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17. INFLUENCIA DEL POLIMORFISMO V158F EN EL GEN FCGR3A
EN LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

M.]. Morales Lara, F. Pedrero Martinez, E. Soriano Navarro,

V. Santaclara Maneiro, M.E. Soto Delgado, T. Espinosa Arroyo,
S. Hermoso Madrid, J. Moreno Morales, M.A. Calleja y P. Conesa
Zamora

Servicio de Farmacia Hospitalaria, Servicio de Reumatologia, Unidad
de Hospital de Dia, Hospital Universitario Santa Maria del Rosell.

Introduccion: El factor de necrosis tumoral (TNF-«) desempefia un
papel central en la patogenia de la artritis reumatoide (AR). La utili-
zacion de medicamentos que bloquean selectivamente al TNF-q,
como el infliximab, ha mejorado enormemente el prondstico de la
enfermedad. Sin embargo, alrededor de un 40% de pacientes presen-
tan resultados clinicos negativos relacionados con la medicacién por
inefectividad de las terapias. Por ello, es fundamental establecer la
relacion entre la presencia de variantes alélicas de los polimorfismos
en estos genes y la efectividad de estas terapias; analizando su posi-
ble papel como marcadores farmacogenéticos, contribuyendo a un
pronéstico de la respuesta individualizada a fairmacos. La proteina
codificada por el gen FCGR3A es un receptor presente en las mem-
branas de células del sistema inmune que es capaz de unirse a la
porcién Fc de anticuerpos IgG como el infliximab. El polimorfismo
V158F en este gen parece tener que ver con variabilidad de respues-
ta interindividual frente a tratamientos con anticuerpos monoclona-
les.

Objetivo: Evaluar la influencia del polimorfismo V158F en el gen
FcG3A en la respuesta al tratamiento con Infliximab en pacientes
diagnosticados de AR. Estudio preliminar.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo de una co-
horte de pacientes diagnosticados de AR que reciben tratamiento
con Infliximab en la actualidad. La deteccién de los polimorfismos se
realiz6 por PCR anidada, seguido de andlisis de longitud de fragmen-
tos de restriccién (RFLP) empleando la enzima de corte Nla-II. La
evaluacién de la respuesta al tratamiento con Infliximab se realizé a
través del DAS-28 Score, segiin los criterios de respuesta EULAR. Para
cada uno de los pacientes se recogieron los siguientes datos: demo-
grafico (edad, sexo), respuesta (DAS-28 inicial y a los 6 meses de
tratamiento con Infliximab), genotipicos (FV, FF y VV). Todos los pa-
cientes incluidos en el estudio recibieron dosis de inicio con Inflixi-
mab a las 0, 2 y 4 semanas y posteriormente mantenimiento cada 8
semanas.

Resultados: Se incluyeron en el estudio 28 pacientes, 85,71% muje-
res y 14,28% hombres con una edad media de 58,25 + 14,03 afios. La
distribucién por genotipos fue la siguiente: FV (50%), FF (35,71%) y
VV (14,28%). Los porcentajes de respuesta segtn el alelo estudiado se
presentan en la tabla.

Al analizar los resultados obtenidos de pacientes respondedores
(buena y moderada respuesta) y no respondedores (no respuesta),
no se observaron diferencias significativas (p = 0,5140), aunque si se
observé una tendencia de que aquellos pacientes portadores del ale-
lo F presentaban mejores tasas de respuesta.
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Tabla Resumen 17

Genotipo Moderada/Buena respuesta No respuesta
F 67,6% 32,4%
\' 59,1% 40,9%

Conclusiones: Los primeros resultados de nuestro estudio eviden-
cian una mejor tasa de respuesta en aquellos pacientes que presen-
tan alelo F, aunque es necesario obtener una muestra poblacional
mas amplia para establecer una conclusién definitiva.

18. SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE: ANALISIS INTERMEDIO DE ENSAYOS DE LARGA
DURACION CON UNA DURACION MEDIA DE TRATAMIENTO DE
1,5 ANOS

R. Van Vollenhoven', J. Smolen?, . Gdmez-Reino?, R. Blanco*
y E. Navarro®

'Rheumatology Unit, Karolinska University Hospital, Stockholm,
Suecia. *Division of Rheumatology, Internal Medicine III, Medical
University of Vienna and 2nd Dept of Medicine, Hietzing Hospital,
Viena, Austria. 3Servicio de Reumatologia. Complejo Hospitalario de
Pontevedra. Pontevedra. “Servicio de Reumatologia. Hospital Marqués
de Valdecilla. Cantabria. *Servicio de Reumatologia. Hospital
Universitario Virgen de Macarena. Sevilla.

Introduccion: La eficacia y seguridad de tocilizumab (TCZ) ha sido
demostrada en pacientes con Artritis Reumatoide (AR) en ensayos
clinicos de fase 3.

Objetivos: Para una detallada evaluacién de la seguridad y tolerabi-
lidad de TCZ, se realiz6 un andlisis intermedio de diversos ensayos de
larga duracién.

Métodos: Los pacientes con AR que habian completado los cuatro
estudios internacionales de fase 3, aleatorizados, doble-ciego, con-
trolados con placebo, de 24 semanas de duraciéon (OPTION, TOWARD,
AMBITION, y RADIATE) tuvieron la opcioén a pasar a dos estudios de
extension abiertos, evaluando la seguridad a largo plazo de TCZ (8
mg/kg; cada 4 semanas). Los resultados de seguridad se evaluaron
hasta la fecha corte, el 1 de octubre de 2007.

Resultados: Un total de 2562 pacientes (94,3%) que habian partici-
pado en los estudios internacionales pasaron a los estudios de exten-
sién, con una mediana de exposicién a TCZ de 1,5 afios, y una dura-
cion acumulada de observacion de 3.693,0 pacientes-afio. La
proporcién de abandonos debida a acontecimientos adversos (AA)
permanecié baja con un total de 6,2% de pacientes retirados debidos
a un AA en la fecha de corte estipulada. Los AAs que mas frecuente-
mente llevaron a la retirada fueron las neoplasias (1,1%), las elevacio-
nes de enzimas hepaticos (1,0%), y las infecciones (0,9%). La frecuen-
cia de AA graves fue de 13,5 (IC 95%: 12,4-14,8) y la de infecciones
graves fue de 3,9 (IC 95%: 3,3-4,6) por 100 pacientes-afio, sin eviden-
cias de un aumento del riesgo en una exposicién continuada a TCZ.
Se notificéd un descenso en el recuento medio de neutréfilos (< 1 X
109 células/l) en un 3,8% de los pacientes; no obstante, estos descen-
SOs no se mantuvieron y no se observé una asociacién clara con las
infecciones graves. Las transaminasas se elevaron por encima de 3
veces el limite superior de normalidad en el 7,6% y el 2,4% de pacien-
tes, respectivamente para GOT y GPT. En la mayoria de los casos, las
elevaciones fueron transitorias y no se observé asociacién con cam-
bios clinicamente relevantes en la bilirrubina directa. La media de los
valores de colesterol total, HDL, LDL, y triglicéridos aumenté desde la
primera determinacién en la semana 6, y permanecié elevada con el
tratamiento con TCZ continuado, pero sin incrementos posteriores
en un tratamiento continuado. La tasa total de infartos de miocardio
fue tan baja como 0,27 (IC 95%: 0,1-0,5) por 100 pacientes-afio, y
esta tasa se mantuvo estable en intervalos de 6 meses.

Conclusiones: TCZ mostr6 un perfil de seguridad favorable durante
el periodo de extension de tratamiento, con una baja frecuencia de
abandonos. Los resultados de estos estudios de extensiéon continua-
ran proporcionando un mayor conocimiento sobre TCZ como una
opcion de tratamiento a largo plazo.

19. SEGURIDAD DE LOS AGENTES BIOLOGICOS EN LA INFECCION
CRONICA POR LOS VIRUS DE LA HEPATITIS C Y B. UNA REVISION
SISTEMATICA

J. Godé, ].L. Andreu, L. Silva, T. Otén, J. Campos, A. Prada,
M. Fernandez-Castro, J. Sanz y ]. Mulero

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro-
Majadahonda. Madrid.

Objetivo: Se estima que el 3% de la poblacién general presenta una
infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC) y el 1,5% por el
virus de la hepatitis B (VHB). El uso de diferentes agentes biol6gicos
en enfermedades reumadticas ha suscitado preocupacién sobre su se-
guridad en la infeccién crénica por VHC y VHB. El objetivo de este
estudio es realizar una revision sistematica (RS) de los datos publica-
dos sobre seguridad de los agentes bioldgicos infliximab, etanercept,
adalimumab, rituximab y abatacept en pacientes con infeccién cré-
nica por VHC o VHB.

Métodos: Se realiz6 una biisqueda en las bases bibliograficas Medli-
ne, Embase y Clinical Trials Registry de la colaboracién Cochrane,
desde 1965 hasta marzo de 2008. Se limit6 la basqueda a los idiomas
espafiol e inglés. Se utilizaron los términos VHC, VHB, infliximab,
etanercept, adalimumab, rituximab y abatacept. Se realiz6 una selec-
cién por pares de las referencias localizadas mediante el analisis de
titulo y resumen, en sesiones de hasta 20 minutos de duracién. Se
incluyeron los articulos con uno o mas pacientes en los que constara
el tratamiento con un agente bioldgico de los sefialados y al menos
una de las siguientes variables de desenlace: copias virales, transa-
minasemia, hepatitis aguda, fracaso hepatico, trasplante hepatico,
diagnéstico de cirrosis, diagnostico de hepatocarcinoma o muerte. Se
utilizé una hoja de recogida de datos en la que constaban caracteris-
ticas de la enfermedad reumatolégica de base, del tratamiento con el
agente bioldgico, estado hepdatico y de la infeccién viral antes del
tratamiento y desenlace hepatico y de la infeccién viral.
Resultados: Se identificaron 154 articulos sobre VHC y 46 sobre VHB.
Tras la eliminacién por titulo y resumen, se incluyeron en la RS 38
articulos sobre VHC y 18 articulos sobre VHB. Todos ellos eran comu-
nicaciones de casos clinicos o pequefias series de casos, a excepcién de
un ensayo clinico aleatorizado en el que se comparaba etanercept
frente a placebo en la infeccién crénica por VHC, como adicién al tra-
tamiento estandar con interferén pegilado y ribavirina. En dicho ensa-
yo clinico, el etanercept demostré un efecto favorable frente a placebo
sobre las copias virales post-tratamiento. Se identificaron 70 casos con
infeccion VHC (26 hombres/44 mujeres; edad media 57 afios). De
ellos, se comunicaron tres casos de hepatitis demostrada histolégica-
mente entre 25 pacientes tratados con etanercept. No se observaron
eventos hepaticos en 10 pacientes tratados con infliximab, en 3 pa-
cientes tratados con adalimumab ni en 32 pacientes tratados con ri-
tuximab. Se identificaron 26 casos con infeccién VHB (17hombres/9
mujeres; edad media 50 afios). Entre los 7 pacientes tratados con in-
fliximab, se describen 3 reactivaciones virales con aumento de transa-
minasas, una elevacion de transaminasas y un caso de trasplante he-
patico y muerte tras fallo hepatico fulminante. Entre los 6 pacientes
descritos con infeccién por VHB tratados con etanercept, se describe
un caso de hepatitis. Entre los 13 pacientes tratados con rituximab e
infeccién VHB se describen 4 casos de hepatitis fulminante y muerte,
7 casos de elevacién de transaminasas y un caso de muerte.
Conclusiones: El tratamiento con agentes biol6gicos en pacientes con
infeccién por VHC parece ser seguro. En cambio, el tratamiento con
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agentes bioldgicos de pacientes con infeccién por el VHB se ha asociado
a complicaciones hepaticas graves, incluidas la muerte o el trasplante
hepatico, por lo que se impone una cautela extrema a la hora de valorar
terapia biol6gica en pacientes con infeccién crénica por el VHB.

20. ASOCIACION DEL GEN STAT4 CON EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO A TRAVES DE DOS EFECTOS INDEPENDIENTES QUE SE
CORRELACIONAN CON LA EXPRESION DEL GEN Y ACTUAN
ADITIVAMENTE CON IRF5 PARA AUMENTAR EL RIESGO

E. Sdnchez!, A.K. Abelson?, A.M. Delgado-Vega?, S.V. Kozyrev?,

R. Velasquez-Cruz?, N. Ericsson?, J. Wojcik®, P. Linga-Reddy?, G.
Lima$, S. D’Alfonso’, S. Migliaresi®, V. Baca®, L. Orozco?, T. Witte™®,
N. Ortego-Centeno" y el grupo AADEA, H. Abderrahim?®,

B.A. Pons-Estel'?, C. Gutiérrez®®, A. Suarez®,

M.F. Gonzalez-Escribano, M.E Alarcén-Riquelme? y J. Martin!

!Instituto de Parasitologia y Biomedicina “Lopez-Neyra”, CSIC, Granada.
2University of Uppsala, Uppsala, Suecia. *Instituto Nacional de Medicina
Genoémica, Ciudad de México. “Uppsala Clinical Research Center, Uppsala,
Suecia. SMerck Serono, Chemin des Mines, Geneva, Suiza. ®Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdan” Ciudad de
Meéxico, "University of Eastern Piedmont, Novara, Italia, ERheumatology
Unit, Second University of Naples, Naples, Italia, °Pediatric Hospital,
Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS, Ciudad de México, °Medical
School Hannover, Hannover, Alemania. "Hospital Clinico San Cecilio,
Granada. *Sanatorio Parque, Rosario, Argentina. *Hospital Universitario
Central de Asturias, Oviedo. “Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivo: Recientemente se ha encontrado una fuerte asociacién ge-
nética entre el SNP rs7574865 del gen STAT4 con artritis reumatoide
y lupus eritematoso sistémico (LES). Dicha asociacién ha sido repli-
cada en distintas poblaciones y enfermedades autoinmunes. Ademas
se ha encontrado que la variante que confiere mayor riesgo a la en-
fermedad estd mas fuertemente asociada en individuos con LES ca-
racterizados por la presencia de autoanticuerpos anti-ADNdc, nefri-
tis y una edad de diagndstico menor de 30 afios. Estudios replicativos
y de un denso genotipado de genes en diferentes poblaciones es re-
querido para definir si hay mas de una sefial independiente que pu-
diera ser importante en susceptibilidad y si la asociacion genética es
ademas aplicable a todas las etnias y barreras geograficas. Por ello, el
objetivo de nuestro estudio fue revisar la asociacion genética de
STAT4 usando poblaciones independientes y un gran ndmero de
SNPs diana para definir si sdlo la variante rs7574865 contribuye a la
susceptibilidad en STATA4.

Pacientes y métodos: Nuestro estudio incluyé 5 cohortes caucasicas
procedentes de Espafia, Alemania, Italia, Argentina y México. El ge-
notipado de los polimorfismos se realiz6 mediante PCR por ensayos
Tagman de discriminacién alélica predisefiados. La expresion fue de-
terminada mediante PCR a tiempo real.

Resultados: Tras analizar 30 SNPs dianas del gen STAT4 en una co-
horte inicial espafiola, observamos que las asociaciones mas fuertes
con LES eran con las variantes génicas rs3821236 (P = 7,07 X 10%),
rs7574865 (P = 9,37 x 10%), rs3024866 (P = 3,83 X 107) y rs1467199
(P =7 x 10°®). Todos estos SNPs fueron replicados con éxito en las
otras 4 poblaciones independientes analizadas. Al realizar un andlisis
de independencia observamos que los SNPs rs7574865 y rs3821236
tenian un efecto genético independientes dentro del gen STAT4, con-
firiendo cada uno de ellos el mismo riesgo predictivo para LES. Ade-
mas estas dos variantes junto con el SNP rs3024866 estaban correla-
cionados con un aumento en la expresiéon de STAT4 en células de
sangre periférica. Posteriormente se analiz6 la posible interaccién
génica entre los SNPs del gen IRF5 asociados con LES y estas varian-
tes de STAT4, observandose que no existe interaccion entre ellos. Lo
cual sugiere un efecto aditivo entre los SNPs de ambos genes, para
incrementar el riesgo de padecer LES.

Conclusién: nuestros datos confirman que el gen STAT4 tiene un pa-
pel importante en susceptibilidad al LES en diferentes poblaciones.

21. CONFIRMACION DE LA ASOCIACION DE 9 FACTORES
GENETICOS CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

M. Sudrez Gestal', E. Endreffy?, R. Pullmann?, ]. Ordi Ros?,

G.D. Sebastiani®, S. Ruzickova®, M.J. Santos’, C. Papasteriades?,

M. Marchini®, EN. Skopouli’, A. Suarez', FJ Blanco'?, S. D'Alfonso®,
M. Bijl4, P. Carreira®, T. Witte'®, S. Migliaresi", ].J. Gobmez-Reino!

y A. Gonzalez!

"Hospital Clinico Universitario de Santiago. 2University of Szeged,
Hungria. 3Jessenius Medical Faculty, Martin, Eslovaquia. *Hospital Vall
d’Hebron. Barcelona. *Ospedale S. Camillo-Forlanini, Roma, Italia.
SInstitute of Rheumatology, Praga, Reptiblica Checa. "Hospital Garcia
de Orta, Almada, Portugal. ®Evangelismos Hospital, Atenas, Grecia.
9University of Milan and Fondazione IRCCS Ospedale Maggiore
Policlinico, Mildn, Italia. °Athens University Medical School, Atenas,
Grecia. "Universidad de Oviedo. '>C.H. Universitario A Corufia.
BEastern Piedmont University, Novara, Italia. “*University Medical
Center Groningen, Groningen, Holanda. *Hospital 12 de Octubre.
Madrid. '*Hannover Medical School, Alemania. 7Second University of
Naples, Italia.

Objetivos: Estudios recientes han aumentado considerablemente el
nimero de factores de susceptibilidad al lupus eritematoso sistémi-
co (LES) conocidos. Algunos ya han sido suficientemente confirma-
dos, pero hay otros que necesitan analizarse de nuevo, porque sélo
se han comunicado en un tnico estudio o porque los resultados son
contradictorios. Nuestro objetivo ha sido examinar factores genéti-
cos propuestos recientemente para contribuir a determinar su rela-
cién con el LES.

Material y métodos: Hemos analizado 1579 pacientes con LES y
1726 controles de 16 colecciones obtenidas en 9 paises europeos.
Seleccionamos el polimorfismo de una sola base (SNP) mas caracte-
ristico para cada uno de los 10 factores genéticos. El genotipado se
llevé a cabo mediante la técnica de extensién de una sola base. El
andlisis estadistico se realiz6 comparando las frecuencias alélicas
entre los pacientes y los controles mediante el test de Mantel-Haens-
zel, que combina los efectos de las distintas colecciones de muestras.
La heterogeneidad de efecto entre las colecciones de muestras fue
analizada mediante el test de Breslow-Day.

Resultados: Confirmamos la asociacién con LES de 9 de los 10 factores
genéticos analizados: ITGAM, rs1143679 (OR = 1,70, p = 1,1 X 10°);
STATA4, 157574865 (OR = 1,62, p = 2,4 X 10-2); C80rf13-BLK, rs13277113
(OR=1,34,p=5,1 x 107); TYK2, rs2304256 (OR = 0,79, p = 2,5 X 10?);
1g25.1, 510798269 (OR = 0,81, p = 0.0001); KIAA1542, rs4963128 (OR
= 0,84, p = 0,001); PXK, rs6445975 (OR = 1,19, p = 0,0038); BANK1,
rs17266594 (OR = 0,83, p = 0,006); y MECP2, rs17435. Este Gltimo gen
esta localizado en el cromosoma X, por lo que fue estudiado separa-
damente en mujeres (OR = 1,26, p = 0,00085) y en hombres (OR = 1,82,
p = 0,005). No observamos diferencias significativas entre pacientes
con LES y controles para el SNP rs509749 de LY9 (OR = 0,97, p = 0,5).
Conclusiones: Los factores genéticos en ITGAM, STAT4, C8orf13-
BLK, 1q25.1, MECP2, KIAA1542, PXK, BANK1 y TYK2 han sido confir-
mados con claridad en este estudio. Los tres primeros ya estaban
suficientemente demostrados con anterioridad, pero para los 6 Glti-
mos la confirmacién obtenida en el presente estudio es importante
para definir su participacion en la susceptibilidad genética del LES.
Estos resultados muestran un brillante futuro para la investigacion
genética ya que ponen de relieve la alta reproducibilidad lograda en
los estudios de factores genéticos de LES y llevan a 13 (junto con el
HLA clase II, FCgR, IRF5 y PTPN22) el nimero de factores genéticos
confirmados en esta enfermedad.
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22. BIOMARCADORES DE ACTIVIDAD EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES) ; COMPLEMENTO O MEDIDAS SENSIBLES DE
INFLAMACION?: RESULTADOS DE UN ESTUDIO PROSPECTIVO EN
UNA COHORTE DE BAJA ACTIVIDAD

I. Rua-Figueroa’, T. Rodriguez?, M. Dominguez?,
0. Arencibia-Mireles?, C. Erausquin', S. Ojeda’, F. Francisco',
A. Naranjo ', C. Rodriguez-Gallego* y C. Rodriguez-Lozano’

1Servicio de Reumatologia, *Servicio de Andlisis Clinicos, *Servicio de
Inmunologia, Hospital Doctor Negrin. *Estadistica, Gobierno de
Canarias. Las Palmas de Gran Canaria.

Introduccién: No se dispone de biomarcadores de actividad adecua-
dos para el LES. A pesar de su uso clinico rutinario, la utilidad de la
medicion de C3 y C4 sérica es controvertida, dada su pobre correla-
cién con la actividad del LES, particularmente en pacientes con acti-
vidad de bajo grado. Las anafilotoxinas (C3a, C4a, C5a) son medidas
mas sensibles de activacién del sistema de complemento que han
sido poco estudiadas en este sentido. Lo mismo sucede con la inter-
leuquina 6 (IL6) sérica, una citoquina proinflamatoria que juega un
importante papel en la patogenia del LES y que se ha visto aumenta-
da en el suero de pacientes con lupus activo. Otro biomarcador po-
tencial es la PCR ultrasensible (PCRu), parametro que, al igual que la
IL6, constituye una medida sensible de inflamacién.

Objetivos: Estudiar, de forma prospectiva, la posible correlacién en-
tre la actividad clinica global del LES y marcadores sensibles de infla-
macién (IL6 y PCRu) asi como de activacién del sistema de comple-
mento (C3a, C4a, C5a) en una cohorte de baja actividad.

Métodos: en una cohorte prospectiva de 101 pacientes no seleccio-
nados con LES sometidos a 2 afios de seguimiento protocolizado se
evalud la actividad lGpica cada 6 meses mediante SLAM-R, con un
total de 5 medidas por paciente. Se determiné PCRu en suero (inmu-
nonefelometria), asi como C3 y C4 (turbidimetria) en cada visita (un
total cinco determinaciones para cada pardmetro). Asimismo, se mi-
dieron C3a, C4a, C5a (CBA-citometria) e IL6 (por quimioluminiscen-
cia) pero sélo en las visitas inicial y final. Asumiendo que las medi-
das de cada variable repetidas en el tiempo son independientes para
un mismo paciente, se consideraron las correlaciones de cada varia-
ble con su medida de SLAM simultanea para cada individuo (474
medidas de PCRu y SLAM, 197 de IL6 y SLAM, 177 de C3a y SLAM,
178 de C4a 'y SLAM y 177 de C5a y SLAM). para explorar correlacién
lineal utilizando Rho de Spearman. Usamos el test de Williams para
comparar correlaciones dependientes (PCRu vs SLAM e IL6 vs
SLAM).

Resultados: 101 pacientes con LES, 94,1% mujeres, edad media 41,5
+ 11,7afios, duracién media de enfermedad 12,1 + 6,5 afios. Un 38,6%
tenian afectacion renal (5% con algin grado de insuficiencia renal).
SLAM medio (de las 5 medidas en cada uno de los 101 pacientes): 3,7
+ 2,9, rango 0-15. Habia correlacién lineal positiva débil entre PCRu
y SLAM (p = 0,004, r = 0,131) y entre IL6 y SLAM (p < 0,0005, r =
0,281). No se observé correlacion entre C3, C4, C3a, C4a o C5a y
SLAM. La correlacién SLAM vs IL6 resulté superior a SLAM vs PCRu (p
=0,032).

Conclusion: 1.° De todos los biomarcadores ensayados, es la medida
de IL6 la que parece correlacionarse mejor con la actividad del LES,
si bien la correlacién result6 débil. Son pués necesarios ulteriores
estudios para definir su posible utilidad como marcador de actividad
en el paciente individual. 2.° Con nuestros datos, no podemos afirmar
que el nivel de anafilotoxinas o los parametros tradicionales de acti-
vacion del complemento (C3 y C4) guarden relacién con la actividad
de la enfermedad.

23. PRECISION DE LOS INDICES CLINICOS EN LA VALORACION DE
LA REMISION EN LA ARTRITIS REUMATOIDE FRENTE A LA
ULTRASONOGRAFIA

A. Balsa, E. de Miguel, D. Peiteado, D. Pascual-Salcedo
y E. Martin-Mola

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Introduccién: La remisién es el objetivo terapéutico ideal en la artri-
tis reumatoide (AR). En la clinica, la remision se define por medio de
indices, sin embargo se ha demostrado por técnicas de imagen muy
sensibles como la ultrasonografia (US) o la Resonancia Magnética,
que la mayoria de pacientes en remision tienen actividad inflamato-
ria que puede pasar desapercibida.

Objetivo: Investigar la precision de los indices utilizados en la clinica
diaria para clasificar a los pacientes con AR en remision, utilizando
como patrén la ausencia de actividad inflamatoria mediante ultraso-
nografia (US) con Power Doppler (PD).

Pacientes y métodos: Se han estudiado 97 pacientes con AR en remi-
sion segtn el criterio del médico que los trataba y 16 controles sanos.
Se valor6 la actividad clinica con indices articulares reducidos, obte-
niendo los indices DAS28 y SDAL. Se realiz6 una exploracién US en es-
cala de grises y con PD con un equipo Acuson-Antares con sonda 5-13
Mhz en 42 articulaciones: hombros, codos, carpos, metacarpofalangi-
cas, interfalangicas proximales, rodillas, tobillos, mediopié y metatar-
sofalangicas, buscando presencia de derrame articular y/o hipertrofia
sinovial (HS) y sefial PD, por un reumatdlogo experto. El derrame y la
sinovitis se diagnosticaron segtn las definiciones del OMERACT Group
for Musculoskeletal Ultrasound. Las diferencias se analizaron mediante
test paramétricos y no paramétricos y se determino la sensibilidad (S),
la especificidad (Sp) y el likelihood ratio (LR) mediante tablas 2 X 2.
Resultados: La edad media de los pacientes era de 56 + 12 afios, con
una duracién de la enfermedad de 5,9 + 9,6 afios, de los que 70 (72%)
eran mujeres y todos estaban en tratamiento con firmacos modifica-
dores (FAMEs). La edad de los controles sanos era de 59 + 14 afios y
todos eran mujeres. La media del DAS28 era de 2,12 + 0,72 y la me-
diana del SDAI 4,2 (rango 1-69). Setenta y tres (75%) pacientes cum-
plian criterios de remisién de la ACR, 74 (76%) por el DAS28 < 2,6, 65
(67%) por el DAS28 < 2,4, 54 (56%) por el SDAI < 5y 43 (44%) por el
SDAI < 3,3. Se encontré HS en 92 (95%) pacientes y sefial PD en 41
(42%). Explorando sélo las 28 articulaciones incluidas en el indice
articular reducido habia HS en 85 (88%) pacientes y PD en 35 (36%).
En los controles se encontré HS en 14 (93%) mujeres y sefial PD en 2
(13%). Habia correlacién, aunque débil, entre el SDAI y el ntimero de
articulaciones y el score con PD (r = 0,27, p=0,003yr=0,29,p =
0,002, respectivamente), sin embargo no hubo correlacién entre el
DAS28 y la sefial PD. No hubo diferencias en el niimero ni el score de
articulaciones con sefial PD entre los pacientes en remisién o no de-
finida por los criterios ACR o el DAS28 (utilizando los limites 2,6 y
2,4), sin embargo los pacientes en remisién por el SDAI, tenian me-
nos articulaciones con sefial PD (mediana 0 (0-8) vs 0 (0-11), p < 0,03
para SDAI < 5) y (mediana 0 (0-8) vs 0 (0-11), p < 0,003 para SDAI <
3,3). Si consideramos “verdadera remisiéon” la ausencia de articula-
ciones con PD, no se encontraron diferencias en el DAS28 entre los
que la cumplian o no (2,07 £ 0,67 vs 2,21 £ 0,79 p = 0,49), pero si que
hubo diferencias en el SDAI, mediana 2,3 (rango intercuartil 1-7,3) vs
5,7 (3,1-10,6), p = 0,007. La clasificacién de remisién por un SDAI < 5
tenia una sensibilidad (S) del 65,5% (IC 95%: 52,3-76,6), una especifi-
cidad (Sp) del 55% (39,8-69,3) y un LR de 1,45 (0,98-2,15), mientras
que clasificacién de remision por un SDAI < 3,3, tenia una S del 57,4%
(44,2-69,7), una Sp del 74,4% (58,9-85,4) y LR del 2,24 (1,25-4,01).
Conclusiones: La remision clinica objetivada por SDAI es el método
que se acerca mas al concepto de ausencia de actividad inflamatoria
definida por la ausencia de sefial PD en la US. Con objeto de llevar a
la practica clinica la US es necesario desarrollar indices reducidos de
exploracion ecografica para remision.
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24. ARTROSIS DE MANOS DOLOROSA Y NO DOLOROSA: ESTUDIO
CLINICO-ECOGRAFICO

J. Usén, C. Fernandez-Espartero, R. Miguélez, M.J. Martinez, ]. God6
y V. Villaverde

Seccion de Reumatologia, Hospital Universitario de Modstoles, Madrid.

Introduccion: La artrosis de las articulaciones interfalangicas proxi-
males (IFPs) e interfalangicas distales (IFDs) produce dolor y discapa-
cidad manual. Su diagnéstico y seguimiento es clinico y radiolégico
aunque se sabe que no existe una correlacién entre el dolor y los
cambios radiolégicos (Rx). El estudio ecografico (ECO) de las IFPs e
IFDs puede demostrar osteofitos y erosiones no visibles por Rx, sino-
vitis asi como lesiones del cartilago articular. Todas estas alteracio-
nes pueden contribuir al origen del dolor.

Objetivo: 1. Describir y comparar los hallazgos clinicos, Rx y ECO de
pacientes con artrosis de dedos dolorosa y no dolorosa. 2. Identificar
alteraciones estructurales relacionadas con las articulaciones dolo-
rosas.

Pacientes y métodos: El estudio fue aprobado por el comité ético
local y todos los pacientes dieron su consentimiento por escrito. De
forma prospectiva, en pacientes con artrosis de IFPs e IFDs dolorosa
e indolora se realizé un estudio clinico, Rx péstero-anterior de am-
bas manos y estudio ECO en un maximo de 3 articulaciones doloro-
sas (EVA > 3) e indoloras por paciente. Este estudio sigue abierto.
Estudio Rx: El reumatélogo CFE ciego a los datos clinicos y ECO ley6
las RX para la ausencia o presencia de osteofitos mediales, laterales
en las falanges proximales y distales de las IFPs e IFDs, pinzamiento
articular y erosién (atlas Altman OARSI, 2007). Estudio ECO (sonda
lineal 7.5-14 MHz, GE Logic 9): Se realizé por el reumat6logo JU cie-
go a los datos clinicos y Rx y registré la presencia o ausencia de: os-
teofitos dorsales, mediales, laterales, palmares en las falanges proxi-
males y distales de las IFPs e IFDs; pinzamiento articular; erosion;
sinovitis; sefial power doppler y visualizacion del cartilago en las fa-
langes proximales.

Resultados: Hasta la fecha, se han incluido 15 paciente con 40 arti-
culaciones dolorosas (14 IFPs y 26 IFDs) y 40 indoloras (16 IFPs y 24
IFDs). En las artrosis de mayor tiempo de evolucién (> 10 afios), exis-
te una muy buena correlacién Rx y ECO para osteofitos, erosion y
pinzamiento articular. Mientras que las artrosis de pocos afios de
evolucion (< 5 afios) la ECO detecta significativamente mas O media-
les y laterales en las falanges distales y proximales de las IFPs e IFDs
que la Rx (32% mas, p < 0,001). Ademas, en estos pacientes, es algo
mas sensible que la Rx en detectar pinzamiento articular. Las articu-
laciones dolorosas presentan mas sinovitis ECO que la exploraciéon
clinica (30% mas, p < 0,001). Pocas articulaciones indoloras presenta-
ron sinovitis ECO asi como erosion o ausencia de visualizacién del C.
Ninguna articulacién estudiada mostré sefial power doppler.
Conclusion: Los primeros resultados de este estudio sugieren que la
ecografia de las articulaciones IFPs e IFDs puede ayudar hacer un
diagndstico morfolégico mas precoz que la RX convencional. Las ar-
ticulaciones dolorosas tienen mayores cambios estructurales ecogra-
ficos y radiolégicos asi como sinovitis ecografica.

25. CORRELACION ENTRE ECOGRAFIA DOPPLER COLOR Y
BIOPSIA DE LA ARTERIA TEMPORAL EN EL DIAGNOSTICO DE
ARTERITIS DE LA CELULAS GIGANTES (ACG)

P. Castro Pérez, I. Amil Casas, A. Rodriguez Garcia y W.A. Sifuentes
Hospital Universitario Ramén y Cajal; Madrid.

Introduccion: La arteritis de células gigantes (ACG) es la vasculitis
mas frecuente en nuestro medio. Su diagnéstico plantea dificultades
debido a que la prueba aceptada como “patrén oro” es la biopsia ar-
terial, técnica invasiva y con una sensibilidad entre el 50% y el 95%
segln las series, por lo que planteamos la ecografia doppler (USD)

como técnica diagnéstica alternativa al tratarse de una prueba no
invasiva, de bajo coste y que ha demostrado su validez y fiabilidad en
diversos estudios.

Objetivo: El objetivo de nuestro trabajo es comparar la correlacién
entre los hallazgos ecograficos y la biopsia en el diagnostico de
ACG.

Material y métodos: Se trata de un estudio prospectivo de 23 pa-
cientes remitidos al Servicio de Reumatologia del Hospital Ramén y
Cajal con sospecha clinica de ACG entre enero de 2006 y diciembre
de 2008 de los cuales un 78,2% eran mujeres (n = 18) todos ellos con
edad superior a 50 afios (edad media = 76,39 afios), con sintomas de
cefalea temporal en el 87% de los pacientes y que en el 100% de los
casos cumplian al menos 3 de los 5 criterios de la ACR para el diag-
noéstico de ACG. En todos ellos se realizé estudio ecografico en 2 pla-
nos de ambas arterias temporales y de sus ramas, realizado por un
Gnico observador, asi como biopsia de la arteria temporal llevada a
cabo por el servicio de cirugia plastica de nuestro hospital de forma
ciega. Se evalu6 mediante USD el edema de la pared arterial median-
te la presencia de halo hipoecoico alrededor de la luz de ambas arte-
rias temporales y sus ramas, comparando los resultados con la pre-
sencia o ausencia de resultados anatomopatolégicos sugerentes de
vasculitis y se calcul6 la sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de la ecografia con
respecto al resultado histoldgico

Resultados: En el estudio encontramos que de los 23 pacientes, 14
(60,8%) presentaban resultados positivos en la biopsia y en 16
(69,56%) la ecografia demostré la presencia de halo hipoecoico. En 6
casos (26,08%) los resultados de ambas pruebas fueron discordantes
mientras que coincidieron en 17 (73,91%). De los resultados pode-
mos concluir que: -La sensibilidad de la USD respecto al estudio his-
tolégico fue del 85,71% (IC 95%, 67,38-100%); -La especificidad fue
del 55,56% (IC, 23,09-88,02%); —El VPP fue del 75% (IC, 53,78-96,22%);
-EI VPN fue del 71,43% (IC, 37,96-100%); —El cociente de probabili-
dad positivo es de 1,93 y el de probabilidad negativo es de 0,26.
Conclusiones: En nuestra serie, la sensibilidad del 1a USD respecto al
“patrén oro” histolégico es del 85,7%, un resultado mayor que en los
estudios observados en la bibliografia consultada aunque su especi-
ficidad es del 55,56%, lo que nos permite inferir que en pacientes
muy seleccionados, como los de nuestro grupo, con al menos 3 crite-
rios clinicos y/o analiticos, la ecografia podria ser una técnica diag-
noéstica alternativa, accesible, de bajo coste y escasos efectos adver-
sos que nos permitiria detectar a un gran porcentaje de pacientes
con este tipo de vasculitis, evitando la realizacién de la biopsia. En
cuanto a las limitaciones del estudio, atribuimos la baja especificidad
en nuestra serie a que la biopsia fue unilateral y se realiz6 de forma
ciega. Dado que la inflamacién vascular en la ACG es discontinua e
irregular es posible que la biopsia pueda corresponder a un area sin
vasculitis. La ecografia al explorar las 4 ramas arteriales puede detec-
tar mejor todas las zonas afectadas. Para poder establecer mejor el
papel de esta técnica de imagen en el diagndstico de la ACG, son
necesarios estudios comparativos con un mayor nimero de pacien-
tes y con realizacién de biopsia guiada ecograficamente.

26. INFLUENCIA DEL ESTADO FUNCIONAL DEL RECEPTOR BETA-
2-ADRENERGICO EN PACIENTES CON ARTROSIS

A.M. Peird', P. Giménez2, M. Simén-Talero3, H. Martinez?,
E. Montell*, J. Vergés*y J.F. Horga'

1Seccion de Farmacologia Clinica. Hospital General de Alicante.
2CIBERehd, Instituto de Salud Carlos III, Madrid. 3CS La Florida,
Alicante. “Unidad de Investigacion Clinica. Departamento Médico y
Cientifico, BIOIBERICA, S.A.

La artrosis es una enfermedad inflamatoria crénica en la que inter-
vienen factores neuroendocrinos, inmunolégicos y microvasculares
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en personas genéticamente predispuestas. Estos pacientes sufren
una desregulacion del eje hipotalamo-hipofisaria-adrenal y del siste-
ma nervioso auténomo, hecho que podria asociarse a la disminucién
del namero de receptores beta-2-adrenérgicos (ADRB2) en células
mononucleares de sangre periférica observada en otras enfermeda-
des inflamatorias crénicas y que se ha correlacionado con el descen-
so de la funcionalidad celular inmunitaria y con la actividad de la
enfermedad. Objetivos: Se pretende establecer una relacién entre el
haplotipo del ADRB2 presente en pacientes con artrosis con su res-
puesta a la estimulacion adrenérgica a través de la produccién de
AMP ciclico (AMPc). Métodos: En total, 10 pacientes con artrosis
(edad media = 74 afos: sexo (M/F) 2/8) y 6 voluntarios sanos fueron
incluidos en el estudio. En ellos se determind: a) La produccién de
AMPc linfocitario antes y después de la estimulacién con isoprotere-
nol in vitro (ISO, de 10-8 a 10-3); b) Las variantes alélicas de los
aminodacidos 16, 27 y 164 del gen del ADBR2 en ADN extraido de sus
linfocitos. Ademas, se recogieron datos clinicos de cada paciente. Re-
sultados: Se encontré un descenso significativo de la produccién de
AMPc (pmol/mL) en pacientes con artrosis vs controles (valores me-
dios a ISO 10-8: 26 vs 36 pmol/mL; a ISO 10-3: 18 vs 55 pmol/mL) (p
< 0,05). En los pacientes con artrosis, aunque la respuesta del ADRB2
fue menor, no se encontré ninguna influencia de los polimorfismos
analizados en el nivel de AMPc porque la frecuencia de las variantes
alélicas fue similar en ambos grupos. Conclusiones: El estado funcio-
nal del ADRB2 puede ser un factor que influya en la respuesta infla-
matoria en pacientes con artrosis.

27. EXPRESION DE MARCADORES DE CELULAS MADRE
MESENQUIMALES EN MEMBRANA SINOVIAL Y CARTiLAGO DE
REPARACION DE PACIENTES ARTROSICOS

T. Hermida-G6émez!, .M. Fuentes-Boquete'?, S. Diaz-Prado'?,
M.C. Arufe-Gonda '?, FJ. De Toro'?, F. Galdo' y FJ. Blanco!

Laboratorio de Investigacién Osteoarticular y del Envejecimiento.
CIBER-BBN. Servicio Reumatologia. INIBIC - Complejo Hospitalario
Universitario A Corufia. 2INIBIC — Universidad de A Corufia.

Introduccién: Las células madre mesenquimales (CMM) se han
identificado en la membrana sinovial y en el cartilago articular artré-
sicos (OA). Sin embargo, no se han realizado estudios cuantitativos
de la expresion de marcadores de CMM en estos tejidos.

Objetivos: El propdsito de este estudio es cuantificar y determinar la
localizacién topografica de la expresién de marcadores de CMM en
membranas sinoviales humanas de articulaciones sanas y artrdsicas
y en el tejido de reparacién espontanea del cartilago OA.

Métodos: Las células aisladas de membranas sinoviales se caracteri-
zaron por citometria de flujo para marcadores hematopoyéticos
(CD34 y CD45) y mesenquimales (CD29, CD44, CD73, CD90, CD105,
CD117 y CD166), y se valor6 su capacidad de diferenciacién (condro-
génesis, adipogénesis y osteogénesis). La capacidad de diferenciacién
condrogénica se valoré por inmunohistoquimica (proteoglicanos y
colageno tipo II), mientras que la capacidad adipogénica y la osteo-
génica se valor6 por tinciones histolégicas especificas (Oil Red O y
rojo alizarina, respectivamente). La co-expresién de CD44, CD90,
CD105 y CD271 se determind por inmunofluorescencia en membra-
na sinovial sana y OA y en el tejido de reparaciéon espontianea de
cartilago OA.

Resultados: Mas del 90% de las células aisladas de membranas sino-
viales OA fueron positivas para CD44, CD73 y CD90, y negativas para
CD34 y CD45. Ademas, fueron positivas para CD29 (85,23%), CD117
(72,35%) y CD105 (45,5%). Las micromasas analizadas mostraron que
la presencia en cultivo de TGFB3 estimula la sintesis de proteoglica-
nos y colageno tipo II. Ademas, los cultivos de las células derivadas
de la membrana sinovial desarrollaron vacuolas lipidicas en medio
de diferenciacién adipogénica y depésitos calcicos en medio de dife-

renciaciéon osteogénica. Las células positivas para marcadores de
CMM se distribuyeron difusamente en las membranas sinoviales OA.
En membranas sinoviales sanas, esas células se localizaron en la su-
bintima. El nimero de células que expresaron marcadores de CMM
fue mayor en las membranas sinoviales OA que en las sanas (6,1% vs
2,2%), correspondiendo el porcentaje mas alto a la co-expresion de
CD90/CD271 (9,8% vs 2,6%). El tejido de reparacion espontaneo pre-
sentd células positivas para los antigenos CD44 (12,3%), CD90 (10,4%)
y CD271 (9,9%), pero no para CD105.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que durante el proceso ar-
trésico se produce un incremento de la presencia de CMM en mem-
brana sinovial. La ausencia de expresién del antigeno CD105 en el
tejido de reparacion esponténea del cartilago articular indica que la
expresion de este marcador puede ser necesaria para que la repara-
cién espontanea del cartilago OA sea efectiva.

Este estudio ha sido financiado por la Secretaria Xeral de [+D, Xunta de
Galicia PGIDITO5SANOSPR, PGIDITO4PXIC91602PN, PGIDITO4PXIC91601PN,
FISCP03/00127 y FIS05/2495; Fundacion Esparfiola de Reumatologia.

28. LA DISFUNCION MITOCONDRIAL MODULA LA RESPUESTA
INFLAMATORIA INDUCIDA POR CITOQUINAS EN CONDROCITOS
HUMANOS EN CULTIVO

C. Vaamonde-Garcia', M.N. Valcarcel-Ares!, R.R. Riveiro-Naveira',
B. Lema? FJ. Blanco? y M.J. Lépez-Armada'’

'Unidad de Inflamacién y Envejecimiento. INIBIC-CH Universitario A
Corufia. *Laboratorio de Investigacion Osteoarticular y de
Envejecimiento. INIBIC-CH Universitario A Corufia.

Objetivo: La hipétesis de inflamacién molecular en el envejecimien-
to implica que la activaciébn molecular de genes proinflamatorios
mediante vias de sefializacién sensibles a un estado redox alterado
genera una suave respuesta inflamatoria que puede servir de puente
entre el envejecimiento y patologias relacionadas con él, como la Ar-
trosis (OA). En este trabajo, estudiamos el efecto que la disfuncién
mitocondrial, principal fuente celular de especies reactivas de oxige-
no (ROS), podria inducir sobre la respuesta inflamatoria en condro-
citos humanos normales en cultivo; en concreto en la expresion de
interleucina-8 (IL-8) y ciclooxigenasa-2 (COX-2).

Métodos: La Antimicina A (AA;10 pg/ml) y la Oligomicina (OLI; 10
wg/ml) fueron empleadas como inhibidores de los complejos Il y V
de la cadena respiratoria mitocondrial, respectivamente, para indu-
cir un modelo de disfuncién mitocondrial. IL-18 y TNF« se utilizaron
como inductores de la respuesta inflamatoria. La sintesis proteica y
expresion de mRNA de IL-8 y COX-2 fueron analizados por citome-
tria y PCR a tiempo real. La prostaglandina E2 se evalu6 por ELISA.
Los resultados de IL-8 fueron confirmados mediante ensayo de qui-
miotaxis. El inhibidor de ROS, N-acetilcisteina (NAC 40mM), y el an-
tioxidante natural Resveratrol (Resv 250mM) se emplearon en la
bisqueda de mecanismos subyacentes.

Resultados: En primer lugar, analizamos si la disfuncién mitocon-
drial inducida por AA podia modular la respuesta estimulada por IL-
18 (5, 1,5 y 0,5 ng/ml) sobre la expresion de IL-8. Los resultados in-
dicaron que el pretratamiento de los condrocitos con AA durante 1h
increment6 significativamente la expresion de IL-8 inducida por IL-
1B de forma dosis dependiente, a nivel de mRNA y de proteina (683,4
+202,3% AA+IL-18 vs 350,9 + 129,1% IL-1B, 99,8 £ 3,3% AA, y 100%
condicién basal, n = 8, p < 0,01; para IL-18 1,5pg/ml). La disfuncién
mitocondrial también incrementé la actividad quimiotactica en neu-
tréfilos inducida por citoquinas. Resultados similares se observaron
a nivel proteico con 10 ng/ml TNF« (222,8 + 19,6% AA+TNFa vs 133,5
+6,2% TNFa y 102,1 £ 5,4% AA,n =4, p <0,01). Ademas, el incremen-
to en la expresion de IL-8 inducida por IL-1p fue contrarrestado por
la adiccién de un inhibidor de ROS (76,4 + 1,6% NAC+OLI+IL-1B vs
941,8 + 207,9% OLI+IL-18 y 95,5 + 3% OLI, n = 4, p < 0,01), y un an-
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tioxidante natural (137,8 + 48,8% Resv+OLI+IL-1B vs 7272 + 139,3%
OLI+IL-18 y 100,9 + 21,2% OLI, n = 3). Finalmente, estudiamos si la
disfuncién mitocondrial podia modular la expresiéon de COX-2 indu-
cida por IL-1B, observando que sus niveles de expresion proteica
(1.835 + 200,8% OLI+IL-1B vs 540,1 + 160,1% IL-1B y 469,2 + 124,9%
OLIL, n =4, p <0,001)y de su producto, PGE2 (OLI+IL-18: 5780 vs IL-
1B: 1188 y OLI: 3880 pg/250.000 células, n = 3) aumentaron signifi-
cativamente en los condrocitos pretratados con OLL

Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que la disfuncién mitocon-
drial podria ser uno de los factores que sensibilizan al condrocito,
intensificando su respuesta inflamatoria a citoquinas en la OA y en el
envejecimiento.



