35 (mediana 8; limites 2-20). La VSG media basal
era de 81,78mm/h (mediana 85; limites 45-115). Para evitar el sesgo
en la reduccién de la VSG que podia suponer la toma de esteroides
durante el tiempo trascurrido desde la VSG basal, se utilizaron 20
pacientes en seguimiento ecografico que todavia no habian negativi-
zado el signo del halo como grupo control de ACG activa. El tiempo
medio de monitorizacién del grupo control era de 9,64 semanas
(mediana 6, limites 2-30), con una media de ramas con halo de 2,54.
Tras la desaparicién de los signos ecograficos de ACG en todas las
ramas, la VSG media era de 25 mm/h (mediana 25; rango 7-50) con
una reduccién significativa respecto a la basal (p < 0,0001). La VSG
media del grupo que atin presentaba halo era 51,76 mm/h (mediana
54, limites 5-110). Al comparar el nimero de ramas que presentaban
los grupos con la VSG, se observé que la VSG media en el grupo sin
halo (n = 14) era 25 mm/h, frente a 32,7 mm/h en el grupo con afec-
tacién de 1 rama (n = 6), en el grupo con 2 ramas (n = 8) la VSG media
era de 46,2 mm/h, en el grupo con afectacién de 3 ramas (n = 7) era
de 41,1 mm/h, y finalmente, en el grupo con afectacién de las 4 ra-
mas (n =9) era de 75,2 mmy/h. La diferencia entre grupos era estadis-
ticamente significativa al analizar la VSG (p < 0,001).

Conclusiones: La EDC permite la valoracion objetiva del edema de la
pared vascular en la ACG y presenta signos de validez concurrente
frente a la VSG. Ademads permite monitorizar a pacientes con VSG
normal y evitar sesgos producidos por enfermedades concomitan-
tes.

3. ESTUDIO DE POLIMORFISMOS GENETICOS DEL FACTOR DE
CRECIMIENTO DEL ENDOTELIO VASCULAR (VEGF) Y DEL FACTOR
INDUCIBLE POR HIPOXIA (HIF) -1A EN ARTERITIS DE CELULAS
GIGANTES (ACG) Y EN POLIMIALGIA REUMATICA (PMR)

S. Castafieda’, M.E. Fernandez-Contreras??, Y. Suarez?, I. Dominguez-
Martin?, E.F. Vicente', I. Carvajal‘, ].M. Alvaro-Gracia', E. Tomero/,
R. Garcia-Vicufia' y C. Gamallo??

Servicios de 'Reumatologia y *Anatomia Patoldgica, Hospital
Universitario de la Princesa, U.A.M., Madrid. *Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas y Digestivas
(CIBEREHD). “Clinica de Nuestra Sefiora del Rosario, Madrid.

Objetivos: 1. Determinar si existen diferencias en las distribuciones
genotipicas de tres polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) de
VEGF y dos de HIF-1a en pacientes con ACG y PMR respecto a volun-
tarios sanos. 2. Analizar su asociacion con las manifestaciones clini-
cas mas frecuentes de la ACG y la PMR y con los factores clasicos de
riesgo cardiovascular (FRCV) acompaiiantes.

Material y métodos: Estudio de corte transversal en el que se inclu-
yeron 60 pacientes con diagnostico histolégico de ACG (51 mujeres),
80 diagnosticados de PMR aislada (67,5% mujeres) y 154 voluntarios
sanos (60% de sexo femenino). Se obtuvieron muestras de ADN ge-
némico de sangre periférica que se genotiparon para tres SNP de
VEGF (-G634C; -G1154A y -A2578C) y dos de HIF-1a (C1772T y
G1790A). Los SNP C1772T y G1790A de HIF-1a, y -G634C de VEGF se
determinaron mediante PCR-RFLP utilizando las endonucleasas de
restriccion Bsc4l, Aci 'y BsmFI, respectivamente. Los SNP ~A2578A 'y
-G1154A de VEGF se identificaron mediante PCR especifica para

cada alelo. En todos los pacientes se recogieron variables demografi-
cas, clinicas, analiticas, FRCV [tabaco, hipercolesterolemia, diabetes
(DM), HTA] y tratamientos con inmunosupresores y/o glucocorticoi-
des. En los pacientes con ACG se recogio la existencia de manifesta-
ciones isquémicas arteriales. Se analiz6 la existencia de anemia (Hb
<11 g/dl), VSG elevada (> 40 mm/h) y presencia de factor reumatoi-
de. Estudio estadistico: Las diferencias en las frecuencias genotipicas
entre pacientes y voluntarios sanos y su asociacién con las diferentes
variables se estimaron mediante la prueba de c2 (SPSS v.15).
Resultados: La comparacién de las frecuencias genotipicas globales
y ajustadas por sexo en pacientes y voluntarios sanos mostré: 1.
VEGF: menor frecuencia de homocigotos variantes -634CC en ACG
(5,4% vs 33,7% en sanos; p < 0,001) y predominancia del genotipo
homocigoto G/G normal (51,4% vs 20,7% en sanos). Con respecto a -
G1154A, el 86,8% de ACG fueron portadores del alelo variante A (p <
0,0001). En PMR, la frecuencia de portadores de los alelos variantes
A del -G1154A y C del -A2578C fue de 91,3% y 97,8% (p < 0,0001 y p
=0,03; respectivamente). 2. HIF-1a: mayor frecuencia de homocigo-
tos variantes 1772TT en ACG (12,8% vs 4,4% en voluntarios sanos; p
= 0,03). Mayor frecuencia de homocigotos variantes 1772TT en PMR
(23,9% vs 5,4%; p = 0,001). En relacion con las variables estudiadas, se
encontro asociacién entre el genotipo homocigoto variante -2578CC
de VEGF y la aparicién de manifestaciones isquémicas en la ACG
(22,2% en pacientes con isquemia severa vs 0% en pacientes sin is-
quemia; p = 0,02). El genotipo homocigoto normal 1772CC de HIF-1a
fue mas frecuente en pacientes con ACG e hipercolesterolemia (95,5%
vs 66,7% de pacientes con colesterol normal; p = 0,04). En PMR no
hemos encontrado asociacién con las manifestaciones clinicas ni con
los FRCV clasicos.

Conclusiones: En el presente estudio hemos encontrado diferencias
en la distribucién de ciertos SNP de VEGF y HIF-1a entre pacientes
con ACG y voluntarios sanos. En PMR, mas del 90% de los pacientes
fueron portadores de alelos variantes de los SNP -G1154A 'y —-A2578C
de VEGF. Asimismo, hemos encontrado asociacién entre el genotipo
homocigoto variante del SNP -A2578C de VEGF y la aparicién de ma-
nifestaciones isquémicas graves en la ACG. No se encontré asocia-
cién entre los FRCV analizados y los polimorfismos genéticos estu-
diados.

Agradecemos a Schering-Plough-Esparfia la ayuda economica prestada
que ha permitido finalizar este trabajo.

4. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA GOTA Y SU
CUMPLIMIENTO EN ATENCION PRIMARIA

M. Acasuso Diaz, ].C. Vidal Lorenzo y M.C. Seijas Rico
CS San José (SERGAS). La Coruiia.

Objetivo: Estudiar los farmacos mas usados en nuestro medio en el
ataque agudo de gota, en su tratamiento crénico y su grado de cum-
plimiento.

Pacientes y método: Estudio descriptivo transversal sobre una
muestra de 253 pacientes de ambos sexos, con diagnéstico de gota.
Se analizaron las caracteristicas epidemiolégicas, el tipo de medica-
cién pautada a cada paciente, sus asociaciones mas frecuentes, y su
grado de cumplimiento (GC), que se calculé dividiendo el namero de
envases consumidos al afio por el nimero de envases que deberia
haber consumido x 100. Se estudi6 el cumplimiento durante el afio
2006. Asi clasificamos al grado de cumplimiento en bueno si fue ma-
yor del 75%, medio si oscila entre 50-75% y malo si fue menor o igual
al 50%.

Resultados: Pudieron ser incluidos para estudio 253 pacientes: 223
(88%) varones y 30 (12%) mujeres. La edad media era de 66,44 afios.
Ciento noventa y cuatro pacientes (77%) recibieron algtin tipo de tra-
tamiento durante el ataque agudo: recibieron colchicina 70 pacien-
tes (36%), 69 (35,7%) recibieron AINES y 4 (2%) alopurinol. En terapia
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combinada 33 pacientes (17%) fueron tratados con colchicina y un
AINE y 18 pacientes (9,3%) con otras combinaciones de colchicina,
alopurinol y/o prednisona. Los AINES mas usados en el ataque agudo
fueron la indometacina en 52 pacientes (44,4%) y el diclofenaco en
26 pacientes (22,2%). 128 pacientes (50%) recibieron tratamiento
crénico: 109 pacientes recibieron alopurinol,8 pacientes colchicina,
y 9 la combinacién de ambos. En cuanto al grado de cumplimiento
de los pacientes a los que se les paut6 tratamiento crénico, en 67 de
ellos (52,75%) el GC fue malo, en 18 (14,17%) medio y en 42 (33%)
bueno. Sélo el 50% de los pacientes con hiperuricemia recibieron tra-
tamiento crénico y de éstos, s6lo el 33% lo tomé correctamente.
Conclusion: Segln nuestros resultados podemos concluir que el
cumplimiento del tratamiento crénico de la gota es deficiente en
nuestro medio, ya que s6lo una sexta parte del total de los pacientes
habia sido tratado con un grado de cumplimiento mayor de 75%.EI
tratamiento del ataque agudo fue correcto (recomendaciones EULAR)
en el 75% de los pacientes.

5. EL USO DE METOTREXATO EN LA ARTROPATIA POR
PIROFOSFATO CALCICO REFRACTARIA

M. Andrés, F. Sivera, .M. Lopez-Gémez, P. Vela y E. Pascual
Seccion de Reumatologia, Hospital General Universitario de Alicante.

Introduccién: La artropatia por pirofosfato célcico (PFC) puede pre-
sentar multiples manifestaciones articulares (monoartritis recurren-
te, poliartritis crénica, artrosis atipica, etc.). El objetivo del trata-
miento es controlar los sintomas, pero los tratamientos clasicos
-antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), colchicina o glucocorti-
coides- son insuficientes en algunos pacientes. Recientemente se ha
publicado una serie de 5 casos de artropatia por PFC tratados con
metotrexato (MTX) a bajas dosis con resultados prometedores (Cho-
llet-Janin et al. Arthritis Rheum 2007;56:688-92).

Objetivos: Evaluar el uso del MTX en pacientes con artropatia por
PFC refractaria a los tratamientos convencionales.

Métodos: Revision retrospectiva de los pacientes con artropatia por
PFC tratados con metotrexato (7,5-20 mg/sem) en nuestro Servicio.
Se ha evaluado la eficacia mediante la valoraciéon del médico respon-
sable (respuesta al tratamiento excelente, buena, regular, pobre o
ausente) y del paciente (escala analégica visual (EVA) de 10-cm para
respuesta al tratamiento; 0 = sin efecto, 10 = resolucién completa).
Se ha registrado el tiempo de seguimiento, la dosis de inicio y maxi-
ma y la via de administraciéon de MTX, el uso de colchicina, corticoi-
des o AINEs y la aparicién de efectos adversos.

Resultados: Ocho pacientes con artropatia por PFC han sido tratados
con MTX. Todas las artropatias por PFC estaban confirmadas por la
identificacion de cristales en liquido sinovial y presentaban condro-
calcinosis radiolégica. No se identific6 ninguna causa secundaria de
depésito de PFC. Cuatro pacientes presentaban un patrén de poliar-
tritis simétrica (“artritis reumatoide-like”), tres pacientes un patrén
de oligoartritis crénica persistente y un paciente crisis recurrentes
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de inflamacién articular (“pseudogota”). La mediana de dosis inicial
de MTX fue de 8,75 mg semanales (rango 7,5-15 mg), con preferen-
cia por la via oral (en 2 pacientes se administré de forma subcuta-
nea). En siete de los ocho pacientes se administré concomitantemen-
te colchicina, aunque sélo en uno se inicié simultineamente a MTX;
ninguno recibia AINEs o corticoides. La eficacia del MTX medida por
el médico y por el paciente fue en general buena o muy buena (ta-
bla). Dos pacientes precisaron retirar el MTX por efectos adversos
(mielotoxicidad y hepatotoxicidad).

Discusion: Nuestros resultados sugieren que el metotrexato puede
ser Gtil para el control de la inflamacién articular en pacientes con
artropatia por PFC refractarios a los tratamientos convencionales y
apoya la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado. Queda por
dilucidar en qué pacientes y con qué manifestaciones el metotrexato
puede ser de especial utilidad.

6. FIABILIDAD DE LA ECOGRAFIA EN EL RECONOCIMIENTO DE
LESIONES ELEMENTALES CARACTERISTICAS DE GOTA EN LA
1.2 MTF

M.C. Ordéiiez, D. Peiteado, A. Villalba, C. Castillo-Gallego,
E. Martin-Mola y E. de Miguel

Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccién: Clisicamente la 1.2 metatarsofalangica (MTF) se ha
considerado como la articulaciéon diana de la artritis gotosa. En los
Gltimos afios se han descrito una serie de hallazgos ecograficos ca-
racteristicos de gota.

Objetivos: Valorar la fiabilidad de la ecografia en la identificacién de
lesiones elementales ecograficas en la 1.2 MTF de pacientes con gota.
Material y métodos: Estudio interlector (5 lectores) de imagenes 2D,
recogidas de forma estandarizada y prospectiva, en 1.2 MTF asinto-
matica de 15 pacientes con gota (30 articulaciones). La captura de
imagenes se realizé6 mediante ecografia Doppler color y en escala de
grises con un equipo Logiq 9 (General Electric, Wauwatosa WI, USA)
con sonda linear 9-14 Mhz. Se estudiaron 6 lesiones elementales:
punteado hiperecoico en liquido sinovial (PLS), areas hiperecoicas en
la sinovial (AH), agregados sinoviales hiperecoicos (AgH), signo del
doble contorno en cartilago (DC), erosiones y sefial Doppler. Para el
estudio estadistico se utilizé el indice de correlacién kappa.
Resultados: En la tabla se puede apreciar el nimero de hallazgos
patolégicos detectados para cada una de las lesiones elementales por
cada uno de los lectores y entre paréntesis el nimero de pacientes
afectados. Las lesiones son en su mayoria asimétricas de predominio
unilateral. En la columna final aparece el indice kappa alcanzado por
los cinco lectores para cada una de las lesiones elementales.
Conclusiones: El area hiperecoica, el signo del doble contorno, la
seflal Doppler y las erosiones son lesiones elementales fiables en el
diagnéstico de gota. Los agregados hiperecoicos y el punteado en li-
quido sinovial necesitan ser mejor definidos para aplicarse en la
practica clinica.

Caracteristicas, eficacia y efectos adversos de los pacientes con artropatia por PFC tratados con metotrexato

Sexo/Edad (afios) Presentacion clinica Dosis maxima MTX

Tiempo en MTX

Eficacia (opinién Eficacia (opini6n del Efectos adversos

(mg/semana) (meses) del médico) paciente; EVA 0-10)
V/69 Poliartritis 12.5 vo 7 Excelente 8 Leucopenia
M/65 Oligoartritis 7.5 vo 12 Buena 7 No
M/59 Poliartritis 20 sc 18 Buena 6 No
M/83 Oligoartritis 10 sc 18 Buena 9 No
M/46 Pseudogota 15 sc 10 Buena 8 No
V/76 Poliartritis 20 sc 12 Excelente 8 No
M/70 Oligoartritis 15 vo 48 Regular 5 Hepatotoxicidad
M/81 Poliartritis 15 vo 9 Buena 9 Mielosupresién y

estomatitis

V: Varén; M: Mujer; vo: via oral; sc: via subcutdnea; EVA: escala visual analégica.
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Tabla Resumen 6
Lesiones elementales en 1.» MTF: niimero de articulaciones (pacientes)

Lector 1 Lector2 Lector3 Lector4 Lector5 Indice kappa
PLS 6(5) 8(6) 5(5) 8(7) 11 (10) 0,391
AH 18 (12) 17 (10) 17 (11) 19 (11) 18 (11) 0,739
AgH 8(7) 11 (9) 11 (8) 7(7) 13 (10) 0,137
DC 4(3) 6(5) 6(4) 5(4) 6(4) 0,697
Erosion 6(5) 9(7) 7(5) 8(6) 7(6) 0,818
Doppler 12 (8) 12 (8) 12 (8) 11 (7) 11 (7) 0,958

7. INCIDENCIA DE FRACTURAS DE CADERA EN EL
DEPARTAMENTO DE SALUD 10 DE LA COMUNIDAD VALENCIANA
EN EL PERIODO 2000-2007

E. Valls Pascual, ].A. Roman Ivorra, R. Romero', E. Beltran Catalan,
I. Chalmeta Verdejo, N. Fernandez-Llanio Comella, J. Ivorra Cortés,
S. Mufioz Gil, A. Rueda Cid, J.M. Senabre Gallego y ].]. Alegre Sancho

Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia. Seccion de
Reumatologia. 'Servicio de Admision.

Introduccion: Las fracturas de cadera constituyen la complicacién
mas importante de los pacientes con osteoporosis ya que su aparicién
se asocia a un aumento de la morbimortalidad de quienes la sufren y
a un deterioro significativo de la capacidad funcional y de la calidad
de vida, de hecho suponen un incremento en la tasa de dependencia
y en la institucionalizacién de los pacientes. Todo ello en su conjunto
implica un considerable aumento en el gasto sociosanitario.
Objetivos: Conocer la tasa de fracturas de cadera osteopordticas en
un Departamento de Salud de la Comunidad Valenciana (400.000
habitantes), describir las variaciones condicionadas por el género y
analizar si dicha tasa se incrementa anualmente tal y como se descri-
be en el conjunto autonémico y estatal.

Material y métodos: Se recoge toda la informacién procedente del
departamento de salud 10 con los GRDs (820-821.3) correspondien-
tes a fracturas de cadera, de los afios 2000 al 2007, ambos inclusive.
Se procede a la depuracién de casos (sélo fracturas subcapitales y
pertrocantéreas). Igualmente se obtiene informacién de la poblacién
correspondiente a dicho departamento y a dicho periodo, proceden-
te del registro poblacional SIP. Dicha informacién se estratifica por
género y por grupos de edad (65-75, 76-80 y > 80 afios) y se calculan
las tasas de fracturas por 100.000 habitantes.

Resultados: Comparando grupos de edad, la tasa de fracturas es ma-
yor por encima de los 80 afios. En este colectivo, se observa una ten-
dencia a la disminucién de la tasa anual de fracturas, principalmente
a expensas del grupo de mujeres (R? total, mujeres, hombres = 0,87,
0,87 y 0,61 respectivamente). Si consideramos las fracturas en mayo-
res de 65 afios, no se aprecia variabilidad (R? = 0,05, 0,09, 0,02 res-
pectivamente). El porcentaje de fracturas de mujeres en todo el pe-
riodo de tiempo estudiado es significativamente mayor que el de los
hombres.

Conclusion: A diferencia de lo observado en otras publicaciones a
nivel regional y estatal, en nuestra area se aprecia una tendencia a la
disminucién de la tasa anual de fracturas de cadera, en mayores de
80 afios. Esto puede asociarse a la aplicacién de medidas de preven-

Tabla Resumen 7

Afos 65-75 75-80 >80 Afo Mujeres  Hombres
2000 47,84 182,51 1667,85 2000 76,38% 23,62%
2001 60,74 216,22 1765,8 2001 76,39% 23,61%
2002 80,29 228,8 1692,36 2002 75,72% 24,28%
2003 93,64 387,36 1564,1 2003 78,46% 21,54%
2004 124,88 380,57 1490,09 2004 79,34% 20,66%
2005 102,49 427,54 1369,78 2005 80,18% 19,82%
2006 109,88 378,93 1238,54 2006 77,02% 22,98%
2007 171,97 248,61 1321,41 2007 76,23% 23,77%

cién frente a la osteoporosis en el colectivo de poblacién que mas
sensibilidad al cambio muestra. Dentro de este grupo de edad, la tasa
de fracturas en mujeres es la que mayor variabilidad muestra. De ello
podemos inferir que la osteoporosis del varén es atin una enferme-
dad poco sospechada, infradiagnosticada y, por tanto, infratratada.

8. UTILIDAD DEL FRAX PARA PREDECIR EL DIAGNOSTICO
DE OSTEOPOROSIS

C. Gémez Vaquero!, P. Santo’, M. Bianchi', J. Narvaez', D. Roig?
y J.M. Nolla’

1Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de Bellvitge.
L’Hospitalet. Barcelona. 2Unidad de Reumatologia. CAE Cornella de
Llobregat, SAP Baix Llobregat Centre. Cornella de Llobregat. Barcelona.

Introduccion: Recientemente, se nos ha proporcionado una herra-
mienta, el FRAX, desarrollado por Kanis y colaboradores en la Uni-
versidad de Sheffield con el patrocinio de la OMS, para calcular el
riesgo de fractura osteopordtica a diez afios.

Objetivo: Analizar la utilidad del FRAX para predecir el resultado de
la densitometria.

Métodos: A los pacientes remitidos a una Unidad de Densitometria
desde Atencién Primaria para evaluacién de la DMO, se les propor-
ciond un cuestionario autoadministrado que contenia preguntas re-
lacionadas con los factores de riesgo incluidos en el FRAX. A todos
ellos, se les practic6 una densitometria 6sea de columna lumbar y
fémur proximal con un densitébmetro DXA Hologic QDR 4500. Los
pacientes se asignaron a las categorias normal, osteopenia y osteo-
porosis siguiendo las indicaciones de la ISCD. La poblacién de refe-
rencia para el calculo del T y el Z-score fue la incluida en el estudio
del GTO. Con los datos de la encuesta, se calculd, mediante FRAX, el
riesgo de fractura global (RFG).

Resultados: Se analizaron las encuestas de 853 mujeres (edad media:
61,9 £ 8, afios; indice de masa corporal medio: 27,0 + 4,2). El 20% de
las pacientes tenia una DMO normal, el 55% tenia osteopenia y el 25%,
osteoporosis. El RFG era de 6,3 + 5,5% (mediana: 4,3). Se establecieron
5 puntos de corte en el RFG: 2,5 5, 10, 15 y 20%. El porcentaje de pa-
cientes por encima de estos puntos de corte era del 76%, 43%, 16%, 7%
y 3%, respectivamente. La sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para el diagnéstico
de osteoporosis para cada punto de corte fueron: ver tabla.

Con estos resultados, podemos sugerir que podria evitarse la realiza-
cion de una densitometria a las pacientes con un RFG inferior al 5%
puesto que, ademas de ser éste bajo, el VPN de osteoporosis es muy
elevado; en principio, estas pacientes no serian tributarias de trata-
miento. Las pacientes con un RFG superior al 15% podrian ser trata-
das directamente puesto que, ademas de que el riesgo de fractura es
elevado, la especificidad para el diagnéstico de osteoporosis es muy
alta. Con esta estrategia, en nuestras pacientes, se obviaria la realiza-
cion de densitometria en el 64%. Otra estrategia mas conservadora,
como la eleccion de los puntos de corte en el 2,5% y el 20%, podria
evitar la realizacién de una densitometria en el 27% de los pacientes
que actualmente son remitidos a una unidad de densitometria del
sistema publico de salud.

Conclusiones: El FRAX podria resultar til para optimizar la indica-
cién de una densitometria 6sea en areas en que el acceso a la misma
es limitado o existen largas listas de espera.

Tabla Resumen 8

RFG 2,5% RFG 5% RFG 10% RFG 15% RFG 20%
Sensibilidad 86% 63% 30% 16% 7%
Especificidad 28% 64% 89% 96% 99%
VPP 28% 37% 47% 57% 63%

VPN 86% 84% 79% 78% 76%
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9. NUEVAS EVIDENCIAS DE ASOCIACION DE LA REGION
CROMOSOMICA 16P13 A ARTRITIS REUMATOIDE EN POBLACION
ESPANOLA

N. Perdigones’, A. Martinez', A.G. Vigo!, ].R. Lamas?, J. Varadé',
E.G. de la Conchal, E. Urcelay' y B. Fernandez-Gutiérrez?

Hospital Clinico San Carlos, 'Departamento de Inmunologia Clinica,
2Departamento de Reumatologia. Madrid.

Introduccién: La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad
créonica inflamatoria de etiologia desconocida que comparte con
otras enfermedades autoinmunes factores genéticos de suscepti-
bilidad. Recientes andlisis del genoma completo han descrito la
asociacion de polimorfismos de un solo nucleétido (SNPs) locali-
zados en el gen CLEC16A/KIAA0350 con la diabetes tipo 1 (DT1) y
con la esclerosis maltiple (EM). Este gen se localiza en la region
cromosémica 16p13, banda que incluye otro importante locus, el
MHC2TA. Este Gltimo codifica una proteina reguladora de la trans-
cripcion de genes HLA (CIITA) y se ha asociado con susceptibilidad
aEMy AR.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es el estudio de SNPs localizados
en CLEC16A, analizando su relacion de con el haplotipo de suscepti-
bilidad de MHC2TA previamente descrito en AR. Asi mismo se pre-
tende replicar este hallazgo en un nuevo grupo de enfermos y con-
troles.

Material y métodos: Para ello, genotipamos 2 SNPs (rs2903692/
rs6498169) en 600 pacientes de AR diagnosticados de acuerdo con
los criterios de la ACR y 550 individuos sanos espaiioles. Las caracte-
risticas clinicas de los pacientes fueron las siguientes: 75% mujeres,
68% factor reumatoide positivo, 51% anticuerpos anti-CCP positivos,
53% portadores del epitopo compartido y edad estimada de comien-
zo de la enfermedad en 53 afios. En una cohorte independiente de
230 pacientes de AR y controles [obtenidos a partir de los alelos no
transmitidos de progenitores sanos de individuos celiacos (n = 454)],
se analizaron los dos polimorfismos (rs3087456/rs4774) que confi-
rieron un haplotipo de susceptibilidad en MHC2TA en trabajos pre-
vios. El genotipado de todas las muestras fue realizado con tecnolo-
gia Tagman (Applied Biosystems Inc., Foster City, CA, EEUU), el
andlisis estadistico mediante pruebas x* con un paquete estadistico
estandar (Epi Info v. 6.02, CDC, Atlanta, EEUU) y la estimacién de las
frecuencias haplotipicas mediante algoritmo de expectacién-maxi-
mizacién con el software Haploview 4.0 (Cambridge, MA 02141,
EEUU).

Resultados: Nuestro estudio detecté la asociacién del polimorfismo
rs6498169 con AR [p = 0,008; OR = 1,27 (1,06-1,51)]. Asi mismo, se
replicé la asociaciéon del haplotipo de susceptibilidad MHC2TA
rs3087456G/rs4774C con AR [p = 0,014; OR (IC 95%) = 1,93 (1,1-3,41)]
y se observé que éste se encontraba en desequilibrio de ligamiento
negativo con el haplotipo CLEC16A 1rs2903692A/rs6498169A [p =
0,0004].

Conclusiones: Nuestros resultados aportan por lo tanto nuevas evi-
dencias de la importancia de la regién 16p13 en la susceptibilidad a
la AR en poblacién espafiola.

10. ENDOTELIO COMO DIANA TERAPEUTICA DE LA ACCION
ANTIINFLAMATORIA DE LOS AGONISTAS ALFA-2 ADRENERGICOS

A.M. Herrera Garcia, M.J. Dominguez Luis, M.T. Arce Franco, A. Diaz
Martin, M. Feria Rodriguez y F. Diaz Gonzalez

Hospital Universitario de Canarias. Facultad de Medicina Fisica y
Farmacologia, ULL, Tenerife.

Introduccién: Nuestro grupo ha demostrado recientemente que los
agonistas «-2 adrenérgicos tienen un importante efecto antiinflama-
torio en modelos animales de respuesta inflamatoria aguda median-
te un mecanismo adn no bien aclarado.

Objetivos: Estudiar el mecanismo responsable de la accién antiinfla-
matoria de los agonistas «-2 adrenérgicos sobre células endoteliales
y sobre polimorfonucleares neutréfilos.

Métodos: Células endoteliales de cordén umbilical humano (HU-
VEC) fueron aisladas, cultivadas y expandidas en medio 199 suple-
mentado. En los experimentos, las HUVEC se activaron con TNF-a
(20 ng/ml, 6 h) en presencia o ausencia de agonistas «-2 (clonidina,
xilacina o UK14.304) y/o antagonista «-2 adrenérgicos (RX821002).
Los neutréfilos se aislaron de sangre periférica de donantes sanos
por centrifugacién en gradiente de Ficoll, eritrosedimentacién en
dextrano y choque osmotico. El efecto de los agonistas a-2 adrenér-
gicos sobre la induccién por TNF-« (20ng/ml, 6h) de ICAM-1 en HU-
VEC se determind por marcaje indirecto con anticuerpos monoclo-
nales y citometria de flujo. La expresién de selectina-L y CD11b se
determiné en neutroéfilos por citometria de flujo en condiciones ba-
sales y activadas con TNF-«a (20 ng/ml, 20min) en presencia o au-
sencia de xilacina o UK14.304 en dosis crecientes. Los cambios de la
permeabilidad a iones del endotelio en respuesta a agonistas «-2 se
determinaron por variaciones en su resistencia eléctrica. La capaci-
dad de migracién de neutrdfilos a través de endotelio activado se
evalu6é mediante experimentos de traswells (5 micras) utilizando la
IL-8 como quimioatrayente. La intensidad de las uniones endotelia-
les fue analizada por el marcaje con VE-Cadherina mediante mi-
croscopia confocal. Para evaluar la significacion estadistica se utili-
z6 el test de Wilcoxon (p < 0,05).

Resultados: Ambos «-2 adrenérgicos previnieron de forma dosis
dependiente las variaciones en la expresion de selectina-Ly CD11b
inducidas por TNF-a en neutréfilos humanos. La presencia de xi-
lacina redujo de forma dosis dependiente la induccién de ICAM-1
por TNF-a en HUVEC con un méaximo a 0,8 m M (p < 0,01). El
UK14.304 increment6 mas de tres veces la resistencia eléctrica de
las HUVEC activadas con TNF-q, efecto que fue revertido por la
presencia de RX821002 (p < 0,01). La capacidad de migracién de
neutréfilos humanos a través de las HUVEC se redujo en un 40 +
8% cuando el endotelio se activé en presencia de UK14.304. Este
efecto también se revirti6 con el pretratamiento del endotelio con
RX821002. La presencia de agonistas «-2 incrementé la presencia
de VE-Cadherina en la superficie celular endotelial, reduciendo en
un 50% el espacio libre de expresién de la molécula respecto a
basal.

Conclusiones: Los agonistas «-2 modulan la respuesta inflamatoria
aguda interfiriendo con la capacidad de los neutréfilos de migrar a
través del endotelio. Este efecto parece deberse, al menos parcial-
mente a una reduccién en la capacidad del endotelio a permitir el
paso de neutroéfilos en un gradiente quimoatractor, lo que apunta al
endotelio vascular como una diana terapéutica para el desarrollo de
farmacos antiinflamatorios.

11. EFECTOS GLOBALES DE LA FLUVASTATINA SOBRE LA
ACTIVIDAD PROTROMBOTICA/PROINFLAMATORIA DE
MONOCITOS DE PACIENTES CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO
PRIMARIO

C. Lépez-Pedrera, M.A. Aguirre!, P. Ruiz!, M J. Luque, N. Barbarroja’,
A. Rodriguez-Ariza', E. Collantes’, F. Velasco'!, M. Khamashta?
y M.J. Cuadrado?

1Servicio de Reumatologia y Unidad de Investigacion, Hospital Reina
Sofia, Cordoba, Espafia y 2Lupus Research Unit, Hospital St Thomas,
Londres, Reino Unido.

Antecedentes: Se han propuesto numerosos mecanismos para expli-
car los procesos protrombéticos/proinflamatorios asociados al sin-
drome antifosfolipido primario (SAF), aunque la patogénesis parece
ser multifactorial. La activacion monocitica inducida por los anti-
cuerpos antifosfolipido resulta de una compleja interaccién entre
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numerosos efectores intracelulares, responsables Gltimos del desa-
rrollo de trombosis en el SAF. Un proceso esencial es la induccién de
la actividad procoagulante, mediante la activacién del Factor Tisular
(TF). La sefalizacién intracelular asociada a dicha activacién esta me-
diada por los receptores activados por proteasas (PARs), cuya expre-
si6én se encuentra incrementada en monocitos de pacientes con SAF.
La sefializacién intracelular inducida por los PARs 1 y 2 implica la
activacion constitutiva de MAPK y NFKB, asi como la induccién de la
expresion del factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) y su
receptor Flt1, también demostrados en monocitos de pacientes con
SAF. En estudios proteémicos recientes se han identificado nuevas
proteinas implicadas en la trombosis. El efecto anti-inflamatorio, an-
ticoagulante, antiproliferativo e inmunoregulador de las estatinas,
ha estimulado su estudio como posibles herramientas terapéuticas
en pacientes con SAF.

Objetivo: Evaluar los efectos del tratamiento con Fluvastatina sobre
la expresion y regulacién, en monocitos de pacientes con SAF, de las
proteinas implicadas en el estado proinflammatorio/procoagulante
caracteristico de este sindrome.

Métodos: Veinte pacientes con SAF e historia previa de trombosis
recibieron fluvastatina (20 mg/dia) durante un mes. Se obtuvieron
muestras de sangre antes del tratamiento y después de uno y tres
meses. Los monocitos se purificaron a partir de células mononuclea-
das de sangre periférica mediante deplecién inmunomagnética de
células no monociticas. La expresiéon de TF, VEGF, Flt-1 y PARs, se
analiz6 mediante RT-PCR en tiempo real, western blot (WB) y cito-
metria de flujo. También mediante WB se analizaron las formas fos-
forilada y no fosforilada de p38 MAPK y de la proteina IkappaBalfa.
La actividad NFkB fue determinada en extractos nucleares por EMSA.
Los estudios de protedmica se realizaron usando electroforesis bidi-
mensional, MALDI-TOF y analisis de huella peptidica.

Resultados: Tras un mes de tratamiento con Fluvastatina, los mono-
citos de pacientes con SAF mostraron una inhibicién significativa en
la expresién TF, PAR1, PAR2, VEGF y Flt1. A nivel molecular, esta in-
hibicién se asoci6 con la reduccién de la proteolisis de IkappaBalfa y
la inhibicion de la actividad de NFKB. Los niveles de la forma fosfori-
lada de p38-MAPK mostraron una reducciéon paralela. El andlisis pro-
tedmico demostré cambios significativos en los patrones de expre-
si6bn de proteinas implicadas en el desarrollo de trombosis: la
fluvastatina inhibi6 la expresion de Annexin Il y de RhoA e incre-
mento la expresion de la proteina disulfuro isomerasa.
Conclusiones: Nuestros datos sugieren que la Fluvastatina puede regu-
lar, in vivo, la expresion de proteinas procoagulantes y proinflamatorias
en monocitos de pacientes con SAF. El analisis proteémico ha contribui-
do a la elucidacién de los mecanismos subyacentes a dichos efectos re-
guladores. Las estatinas podrian por tanto constituir una terapia alter-
nativa con resultados prometedores en el tratamiento del SAF.
Subvencionado por JA 0042/2007 y P08-CVI-04234.

12. LA LEFLUNOMIDA, ;UNA ALTERNATIVA VALIDA AL
TRATAMIENTO DE UVEITIS CRONICA ANTERIOR EN ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL?

C. Molina, C. Modesto, C. Santos, N. Martin', C. Arnal y P. Barceld

Unidad de Reumatologia, Reumatologia Pedidtrica, 'Departamento de
Oftalmologia, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Objetivo: Dada la falta de consenso ante el tratamiento de la uveitis
crénica anterior asociada a la artritis idiopatica juvenil (Al]), trata-
mos de valorar la posible eficacia de leflunomida (LFN) en nuestra
cohorte de pacientes con AlJ afectos de dicha complicacién extraar-
ticular.

Pacientes y métodos: De nuestra cohorte de 417 pacientes con AlJ,
40 presentaron uveitis crénica anterior a lo largo de su evolucién
clinica. 12 de ellos fueron tratados con LFN como fairmaco inmuno-

modulador bien por la afectacién articular u ocular. Se han recogido
los datos de actividad inflamatoria ocular de forma retrospectiva,
utilizando la metodologia internacionalmente aceptada (presencia
de: Tyndall, flare; agudeza visual, presién ocular) y realizando un
estudio descriptivo de los mismos. Con los datos obtenidos, hemos
valorado la respuesta al tratamiento con LEN de forma semicuantita-
tiva en 6 categorias: no mejoria, minima mejoria, moderada mejoria,
gran mejoria, inactividad inflamatoria ocular y persistencia de la in-
actividad inflamatoria ocular.

Resultados: De los 12 pacientes, 8 presentaron uveitis con posterio-
ridad al inicio de la artritis (media = 23,88 meses, rango = 1-77), en
3 la afectacion ocular precedi6 a la articular (media = 55,66 meses,
rango 31-93) y solamente en 1 paciente aparecieron ambas simulta-
neamente. 7 pacientes se encontraban en tratamiento con MTX al
presentar el primer episodio de inflamacién ocular. El tratamiento
previo a LFN fue en 7 de ellos MTX, 5 como tnico farmaco. Otros dos
estaban siendo tratados con agentes anticalcineurinicos. En cuanto a
la respuesta al tratamiento con LFN, 3 de 12 pacientes no respondie-
ron, 4 mantuvieron persistencia de la inactividad ocular inflamato-
ria, 2 lograron mejoria moderada y 3 pasaron de inflamacién activa
a inactividad. En éstos, el tiempo de inicio de respuesta fue inferior a
los 10 meses. Unicamente en un paciente tuvo que retirarse la LFN
por molestias gastrointestinales mal toleradas.

Conclusion: La LFN podria ser una alternativa vélida en pacientes
con Al] no sélo como tratamiento de la afectacion articular sino tam-
bién de la afectacién ocular.

13. CANAKINUMAB (ACZ885), UN NUEVO ANTICUERPO
MONOCLONAL BLOQUEANTE DE LA IL-1-B PROPORCIONA UNA
REMISION DE LARGA DURACION EN NINOS CON SINDROME
PERIODICO ASOCIADO A LA CRIOPIRINA (CAPS)

E. Ramos}, S. Jiménez!, ].I. Ar6stegui?, J. Kimmerle-Deschner?,
N. Blank?, J. Roesler®, N. Tzaribachev?, K. Gramlich?, C. Well?,
S.D. Felix®, C. Rordorf® y T. Jung®

1Servicio de Pediatria, Hospital Central de Asturias, Oviedo. 2Servicio de
Inmunologia, Hospital Clinic, Barcelona. *Universitdtsklinik Tiibingen,
Kinderklinik I, Tiibingen, Alemania. *“Medizinische Klinik 5, Heidelberg,
Alemania. *Univ.-Klinikum Carl-Gustav-Carus, Kinderklinik, Dresden,
Alemania. SNovartis Pharma AG, Basilea, Suiza.

Objetivo: La finalidad del estudio fue evaluar la eficacia, seguridad e
inmunogenicidad de canakinumab administrado por via subcutanea
a los pacientes con CAPS.

Pacientes y métodos: Se incluyeron en el estudio 5 nifios (4-13 afios)
y 2 adolescentes (16 y 17 afios), todos ellos tenian mutaciones docu-
mentadas del gen NLRP3 (anteriormente denominado CIAS1 o NALP3).
Un criterio de inclusién en el estudio imprescindible fue padecer la
enfermedad de forma activa, con la presencia de los sintomas clasicos,
valorados de moderados a graves en funcién de una escala de evalua-
cién global del médico y/o presentar niveles plasmadticos elevados de
proteina C reactiva (PCR) y de proteina sérica del amiloide (SAA1). La
dosis administrada fue de 2 mg/kg de canakinumab (ACZ885) en los 5
nifios y una tnica dosis de 150 mg a los 2 adolescentes. Las adminis-
traciones posteriores se realizaron a la presentacion de una recaida. La
respuesta al farmaco fue valorada por el médico responsable de cada
paciente, y se defini6 la respuesta completa como una actividad de la
enfermedad ausente/minima, manifestaciones cutaneas ausentes/mi-
nimas y normalidad de los niveles plasmaticos de PCR y de SAA1.
Resultados: Canakinumab (ACZ885) mejoré los sintomas en la ma-
yoria de los pacientes en el plazo de 24 horas, alcanzandose una re-
misién completa a los 7 dias. Los dos nifios con respuesta parcial
recibieron inyecciones intravenosas posteriores y adicionales (5 mg/
kg) con el objetivo de alcanzar una respuesta completa. El tiempo
medio para la siguiente administracién de canakinumab (ACZ885)
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por recaida fue de 88 dias (n = 6) y de 63 dias (n = 5) después de la
primera y segunda dosis, respectivamente. Una paciente fue retirada
del estudio 70 dias después de la primera dosis por embarazo. Las
inyecciones fueron bien toleradas y hasta el momento no han desa-
rrollado inmunogenicidad. El tiempo de exposicion total oscilé entre
70 y 383 dias. Los efectos adversos detectados mas frecuentemente
fueron infecciones de las vias respiratorias altas, habiendo sido de-
tectado un caso de vértigo, considerado como efecto adverso grave.
Conclusiones: Canakinumab (ACZ885) es un farmaco bien tolerado
y proporciond una remision clinica completa de larga duracién en
pacientes pediatricos con CAPS.

14. PREVALENCIA Y GRADIENTE SOCIAL DE LAS ENFERMEDADES
MUSCULOESQUELETICAS SEGUN LA ENCUESTA DE SALUD DE
CATALUNA (ESCA 2006)

M. Larrosa, X. Suris, M. Pueyo, ]. Auleda, C. Medina' y P. Brugulat'

Direccio General de Planificacio i Avaluacié. Departament de Salut de
Catalunya. 'Pla Director de Malalties Reumatiques i de I’Aparell
Locomotor. Servei del Pla de Salut.

Introduccién: La ESCA es una fuente de informacién poblacional
realizada por el Departamento de Salud de Catalufia.

Objetivo: Conocer la situacion de las enfermedades musculoesque-
léticas en la poblacién de Catalufia en el contexto de la ESCA 2006 y
analizar su distribucién segtin sexo, grupos de edad, clase social y
territorio en comparacién con la declaracién de otros trastornos de
salud crénicos.

Material y métodos: Estudio descriptivo transversal en forma de en-
cuesta a 15926 adultos (mayores de 15 afios). Muestreo estratificado
polietapico representativo de sexo y grupo de edad de las unidades te-
rritoriales definidas. Variables recogidas: caracteristicas sociodemogra-
ficas, habitos relacionados con la salud, practicas preventivas, salud
autopercibida y calidad de vida, problemas de salud crénicos autode-
clarados (se incluyeron 27 problemas crénicos de salud) y utilizacién de
recursos sanitarios. Los problemas musculoesqueléticos se agruparon
en cuatro categorias: artropatia crénica (artrosis-artritis-reumatismo)
dolor dorsal o lumbar crénico, dolor cervical crénico y osteoporosis.
Resultados: El 77,7% de la poblacién adulta encuestada refiere pade-
cer algtin trastorno crénico de salud. Las categorias artropatia croni-
ca, dorsalgia-lumbalgia y cervicalgia son los problemas crénicos de
salud mas declarados por nuestra poblacién (tabla 1). La categoria
artropatia crénica es declarada por el 22,7% de la poblacién general
con edad media 64,7 afios; la prevalencia es mayor en las mujeres
(30,3% vs 14,9%) y aumenta con la edad (en > 65 afios: 45,7% en hom-
bres y 75% en mujeres). La dorsalgia-lumbalgia es declarada por el
29,6% con una edad media de 52,4 afios y su prevalencia es mayor en
mujeres (34,8% vs 24,3%). La cervicalgia es declarada por el 27,4% de
la poblacién general con edad media de 52,2 afios y mayor prevalen-
cia en mujeres (36% vs 18,6%). La osteoporosis la declaran el 5,6% de
la poblacién con edad media 68,1 afios y mayor prevalencia en mu-
jeres (9,7% vs 1,5%). Tras ajustar por edad el sexo femenino incre-
menta de forma significativa la declaracién de artropatia crénica,
dorsalgia-lumbalgia, cervicalgia y osteoporosis (OR 2,6; 1,66; 2,45;
7,18 respectivamente). Existe gradiente social con mayor prevalencia
entre las clases sociales mas desfavorecidas y entre las personas con
menor nivel de estudios para las cuatro categorias. El IMC fue signifi-
cativamente superior en las personas que declaran padecer artropatia
crénica (27,12 vs 24,75) y dorsalgia-lumbalgia (26,1 vs 24,94).
Conclusiones: La categoria artropatia cronica, la dorsalgia-lumbal-
gia y la cervicalgia son los principales problemas de salud crénicos
declarados por la poblacién en Cataluiia. El sexo femenino incremen-
ta la probabilidad de declarar los problemas citados especialmente la
osteoporosis. Existe gradiente social en las cuatro categorias.

Tabla Resumen 14

Trastorno crénico Hombres Mujeres
Dolor dorsal o lumbar crénico 243 34,8
Dolor cervical crénico 18,6 36,0
Artropatia crénica 14,9 30,3
Alteraciones de la circulacién 94 30,0
Hipertension 18,3 20,9
Varices 8,5 29,7
Cefalea 11,6 26,0
Depresion/ansiedad 11,0 23,8
Alergias crénicas 14,7 17,6
Hipercolesterolemia 14,6 15,3

15. INCREMENTO DE LOS COMPUESTOS DE GLUTAMATO EN EL
CEREBRO DE LOS PACIENTES CON FIBROMIALGIA: UN ESTUDIO
MEDIANTE RESONANCIA ESPECTROSCOPICA

A. Collado', M. Valdés?, N. Bargallé?, M. Vazquez?, L. Rami?,
E. Gomez' y M. Salamero?

'Unidad de Fibromialgia. Servicio de Reumatologia, Institut Clinic de
Especialidades Médico-Quirtirgicas. *Institut Clinic de Neurociencias.
3Departamento de diagndstico por la Imagen. Hospital Clinic de

Barcelona. Instituto de Investigacion Biomédica Augusto Pi i Sunyer.

Introduccion: La fibromialgia (FM) ha sido definida como una altera-
cioén clinicamente caracterizada por dolor extenso, déficits cognitivos
y presencia de psicopatologia asociada, todo ello muy sugestivo de
una disfuncién primaria del sistema nervioso central. En la tltima dé-
cada, la exploracién mediante resonancia funcional magnética ha
puesto de manifiesto fenémenos compatibles con una sensibilizacion
central del sistema nociceptivo. Mas recientemente, los primeros es-
tudios mediante Resonancia espectroscépica, han explorado el meta-
bolismo cerebral en algunas areas, hallando algunas alteraciones de su
comportamiento en la insula y el hipocampo de los pacientes con fi-
bromialgia (Emad et al. ] Rheumatol 2008;35-6:1-7; Wood et al. ] Pain
2008;10(1):47-52; Petrou et al. Am ] Neuroradiol 2008;29: 913-918).
Objetivo: El objetivo de nuestro estudio es identificar la naturaleza
de la disfuncién cerebral, mediante el andlisis de metabolitos a tra-
vés de Resonancia Espectroscépica dirigida a areas no exploradas,
especialmente relacionadas con el procesamiento nociceptivo y el
procesamiento emocional en los pacientes con fibromialgia.
Métodos: Se incluyeron en el estudio 30 mujeres afectas de fibro-
mialgia y 30 mujeres sanas de la misma edad (42,6 + 8,7 vs 43,8 +
10,6 afios). A todos los pacientes se le efectué una valoracién clinica
que incluyeron variables demograficas, tiempo de evolucién de la
enfermedad, intensidad del dolor y de la fatiga (escala analogo-vi-
sual), n.> de puntos sensibles, discapacidad percibida (HAQ version
espafiola), impacto en el estado de salud (FIQ versién espafiola) y
niveles de depresién y ansiedad (HADS versién espafiola). Se efectud
el mismo dia, en condiciones basales y sin medicacién, una RM Es-
pectroscépica dirigida a la corteza prefrontal, tilamo y amigdalas de
ambos hemisferios. Para la cuantificacién absoluta de la concentra-
ciones metabdlicas de Choline (Cho); Myo-inositol (In); Creatine
(Cr); Glutamate+glutamine (GIx); N-acetylaspartate (NAA) se utilizo
un programa LCModel.

Resultados: Los pacientes con fibromialgia mostraron niveles mas
elevados de compuestos de glutamato (GIx) en la amigdala derecha (t
=2,08, df 48, p = 0,004) cuando se compararon con los controles sanos.
También se observé un ratio mas elevado de glutamine-glutamate/
creatine (GIx/Cr) in el tadlamo izquierdo de los pacientes con FM com-
parado con los controles sanos (t = 2,426, 53 df, p = 0,01). Los niveles
mas elevados de GIx en el tilamo izquierdo de los pacientes estaba
relacionado con la intensidad del dolor y de la fatiga (r = 0,463, p <
0,05). Ademas en los pacientes con mas dolor, fatiga y sintomas depre-
sivos se observé una mayor concentracion de inositol (Ins) en la amig-
dala derecha (dolor, r = 0,502, p < 0,01, fatiga r = 0,589, p < 0,01) y en
los pacientes con mayor tiempo de evolucién y niveles de discapaci-
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dad una mayor concentracién de este metabolito (Ins) en la amigdala
izquierda (r = 0,435, p < 0,05, r = -0,630, p < 0,01 respectivamente).
Conclusiones: Los hallazgos metabdlicos encontrados en la amigda-
la de los pacientes con fibromialgia son compatibles con una disfun-
cién neural en las areas de procesamiento emocional, sugestivas de
sensibilizacién, como una prolongacién de la disfuncién en el siste-
ma nociceptivo previamente propuesta por algunos autores. La mo-
dificacién terapéutica de la accién o niveles de glutamato cerebral
podria ser de interés en estos pacientes.

16. ASOCIACION DE LOS POLIMORFISMOS GENETICOS DE LOS
RECEPTORES ADRENERGICOS CON LA FIBROMIALGIA Y CON
DIVERSOS COMPONENTES DEL SINDROME FIBROMIALGICO

M. Martinez Lavin', G. Vargas Alarcén?, ].M. Fragoso?, D. Cruz
Robles?, A. Vargas', A. Martinez', M. Vallejo?, J.I. Lao Villad6niga?,
V. Poca Dias’ y FJ. Garcia Fructuoso®

Departamento de Reumatologia, Instituto Nacional de Cardiologia,
Ciudad de México. *Departamento de Biologia Molecular, Instituto de
Cardiologia, Ciudad de México. *Departamento de Investigacion,
Instituto de Cardiologia, Ciudad de México. “Departamento de Biologia
Molecular, Laboratorio Dr. Echevarne, Barcelona. >Servicio de
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Introduccion: Diversos métodos de estudio han mostrado que los
enfermos con Fibromialgia (FM) presentan signos de hiperactividad
del sistema nervioso simpatico. Dicha hiperactividad se asocia a una
respuesta disminuida frente al estrés ortostatico. Esta disautonomia
podria explicar las manifestaciones multisistémicas del sindrome.
Las catecolaminas son los neurotransmisores del sistema nervioso
simpadtico. La enzima Catecol-O-Metiltransferasa (COMT) es la prin-
cipal encargada de degradar las catecolaminas. Estudios previos han
evidenciado que determinados polimorfismos del gen COMT asocia-
dos a una enzima defectuosa se manifiestan con mads frecuencia en
personas con FM (Arthritis Res Ther 2007;9:R110). Los modelos ani-
males sugieren que la COMT defectuosa favorece la presencia del
dolor mediante la activacion de los receptores adrenérgicos (Pain
2007; 128:199-208). La disfuncién de los receptores adrenérgicos
podria explicar también diversas manifestaciones de la FM no rela-
cionadas con el dolor.

Objetivo: Relacionar los polimorfismos genéticos de los receptores
alfa y beta adrenérgicos con la presencia de FM y con diversas mani-
festaciones del sindrome fibromialgico. Disefio: estudio transversal y
comparativo.

Pacientes y métodos: Estudiamos dos grupos étnicos de mujeres con
FM (78 mexicanas y 78 espafiolas) y dos grupos de controles sanas (48
y 71, respectivamente), de rangos de edad similares (pacientes = 44 +
12; 47 £ 7. controles = 43 + 12; 44 + 9). Las escalas analégicas visuales
del Cuestionario de Impacto de FM midieron la gravedad de las diver-
sas manifestaciones de la FM. Mediante la reaccién en cadena de las
polimerasas y bajo el método fluorescente de la 5’ exonucleasa (Taq-
Man™) se analizaron los siguientes polimorfismos de nucledtidos sin-
gulares (SNPs) de los receptores adrenérgicos. De los alfa-1A: rs574584,
1s1383914, rs1048101 y rs573542, y de los beta-2 rs1042713 y
rs1042714, y de los beta-3 rs4994. El andlisis del desequilibrio de liga-
miento defini6 los haplotipos polimérficos mas frecuentes.
Resultados: El haplotipo AC del receptor adrenérgico beta-2 es un
factor de riesgo para la presencia de FM (grupo mexicano = 42% pa-
cientes vs 30% controles (p = 0,04); grupo espaiiol = 50% pacientes vs
40% controles (p = 0,05)). Hay varias asociaciones entre los SNPs de
los receptores adrenérgicos y las caracteristicas clinicas en la FM. Asi,
en las pacientes espafiolas el SNP del receptor alfa rs1383914 se aso-
cia con la presencia de FM (p = 0,01), y el rs1048101 con el dominio
“discapacidad” del FIQ (p = 0,02). En las pacientes mexicanas, los va-
lores mas altos del FIQ se al genotipo GG en el SNP rs574584 del re-

ceptor alfa (p = 0,01), y el rs574584 se asocia con “rigidez matinal” (p
=0,04) y con “fatiga al despertar” (p = 0,02).

Conclusiones: Los polimorfismos genéticos de los receptores adre-
nérgicos se relacionan con el riesgo de desarrollar FM y se asocian a
diversas manifestaciones del sindrome fibromialgico. Estos hallaz-
gos apoyan el paradigma disautonémico de la FM.



