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INFLUENCIA EN LA CALIDAD DE VIDA DEL
TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

E. Calabuig, M.L. Mufioz, M. Tasias, ].L. Valero Sanz,

E. Calvo, R. Negueroles, C. Campos, M. Gonzilez-Cruz

y J.J. Garcia-Borris

Unidades de Reumatologia. Hospital Universitario La Fe. Hospital General

Uniwversitario. Valencia.

Introduccién: Sintomas de varias enfermedades reumdticas. Sin
embargo, en pocos trabajos se ha objetivado cémo dicha correc-
cién de los titulos de TNF-a repercute en la calidad de vida de
estos pacientes.

Objetivos: 1. Describir la respuesta clinica al tratamiento con in-
fliximab en los pacientes con enfermedad reumitica activa. 2.
Analizar la influencia del tratamiento durante un afio con inflixi-
mab sobre la calidad de vida de los pacientes con enfermedad reu-
matica clinicamente activa a pesar de otros tratamientos.

Material y métodos. Se realizé un estudio descriptivo de 74 pa-
cientes controlados en los Servicios de Reumatologia del Hospital
Universitario La Fe y del Hospital General Universitario por en-
fermedad activa de Artritis Reumatoide (AR), a pesar de estar re-
cibiendo terapias convencionales, y que recibieron tratamiento
con metotrexate e infusiones intravenosas bimensuales de inflixi-
mab durante al menos 52 semanas. Todos los pacientes se diag-
nosticaron de AR, segtn los criterios de la American Collage of
Rheumatology (ACR) y se evalu6 la calidad de vida mediante un
cuestionario de salud (HAQ), en estado basal y a las 52 semanas
de recibir dicho tratamiento, realizindose una comparacién de los
resultados obtenidos.

Resultados: El tratamiento con infliximab fue bien tolerado y
produjo una reduccién estadisticamente significativa de la sinto-
matologia de los pacientes (n° de articulaciones dolorosas, n° de
articulaciones inflamadas) asi como una mejora en la calidad de
vida de los mismos (valoracién global y HAQ) al afio de recibir
tratamiento (p < 0,001).

Conclusiones: En pacientes con artritis reumatoide, persistente-
mente activa a pesar de otros tratamientos, la administracion de
dosis repetidas de infliximab en combinacién con metotrexate
durante al menos un afio logré un beneficio clinico y mejoré con-
siderablemente la calidad de vida de los pacientes afectos.
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NUEVOS PARAMETROS PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

J. Calvo Catald, C. Campos Fernindez, A. Baixauli Rubio,
M. Gonzilez-Cruz y M.T. Gomis Mascarell

Hospital General Universitario de Valencia.

No son infrecuentes los casos en que sospechamos una artritis
reumatoide (AR), si bien, al no cumplir suficientes criterios diag-
nésticos, dudamos sobre la instauracién de tratamientos de la
misma. Igualmente, nos remiten en muchas ocasiones pacientes
con un factor reumatoide (FR) positivo, sin mds criterios de en-
fermedad. ;Qué hacer en estos casos? Disponemos de dos pari-
metros que pueden sernos utiles en ambas situaciones (para efec-
tuar un diagnéstico de AR y para poder descartar con mayor
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criterio el diagnéstico de la misma): Resonancia magnética: se de-
tectan erosiones con 1-2 afios de adelanto respecto a la radiologia
convencional, siendo pues una técnica mucho mds sensible para
detectar lesiones iniciales. Las tenosinovitis, etc., podrin igual-
mente ir a favor del diagnéstico de AR. Anticuerpos anticitrulina-
dos (anti-PCC): diversos trabajos avalan su positividad con ante-
rioridad a la del FR, considerindose como los marcadores mas
especificos de la AR. Para evaluar estas dos técnicas, hemos reali-
zado el siguiente estudio: 7. Hemos realizado 20 RMN de ambas
manos a pacientes con diagnéstico de AR y con estudio Rx de
manos normales. En 11 casos (55%), se detectaron lesiones com-
patibles con AR (sinovitis, tenosinovitis y erosiones bilaterales).
2. Hemos determinado anti-PCC a 20 pacientes con AR y 20
pacientes control, sin patologia reumdtica. En el primer grupo,
han sido positivos 13 casos (65%) y en el segundo, solo en dos ca-
sos (10%).

Conclusiones: Ambos pardmetros pueden ser de utilidad, si bien,
precisaremos estudios mas amplios. En la actualidad, el precio de
la RMN puede ser una dificultad para su uso habitual, que quizd
pueda suplirse con la disponibilidad de nuevos aparatos.
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FACTORES QUE INFLUYEN EN LA EVOLUCION
RADIOLOGICA DE UNA COHORTE DE ARTRITIS
DE RECIENTE COMIENZO

AM. Ortiz Garcia, I. Gonzilez-Alvaro, M. Ibifiez Barcels,
J.A. Garcia-Vadillo, A. Laffon Roca y J.M. Alvaro-Gracia

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa.

La progresién radiolégica es un factor esencial en la discapacidad
a medio y largo plazo de los pacientes con artritis reumatoide
(AR). Por ello, su valoracién y el mejor conocimiento de los fac-
tores que la condicionan, particularmente en los primeros afios de
evolucién de la enfermedad, resultan de gran interés.

Objetivo: Estudiar prospectivamente los factores relacionados
con la progresién radiolégica de los pacientes incluidos en nuestra
cohorte de artritis de reciente comienzo (ARC).

Material y métodos: Se estudiaron 40 pacientes, 21 (52,5%) con
criterios del ACR para el diagnéstico de AR y 19 (47,5%) con ar-
tropatia indiferenciada (AI) al inicio del seguimiento. Se obtuvo
radiografia (Rx) de manos en la visita inicial, a los 12 y a los 24
meses. El 65% fueron mujeres; la edad media al inicio de la en-
fermedad fue 55,4 + 17,4 afos y la duracién de la enfermedad en
la primera visita 7,8 meses (4,9-16,2). Se registraron variables de-
mogrificas (edad y sexo), clinicas (diagndstico, tiempo de evolu-
cién, DAS28, VAS de dolor y valoracién por el médico y el pa-
ciente), terapéuticas (tiempo sin firmacos modificadores de la
enfermedad [FME], tipo de tratamiento [no tratamiento, mono-
terapia y terapia combinada] y nimero de FMEs), HAQ_y anali-
ticas (PCR [mg/dl], factor reumatoide [nefelometria], anticuer-
pos antipéptido citrico citrulinado [ELISA; Euro-Diagnéstica
Immunoscan RA] y niveles séricos de IL-15 [ELISA; R&D Sys-
tem]). Un observador ciego leys, en orden cronoldgico, las tres
Rx de cada paciente calculando el indice Larsen para manos. El
andlisis estadistico se realiz6 con el programa Stata 7, utilizando
los tests apropiados para cada tipo de variable. Para el andlisis
multivariable se utilizé la regresién logistica por modelos lineales
generalizados incluyendo aquellas variables que, en el andlisis bi-
variable, alcanzaron un nivel de significacién p < 0,2.

Resultados: El porcentaje de pacientes con enfermedad erosiva
pasé de 45 a 67% en pacientes con AR y de 40% a 50% en pa-
cientes con Al, tras dos afios de evolucién. De todos los factores
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analizados se asociaron a progresién radiolégica la edad al inicio
de la enfermedad (OR: 1,04; p: 0,024) y el cumplimiento de cri-
terios de AR (OR: 2,22; p: 0,018).

Conclusién: La mayor edad y el cumplir criterios de AR al inicio
de la enfermedad condicionan una evolucién radiolégica mds
agresiva en nuestros pacientes con ARC.
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AFECCION CERVICAL SUBAXIAL EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE

J. Narviez, J.A. Narvéez, E. Sirvent, D. Reina, M. Serrallonga,
J.M. Nolla yJ. Valverde

Servicio de Reumatologia y Unidad de Resonancia Magnética. Hospital
Universitari de Bellvitge.

Fundamento y objetivo: A diferencia del compromiso cervical
atloaxoideo, la afeccién subaxial (por debajo de C2) apenas se
ha estudiado en la artritis reumatoide (AR). El objetivo del es-
tudio fue analizar la frecuencia de esta complicacién en una co-
horte de pacientes con AR y afeccién de la columna cervical, as
como analizar su etiologia, distribucién topogrifica y significa-
do clinico.

Material y métodos: Se incluyeron 36 pacientes con AR a los que
se realiz6 RM de columna cervical. Las indicaciones del estudio
fueron: a) cervicalgia rebelde al tratamiento médico; &) presencia
de datos clinicos de mielopatia cervical; y ¢) evidencia radiografica
de subluxacién atloaxoidea. De todos los pacientes se recogieron
variables clinicas y de laboratorio: edad, sexo, duracién de la en-
fermedad, positividad del factor reumatoide, presencia de nédulos
reumatoides, capacidad funcional segun la clasificacién de Stein-
brocker y presencia de erosiones radiolégicas en articulaciones pe-
riféricas. El grado de déficit neurolégico se evalué segun la clasi-
ficacién especifica propuesta por Ranawatt et al (J Bone Joint
Surg [Am] 1979;61:1003-10): grado I: no déficit neurolégico ob-
jetivo; grado II: debilidad muscular subjetiva con disestesias; grado
1II1A4: signos objetivos de paresia y afecciéon de vias largas, siendo
aun posible la deambulacién; grado IIIB: tetraparesia con imposi-
bilidad de deambular sin ayuda. Dos radiélogos (JAN, MS) reali-
zaron lecturas independientes de los estudios de RM, con lectura
final de consenso en caso de discrepancia. El canal raquideo se
evalud, tanto a nivel atloaxoideo como subaxial (por debajo de
C2), clasificindose en: @) normal, 4) estenosis sin evidencia de
compresién medular y ¢) estenosis con compresién medular (aso-
ciado o no a alteracién de la sefial medular). En caso de estenosis
en el segmento atloaxoideo se valoré la presencia de pannus, ero-
siones, subluxacién atloaxoidea anterior o superior y el dngulo
cérvico-medular. En caso de estenosis subaxial se evalué la pre-
sencia de subluxaciones vertebrales, discopatia, pannus, osteofito-
sis somdtica, hipertrofia de ligamentos amarillos y estenosis con-
génita.

Resultados: Dieciocho de los 36 pacientes (50%) presentaban es-
tenosis atloaxoidea, con evidencia de compresién medular por
RM en 11 casos. Se objetivo estenosis subaxial en 32 de los 36
pacientes (89%), 12 de los cuales tenfan evidencia de compresion
medular en este segmento. En el 75% de los casos, la estenosis
subaxial se localiz6 entre C3 y C6. Diecisiete de los 36 pacientes
(47%) presentaban estenosis en ambos niveles. Las causas mds
frecuentes de estenosis atloaxoidea fueron las subluxacién atloa-
xoidea anterior o superior, y la presencia de pannus. Las causas
mds frecuentes de estenosis subaxial fueron la presencia de pro-
trusion o hernia discal (94%), la hipertrofia de ligamentos amari-
llos (78%), la osteofitosis somatica (72%) y la subluxacién verte-
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bral (Unica o a varios niveles en el 28% de los pacientes); en nin-
gun caso se debié a la presencia de pannus o a estenosis congéni-
ta. El diagnéstico de estenosis subaxial por RM no se correlacio-
n6 con la presencia de déficit neurolégico importante (grados Iy
III de la clasificacién de Ranawat et al).

Conclusiones: En nuestra serie, la estenosis subaxial del canal ra-
quideo fue mds frecuente que la estenosis atloaxoidea. Suele estar
en relacién con fenémenos degenerativos discales, somaticos o li-
gamentosos y s6lo en un 28% de los casos se debe a subluxacién
vertebral. El hallazgo de estenosis subaxial en la RM no se rela-
ciona con la aparicién de clinica de mielopatia compresiva cervi-
cal, ni siquiera en los casos en los que la estenosis se acompafia de
compresién medular radioldgica.
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CONSULTA DE ARTRITIS PRECOZ. UN ANO DE
EXPERIENCIA

M.J. Moreno Ramos, F. Garcia-Villalba Sinchez

y S. Cano Valverde

Seccion de Reumatologia. Hospital General de Area Santa Maria del Rosell.
Cartagena. Murcia.

Introduccién: El diagnéstico y el tratamiento precoces son im-
portantes en la Artritis Reumatoide (AR) pues hasta el 75% de
AR precoces presentan erosiones en los dos primeros afios, con-
llevando dafio estructural permanente. El tratamiento precoz con
DMARD conlleva una significativa mejoria en los pardmetros
clinicos, disminuyendo la progresién de la enfermedad y la mor-
bimortalidad a largo plazo.

Objetivos: Establecer los mecanismos necesarios para la creacién
de una consulta monogrifica de sinovitis precoz que permita la
derivacion répida de pacientes desde Atencién Primaria.

Material y métodos: Poblacion de referencia: La Comunidad Auté-
noma de la Regién de Murcia estd dividida en 6 dreas sanitarias.
Nuestra poblacién de referencia es el drea II que incluye Cartage-
na y su comarca y consta de una poblacién aproximada de
300.000 habitantes. Colaboracion con Atencion Primaria: Desde la
Seccién de Reumatologia de nuestro Hospital se establecieron
reuniones con Atencién Primaria para decidir qué tipo de pacien-
tes iban destinados a esta consulta. Se utilizaron los Criterios de
derivacién de la SER-SEMERGEN, y las propuestas fueron en-
viadas via e-mail para agilizar el trdmite. Los pacientes acudian
acompafiados de estudio analitico basico incluyendo VSG, PCR y
Factor Reumatoide y estudio Radiolégico de las articulaciones
afectas. Organizacion de la Consulta: Se establecié una consulta
con cardcter semanal (3 pacientes/semana) que se puso en marcha
en Abril de 2003. En la primera consulta se realiza Historia clini-
ca y exploracién fisica completas y se rellenan Cuestionarios de
capacidad funcional (HAQ) y se valora Actividad inflamatoria
(DAS28). Se solicitan las siguientes pruebas complementarias:
hemograma y bioquimica completos, Proteinograma, sedimento
de orina, VSG, PCR, Factor Reumatoide, ANA, anti-DNA,
ENAs, niveles de Complemento, Cuantificacién de inmunoglo-
bulinas, Ac CCP y estudios de imagen (radiologia y eventual-
mente ultrasonidos y RMN).

Resultados: A lo largo del afio de funcionamiento de esta consul-
ta se han valorado un total de 130 pacientes (72% mujeres). El
69% cumplia criterios de derivacién. El 67% de los pacientes que
presentaban artritis eran mujeres. En cuanto a la forma de pre-
sentacion, més del 80% eran artritis poliarticulares y simétricas y
en el 52% tenian menos de 6 meses de evolucién. El diagnéstico

més frecuente fue el de AR (39%) seguido de las Artritis Indife-
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renciadas (AI) con un 26%. En cuanto a los sexos, la AR y las AL
fueron mads frecuentes entre las mujeres, siendo las microcristali-
nas mds frecuentes entre los varones. Al afio de seguimiento, s6lo
el 6% de las AR habian entrado en remisién clinica, llegando has-
ta el 65% las Al y al 43% las artritis de menos de 6 meses de evo-
lucién. De los 29 pacientes en los que se pudo conseguir determi-
nar el AC CCP, en 7 fueron positivos (una AR de menos de 6
meses de evolucién, 5 AR de més de 6 meses de evolucién y un
Reumatismo Palindrémico). De los 14 pacientes en los que se re-
aliz6 RMN, en 12 se encontraron hallazgos positivos (8 AR, 3 AL
y 1 artritis séptica). En cuanto a las terapias empleadas, el 44%
estaba en tratamiento con Metotrexate, el 16% con Leflunomida,
el 7% con la combinacién de ambas, y el 13% se encontraban en
terapias bioldgicas.

Conclusiones: El 69% de los pacientes cumple Criterios de Deri-
vacién a la consulta de sinovitis precoz de nuestro Hospital. La
patologia mds frecuente diagnosticada es la Artritis Reumatoide.
Las Artritis Indiferenciadas suponen un elevado porcentaje. La
forma de comienzo mis frecuente es la poliarticular y simétrica.
La remisién es mds frecuente en las Artritis Indiferenciadas y las
de menos de 6 meses de evolucién.

119

ANALISIS DE EFICACIA DE 3 ANOS DE
EXPERIENCIA DE TRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB EN ARTRITIS REUMATOIDEY
PSORIASICA

N. Oreiro, M. Freire, C. Ferniandez, A. San martin, J. Grafia,

J. de Toro, A. Atanes, F. Blanco, L. Fernandez Sueiro, J.A. Pinto
y F. Galdo

Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo.

Introduccién: E1 TNF alfa es una citoquina implicada en la pato-
génesis de la Artritis Reumatoide (AR) y de la Artritis Psoridsica
(APs) y el bloqueo del mismo conduce a un beneficio clinico en
la AR y APs. El Infliximab es un anticuerpo monoclonal anti
TNF alfa quimérico que ha demostrado, en diversos ensayos cli-
nicos, eficacia y mejoria de los sintomas y signos de los pacientes
con ARy con APs.

Objetivo: Evaluar la eficacia del tratamiento con Infliximab en 8
pacientes con APs desde Junio del 2000 hasta Enero del 2005 y
64 con AR de los cuales sélo se analizaron 51 dado que se exclu-
yeron 13 (1 éxitus, 1 ICC y 11 por ineficacia).

Material y métodos: Pacientes diagnosticados de AR y APs que
no respondieron a un minimo de 2 FARAL solos o en combina-
cién, siguiendo el protocolo recomendado de la SER. Todos los
pacientes se trataron con Infliximab a una dosis inicial de 3 mg/
Kg peso y se aument6 hasta 5 mg/Kg segtin respuesta terapéutica,
asociado a MTX. Como criterios de eficacia se utilizaron los cri-
terios de respuesta EULAR que usan la escala de actividad de la
enfermedad DAS 28, considerando respuesta satisfactoria una
disminucién del DAS 28 con respecto al basal >1,2. El segui-
miento méximo en los pacientes con AR fue de 150 semanas (3
afios) en 23 pacientes, de 102 semanas en 6, de 54 semanas en 8,
y de 30 semanas en 9. En la APs el seguimiento maximo fue tam-
bién de 150 semanas en 2 pacientes, de 102 semanas en 2 y de 54
semanas en 4.

Resultados: Todos los pacientes habian recibido tratamiento con
Metotrexato, el 2° fairmaco utilizado en frecuencia fue la Lefluno-
mida, seguido de la Cloroquina, la Ciclosporina A, la Sulfasalazi-
na y por ultimo la Azatioprina. La media del DAS 28 en la AR
de la semana 0 fue de 5,52, en la 30 de 3,88, en la 54 de 4,26, en
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la 102 de 4,05 y en la 150 de 4,07. La media del DAS 28 en la
APs de la semana 0 fue de 5,70, en la 30 de 3,03, en la 54 de
2,36, en la 102 de 2,56 y en la 150 de 3,27. Analizando los datos
individualizados del DAS 28 encontramos que a la semana 30 (9
pacientes), tenfan una respuesta satisfactoria el 55% (5) e insatis-
factoria en 4. A la semana 54 (8 pacientes) la respuesta satisfacto-
ria era en el 37,5% (3) de los pacientes e insatisfactoria en 5. En
la semana 102 (6 pacientes) respondieron un 83,3% (5), donde 1
de ellos alcanzé criterios de remisién, y con una respuesta insatis-
factoria en 1 paciente. Finalmente en la semana 150 encontramos
19 pacientes, mostrando una respuesta satisfactoria en un 82,6%
(19), siendo insatisfactoria en 4. De todos ellos, 5 pacientes no al-
canzaron la semana 30. En los pacientes con APs encontramos
que a la semana 54 tenfan una respuesta satisfactoria los 4 pacien-
tes (100%), en la semana 102 también el 100% (2 pacientes) y fi-
nalmente a la semana 150 la respuesta nuevamente es del 100%
(en los 2 pacientes).

Conclusiones: El tratamiento con Infliximab es clinicamente efi-
caz para tratar la Artritis Reumatoide y Psoridsica refractaria a
otros tratamientos. En nuestra serie encontramos una respuesta
clinica y analiticamente satisfactoria en la AR, valorada por el
DAS 28, del 82,6% a las 150 semanas. Esta eficacia va aumen-
tando a medida que se mantiene el tratamiento, puesto que a la
semana 30 habian respondido solo el 55% y a la semana 102 el
83,3%.
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SINDROME DE STRESS TIBIAL INTERNO EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
TRATADOS CON METOTREXATE: ;UNA NUEVA
MANIFESTACION DE LA OSTEOPATIA POR
METOTREXATE?

P. Alonso-Bartolomé, V.M. Martinez-Taboada, A. Canga
y R. Blanco

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

Objetivo: El metotrexate (MTX) a dosis bajas se utiliza en el tra-
tamiento de la mayoria de las artropatias inflamatorias crénicas,
especialmente la artritis reumatoide (AR). El uso de este farmaco
no estd exento de efectos secundarios, sobre todo toxicidad hepa-
tica y hematoldgica, pero también se ha descrito toxicidad dsea.
Se describen 2 pacientes con AR tratados con MTX que desarro-
llaron un sindrome de stress del tibial interno (SSTI) que desapa-
reci6 tras la suspension del MTX y el inicio de bifosfonatos.
Material y métodos: Revision retrospectiva de las principales ca-
racteristicas demograficas, clinicas, y radioldgicas, asi como del
tratamiento de los pacientes.

Resultados: Paciente 1: Mujer de 69 afios, diagnosticada en Octu-
bre del 2001 de AR seronegativa, inicidndose tratamiento con
MTX v.o. (10 mg/semana). Un afio después, acude a la consulta
por dolor incapacitante en la regién medial de la pierna, de un
mes de evolucién y de instauracién brusca, que la impide la de-
ambulacién. La paciente no refiere traumatismo ni sobreuso de la
extremidad, no ha tenido fiebre ni ha perdido peso y estd bien
controlada su AR, sin ningin signo de inflamacién. La explora-
cién fisica mostré intenso dolor localizado en la regién anterior e
interna de la tibia, especialmente en el tercio inferior. La radio-
grafia simple y la gammagrafia con Tc-99 fueron normales. El
diagnéstico de SSTT se realizé con resonancia magnética (RMN)
donde se observé un aumento de sefial en secuencias potenciadas
en T2, en el tejido celular subcutdneo y patrén de edema peridsti-
co de la region distal y medial de la tibia, sin evidencia de anoma-
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lias de sefial en la cortical ni en la medular ésea subyacente. Fue
tratada con reposo durante 4 semanas, sin mejoria clinica. En feb
2003 se retiré el MTX por tlceras orales recurrentes, mejorando
paulatinamente la sintomatologia, que desaparecié por completo
tras asociar alendronato. Paciente 2: Mujer de 61 afios, diagnosti-
cada en Mayo del 2001 de AR seropositiva, inicidndose trata-
miento con MTX v.o. (15 mg/semana). En Enero del 2004 acu-
de por dolor incapacitante en la pierna izquierda, que se alivia con
el reposo y sin antecedente de traumatismo ni sobreuso previo. La
paciente no refirié fiebre, pérdida de peso y su AR estaba bien
controlada. La exploracién fisica mostré dolor intenso localizado
en la regién medial de la tibia, especialmente en el tercio inferior,
con discreto edema local. La radiografia simple fue normal. El
diagnéstico de SSTT se realizé por RMN. Basdndonos en la ex-
periencia previa, se suspendié el MTX inmediatamente tras el
diagnéstico, inicidndose de forma simultanea risedronato, que-
dando asintomdtica en una semana.

Conclusién: Presentamos dos pacientes con AR que desarrolla-
ron SSTT estando en tratamiento con dosis bajas de MTX. Los
sintomas desaparecieron rdpidamente al suspender la medicacién
y tras inicio de terapia con bifosfonatos, por lo que sugerimos que
en este tipo de pacientes, el SSTI puede ser incluido en el espec-
tro clinico de la osteopatia inducida por MTX.
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EFICACIAY SEGURIDAD DE ETANERCEPT EN LA
PRACTICA CLINICA. EXPERIENCIA A LOS 4 ANOS
S. Sanchez, .M. Martos-Fernindez, Diaz-Cordovés,

M.A. Lépez Lasanta, V. Coret, I. Urefia, M.V. Irigoyen,

M. Rodriguez, A. Ponce, E. Calero y A. Ferndndez-Nebro
Servicio Reumatologia. Complejo Hospitalario Carlos Haya. Malaga.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del Etanercept en los
pacientes con Poliartritis tratados en nuestra consulta.

Meétodos: Se incluyen en el estudio 104 pacientes, 91 con AR y
13 con APS. Evaluamos el dolor a la presién y la tumefaccién en
28 articulaciones, las escalas analdgicas visuales del dolor, valora-
cién global de la enfermedad por el paciente y por el médico, la
capacidad funcional mediante los cuestionarios MHAQ y HAQ,
la VSG y PCR, y el indice de actividad DAS28, al inicio del tra-
tamiento, a los 3 y 12 meses y cada 12 meses posteriormente. En
cada visita se les interrogé acerca de posibles efectos adversos y
modificaciones del tratamiento.

Resultados: Del total de pacientes 91 (87,5%) son AR y 13
(12,5%) APS, 82 de los pacientes (78 %) son mujeres y 22 (21%)
hombres, la edad media es de 51,48 + 12,19 (22-76) afios y la du-
racién media de la enfermedad es de 10,15 + 7,39 (1-40); De los
pacientes con Artritis Reumatoide 73 pacientes (80,2%) presenta
elevacién del Factor reumatoide; el nimero de FAME previos
utilizados fue de 4,02 + 1,59 (1-8), y 30 pacientes (28,8%) habian
sido tratados previamente con un anti-TNF. 58 pacientes
(55,8%) mantienen tratamiento con Metotrexate. Las enfermeda-
des concomitantes més frecuentes son la hipertensién (12 pacien-
tes), diabetes (9 pacientes) y bronquitis asmadtica (4 pacientes).
Presentamos, en la tabla, los resultados de eficacia, segtn criterios
de mejoria DAS28, de las evaluaciones realizadas a los 3, 12, 24,
36 y 48 meses. Se observaron efectos secundarios leves en 88 pa-
cientes (84,61%), siendo los mds frecuentes: afeccion respiratoria,
cefalea y prurito; los efectos secundarios fueron graves en 5 pa-
cientes (4,8%). Han abandonado el tratamiento 30 pacientes
(28,8%), 5 por ineficacia, 15 por toxicidad, 2 por exitus y el resto
por otras causas.
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<ES UTIL ETANERCEPT EN PACIENTES QUE HAN
FRACASADO A OTRAS TERAPIAS BIOLOGICAS?

C. Chalmeta-Verdejo, R. Hortal Alonso, S. Mufioz-Gil,

M.A. Pareja-LizarO, J.A Romin Ivorra, L. Abad-Franch,

C. Alcafiiz Escandell, ].J. Alegre-Sancho, C. Ferndndez-Carballido
y N. Ferndndez-Llanio

Hospital Dr Peset.

Objetivo: Describir los resultados observados en pacientes trata-
dos con etanercept por enfermedad inflamatoria articular [artritis
reumatoide (AR), a. psoridsica (Aps)]que previamente han sido
tratados con otras terapias bioldgicas sin respuesta satisfactoria a
las mismas o con efectos adversos.

Material y método: Estudio prospectivo de pacientes que inician
tratamiento con etanercept y que previamente habian sido trata-
dos con otras terapias biolégicas, fundamentalmente Infliximab y
Adalimumab siendo el motivo de la suspension de éstas la res-
puesta insatisfactoria o bien la aparicién de un efecto adverso. Se
evalué de forma periddica (basal, 6° y 12° mes)) los siguientes pa-
rdmetros: ndmero articulaciones dolorosas (NAD), nimero arti-
culaciones tumefactas (NAT), VSG, PCR, EVA enfermedad y
DAS 28 asi como la aparicién de efectos adversos.

Resultados: Un total de 17 pacientes (13 AR y 4 Aps) que pre-
viamente habian recibido tratamiento con Acs anti TNF (13 In-
fliximab, 4 Adalimumab). La media de edad de los pacientes es
50 afios y el tiempo medio de evolucién de la enfermedad de 7
afios. Todos habian fracasado al menos a 2 FARME. Los moti-
vos de discontinuacion del tratamiento bioldgico previo fueron: 6
respuesta insatisfatoria y 11 por efecto adverso (4 reaccién anafi-
léctica 2 infeccién, 1 exacerbacién psoriasis, 1 pericarditis,1 pa-
restesias faciales, 1 alteracién tiroidea, 1 malestar general). La
evaluacién de estos pacientes es la siguiente:

Resultados

(Media) Basal 6° mes 12° mes
NAD 6,5 3,7 2,5
NAT 4,5 2,1 2,1
VSG 36,8 29 16
PCR 22,1 10 7,3
EVA global 54,1 39 12
DAS 28 4,7 3,8 2,9

No hemos observado de momento efectos adversos graves en este
subgrupo de pacientes. Tras 1 afio de tratamiento se ha suspendido
etanercept en 2 pacientes (1 ineficacia y 1 prurito generalizado).
Conclusiones: Etanercept se presenta como una opcién terapéu-
tica atil en aquellos pacientes que han presentado efectos adversos
o ineficacia con otros tratamientos biolégicos.
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SUPERVIVENCIA DEL TRATAMIENTO CON
TERAPIAS BIOLOGICAS EN ARTRITIS REUMATOIDE
R. Hortal Alonso, S. Mufioz Gil, M.A. Pareja Lazaro,

J.A. Romin Ivorra, L. Abad Franch, C. Alcafiz Escandell,

JJ. Alegre Sancho, C. Chalmeta Verdejo, C. Ferndndez Carballido
y N. Ferndndez-Llanio

8. Reumatologia. Hospital Universitario Doctor Peset.

Objetivo: Determinar la supervivencia terapéutica de las distintas
terapias bioldgicas (infliximab, adalimumab, etanercept y anakin-
ra) en pacientes diagnosticados de artritis reumatoide (AR).
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Material y métodos: Incluimos todos los pacientes diagnosticados
de AR y que han recibido tratamiento con alguna de las terapias
referidas, en el periodo de enero-2000 a enero 2005. Para analizar
la supervivencia del tratamiento se utilizaron las curvas de super-
vivencia de Kaplan-Meier. También analizamos las causas de re-
tirada.

Resultados: Se incluyeron 140 pacientes, 108 (77%) mujeres y
32(23%) varones, con las caracteristicas basales reflejadas en la
tabla.

Caracteristicas basales de los pacientes
NAD NAT EVAp VSG PCR

DAS28 Inicio

Infliximab  18+14 10+8 65+27 44+30 28+32 5515 Enero
(N55) 2000
Adalimumab 8+6 74 53+19 30+19 18+23 51+1,1 Enero
(N42) 2003
Etanercept 7+7 4x4 59+17 3626 2423 47+16 Enero
(N30) 2003
Anakinra 14+5 8+4 55+24 40+26 20x18 58=+1,1 Mayo
(N13) 2002

De los 55 pacientes tratados con infliximab, 30 (55%) suspendie-
ron el tratamiento tras 533 (42-1498) dias, de los 42 tratados con
adalimumab se retiré en 14 (33%) tras 243 (28-775) dias, de los
30 tratados con etanercept discontinuaron 3 (10%) tras 284 (258-
365) dias, y de los 13 tratados con anakinra suspendieron el trata-
miento 11 (85%) pacientes tras 546 (2-970) dias. La superviven-
cia del tratamiento con infliximab es de 45%, de 67% con
adalimumab, 90% con etanercept y 15% con anakinra. Las causas
de discontinuacién del tratamiento fueron: 7. En infliximab (n =
30), 15 (52%) por acontecimiento adverso, 11 (38%) por inefica-
cia y 3 (10%) voluntario. 2. En adalimumab (n = 14), 11 (79%)
por efectos adversos y 3 (21%) por ineficacia. 3. En etanercept (n
= 3), 1 por acontecimiento adverso, 1 por ineficacia y 1 voluntaria
por deseo de embarazo. 4. En anakinra (n = 11), 9 (81%) por ine-
ficacia, 1 (9%) por acontecimiento adverso, y 1 (9%) voluntaria
por “fobia a las agujas”.

Conclusiones: La supervivencia del tratamiento con anakinra es
significativamente menor y la causa de retirada mds frecuente es
la ineficacia. En nuestra serie, la supervivencia del tratamiento
con etanercept es superior, si bien hay que considerar el inicio
previo del uso de infliximab y que los pacientes tratados con ¢l
tienen mayor actividad basal de la enfermedad. La supervivencia
de infliximab y adalimumab es similar y sus causas de retirada
también.
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ESTUDIO DE LA SEGURIDAD DEL INFLIXIMAB,
ETANERCEPT Y ADALIMUMAB EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE MEDIANTE UN META-ANALISIS

A.A. Ruiz!, ].I. Pijoan?, A. Quintana’®, E. Ansuategui’, F. Pérez!,
L. Garrido! e I. Hernando!

Reumatologia’, Epidemiologia’, Hospital de Cruces.
Farmacologia’, UPV. Documentacion Hospital de Donostia®.

Objetivo: Estudiar la seguridad de los fairmacos anti-TNF en la
artritis reumatoide (AR) mediante un meta-analisis

Meétodo: Se realiz6 una busqueda de los ensayos de 12 meses de
duracién, controlados y randomizados, sobre el tratamiento de la
AR con infliximab, etanercept o adalimumab. Para medir la se-
guridad se utilizé el namero de efectos adversos graves, abando-
nos por efecto adverso, numero de infecciones y de infecciones
graves. Se estim6 el efecto mediante la determinacién del riesgo
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relativo (RR) con el método de DerSimonian-Laird para efectos
aleatorios. La heterogeneidad se evalué mediante el estadistico Q_
de Cochrane.

Resultados: Se incluyeron 4 ensayos en el meta-andlisis: 2 de in-
fliximab (ASPIRE y Lipsky 2000), 1 de etanercept (TEMPO) y
1 de adalimumab (Keystone 2004). En los 4 ensayos se compara-
ba un anti-TNF mds metotrexato con metotrexato. El porcentaje
de efectos adversos graves en los pacientes que reciben un anti-
TNF més MTX no fue diferente los pacientes del grupo control
(MTX) con RR combinado 0,95 (IC95% 0,68-1,33) p = 0,76 con
una baja heterogeneidad (Q_= 5,3; p = 0,14). E1 % de abandonos
por efecto adverso tampoco fue diferente en ambos grupos con un
RR combinado 1,27 (IC95% 0,6-2,67) p = 0,53. Sin embargo, se
observo heterogeneidad (Q_= 11,1; p = 0,01) en relacién con un
mayor numero de abandonos en el ensayo ASPIRE en el grupo
con infliximab (p < 0,01). E1 % de pacientes que presentd cual-
quier tipo de infeccién fue superior en el grupo con anti-TNF
mas MTX que en el grupo al que se le administré solo MTX con
un RR combinado 1,09 (IC95% 1-1,18) p = 0,04 con una mini-
ma heterogeneidad (Q_= 0,8; p = 0,83). El numero de infecciones
graves fue similar en ambos grupos con RR combinado 1,56
(IC95% 0,45-5,42) p = 0,48 con heterogeneidad significativa (Q_
= 10,6; p = 0,01) en relacién con mayor numero de infecciones
graves en los pacientes con adalimumab (p < 0,01) y en los pa-
cientes con infliximab del ensayo ASPIRE (p = 0,02).
Conclusiones: No hay diferencia en el porcentaje de efectos ad-
versos graves observado en los pacientes que reciben MTX frente
aquellos que reciben un anti-TNF mas MTX. El porcentaje de
abandonos por efecto adverso fue también similar en ambos gru-
pos, excepto en el ensayo ASPIRE. El desarrollo de infecciones
resulta mds frecuente en los pacientes en que se administra un fir-
maco anti-TNF. Se observaron mds infecciones graves en los pa-
cientes con adalimumab y con infliximab en el ensayo ASPIRE.
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META-ANALISIS DE LA EFICACIA DE LOS
FARMACOS ANTI-TNF EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE

A.A. Ruiz!, ].I. Pijoan?, A. Quintana®, A. Urkaregi*,
E. Ansuategui’ y M. Calabozo!

Reumatologia’, Epidemiologia®, H. Cruces, Farmacologia®, Matemdtica
Aplicada® U PV, Documentacion H. Donostia’.

Objetivo: Estudiar la eficacia de los firmacos anti-TNF en la ar-
tritis reumatoide (AR).

Meétodo: Se realizé una bisqueda ensayos de 6 y 12 meses de du-
racién, controlados y randomizados, sobre el tratamiento de la
AR con infliximab, etanercept o adalimumab. Para medir la efi-
cacia se utiliz6 la respuesta ACR20, 50 y 70. Se estimé el efecto
mediante la determinacién del riesgo relativo (RR) con el método
de DerSimonian-Laird para efectos aleatorios. La heterogeneidad
se evalué mediante el estadistico Q_de Cochrane y el I2. Se calcu-
16 el numero de pacientes necesarios a tratar (NNT). Se utilizo el
método de las comparaciones indirectas ajustadas para comparar
la eficacia de infliximab, etanercept y adalimumab.

Resultados: Se incluyeron 10 ensayos en el meta-andlisis con
5.184 pacientes: 2 de infliximab con 1477 pacientes, 4 de etaner-
cept con 1637 pacientes y 4 de adalimumab con 2070 pacientes.
En todos los ensayos a los 6 meses se demostrd, con las dosis re-
comendadas (infliximab 3 mg / Kg / 8 semanas; etanercept 25 mg
2 veces a la semana; adalimumab 40 mg cada 2 semanas) mayor
eficacia en los pacientes que recibian un anti-TNF frente al con-
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trol, con un RR combinado de 2,5 (IC 95% 1,9-3,4) y una cleva-
da heterogeneidad (Q_= 31,9; p < 0,001; 12 78,6%). Se realiz6 un
andlisis estratificado y en la comparacién anti-TNF mas MTX
frente a MTX se evidencié un RR combinado de 2,6 (IC 95%
1,9-3,5) con un NNT de 3 (3-4) sin apreciarse heterogeneidad
significativa (Q_= 5,18; P = 0,158; 12 43,7%) entre los efectos de
los diferentes anti-TNF. En monoterapia el etanercept mostr6 un
efecto (RR 5,24) superior al del adalimumab (RR 2,41) con una
Q. =3,8 (p =0,049). A los 12 meses en la comparacién anti-TNF
mas MTX frente a MTX se observo un RR conbinado de 1,6 (IC
1,1-2,2) con una heterogeneidad alta (Q_= 34,08 p < 0,001) en
relacién con el bajo efecto observado en los ensayos TEMPO del
etanercept 1,13 (IC 95% 1,03-1,24) y ASPIRE del infliximab
1,15 (IC 95% 1,01-1,31). En los ensayos de Bathon y TEMPO,
a los 12 meses la eficacia de etanercept y MTX es similar con un
RR conjunto 1,05 (IC 95% 0,96-1,15).

Conclusiones: Infliximab, etanercept y adalimumab son eficaces
en el tratamiento de la artritis reumatoide en todas las compara-
ciones realizadas. La eficacia con las dosis recomendadas, no di-
fiere significativamente a los 6 meses de tratamiento entre los 3
anti-TNF cuando se administran con metotrexato. En monotera-
pia el etanercept podria tener un efecto positivo superior frente al
adalimumab a los 6 meses. La eficacia de los anti-TNF mas
MTX alos 12 meses parece ser menor que a los 6 meses, en rela-
cién al diferente disefio de los ensayos. El efecto del tratamiento
con etanercept no difiere del obtenido con MTX a los con 12
meses de tratamiento.
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¢ES POSIBLE MANTENER LA REMISION TRAS LA
SUPRESION DEL TRATAMIENTO BIOLOGICO?
O. Illera Martin, S. Rodriguez Rubio, P. Granados Bautista,
M.L. Gimir Gédmir, F.J. Orte Martinez

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid.

Objetivo: El objetivo primario del tratamiento es alcanzar la re-
misién. El objetivo de este estudio es analizar la evolucién de los
pacientes con artropatias inflamatorias en los que se han alcanza-
do criterios de mejorfa/remision, tras la suspensién del tratamien-
to antagonista del TNFo, y compararlo con otro grupo en el que
se mantuvo el tratamiento, para definir factores determinantes de
mala respuesta a la terapia biolégica.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo observacional de la
evolucién de un grupo heterogéneo de 14 pacientes con artropati-
as inflamatorias (Artritis Idiopatica Juvenil, Artritis Reumatoide
y Espondiloartropatias) en los que se obtuvieron criterios de me-
jorfa clinica EULAR/ASAS para definir remision, tras recibir
tratamiento antagonista del TNFou (Infliximab/Etanercept), para
analizar las caracteristicas clinico-bioldgicas y la duracién de la
respuesta con y sin tratamiento hasta la reactivacién de la sinto-
matologfa. Evaluamos pardmetros clinicos y analiticos de activi-
dad de la enfermedad (NAD, NAT, EVA del dolor y estado ge-
neral por el paciente, VSG, PCR, DAS 28, HAQ, BASDAI y
BASFI), asi como variables clinicas de posible mala respuesta (ar-
ticulaciones “de carga”, manifestaciones extra-articulares, entesi-
tis, tiempo de evolucién de la enfermedad, afectacién radiolégi-
ca). Se seleccionaron los pacientes que mantuvieron la remisién
bajo tratamiento al menos durante un afio y se retir6 en ocho pa-
cientes. En los otros seis restantes se mantuvo el tratamiento.
Resultados: 14 pacientes (5 vy 9 m) con edad media 34 afios, 7
diagnosticados de AIJ (4 poliarticulares, 2 oligoarticulares y 1
EAR Juvenil), 5 de AR (4 FR+) y 2 de EAR (1 APso). La edad
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media al comienzo de los sintomas fue de 7,6 afios, 46,6 afios y
24,5 afios respectivamente. 6 presentaban manifestaciones extra-
articulares (2 Uveitis anterior crénica, 2 Linfedema 2°, 1Crohn y
1 Psoriasis cutdneo). El tiempo medio hasta el inicio del biol6gi-
co (11 INF, 3 ETN) fue de 9 afios y el tiempo medio de trata-
miento hasta alcanzar la remisién fue de 59 semanas. Se mantuvo
la remisién bajo tratamiento durante un afio en todos los pacien-
tes, a partir del cual se retir6 en 8 y se mantuvo en 6. En 4 de los
8 en los que se retir6 (50%) y en 2 de los 6 que lo mantuvieron
(33%) se registraron recaidas de los sintomas en un tiempo medio
de 20 semanas. Las recaidas consistieron en 2 Poliartritis (2/5
AR), 3 Monoartritis y 1 Oligoartritis en articulaciones de carga
(4/7 Al]). En todos ellos se observé empeoramiento de los pari-
metros biolégicos y no se observé recaida de los sintomas extra-
articulares. El resto de los pacientes permanecian en revisién al fi-
nalizar el periodo de observacién (promedio de 32 semanas).
Conclusiones: 1. Tras la suspension del tratamiento biolégico, al
menos el 50% de los pacientes experimentaron una reactivacién
de los sintomas en pocas semanas (promedio de 20), por lo que
parece probable que la terapia biolégica debe mantenerse de for-
ma indefinida en la mayoria de los pacientes para conseguir la
permanente inhibicién del proceso inflamatorio. 2. La remisién
sostenida de forma prolongada con tratamiento (por lo menos 1
afio) no parece ser un factor determinante en el mantenimiento
de ésta una vez suprimido. 3. La remisién de la enfermedad resul-
ta excepcional cuando existe afectacion de articulaciones de carga
(especialmente en formas de AlJ oligoarticular) y en ellos es mds
dificil mantener la respuesta. 4. Son necesarios estudios prospec-
tivos a largo plazo y con mayor nimero de pacientes para estable-
cer conclusiones definitivas.
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NEUMOPATIA INTERSTICIAL INFLAMATORIA EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE EN
TRATAMIENTO CON ANTAGONISTAS DEL TNF-A.
TASA DE INCIDENCIAY MORTALIDAD EN
BIOBADASER Y COMPARACION CON LA COHORTE
EMECAR

R. Garcia-Vicufia, A.M. Ortiz Garcia, L. Carmona Ortells*,

M. Ibéfiez Barceld, 1. Castrejon Fernindez, A. Laffon Roca,

y Grupo de estudio BIOBADASER

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.
*Unidad de Investigacion. SER.

La inhibicién del TNF-o se ha propuesto como una alternativa
terapéutica en la neumopatia intersticial inflamatoria (NII) re-
fractaria, tanto idiopdtica como asociada a artritis reumatoide
(AR) o sarcoidosis. Sin embargo, recientemente se han descrito
exacerbaciones fatales de NII en pacientes con AR en tratamiento
con antagonistas del TNF-o (a-TNF).

Objetivo: Analizar la tasa de incidencia de NII (no infecciosa y
no tumoral) y la mortalidad atribuible a ésta en pacientes con AR
en tratamiento con a-TNF, frente a pacientes con AR sin trata-
miento biolégico.

Meétodos: Se revisaron los casos de NII incidentes en pacientes
con AR incluidos en la Base de Datos de Productos Biolégicos de
la Sociedad Espafiola de Reumatologia (BIOBADASER) a
23/4/04 (n = 4.102) y en la cohorte del Estudio de Morbilidad y
Expresién Clinica de la AR (EMECAR) (n = 788) a la misma
fecha, estudidndose la mortalidad atribuible a causa pulmonar en
ambas bases de datos. Se incluyeron en la definicién de NII todos
los casos de nueva aparicién de neumonitis, neumopatia intersti-
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cial (NI), bronquiolitis obliterante (BO), fibrosis pulmonar (FP),
empeoramiento de FP y sarcoidosis. De la cohorte EMECAR se
excluyeron los pacientes desde el momento en que hubieran reci-
bido tratamiento biolégico. Se calcularon las tasas de incidencia
de NII en ambos estudios, estimdndose el ratio del riesgo de inci-
dencia (IRR) con intervalos de confianza del 95%. Asi mismo se
calcularon las tasas de mortalidad por causa pulmonar, comparan-
dose con el test de igualdad de proporciones.

Resultados: Se registraron 9 casos de NII en pacientes con AR
en BIOBADASER, tres de ellos con FP previa conocida. Los ca-
sos eran todos mujeres, excepto un hombre, con un rango de edad
entre 56 y 75, habiendo utilizado como a-TNF infliximab (I) en
ocho casos y etanercept en uno. Siete pacientes recibfan trata-
miento concomitante con Metotrexate y uno leflunomida. La tasa
de incidencia de NII en AR, estimada a partir de los datos de
BIOBADASER, es de 131 por 100.000 pacientes * afio (IC95%:
65-262). Asi mismo, se identificaron 9 casos de NI o FP en la
cohorte EMECAR, lo que corresponde con una tasa de inciden-
cia de 545 por 100.000 pacientes * afio (IC95%: 283-1.047). El
IRR de NII en AR con bioldgicos frente a no biolégicos es de
0,24 (IC95%: 0,08-0,70). La muerte fue atribuible a NII en cinco
pacientes de EMECAR (8,5 % de todas las causas de muerte) y
en tres de BIOBADASER (9,3%), no siendo la diferencia esta-
disticamente significativa. Los tres decesos registrados en BIO-
BADASER se produjeron en dos pacientes con FP previa y en
uno con BO, todos en tratamiento con I, uno con metotrexato y
uno con leflunomida.

Conclusiones: El tratamiento biolégico en pacientes con AR no
aumenta, en principio, el riesgo de NII ni la mortalidad general
por causa pulmonar, respecto a pacientes sin tratamiento biolégi-
co. No se puede descartar que haya una subpoblacién de riesgo en
los pacientes con AR que desarrollen NII en tratamiento con a-
TNF, ni que el tipo de NII sea mis grave, por lo que se debe
mantener la vigilancia sobre este tipo de complicaciones.
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12 y a los 24 meses. 65% fueron mujeres, la edad media al inicio
de la enfermedad fue 55,4 + 17,4 afios y la duracién de la enfer-
medad al inicio del seguimiento 7,8 meses (4,9 — 16,2). Se regis-
traron variables demogrificas (edad y sexo), clinicas (tiempo de
evolucién de la enfermedad) y de capacidad funcional (HAQ).
Un observador ciego ley6, en orden cronoldgico, las tres Rx de
cada paciente calculando los indices Larsen, SES y SENS. El
andlisis estadistico se realiz6 con el programa Stata 7, utilizando
el test de correlaciéon de Pearson.

Resultados: Como se muestra en la tabla, el indice SES tiene una
menor amplitud de variacién, tanto en cada visita como en la di-
ferencia entre la visita final y la basal. Ademds, como se muestra
en la parte inferior de la tabla, la correlacién con la capacidad
funcional fue menor para este indice que para los otros dos. Sin
embargo, tanto el Larsen como el SENS mostraron un compor-
tamiento similar, tanto en la evolucién radiolégica como en su

correlacion con el HAQ.
Evolucién de los indices radiolégicos (mediana [percentiles 25-75]

Basal 1 afio 2 afios Evolucién
Larsen 2[1-5] 3[1,5-7] 4[2-7] 1[0-2]
SES 1[0-3] 2[0-3] 2[1-3] 0[0-1]
SENS 3[1-5] 3[1,5-6,5] 45[2-8] 100-3]
Correlacién con HAQ_
Basal 1 afio 2 afios
Larsen r:-0,10; p: 0,54  1:0,21;p: 0,23 1:0,39; p: 0,01
SES r:-0,12; p: 0,47 1:0,16; p: 0,36 1:0,29; p: 0,06

SENS r:-0,10; p: 0,53 r:0,18;p: 0,29  1: 0,35; p: 0,02

Conclusiones: El indice SES se muestra menos sensible al cam-
bio radiolégico observado en los pacientes con ARC que los indi-
ces Larsen y SENS, por lo que estos dos altimos tendrian mayor
utilidad en el seguimiento de pacientes con AR de inicio.
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VALOR DE DISTINTOS INDICES UTILIZADOS EN
LA MEDICION DE LA EVOLUCION RADIOLOGICA
DE PACIENTES CON ARTRITIS DE RECIENTE
COMIENZO

AM. Ortiz Garcfa, ].M. Alvaro-Gracia, R. Gomez Gil,
J.P. Lépez-Bote, A. Laffon Roca e I. Gonzilez-Alvaro
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa. Madrid.

La valoracién de la evolucién radiolégica tiene una importancia
creciente en el seguimiento de los pacientes con artritis reumatoi-
de (AR) y se relaciona con su situacién funcional a medio y largo
plazo. La aplicacién de los principales indices radiolégicos desa-
rrollados resulta poco factible en la consulta diaria debido a su
complejidad. Por ello, recientemente, se han desarrollado formas
abreviadas de los mismos cuya aplicacién es mds sencilla. Sin em-
bargo, no esté claro si todos los indices empleados para la cuanti-
ficacién de la progresion radioldgica son aplicables en el estudio
de pacientes con artritis de reciente comienzo (ARC).

Objetivo: Estudiar la capacidad para discriminar progresién ra-
diolégica y la correlacion con la capacidad funcional de los indices
radiolégicos Larsen de manos, su variante abreviada (SES) y el
indice abreviado SENS (obtenido a partir del indice Sharp-Van
der Heidje) en una cohorte de pacientes con ARC.

Material y métodos: Se incluyeron 40 pacientes pertenecientes a
una cohorte de ARC, seguidos de manera prospectiva, de los que
se disponia de radiografia (Rx) de manos en la visita inicial, a los
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GENOTIPO DEL ALELO NULO (0/0) DE LA
GLUTATION S-TRANSFERASA M1 EN LA ARTRITIS
REUMATOIDEY SUPAPEL EN LA RESPUESTA AL
TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB

J.A. Pinto, A. Mosquera, J.L. Fernandez-Sueiro,

J.L. Fernandez-Garcia, M. Freire, ].C. Fernandez-Lépez,

E. Maneiro, M.J. Lépez-Armada, N. Oreiro, A. San Martin,
F. Galdo y F.J. Blanco

CHU Juan Canalejo. Universidad De A Corunia. C Oncoldgico De Galicia.

Introduccién: Existe controversia en cuanto al papel que la acti-
vidad deficiente de la enzima glutatién-S-transferasa M1
(GSTM1) pueda ejercer en distintas patologias, incluyendo la ar-
tritis reumatoide (AR). Es peor la evolucién de la AR en los pa-
cientes que presentan el genotipo nulo (0/0).

Objetivo: Analizar la distribucién genotipica de los alelos nulos
(0/0) y no nulos (+/+, +/0) de GSTM1 en controles sanos y AR,
asi como su posible influencia en la respuesta al tratamiento con
infliximab.

Meétodos: Incluimos 58 pacientes con AR (segun los criterios de
clasificacién de la ACR) de nuestra 4rea sanitaria, de los cuales 41
siguieron tratamiento con infliximab (3 mg/kg iv) a las 0, 2, 6 se-
manas y posteriormente cada 8 semanas hasta la semana 30, ade-
mids de metotrexato, y 48 controles sanos. Se determiné el geno-
tipo de la GSTM1 mediante PCR tanto en pacientes como en
sanos. También se incluyeron en el estudio los polimorfismos de
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la posicién 308 de la regién promotora del gen del TNFo (PCR-
RFLP) y del HLA-DRB1 (PCR-SSP). La valoracién de la res-
puesta al tratamiento se realizé mediante el indice DAS 28 en las
semanas 0 y 30 (consenso del EULAR, 2000) y el HAQ. Se ana-
lizaron los datos mediante la chi-cuadrado y t de Student para
muestras independientes (SPSS 12.0.).

Resultados: El genotipo GST M1 nulo (0/0) estaba presente en
el 58,3% de los sanos y el 55,2% de AR (p 0,745). Para las AR
tratadas con infliximab las caracteristicas basales eran: 86% muje-
res, edad 50,1 + 12,4 afios, duracién de la enfermedad 11,4 + 8,7
afios, 76% factor reumatoide positivo, 71% y 34% presencia de
erosiones y nédulos reumatoide respectivamente, 46% DR4+,
36% TNFo-308A; VSG 44,3 + 22,3; PCR 3,2 + 2,9; DAS28
6,55 + 1,15; HAQ_1,49 + 0,62 y no hubo diferencias significati-
vas en funcién del genotipo de GST M1. Aunque en el genotipo
nulo fue menor el nimero de respondedores (50% vs 68%) la di-
ferencia no fue significativa (p 0,233). Tampoco lo fue en cuanto
al DAS28 basal (6,33 + 1,14 vs 6,90 + 1,09) y a la semana 30
(5,02 + 1,47 vs 5,05 + 1,60). El grado de mejorfa clinica fue ma-
yor en el genotipo no nulo (n = 19) con una mejoria del DAS28
de 1,85 + 1,17 frente a 1,31 + 1,46 en el grupo nulo (n = 22) aun-
que no fue significativa (p 0,206).

Conclusién: La frecuencia del genotipo GST M1 nulo (0/0) en
sanos y AR es similar, y coincide con la de estudios en otras po-
blaciones caucasoides. Estos datos preliminares sugieren que la
respuesta al tratamiento con infliximab parece ser peor en los pa-
cientes con el genotipo GST M1 nulo (0/0), aunque las diferen-

cias no fueron significativas.
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CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE QUE HAN RECIBIDO
TRATAMIENTO CON 3 O MAS TERAPIAS
BIOLOGICAS

A. Erra, B. Rodriguez, E. Moreno, Y. Leén, P. Barcelo

y S. Marsal

Unidad de Reumatologia. Hospital General i Universitari Vall d’Hebron.
Barcelona.

Introduccion: La eficacia clinica de los fairmacos anti TNF-alfa y
anti IL-1 ha sido ampliamente demostrada en diferentes estu-
dios. Sin embargo hay un porcentaje de pacientes no respondedo-
res o en los que dichos tratamientos pierden eficacia a lo largo del
tiempo.

Objetivo: El objetivo de este estudio es realizar un andlisis des-
criptivo de los pacientes con AR que han recibido 3 o mis tera-
pias biolégicas (TB), evaluar la eficacia clinica y los motivos de
retirada en cada uno de ellos.

Meétodo: Anilisis retrospectivo de pacientes con AR que han re-
cibido 3 0 mas TB. Se han revisado las historias clinicas de todos
los pacientes con AR que reciben TB en la Unidad de Reumato-
logia. Se anotaron las caracteristicas demogrificas, clinicas, el nd-
mero de FAMEs, la dosis de glucocorticoesteroides (GC) y el
tratamiento con AINEs. Respecto a las TB se han evaluado las
siguientes variables: el nimero de firmacos biolégicos y su orden
de administracién, la eficacia clinica méxima (respuesta ACR)
obtenida con cada uno de ellos, y los motivos de retirada.
Resultados: Se han revisado 184 historias clinicas de pacientes
con AR que reciben TB. 7 han recibido 3 o mas TB: 4 de ellos
han sido tratados con 4 firmacos biolégicos (infliximab (I), eta-
nercept (E), adalimumab (AD) y anakinra (AK)) y 3 han recibido

tratamiento con 3 de ellos (I, E y AD). Las caracteristicas demo-
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graficas y clinicas de estos pacientes son: sexo (M/V) 6/1, edad
media 49,4 afios (40-65), media de afios de evolucién de la AR
13,7 afios (2-25), FR+ 86%, ANA+ 86%, DR4+ 50%, erosiones
100%, GC 100%, dosis media GC 5 mg/dia, AINEs 100%, nu-
mero medio de FAMEs 5 (3-8). La TB utilizada en primer lugar
ha sido I en el 100% de los casos, el segundo firmaco biolégico
fue E en 5 pacientes y AK en 2 pacientes. El tercer farmaco utili-
zado fue AD en 4 pacientes, E en 2 y AK en 1 paciente. El cuar-
to farmaco fue AD en 3 pacientes y AK en 1 paciente. La res-
puesta clinica méxima alcanzada con cada uno de los diferentes
tratamientos y el motivo de su retirada se ensefia en la siguiente
tabla.

Respuesta clinica mdxima obtenida (ACR) con cada tratamiento
y los motivos de retirada.

Pac  ler Biolégico  2° Biolégico 3er Biolégico 40 Biolégico

1 (I), ACR 20, (AK), ACR <20, (E),ACR<20, (AD), ACR 20,
PE, 20 m* IN,3m IN, 6 m cont

2 I), ACR 70, (AK), ACR <20, (E), ACRS50, (AD), ACR < 20,
PE,3m EA, 0,5 m PE, 6 m IN,3m

3 (I), ACR 20, (E), ACR<20, (AD), ACR 20,
PE, 20 m IN,15m PE,9m

4 I), ACR 70, (E), ACR 20, (AK), ACR50, (AD), ACR70,
PE, 8 m EA, 0,5m PE, 15 m PE,9m

5 (I, ACR <20, (E),ACR70, (AD), ACR 50,
IN, 21 m PE, 18 m cont

6 (I, ACR<20, (E),ACR<20, (AD), ACR <20, (AK), ACR <20,
IN,1m IN,8m IN,2m IN,2m

7 (I), ACR 20, (E), ACR 20, (AD), ACR 70,
EA,2m PE,5m cont

* (farmaco), respuesta ACR, PE: pérdida eficacia, IN: ineficacia, EA: efecto
adverso, Cont: continua, Duracién (meses)

Los EA observados durante los distintos tratamientos fueron: In-
fliximab (I): Neumonitis por Metotrexato, Etanercept (E): Leuco-
penia, Anakinra (AK): Reacciones en los puntos de inyeccién. El
porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR 20 a
cada TB independientemente de su orden de administracién fue:
Infliximab (71%), Adalimumab (71%), Etanercept (57%) y Ana-
kinra (25%). El 71% de los pacientes alcanzaron una respuesta
ACR 20 con la primera TB, el 42% con la segunda, el 71% con la
tercera y el 50% de los pacientes con la cuarta.

Conclusiones: 7. En nuestra serie, los pacientes que han precisa-
do 3 o mis terapias bioldgicas, se caracterizan por presentar en su
mayoria una AR FR+ y erosiva. 2. Se puede alcanzar una respues-
ta ACR 20 con un firmaco anti-TNF aunque haya fracasado el
uso previo de un firmaco del mismo grupo. 3. El grado de res-
puesta a un firmaco biolégico no determina el grado de respuesta
a otro de ellos. 4. Se puede obtener una respuesta ACR > 50 con
un firmaco biolégico aunque se utilice como tercera o cuarta op-
cién terapéutica.
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EQUIVALENCIA DE LA ESCALADEDOLORYLA
ESCALA CATEGORICA DE LA ACR, EN LA
VALORACION DEL DOLOR PARA LA DEFINICION
DE REMISION EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

A. Balsa, L. Carmona, R. Sanmarti y ]. Ivorra

Sociedad Espaiiola de Reumatologia.

Introduccién: La ausencia de dolor es uno de los criterios de re-
misién de artritis reumatoide (AR) de la ACR. En el equivalente
de remisién utilizando el DAS, se considera como ausencia de
dolor un valor en la escala de dolor inferior a 10 mm, pero no se
ha valorado la equivalencia de estos dos métodos.
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Objetivo: Estudiar la equivalencia de la ausencia de dolor medida
por una escala categérica y por una escala andloga visual (EVA).
Pacientes y métodos: Se incluyeron pacientes con AR del estudio
PROAR (factores pronésticos de enfermedad grave en la AR).
En todas las visitas se valoré el dolor por una EVA y la ausencia
de dolor por anamnesis en los criterios de remisién d la ACR
como si/no. Se determiné el DAS28 utilizando el numero de ar-
ticulaciones dolorosas y tumefactas, la VSG y la valoracién de la
enfermedad por el paciente segin la férmula definida. Se excluyé
del andlisis la visita basal del estudio ya que todos los pacientes
tenian, por definicién, enfermedad activa. Se comparé la concor-
dancia de la variable dolor definida por ambos métodos mediante
el test de la kappa y la diferencia entre las variables cuantitativas
mediante la t de Student y el andlisis de la varianza.

Resultados: Se estudiaron 5 visitas semestrales del estudio desde
la primera (seis meses de evolucién, con 137 pacientes incluidos)
hasta la quinta (30 meses, con 75 pacientes). La concordancia de
la valoracién de dolor por cada tipo de variable oscilé entre una
kappa de 0,48 en la visita 1y 0,81 en la 4. Con el paso del tiem-
po, los coeficientes de concordancia fueron mejorando. Durante
todo el estudio, hubo diferencias en la escala de dolor y el DAS28
segun existiera o no dolor en la escala categérica (p < 0,05). En
todas las visitas, el DAS28 en los pacientes sin dolor y con EVA
< 10 mm fue el mas bajo, oscilando entre 1,93 y 2,43 (siempre in-
ferior a los valores de remisién definidos por el DAS28). En los
pacientes sin dolor pero con una EVA de dolor > 10, el DAS28
oscil entre 2,01 y 2,98. En los pacientes con EVA < 10 mm pero
con dolor en la anamnesis el DAS oscil6 entre 2,46 y 3,09, que
fue significativamente mayor que el DAS del grupo anterior en
algunas visitas.

Conclusiones: El método de valoraciéon de ausencia de dolor en
la AR puede originar discordancias en la definicién de remisién

segun el los criterios del ACR y segtn el criterio del DAS28.

132

EVOLUCION CLINICA Y RADIOLOGICA DEL
TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB EN PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE ARTRITIS REUMATOIDE
M. Yehia Tayel, G. Bonilla Herndn, A. Balsa Criado

y E. Martin- Mola

Servicio de Reumatologia Hospital Universitario La Paz de Madrid.

Introduccién: El TNF-alfa es una citoquina implicada en la pa-
togénesis de la Artritis Reumatoide (AR). El Infliximab (IFX) es
un anticuerpo monoclonal quimerico anti-TNF alfa que han de-
mostrado mejoria de los sintomas y prevencién del dano estruc-
tural.

Objetivo: Estudiar la mejoria clinica, la capacidad funcional y la
prevencioén del dafio estructural en pacientes con AR que han re-
cibido tratamiento con IFX y metotrexato.

Material y métodos: Se realizé un estudio clinico abierto, obser-
vacional y retrospectivo en pacientes diagnosticados de AR por
criterios de la ACR que recibian metotrexate e iniciaron trata-
miento con IFX. De todos los pacientes se disponia de radiogra-
fias de manos y pies anteriores al inicio del tratamiento con biol6-
gico, en el momento de su comienzo y un afio después. En cada
infusién se determiné la discapacidad por el Health Assessment
Questionaire (HAQ), la actividad clinica mediante el Disease
Activity Score (DAS28) y la progresion del dafio estructural con
el indice de Sharp modificado por van der Heijde antes del trata-
miento biolégico, al inicio y al afio. Se valoré la progresién del
dafio radiolégico previo al tratamiento biolégico dividiendo el
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score basal entre los afios de duracién de la enfermedad. Para rea-
lizar los cdlculos estadisticos se utilizo el test de Friedman.
Resultados: Se incluyeron 38 pacientes (10 hombres y 28 muje-
res) con edad de 57,55 = 13,07 afios y una duracién de la enfer-
medad de 11,5 + 5,82 afios. Se encontré una mejoria significativa
del DAS28 a partir de la tercera visita (5,60 = 1,48 vs 4,34 + 1,37,
p < 0,05) hasta el final del periodo de recogida de los datos. El
HAQ_mejoré a partir de la tercera infusién, que fue significativa
desde la infusion 8 (1,52 + 0,87 vs 1,16 + 0,766, p < 0,05) hasta la
15 (1,52 = 0,87 vs 1,2 = 0,71, p < 0,05). Radiolégicamente, el
pinzamiento de las manos empeord significativamente (p <
0,001) durante el tratamiento con IFX, pero la progresién fue
menor a la del tratamiento previo. En los pies, aunque se observé
una mejoria al afio, ésta no fue significativa (p < 0,09). Las ero-
siones de las manos mejoraron significativamente (p < 0,004) con
IFX, las de los pies empeoraron pero no significativamente (p >
0,05), y la progresién fue menor que la observada durante el tra-
tamiento anterior. Globalmente se observé una disminucion sig-
nificativa de la progresion del score de erosiones de 3,11 + 2,88 a
0,49 + 4,99 (p = 0,0003) sin que se modificara el del pinzamiento.
No hemos encontrado correlacién entre la mejoria clinica y resul-
tados radiolégicos.

Conclusion: El tratamiento de la AR con Infliximab mejora la ac-
tividad y la capacidad funcional de los pacientes y disminuye el de-
sarrollo de erosiones reduciendo la progresién del dafio estructural.
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INDUCCION DE ANAS EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON
ADALIMUMAB

C. Garcia Gémez, E. Sirvent, D. Reina, N. Busquets,
O. Codina, ].M. Nolla y J. Valverde

Hospital Universitari de Bellvitge.

Objetivo: Determinar la frecuencia de formacién de anticuerpos
antinucleares (ANAs) en pacientes con Artritis Reumatoide (AR)
tratados con adalimumab y su relacién con las caracteristicas cli-
nicas y la actividad de la enfermedad.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 30 pacientes afectos
de AR activa tributarios de tratamiento con antagonistas del fac-
tor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF-a). Se compara la positivi-
dad de los ANAs al inicio y a los cuatro meses de tratamiento. Se
relaciona la positividad de los ANA con la edad, genero, tiempo
de evolucién de la enfermedad, factor reumatoide, actividad de la
enfermedad segin el Disease Activity Score (DAS28), VSG,
PCR, antiDNA vy la aparicién de sintomas de Lupus Eritematoso
Sistémico. Todos los enfermos recibieron tratamiento con 40 mg
subcutineos de Adalimumab bisemanal durante el periodo del es-
tudio.

Resultados: La edad media fue de 38 = 2 afios, 26 (87%) eran
mujeres y el tiempo de evolucién de 9 + 1 afios. E1 83% (25) eran
factor reumatoide positivo. Ocho enfermos presentaban una acti-
vidad moderada (DAS28 entre 3,2 y 5,1) y en los 22 restantes la
actividad fue alta (DAS > 5,1). Al inicio del tratamiento 4 enfer-
mos (13%) tenfan los ANAs positivos a titulos de 1/80, 1/80,
1/640 y 1/5120. La ultima titulacién pertenecia a un paciente con
anti-DNA de 2,6 kU/L afecto de una poliartritis erosiva y sero-
positiva, sin sintomas de otras enfermedades inmunolégicas. A
los cuatro meses de tratamiento el nimero de pacientes ANAs
positivos ascendié a 14 (46,7%), a titulos de 1/80 en 9 enfermos y
1/160, 1/320, 1/640, 1/1280, 1/5120 en los cinco restantes. Los
anti-DNA continuaron positivos en el enfermo que los tenia al
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inicio y se hicieron positivos en dos pacientes con ANAs positi-
vos, los titulos variaron entre 3,6 y 14,4 kU/L. Ningtin enfermo
presenté sintomas de LES. No se observaron diferencias signifi-
cativas entre la positividad de los ANAs y las variables estudiadas.
Conclusiones: El tratamiento con Adalimumab en pacientes
afectos de AR puede inducir la formacién de ANAs. La aparicién
de ANAs no parece relacionarse con las variables clinicas o anali-
ticas estudiadas, ni con la aparicion de sintomas de LES.
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Conclusiones: Se confirma la alta frecuencia de artritis indiferen-
ciada en las CARC. Mis de la mitad de estos enfermos con artri-
tis indiferenciada siguen sin clasificar al afio de seguimiento. Casi
un tercio de los pacientes inicialmente diagnosticados de AR en
una CARC no cumplen criterios de dicha enfermedad al afio de
seguimiento. El 36,9% de nuestros pacientes en la consulta mo-
nogréfica siguen tratamiento con DMARD:s al afio de segui-
miento.
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DESCRIPCION DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS
YDIAGNOSTICOS REUMATOLOGICOS EN UNA
CONSULTA DE ARTRITIS DE RECIENTE COMIENZO
(CARC). EXPERIENCIA DE 5 ANOS (2000-2004)

G. Salvador, E. Graell, I. Vizquez, J.R. Rodriguez-Cros,

C. Albaladejo, J.D. Canete y R. Sanmarti

Hospital Clinico de Barcelona.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas y demograficas, asi
como los diagnésticos reumatolégicos de los pacientes atendidos
en una consulta monogréfica de artritis de reciente comienzo en
un periodo de 5 afos. Analizar cudntos de esos pacientes cumplen
criterios de artritis reumatoide (AR) al inicio y después de un afio
de seguimiento.

Pacientes y métodos: Se analizaron las caracteristicas clinicas y
demogrificas de todos los pacientes con artritis de reciente co-
mienzo (evolucién < 12 meses) atendidos en la consulta mono-
grifica de artritis de inicio desde enero del 2000 a diciembre del
2004. Se utilizaron los criterios de la ACR (1987) para la clasifi-
cacién de AR y los del Grupo Europeo de Espondiloartropatias
(1991) para dicha enfermedad. Se valoraron de todos los que se
disponian datos de seguimiento a un afio, la evolucién clinica y la
confirmacién o no de los diagnésticos al inicio.

Resultados: Se atendieron en la Unidad un total de 214 pacientes
(148 M/66H) de edad media 48,5 + 16,8 afios y un tiempo evolu-
cién de la enfermedad de 4,3 = 3,4 meses La forma de presenta-
cién mids frecuente fue poliarticular (62,6%) seguida de la oligoar-
ticular (24,3%) y monoarticular (12,6%) Los diagndsticos de
entrada fueron Artritis Indiferenciada (INDIF) (37,6%), AR
(35,8%), Artritis Psoriasica (Aps) (7,5%), Espondiloartropatia
(Esp) (5,3%), LES (0,9%) y Autolimitadas (7,5%) Definimos
como formas autolimitadas a las que presentaron aquellos pacien-
tes con artritis objetivada pero que estaban asintomdticos en el
momento de la llegada a nuestra consulta; en el 47,2% de ellos se
demostré infeccién reciente por parvovirus B19. De los 214 pa-
cientes, el 35% tenia un FR+, el 22,1% ANA+ y el 13,7% el
HLA-B27 +. Del total de pacientes de la presente serie se dispo-
nia de un seguimiento minimo de un afio de 146; de ellos un total
de 61 cumplian el diagnéstico de AR, en el momento de la inclu-
sién; no obstante, al final del afio de seguimiento, en solo 43
(70,5%) se confirmé dicho diagnéstico. Los otros pacientes fue-
ron diagnosticados de otras enfermedades reumiticas al cabo de
un afio de seguimiento: INDIF: 6,5%, Aps: 3,3% y el resto
(19,7%) cumplieron criterios de otras enfermedades: Sindrome de
Sjogren, Conectivopatia mixta, Polimialgia Reumitica, sindrome
RS3PE, Cirrosis biliar primaria y formas autolimitadas. Un
62,9% de pacientes con artritis INDIF en el momento de la in-
clusién, seguian con dicho diagnéstico al final del afio de segui-
miento Un total de 54 de los 146 (36,9%) estaban con tratamien-
to de fondo con DMARDS, 29 (19,9%) seguian tratamiento con
glucocorticoides y 42 (28%) seguifan tratamiento con AINES al
cabo de un afo de seguimiento.
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EFECTO DE LEFLUNOMIDA EN LA CALIDAD DE
VIDA DE LOS ENFERMOS CON ARTRITIS
REUMATOIDE EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA

E. Batlle-Gualda y Grupo para el estudio de Leflunomida
y Calidad de Vida en la Artritis Reumatoide (Estudio LEFAR)

Seccion de Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivo: Conocer el efecto de leflunomida (LEF) en la mejoria
de la capacidad funcional y la calidad de vida en la artritis reuma-
toide (AR) en la préctica clinica habitual.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo, natura-
listico de enfermos con AR activa (DAS>3,2) seguidos en condi-
ciones clinicas habituales, en que su médico decidi6 iniciar trata-
miento con LEF. Todos los enfermos recibieron una dosis de
carga de 100 mg de LEF durante 3 dias, seguido de 20 mg/dia, y
firmaron un consentimiento informado. Se realizaron evaluaciones
clinicas antes de iniciar el tratamiento, y a las 6, 12, 24, 36 y 48 se-
manas; incluyendo NAD28, NAT28, dolor (EVA, 0-10), evalua-
cién global de la enfermedad por médico y enfermo (EVA, 0-10),
VSG, PCR, capacidad funcional (HAQ_en todas las visitas) y cali-
dad de vida (EuroQoL-5D; en las visitas basal y 48 semanas).
Resultados: Se incluyeron 199 pacientes; 72% mujeres; con una
media de edad (+ DE) 58 + 13 afios (limites 23-83), y una media-
na (p25-p75) de evolucién de 5,5 (2-12) afios. Setenta (35%) en-
fermos habian tomado un FAME y 86 (43%) dos o mds antes de
iniciar LEF. Sélo en 43 (22%) casos LEF fue el primer FAME.
Ciento ochenta y un enfermos completaron la primera visita (6
semanas) y 131 la dltima (48 s). En la tabla se muestra la mejoria
significativa (p < 0,001) del HAQ_en todas las visitas, visible a
partir de las 6 semanas. También se muestra el porcentaje de en-
fermos con mejoria clinicamente significativa (reducciéon del
HAQ _de al menos 0,250 unidades) o con reduccién del 20% (cri-
terio ACR20).

Valores del HAQ durante el seguimiento
Basal 6s 12s 24 36s 48 s

HAQ (0-3); media 1,516 1,222 1,088 1,024 1,028 0,920
Reduccién > 0,250; % 55 66 68 66 70
HAQ20; % 45 56 61 60 66

El EuroQol-5D (1-3; mejor-peor) también mostré una mejoria
significativa (p < 0,001) a las 48 semanas en sus cinco dimensio-
nes: ) movilidad (1,67 vs 1,48); 4) cuidado personal (1,71 vs
1,46); ¢) actividades cotidianas (1,98 vs 1,73); &) malestar/dolor
(2,34 vs 1,87); ¢) ansiedad/depresion (1,72 vs 1,35). Los enfermos
también manifestaron un cambio significativo en su nivel de salud
global (0-10; peor-mejor), 4,56 vs 6,24 (p < 0,001).

Conclusién: El tratamiento con leflunomida en condiciones cli-
nicas habituales, en un grupo de enfermos con AR no naive, la
mayoria con mis de dos afios de evolucién, se acompafié de una
mejoria significativa en la capacidad funcional y en la calidad de
vida a lo largo de todo el seguimiento.
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RESPUESTAS ACR20Y EULAR (DAS28) EN LOS
ENFERMOS CON ARTRITIS REUMATOIDE
TRATADOS CON LEFLUNOMIDA EN LA PRACTICA
CLINICA DIARIA

E. Batlle-Gualda y Grupo para el estudio de Leflunomida
y Calidad de Vida en la Artritis Reumatoide (Estudio LEFAR)

Seccion de Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivo: Conocer las respuestas ACR y EULAR en un grupo
de enfermos con artritis reumatoide tratados con Leflunomida en
la prictica clinica diaria.

Pacientes y métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo, natu-
ralistico de enfermos con AR activa (DAS>3,2) seguidos en
condiciones clinicas habituales, en que su médico decidié iniciar
tratamiento con leflunomida (LEF). Todos los enfermos reci-
bieron una dosis de carga de 100 mg de LEF durante 3 dias, se-
guido de 20 mg/dfa, y firmaron un consentimiento informado.
Se realizaron evaluaciones clinicas antes de iniciar el tratamien-
to, y a las 6, 12, 24, 36 y 48 semanas; incluyendo NAD28,
NAT?28, dolor (EVA, 0-10), evaluacién global de la enferme-
dad por médico y enfermo (EVA, 0-10), VSG, PCR, y capaci-
dad funcional (HAQ_en todas las visitas). Se calcularon las res-
puestas ACR20 y EULAR equivalente (respuestas moderada y
buena agrupadas) a partir del DAS28. Se incluyeron 199 pa-
cientes; 72% mujeres; con una media de edad (+ DE) 58 + 13
afios (limites 23-83), y una mediana (p25-p75) de evolucion de
5,5 (2-12) afios. Ochenta y seis (43%) enfermos habian tomado
dos o mis FAME, 71 (35%) solo uno, y en 43 (22%) casos LEF
fue el primer FAME. El 68% habia recibido MTX. Ciento
ochenta y un enfermos contaron con datos suficientes en la visi-
ta basal para calcular los indices de respuesta. Se presenta un
andlisis por intencién de tratar con criterios de respuesta calcu-
lados sobre los 181 enfermos iniciales, y un andlisis de la res-
puesta de los enfermos seguidos en cada visita. Ambos aportan
informacién complementaria.

Resultados: En la tabla se muestran las respuestas ACR20 y EU-
LAR. Las respuestas EULAR buena y moderada se presentan
agrupadas lo que permite compararlas con su equivalente

ACR20.
Porcentajes de enfermos con respuesta ACR20 y EULAR (DAS28)

AA A A A B B B B B

Visita 6s 12s 24s 36s 48s 65 12s 24s 36s 48s
ACR20 31 45 49 47 44 35 56 67 66 71
EULAR (DAS28)

Buena/moderada 45 53 54 56 49 51 65 74 79 79
Enfermos 181 181 181 181 181 160 147 132 129 112

A: Intencion de tratar; B: Pacientes en seguimiento

El andlisis por intencién de tratar muestra que entre las 12 y 24
semanas se alcanza una meseta, con una mejoria en un 50% de los
enfermos. El anilisis de los enfermos en seguimiento muestra que
la permanencia de los enfermos en LEF durante el primer afio se
asocia con una buena respuesta clinica. En ambos tipos de andlisis
se aprecia que los criterios EULAR son mis sensibles al cambio
que los ACR20.

Conclusién: El tratamiento con leflunomida en la préictica clinica
diaria, en un grupo de enfermos con AR no naive, la mayoria con
mis de dos afios de evolucion, se acompaiié de una mejoria signi-
ficativa en algo més de la mitad de los enfermos. Los criterios
EULAR mostraron mayores porcentajes de respuesta que los cri-

terios ACR20.
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ACONTECIMIENTOS ADVERSOS TROMBOTICOS
DURANTE EL TRATAMIENTO BIOLOGICO

O. Illera Martin, P. de Abreu Trigueros, J. Bachiller Corral

y A. Zea Mendoza

Hospital Ramén y Cajal.

EL proceso inflamatorio crénico supone un factor determinante
del riesgo cardiovascular, que viene mediado por diversas citoki-
nas entre las que el TNF-alfa parece jugar un papel protagonista,
existiendo evidencia de su asociacién a estados de hipercoagulabi-
lidad. Por otro lado los antagonistas del TNF inducen inmunoge-
nicidad, siendo los anticuerpos anticardiolipina los mds represen-
tativos con respecto al riesgo vascular.
Objetivo: Analizar la prevalencia y las caracteristicas clinico-epi-
demioldgicas y seroldgicas de los pacientes con acontecimientos
adversos trombdticos arteriales y/o venosos en tratamiento con
antagonistas del TNF-alfa, para determinar posibles factores pa-
togénicos.
Pacientes y método: Estudio retrospectivo y observacional de las
historias de 88 pacientes con diversas artropatias inflamatorias en
tratamiento con antagonistas del TNF-alfa atendidos durante los
ultimos 5 afios en nuestro Servicio de Reumatologia para deter-
minar la existencia de eventos trombéticos. Se analizaron las ca-
racteristicas sociodemogréficas (edad, sexo, etc.), clinicas (Dx,
tiempo de evolucién de la enfermedad hasta el diagnéstico y hasta
el inicio del biolégico y bajo dicho tratamiento, tratamientos pre-
vios, patologias y factores de riesgo vascular asociados, actividad
de la enfermedad medida con el indice DAS28 y el grado de dis-
capacidad por el HAQ_en las AR) y analiticas (FR, AAN,
aDNA, complemento, VSG, PCR, ACA, ALE, y defectos here-
ditarios de la coagulacién).
Resultados: 88 pacientes en tratamiento biolégico, 62 mujeres
(70%), edad media al inicio del tratamiento de 52 a, 74 en trata-
miento con Infliximab y 14 Etanercept. Los diagnésticos fueron:
64 Artritis Reumatoide, 14 Artritis Idiopatica Juvenil y 10 Es-
pondiloartropatia. Se encontraron 5 eventos trombdticos en 5
mujeres diagnosticadas de AR (3 FR+), el 4,3% de los 114 efectos
secundarios relevantes. El tiempo medio de evolucién hasta su
diagnoéstico fue de 2,2 afios y hasta el inicio del biolégico (todas
ellas tratadas con Infliximab asociado a Metotrexate) de 15 afios.
Habfan recibido diversos FAMES sélos o en combinacién (tri-
pleterapia), corticoides en dosis bajas y AINEs. El promedio de
dosis de anti-TNF recibidas fue de 20 ciclos y la dosis media de
3,5 mgr/Kg a intervalos de 8 semanas. El promedio de actividad
de la enfermedad por el DAS28 fue de 3,3 y de 1,75/3 en el
HAQ. Las 5 pacientes habian desarrollado o aumentado los titu-
los de AAN. Ninguna desarrollé aDNA ni consumo del comple-
mento. Sélo 2/5 tenian al menos 1 determinacién previa de
ACA, que fue negativa, una de los cuales se positivizé en titulos
IgM > 30. En todas ellas se realiz6 un estudio de hipercoagulabi-
lidad encontrando una mutacién del Factor V Leiden. Los facto-
res de riesgo vascular asociados en esas 5 pacientes y los eventos
trombdticos se representan en la tabla adjunta:
Eventos trombdticos y factores de riesgo
Tabaco, HTA HTA

colesterol

Colesterol HTA

ACA-IgM + Factor V
F.A Paroxistica Leiden
Trombosis Femoral Safena
venosas comun interna
Trombosis TAM Ictus hemisf.  Ictus carot.
arteriales izdo. Afasia  Amaurosis fugax
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Conclusiones: 7. Menos del 5% de nuestros pacientes en trata-
miento biolégico desarrollan efectos secundarios trombéticos.
Sélo en uno de ellos se detectaron ACA con posible papel pato-
génico, lo que supone algo més del 1%. La edad avanzada (60 a),
la severidad de la AR y los multiples tratamientos previos junto
con la inmunogenicidad del anti-TNF podrian ser los factores
determinantes de la aparicién de los ACA. 2. Parece que la infla-
macién juega un papel decisivo en el desarrollo de enfermedad
vascular trombética y que son necesarios otros factores de riesgo
vascular coexistentes para el desarrollo del evento. 3. Harfan falta
estudios prospectivos y en series mds largas de pacientes para ob-
tener conclusiones mds definitivas.
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el nimero de pacientes fue notablemente inferior (14,1%).
Cuando se compararon las caracteristicas basales en ambos gru-
pos, los pacientes con criterios de terapia bioldgica tendian a
presentar una enfermedad mas activa, aunque solo los valores de
VSG presentaban diferencias estadisticamente significativas
(49,2 £ 32,2 vs 38,6 + 25,6; p < 0,05). La frecuencia de homozi-
gosidad para el EpR fue tambien mayor en el primer grupo
(26,6% vs 12,2%; p > 0,05).

Conclusiones: Un 14-24% de pacientes con AR de nuestro me-
dio rednen criterios para el uso de terapias bioldgicas dentro de
los dos primeros afios de la introduccién de FAMEs, de acuerdo
a una aproximacién del consenso de la SER-2004.
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¢CUANTOS PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE DE INICIO DEBERIAN SER
TRATADOS CON ANTAGONISTAS DEL TNF-ALFA,
SEGUN EL CONSENSO DE LA SER-2004?

1. Vizquez, E. Graell, A. Gémez-Centeno, J.R. Rodriguez-Cros,
V. Herniandez, J.A. Gémez-Puerta, G. Salvador, J.D Caifiete

y R. Sanmarti

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico de Barcelona.

Recientemente se ha publicado la segunda actualizacién del con-
senso de la SER (Rev Esp Reumatol 2004; 31:394-401) donde se
recomienda iniciar terapia biolGgica a los pacientes con artritis
reumatoide (AR) que siguen con enfermedad activa (DAS28> 3,2
o un numero de articulaciones inflamadas > 5) después de haber
recibido un minimo de dos FAMEs.

Objetivo: Analizar el porcentaje y caracteristicas de los pacientes
con AR de inicio de un Servicio de Reumatologia hospitalario
que cumplen criterios para el uso de terapias bioldgicas (segun
una aproximacién al consenso de la SER) después de dos afios de
tratamiento con FAMEs.

Pacientes y métodos: Entre mayo de 1998 y noviembre del 2002,
todos los pacientes con AR (criterios ACR-1987) de menos de
dos afios de evolucién, iniciaron tratamiento con FAMES con
un protocolo preestablecido que incluia el uso inicial de oro pa-
renteral y después metotrexato solo o en combinacién en funcién
de la respuesta clinica, junto con glucocorticoides a bajas dosis.
Después de los primeros 24 meses de seguimiento, se analiza de
manera retrospectiva cuantos pacientes habian recibido al menos
dos FAMES, uno de ellos metotrexato (a una dosis minima de
15 mg/sem) y seguian con un indice DAS28 > 3,2. Se comparan
las caracteristicas clinicas, biolégicas y genéticas entre el grupo
de pacientes que cumplia criterios para uso de biolégicos y los
que no.

Resultados: Se incluyeron un total de 71 pacientes (edad media
54,8 + 16,2 afios, 10,1 = 7,2 meses de evolucién, FR+ 83,1%,
CCP+ 86% Epitopo reumatoide (EpR) + 71,9%, de los cuales 5
se perdieron durante el seguimiento. De los 66 restantes, 6 se
incluyeron durante el periodo de seguimiento en ensayos clini-
cos controlados con antagonistas del TNF alfa. De los 60 que
continuaron con el protocolo con FAMES, un total de 24
(40%) tenian un DAS 28> 3,2 a los 2 afos de su introduccién,
de los cuales 11 (18,3%) habian recibido como minimo dos FA-
MEs, incluido el metotrexato. Ademds en 5 de los 6 pacientes
incluidos en ensayos clinicos, también se cumplia esta condi-
cién. En total, 16 (24,2%) de los 66 pacientes analizados, cum-
plian criterios para terapia biolégica. Cuando el criterio para
iniciar terapia biolégica, fue la presencia de un minimo de 5 ar-
ticulaciones inflamadas al final de los dos afios de seguimiento,
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INCIDENCIA DE INFECCIONES MODERADAS/
GRAVES EN PACIENTES CON ANTI-TNF

F.J. Salvador Suirez, J.A. Roman Ivorra, L.. Abad Franch,

C. Alcafiz Escandell, ].J. Alegre Sancho, C. Chalmeta Verdejo,
C. Fernandez Carballido, N. Ferndndez-Llanio, R. Hortal Alonso
y S. Muiioz Gil

Hospital Universitario Dr Peset.

Objetivos: Describir la incidencia de infecciones graves en pa-
cientes tratados con terapias bioldgicas y el porcentaje de abando-
nos del tratamiento por dicha causa.

Material y método: Evaluar la aparicién de acontecimientos ad-
versos graves, fundamentalmente infecciones, en los pacientes
que han recibido fairmacos anti-TNFo:: infliximab (INF), adali-
mumab (ADM) y etanercept (ETC). 185 pacientes con AR, EA,
A. psoriasica, artritis y EIIC que han recibido anti-TNFo (edad
media 50 afios y tiempo evolucién de la enfermedad 10 afios). Pe-
riodo de estudio: Enero-2000 hasta Enero-2005.

Resultados: En los 95 pacientes tratados con Infliximab se han
observado 2 casos de artritis séptica, 3 casos de infeccién bacteria-
na de piel y faneras, 5 casos de Herpes zoster, 4 casos de infec-
cién tracto urinario, 1 caso de neumonia y 1 caso de tifia corporis.
De los 40 pacientes tratados con Adalimumab, 2 pacientes desa-
rrollaron enfermedad tuberculosa (TBC), uno de ellos una TBC
miliar y el otro una TBC urinaria, hubo 1 caso de Gastroenteritis
(GEA) por Salmonella sp con sepsis secundaria y absceso de pso-
as y 1 pericarditis aguda. De los 50 pacientes tratados con Eta-
nercept sélo se ha registrado 1 caso de infeccién grave que corres-
pondi6 a una celulitis. Ha de tenerse en cuenta que el Infliximab
por ser el primer tratamiento usado engloba a un numero de pa-
cientes con patologia de mds gravedad, lo que podria de alguna
manera sesgar los resultados de forma negativa para dicho pro-
ducto.

Infecciones y abandonos debidos a infeccién

Infeccién  Pacientes con  Abandonos ~Abandonos/pacientes
(%) infeccién (%) (%) con infeccién (%)

Adalimumab (n = 40) 15 15 7,5 50
Infliximab (n = 95) 20 18,9 52 27,7
Etanercept (n = 50) 2 2 0 0

Conclusiones: Las infecciones son relativamente frecuentes en
pacientes con tratamiento anti- TNFo, fundamentalmente IFN y
ADM (aunque el tiempo de tratamiento y el perfil de gravedad
de los pacientes es diferente para cada uno de ellos). Respecto a
Etanercept, desconocemos si los mejores resultados podrian de-
berse al menor tiempo de exposicién acumulado hasta el momen-
to con este firmaco. Las mds frecuentes han sido las infecciones
cutdneas.
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EFICACIAY TOXICIDAD DEL TRATAMIENTO CON
TERAPIAS BIOLOGICAS EN UNA COHORTE DE
ENFERMOS REUMATICOS ATENDIDOS EN EL
SERVICIO DE REUMATOLOGIA DE UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

D. Mendoza Mendoza, M. Sianes Ferniandez,

B. Herndndez-Cruz, R. Ariza-Ariza, F.J. Toyos Sdenz de Miera
y F. Navarro Sarabia

Hospital Universitario Virgen Macarena.

Objetivo: Conocer la eficacia y la toxicidad asociadas al empleo
de terapias biolégicas (TB) en una cohorte de enfermos atendidos
en la consulta del Hospital Universitario Virgen Macarena.
Disefio: Cohorte prospectiva, de Diciembre de 1999 hasta Enero
del 2005.

Pacientes y métodos: Durante el periodo de estudio, se incluye-
ron todos los pacientes reumdticos segun los criterios de clasifica-
cién correspondientes, que recibieron al menos una dosis de TB.
Se defini6 eficacia como respuesta EULAR para AR (o la equiva-
lente de acuerdo con el diagndstico). Se definié evento adverso
(EA) como cualquier experiencia no deseable durante el segui-
miento, relacionada o no con la TB y evento adverso grave
(EAG) como aquel que requirié ingreso hospitalario, provocé la
muerte del paciente, trajo como consecuencia una incapacidad
permanente, o amenazo la vida. En la visita inicial se recogieron
variables sociodemogréficas y de la enfermedad reumdtica, poste-
riormente cada 8 semanas se recabaron variables de tratamiento,
eficacia, eventos adversos e interrupciones del tratamiento. Se di-
sefié una base de datos para almacenar la informacién. El anilisis
estadistico se efectué mediante pruebas no paramétricas y para-
métricas, segun las variables y se intenté que las evaluaciones ini-
ciales frente a las finales se hicieran de modo pareado. Se consi-
der6 significativa una p < 0,05, de dos colas.

Resultados: Se recabaron 187 pacientes que habian recibido al
menos una dosis de TB, 97 (52%) mujeres, con edad promedio
46,37 + 17,25 afios. Los diagnésticos fueron: AR (n = 144,
77%), AI]J (19, 10%), EA (13, 7%), A-Ps (11, 6%). Se realizaron
191 tratamientos: 75 (39%) con Etanercept, 60 (31%) con Infli-
ximab y 56 (30%) con Adalimumab. A continuacién se presen-
tan resultados de los 144 pacientes con AR, la mayoria fueron
mujeres (n = 82, 53%), 75% tenian FR+, con edad media + des-
viacién estindar al inicio de 40,0 + 16,5, la media de afios de
evolucién fue de 9,9 + 6,7y la duracién de la TB fue de 17,3 =
11,5 meses. Se obtuvo mejoria entre la evaluacién basal y final en
las siguientes variables: articulaciones inflamadas 15,5 + 8,1 basal
vs 3,4 + 5,1 final, p < 0,00001; articulaciones dolorosas 15,6 *
9,1 vs 4,1 = 5,6, p = 0,00001; Escala visual andloga (EVA) de
dolor (0 sin dolor - 100 méiximo dolor) 58,3 + 25,7 vs 37,9 =
23,8, p = 0,0001; EVA de actividad (0 sin actividad - 100 activi-
dad méxima) 59,1 + 23 vs 37,9 + 22,4, p = 0,0006; EVA de salud
global del médico (0 = excelente — 100 muy mala) 56,6 = 1,4 vs
23,22 = 19,2, p < 0,00001; HAQ 1,4 + 0,8 vs 1,0 = 0,8), p <
0,0001; DAS28 6,8 + 2,6 vs 4,0 = 1,5, p < 0,0001; Escala de sa-
Iud del EuroQol (0 muerte — 100 salud excelente) 40,2 + 19,6 vs
62,6 23,9, p = 0,0005; VSG (mm/Hra) 59,1 + 32,8) vs 33,8 =
26,7), p = 0,0006; PCR (mg/L) 34,3 = 35,4 vs 9,3 + 11,2, p =
0,001. Segun criterios EULAR se encontré remisién en 31% ca-
sos, respuesta parcial en 45% y no respuesta en 24%. La mediana
de supervivencia del tratamiento fue de 15,9 meses (rango 0,9-
60,2). E1 73% de los pacientes tratados presentaron algin EA,
88% leves y 12% graves. Los EA leves mas frecuentes fueron: in-
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feccién de vias respiratorias altas (15), cefalea (14), astenia y
mialgias (7), eritema/urticaria (6), abscesos de partes blandas (5),
herpes zoster (5), dispepsia (5), micosis (4) e hipertransaminase-
mia (4). Los EAG fueron 2 neumonias, una artritis séptica, un
absceso en herida quirdrgica occipital, una pancreatitis, una en-
fermedad de Waldenstrom y dos sepsis, una secundaria a neu-
monia nosocomial y otra sin foco primario. Las dos septicemias
fueron mortales. No se registraron més defunciones. Hubo 25
interrupciones de la terapia (27%); 16 temporales (11 por EA
leve y 5 por EAG) y 9 definitivas (5 por EA leves y 4 por EAG).
Previo al inicio de las terapias biolégicas, se efectué prueba de
Mantoux en 76 pacientes, que fue positiva en 15 (20%) casos. En
todos se descart6 tuberculosis activa y se realizé quimioprofilaxis
con INH 300 mg/dia/6 meses sin registrarse casos de tuberculo-
sis posterior.

Discusién: La eficacia y los eventos adversos de las TB en practi-
ca clinica habitual son similares a los observados en los ensayos
clinicos, destaca mejoria evidente del 20-60% en todas las varia-
bles de desenlace incluyendo la calidad de vida. Los eventos ad-
versos mds frecuentes fueron las infecciones que provocaron dos
exitus e interrupcion del tratamiento en un nimero reducido de
€asos.
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SEROSITIS EN ARTRITIS REUMATOIDE

C. Aguilera Cros, A. Aranda Dios, N. Cid Boza, M. Lisbona
Mufioz, J. Povedano Gémez y A. Garcia Lépez
Seccion de Reumatologia Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Introduccién: Presentamos cuatro casos clinicos de pacientes
diagnosticados de Artritis Reumatoide que desarrollan diferentes
cuadros de serositis tras iniciar tratamiento con terapias biolégicas
(Infliximab o Etanercept).

Casos clinicos: Se trata de 2 mujeres y 2 varones, con edades
comprendidas entre 40-70 (+-55) y Artritis Reumatoide seroposi-
tiva de mds de 10 afios de evolucién, que tras la escasa respuesta a
multiples firmacos modificadores de la enfermedad, se inicia tra-
tamiento con anti-TNF (Infliximab o Etanercept) a las dosis ha-
bituales, consultando a la semana de la segunda dosis por dolor
en hemitérax izquierdo y febricula (en 2 de los casos); y astenia
junto con aumento del perimetro abdominal (en los otros 2 ca-
sos). Tras realizarle analitica general, en la que destaca ligera leu-
cocitosis y anemia microcitica hipocroma, Proteina C Reactiva y
Velocidad de Sedimentacién ligeramente elevadas en todos los
casos, radiografia de térax sin hallazgos, proteinuria de 24 horas
de 15 y 20 mg/dl en 2 casos, citologia de liquido ascitico con cul-
tivos y baciloscopias negativos, hemocultivos seriados negativos,
ecografia abdominal donde se observa ascitis peritoneal libre (en
2 casos) y ecocardiografia con derrame pericardico severo (2 ca-
sos). Con todos los datos clinicos, analiticos y pruebas de imagen
se interpretaron los cuadros como pericarditis y ascitis en el con-
texto de su Artritis Reumatoide pero lo comun de todos ellos es
la cronologia de la serositis en relacién con el tratamiento anti-
TNF.

Conclusién: Las serositis que aparecen en la Artritis Reumatoide
suelen ser de instauracién subaguda, asintomdticas y afectan con
mds frecuencia a hombres con enfermedad activa seropositiva y
nodular, aunque a veces aparece como sintoma inicial de la mis-
ma. Inicialmente los cuadros fueron enfocados como serositis en
el contexto de su patologia de base, pero la aparicién o desapari-
cién de los sintomas con el tratamiento antiTNF nos hizo pensar
en la relacién con las terapias biolégicas.
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SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA ASOCIACION
LEFLUNOMIDA-INFLIXIMAB FRENTE A
METOTREXATO-INFLIXIMAB EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE

T. Cobo Ibéfiez, M. Yehia Tayel, A. Herndndez Sanz,

A. Balsa Criado y E. Martin Mola

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Esparia.

Introduccion: En trabajos previos se ha indicado que la asocia-
cién leflunomida (LEF)-infliximab (IFX) puede ser poco segura
por la alta incidencia de efectos adversos, y por el incremento en
la induccién de autoanticuerpos (ANA, antiDNA).

Objetivo: Comparar la seguridad y eficacia de la asociacién LEF-
IFX frente a metotrexato (MTX)-IFX en pacientes con artritis
reumatoide (AR), estudiar la induccién de autoanticuerpos
(ANA, anti-DNA) durante las infusiones y las causas de suspen-
sioén del IFX en ambos grupos de tratamiento.

Material y métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de pa-
cientes con AR que iniciaron tratamiento con IFX, siguiendo la
pauta habitual (3mg/kg a las 0, 2, 6 y cada 8 semanas). Dividimos
a los pacientes en dos grupos pareados por sexo, edad y duracién
de la enfermedad al inicio del tratamiento biolégico, segin estu-
vieran con MTX o LEF. Se recogi6 la presencia del factor reu-
matoide (FR), la duracién y dosis de tratamiento con FARAL al
inicio, el DAS28, la presencia de ANA y Ac antiDNA, los efec-
tos adversos y la suspensién del tratamiento, desde el inicio hasta
la ultima infusién o su suspensién. Se acept6é como positivo un ti-
tulo de ANA y anti DNA mayor o igual a 1/40 y 15 U/ml res-
pectivamente. En el andlisis estadistico utilizamos la t-de Student
y la Chi-cuadrado y las curvas de supervivencia de Kaplan-Meier.
Resultados: Se incluyeron 23 y 27 pacientes en los grupos LEF y
MTX respectivamente. La edad, la duracién de la enfermedad, el
sexo y el FR eran similares en ambos grupos al inicio del trata-
miento. Todos los pacientes con LEF habian estado previamente
con al menos otro FAME (incluido MTX). El porcentaje de pa-
cientes con LEF durante mds de 1 afio era inferior (p = 0,03) al
de MTX (60,9% vs 96,3%). E1 DAS 28 inicial era similar, des-
cendiendo a lo largo de las infusiones, sin diferencias entre grupos
(p < 0,005). Estudiando los efectos adversos (EA) no encontra-
mos diferencias ni en el porcentaje de aparicién (69,6% vs 59,3%;
p = 0,44), ni en el nimero de EA por paciente (1,6 + 0,8 vs 2 +
1,1, p = 0,29), ni en la duracién del tratamiento biolégico previo a
la aparicién del acontecimiento. Sélo encontramos diferencias
significativas en la suspensién del tratamiento. El tratamiento con
IFX se suspendi6 en 14/23 pacientes en el grupo de LEF frente a
3/27 en el MTX (65,2% vs 14,8%, p < 0,05) debido a los efectos
adversos y la ineficacia con diferencias en las curvas de supervi-
vencia [476 dias; IC 95% (324-628) vs 1288 dias; (1173-1403), p
< 0,001]. Al final del estudio el porcentaje de pacientes con ANA
era inferior en el grupo de LEF (56,5% vs 100%; p < 0,001). Sélo
1 paciente en el grupo de MTX positivizé los anti-DNA sin pre-
sentar manifestaciones clinicas. La positivizacion de los ANA se
produjo antes en el grupo con MTX [378 dias; IC 95% (222-
535) vs 157 dias (92-222), p = 0,013].

Conclusiones: En nuestro trabajo la eficacia del IFX con ambos
tratamientos es similar. No se puede afirmar que sean igual de se-
guros, ya que aunque aparecen con la misma frecuencia en los 2
grupos, en el de LEF son lo suficiente graves como para ser la
primera causa de suspension del tratamiento. La induccién de
ANA es superior en el grupo de MTX y se produce antes que con
LEF, pero no se asocié con manifestaciones clinicas.
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CORRELACION ENTRE EL RADAI YDAS

A. Hernandez Sanz, T. Cobo Ibafiez, M. Yehia Tayel,

A. Balsa Criado y E. Martin Mola

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Esparia.

Introduccién: Existen varios indices para medir la actividad de la
artritis reumatoide (AR). El mds utilizado es el DAS (Disease
Activity Score), que integra medidas de exploracién articular y
analiticas. El RADAI (Rheumatoid Arthritis Disease Activity
Index) es un indice de actividad desarrollado por Stucki y col, que
tiene la ventaja de ser autoaplicado, por lo que consume poco
tiempo al médico y puede ser empleado en los casos en los que no
se pueda realizar el DAS.

Objetivos: Estudiar la correlacién del RADAI con el DAS, las
distintas variables que lo forman y con el HAQ_(Health Assess-
ment Questionnaire), en un grupo de pacientes con AR en trata-
miento con firmacos antiTNF-o.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con AR en trata-
miento anti TNF-o. En todos los pacientes se determiné el
DAS28 utilizando el nimero de articulaciones dolorosas (NAD)
y tumefactas (NAT), la VSG y la valoracién de la enfermedad
por el paciente (VGP) segin férmula definida, y se midié la dis-
capacidad mediante el HAQ. Una vez finalizada la valoracién cli-
nica, los pacientes rellenaron el cuestionario RADAI. Se analiza-
ron los datos mediante el test de correlacién de Pearson y un
andlisis multivariante.

Resultados: Estudiamos 66 pacientes con una edad de 55,7 + 13,2
afios, 77,2% mujeres y una duracién de la enfermedad de 10,8 =
8,7 afios. La puntuacién del DAS28 fue de 4,28 + 1,36 y la del
RADAI de 3,16 + 2,04. Se encontré una buena correlacién entre
DAS28 y RADAI, (r = 0,748, p = 0,01). Mediante el anilisis
multivariante encontramos que las variables VGP y NAD explica-
ban un 81,4% de ésta con un coeficiente de correlacién de cada
una por separado de 0,79 y 0,62 respectivamente. Por dltimo, la
correlacién entre el RADATI y el HAQ_fue similar a la existente
entre DAS y HAQ (0,567 y 0,503 respectivamente; p = 0,01).
Conclusién: El RADAT es un cuestionario autoaplicado de acti-
vidad de la AR que puede ser til en la préictica clinica ya que tie-
ne muy buena correlacién con el DAS. Es un cuestionario ficil de
realizar y répido, por lo tanto eficaz en las consultas diarias en pa-
cientes con AR.
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LA TERAPIA ANTI-TNF MODIFICA LOS TITULOS
DE ANTI-PEPTIDO CICLICO CITRULINADO (A-
PCC)

B.E. Joven Ibéfez, L. Gonzilez Hombrado, A. Oliver Mifiaro,
M.A Matias de la Mano, A. de Juanes Montmeterme y E. Paz
Hospital 12 de Octubre. Madrid.

Introduccién: Los a-PCC se perfilan como altamente especificos
para artritis reumatoide (AR), sin embargo, sus posibles variacio-
nes a lo largo de la enfermedad no estdn todavia bien definidas.
Estudios previos demuestran que el tratamiento con rituximab
disminuye tanto los a-PCC como el FR y las terapias anti-TNF
disminuyen el FR.

Objetivos: Valorar si el tratamiento anti-TNF modifica los titulos
de a-PCC y su posible implicacién en la respuesta al tratamiento.
Pacientes y método. En 46 pacientes, diagnosticados de AR, se-
gun los criterios de la ACR, en tratamiento con terapia anti-TNF

104



XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Reumatologia

y metotrexate, se determina el titulo de a-PCC por ELISA, en
un momento basal (a-PCCO0) y 6 meses mas tarde (a-PCC6). La
respuesta al tratamiento se evalda a través del DAS28. En el ana-
lisis estadistico se utilizé t de Student para datos pareados, corre-
lacién de Pearson, ANOVA y chi-cuadrado.

Resultados: De 46 pacientes en terapia anti-TNF, 82% mujeres,
con una media de 51 + 14afios de edad y de 11 + 7 afios de evolu-
cién de la enfermedad, 78% tenian FR positivo y 69% a-PCC po-
sitivos (830 + 621) al inicio del estudio, con clara asociacién entre
ambos anticuerpos (p = 0,003). A los 6 meses se encuentra una
disminucién significativa (p = 0,03) en el titulo de a-PCC (671
604) llegando a negativizarse en dos de los casos. Esta disminu-
cién en los titulos de a-PCC no se correlacionaba con la actividad
(DAS28), ni la disminucién media de a-PCC entre respondedores
o0 no respondedores diferfa significativamente (240 + 392 vs 24 =
383, p = 0,206). Tampoco la presencia o no de a-PCC se asociaba
con la respuesta al tratamiento. Como en otros estudios el FR dis-
minuye significativamente con la terapia anti-TNF.

Conclusiones: Los datos de nuestro estudio muestran que la tera-
pia anti-TNF disminuye los titulos de a-PCC pero ni la presen-
cia de a-PCC ni el porcentaje de disminucién de éstos parece
asociarse a la respuesta al tratamiento.
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TRATAMIENTO DE LA ANEMIA ASOCIADA A
ARTRITIS REUMATOIDE CON ERITROPOYETINAY
HIERRO INTRAVENOSO

M.E. Aznar Villacampa, ].M. Domingo Morera

y L. Murillo Jaso

Hospital Reina Sofia. Tudela. Navarra.

Introduccién: La anemia es una complicacién frecuente en la
evolucién de la enfermedad de los pacientes con artritis reumatoi-
de. Su prevalencia oscila entre el 33 y el 60%. Su etiologia es mul-
tifactorial, estando implicados fenémenos inflamatorios mediados
por citoquinas que bloquean la eritropoyesis y la utilizacién del
hierro. Por ello su tratamiento no siempre resulta sencillo, si bien
dltimamente la disponibilidad de agentes eritropoyéticos asocia-
dos a hierro intravenoso (en forma de sacarosa) abre una esperan-
zadora via.

Objetivo: Evaluar nuestra experiencia en el tratamiento de la
anemia asociada a artritis reumatoide con eritropoyetina y hierro
intravenoso.

Pacientes y métodos: Durante los tltimos 18 meses hemos anali-
zado ocho pacientes con anemia asociada a artritis reumatoide;
todos ellos presentaban sindrome anémico. El tratamiento con-
sistié en la administracién de epoetina alfa a dosis de 40.000 UI
s.c/semanal durante 12 semanas junto con hierro-sacarosa a dosis
de 200 mg i.v/semana en infusién de 1 hora. El tratamiento se
interrumpi6 si la hemoglobina superaba los 12 g/dL.

Resultados: Tras 12 semanas de tratamiento todos los pacientes
experimentaron respuesta clinica y analitica; desaparecieron los
sintomas asociados a la anemia y la concentracién media de he-
moglobina ascendi6 desde 8,8+1,3 g/dL hasta 112+11g/dL, con
la consiguiente mejoria de los pardmetros de calidad de vida de
los pacientes. No se observaron efectos secundarios al tratamiento
y ninguno de los pacientes precisé transfusion.

Comentarios: El empleo de eritropoyetina humana recombinante
asociada a hierro sacarosa intravenoso constituye una terapia efi-
caz y segura en aquellos pacientes con anemia sintomdtica asocia-
da a artritis reumatoide, por lo que puede jugar un importante
papel en el manejo de esta entidad.

105

146

ANTICUERPOS ANTIPEPTIDO CITRULINADO EN
LA ARTRITIS REUMATOIDE DE INICIO TARDIO

A. Lépez Bernus, L. Pozo, B. Garcia Berrocal, M. Pérez Garcia,
C.A. Montilla, C. Gonzilez Rodriguez, ].M. Gonzilez Buitrago
y J. del Pino-Montes

Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccién: La aparicién de artritis reumatoide (AR) en perso-
nas mayores de 60 afios presenta unos rasgos clinicos y serologi-
cos peculiares. Sin embargo, hay escasas aportaciones que relacio-
nen nuevos marcadores, como los anticuerpos antipéptido
citrulinado (aPC) con la forma tardia de la AR.

Objetivos: Evaluar el significado de la presencia de aPC y su re-
lacién con las manifestaciones clinicas de la AR de inicio tardio.
Pacientes y métodos: Se incluyeron 83 pacientes diagnosticados
de AR, clasificados seguin los criterios de la ACR, de menos de 2
afios de evolucién. Se separaron a los pacientes en dos grupos, se-
gtn la edad de comienzo de los sintomas (mayores y menores de
60 afos). Se midieron los siguientes pardmetros: Numero de arti-
culaciones tumefactas (NAT), nimero de articulaciones dolorosas
(NAD), escala analégica visual (EVA) y VSG. La deteccién de
aPC se realizé6 mediante la técnica de ELISA; el punto de corte
se situé en 20IU/ml (con una prevalencia de 0,15 segtin estima-
cién de la frecuencia de AR en el Servicio de Reumatologia).
Resultados: Treinta y seis pacientes (43,4%) comenzaron con
sintomas por encima de los 60 afios. La relacién de las variables
medidas en los dos grupos se exponen en la tabla 1.

Mayores de 60 afios ~ Menores de 60 afios  valor de p

NAT 4,6 (DE = 3,57) 4,02 (DE = 3,76) ns
NAD 7,53 (DE =6,17) 5,23 (DE =5,15) ns
EAV 46,22 (DE =17,13) 34,81 (DE = 24,19) ns
VSG 43,31 (DE = 28,77) 27,49 (DE =22,83) 0,007

aPC positivo n =13 (36%) n =21 (45%) ns

DE = desviacién estindar. ns = no significativo

Conclusiones: Los pacientes con AR de inicio tardio presentaron
reactantes de fase aguda muy elevados, pero no encontramos dife-
rencias en la presencia de aPC en relacién a la edad del comienzo
de los sintomas.
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DESARROLLO DE INSUFICIENCIA CARDIACA EN
ENFERMOS TRATADOS CON TERAPIAS
BIOLOGICAS. CARACTERISTICAS CLINICAS Y
FACTORES PREDISPONENTES

D. Mendoza Mendoza, B. Herndndez-Cruz, M. Sianes
Ferndndez y F. Navarro Sarabia

Hospital Universitario Virgen Macarena.

Introduccion: La implicacién del TNF-alfa como mediador in-
flamatorio en las enfermedades reumiticas se ha estudiado en la
ultima década y su bloqueo supone una estrategia terapéutica efi-
caz. El TNF-alfa también interviene en la etiopatogénesis de la
insuficiencia cardiaca (IC). Cuando se encuentra presente a nive-
les elevados en el miocardio estd implicado en el desarrollo de in-
suficiencia cardiaca, pero a niveles bajos confiere un efecto cito-
protector a las células miocdrdicas. Actualmente existe una teoria
sobre que los firmacos antiTNF- alfa podrian disminuir los nive-
les de TNF por debajo de los fisiolégicos eliminando el efecto ci-
toprotector en el miocito.
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Objetivos: Conocer las caracteristicas clinicas, curso y prondstico
de los enfermos que desarrollan IC en el curso del tratamiento
con terapias biolégicas (TB). Identificar variables asociadas al de-
sarrollo de IC.

Pacientes y métodos: Diserio: Serie de casos y estudio de cohorte
dindmica. Desde Diciembre de 1999 y hasta enero de 2003, se
incluyeron todos los pacientes reumiticos segin los criterios de
clasificacién correspondientes, que recibieron al menos dos dosis
de TB. En una visita inicial se recogieron variables sociodemo-
graficas y de la enfermedad reumatica, posteriormente cada 8 se-
manas se recabaron variables de tratamiento, eficacia, eventos ad-
versos e interrupciones del tratamiento. Se definié como CASO a
aquellos pacientes que desarrollaron IC de novo durante el segui-
miento y los controles fueron todos aquellos pacientes sin IC. Se
definié IC segun los criterios de Framingham, 1982. El analisis
estadistico se hizo mediante pruebas no paramétricas, se conside-
16 significativa una p < 0,05.

Resultados: Se identificaron siete casos de enfermos con IC y
118 controles. Los siete casos se caracterizaron por tener una
edad mediana de 36,2 (rango 18,0-56); seis eran mujeres, todos
tenian AR, y en tres el FR fue positivo. Tres pacientes recibian
tratamiento con Etanercept, dos con Infliximab y dos con Adali-
mumab. Los sintomas de IC aparecieron tras 17 meses (2 — 27)
de haber iniciado el tratamiento, en un tercio ocurrié en los pri-
meros seis meses. Previo a la IC no habfa sintomas cardiopulmo-
nares y la Rx. de térax y el ECG de reposo estaban dentro de la
normalidad. Todos los enfermos requirieron tratamiento para la
IC y la evolucién fue favorable. En tres pacientes se suspendi6 el
anti-TNF de forma definitiva y en cuatro de forma transitoria,
con tratamiento concomitante de la IC y sin recidiva de los sinto-
mas cardiacos. Al comparar las variables de inicio (previo al desa-
rrollo de la IC) entre casos y controles no hubo diferencias en
ninguna de las siguientes analizadas: tabaquismo, dislipidemia,
anemia, enfermedad respiratoria, distiroidismo, alcoholismo,
FR+, articulaciones inflamadas o dolorosas, dolor, salud general,
HAQ, DAS28, EuroQol, PCR ni VSG. Los casos tuvieron una
edad de inicio de la AR mayor (media + desviacién estindar) que
los controles 44,4 + 15,8 vs 40,1 + 13,2 afios, p = 0,4 y mds hiper-
tension arterial 57% vs 28%, p = 0,1; estas variables no tuvieron
significacién estadistica. La unica variable que se asocié con el
desarrollo de IC fue la obesidad, que estuvo presente en 71% de
los casos vs 22% de los controles, p = 0,01.

Conclusiones: La incidencia de IC en enfermos con AR tratados
con TB fue de 5,6%. En casi la mitad de los pacientes se instaur6
en los seis primeros meses del inicio de la TB. Las manifestacio-
nes clinicas no difieren de las de IC de otra etiologia. Al igual
que otras series, nuestros datos no muestran asociacién entre la
mayoria de los factores de riesgo cardiovascular y el desarrollo de
IC. Esto hace suponer que la aparicién de IC de novo esta me-
diada por el TNF alfa. En ese sentido es interesante su asocia-
cién con obesidad, en donde recientemente se ha descrito cam-
bios en el comportamiento de las citoquinas, sobre todo la
leptina.
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CIRUGIA EN PACIENTES TRATADOS CON TERAPIA
ANTI-TNF

B. Joven, M.A. Matias, A. de Juanes, N. Garrido e I. Mateo
Servicio de Reumatologia H. 12 de Octubre. Madrid.

Introduccion: La incorporacién relativamente reciente de las te-
rapias biolégicas al esquema terapéutico de diversas enfermedades
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reumdticas deja todavia ciertos interrogantes en el manejo diario
como pueden ser las recomendaciones en caso de someterse el pa-
ciente a una intervencion quirdrgica programada.

Objetivo: Establecer un protocolo de actuacién en caso de cirugia
programada en pacientes con terapia anti-TNF.

Pacientes y métodos: Se recogieron todas las intervenciones rea-
lizadas a pacientes en tratamiento con terapia anti-TNF del
Servicio de Reumatologia de nuestro hospital. Se analizaron da-
tos demograficos (sexo, edad), clinicos (tipo y duracién de la en-
fermedad reumitica, comorbilidad, terapia biolégica empleada
con dosis y duracién, tratamiento concomitante) y con respecto
a la propia cirugfa (tipo de cirugia, cobertura antibidtica, com-
plicaciones quirdrgicas o de la propia enfermedad reumaitica).
Se registraron como complicaciones quirtrgicas los signos de
infeccién postoperatoria incluyendo rubor, supuracién, dehis-
cencia de sutura, infeccién sistémica u otras que requirieran
reintervencion. Se definié como reactivacién de la enfermedad
reumdtica el aumento del indice DAS28 mayor 1,2, respecto al
previo a la cirugfa. Se realiz6 estadistica descriptiva y se analizé
mediante test exacto de Fisher la influencia de las variables en la
evolucién.

Resultados: De 168 pacientes en terapia anti-TNF (110 con
infliximab-INF, 34 con etanercept-ET, 24 con adalimumab-
AD) 9 (3 varones, 6 mujeres) han sido intervenidos (7 con
INF, 2 con ET) con un total de 10 procesos quirtrgicos. La
edad media de los pacientes era de 48 + 15 afios, con una evo-
lucién de 13 + 8 de la enfermedad (AR en 7 casos, 1 EA, 1
Aps). Todos los pacientes recibian tratamiento concomitante
con MTX (excepto el paciente con EA que recibia SSZ) que
fue temporalmente interrumpido y esteroides a dosis por deba-
jo de 10mg de Prednisona. En los 7 pacientes en tratamiento
con INF la intervencion se realizé 17 + 10 sem del inicio de la
terapia a 15 + 4 dfas (min 1-méx 50) de la administracion del
choque, con retraso de 10 dias en el siguiente choque en 2 de
los pacientes. En los 2 pacientes con ET en 1 caso se mantuvo
el tratamiento y en otro se interrumpié 2 sem antes y se reanu-
d6 2 sem después. Las intervenciones fueron todas ellas lim-
pias: 7 ortopédicas (2 prétesis rodillas, 2 artrodesis, 3 trasposi-
ciones tendinosas), 2 wvasculares (fistula arteriovenosa,
revascularizacién arterial) y 1 herniorrafia. En todas las cirugfas
ortopédicas se realizé profilaxis antibidtica con cefazolina 1g.
30 min antes y 3 dosis después de la cirugia segin protocolo,
en las vasculares no se realizé profilaxis y no hay datos en el
caso de la herniorrafia. Los pacientes recibieron actocortina
como profilaxis de insuficiencia suprarrenal durante el periodo
de ayuno. Las complicaciones registradas fueron 1 caso de
dehiscencia de la herida en la paciente que interrumpié tempo-
ralmente ET y 2 casos de empeoramiento de la actividad infla-
matoria (1 en la paciente que interrumpié el ET y otro en uno
de los pacientes que sufrié retraso del siguiente choque de
INF). No hubo relacién entre las diferentes variables analizadas
y la aparicién de complicaciones, pero encontramos una ten-
dencia a la reactivacién de la enfermedad reumitica en los pa-
cientes que sufren retraso en la administracién del tratamiento
(p = 0,06).

Conclusiones: Nuestros resultados no sugieren un aumento del
riesgo de complicaciones posquirtrgicas en los pacientes tratados
con terapias anti-TNF, y ademds el retraso en el tratamiento pue-
de reactivar la enfermedad reumdtica. Sin embargo, el nimero re-
ducido de casos limita las conclusiones del estudio, por lo que se-
rian recomendables estudios multicéntricos prospectivos 'y
aleatorizados para poder establecer un protocolo de actuacién en
estos casos.
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EFICACIA DEL TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB
EN LA PROGRESION RADIOLOGICA

B. Joven, M. A. Matias, R. Almodévar, P. Manjén Luengo

e I. Mateo Bernardo

Hospital Doce de Octubre. Madrid.

Introduccién: Los ensayos realizados con terapias biolégicas de-
muestran un retraso en la progresién del dafio estructural radiols-
gico, e incluso, se han comunicado casos de desaparicién de ero-
siones incipientes. La difusién de estos datos nos lleva a querer
comprobar si estos datos se confirman en la prictica clinica diaria.
Objetivos: Evaluar la eficacia en el retraso en la progresion radio-
légica en nuestros pacientes con Artritis Reumatoide (AR) trata-
dos con Infliximab.

Material y métodos. Estudio abierto, prospectivo de 12 meses de
duracién, en 28 pacientes con AR en tratamiento con Infliximab.
Se realizaron radiografias de manos y pies al inicio del estudio y
tras completar 12 meses de tratamiento, segin el esquema habitual
de infusiones en las semanas 0, 2, 6 y posteriormente cada 8 sema-
nas. Un radidlogo entrenado en radiologia 6sea, evalué de forma
ciega todas las placas segun el método de Van der Heijde/Sharp
valorando erosiones y pinzamientos de forma independiente. Para
el estudio estadistico se utiliz6 la t de Student para datos pareados.
Resultados: Se estudian 28 pacientes con AR (2 varones, 26 muje-
res) con una media de edad de 48 + 13 afios, un tiempo de evolu-
ci6n de 12 + 6 afios, durante el que habian recibido una media de 3
FAMEs, seropositiva en el 79%, con anti-PCC positivos en el 82%.
Todos los pacientes tenfan erosiones radioldgicas al inicio del estu-
dio, con una media de 53,5 + 49 y de 55,6 + 48 a los 12 meses sin
encontrar diferencias significativas (p = 0,15). En cuanto, a la eva-
luacién del pinzamiento articular al inicio y final del estudio era de
34,3 + 28 y 36,3 + 27 sin encontrarse tampoco diferencias significa-
tivas (p = 0,111). Al hacerse una lectura ciega de las placas encontra-
mos casos de aparente regresién que tiene mds que ver con diferen-
cias técnicas, sin objetivarse una desaparicion real de erosiones. Sin
embargo, se comprueba una ralentizacién en la progresién anual del
indice de Sharp/van der Heijde desde 8 + 6 previo al tratamiento
con infliximab a 4 + 10, aunque sin llegar a alcanzar significacién es-
tadistica. La edad, sexo, la presencia de FR o PCC, la afectacion ex-
trarticular o datos de severidad al inicio del tratamiento definidos
por DAS > 5,1, articulaciones inflamadas >20, VSG > 60, HAQ>1
no se relacionaron con la progresién radiolégica. Tampoco un ma-
yor dafio estructural previo influy6 en la progresién radiolégica y
ninguno de los dos se asocié con la respuesta al tratamiento.
Conclusién: Aunque no llegamos a demostrar casos de regresién
de erosiones, el infliximab parece estabilizar el dafio estructural en
nuestros pacientes, independientemente de la respuesta clinica al
tratamiento.
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ASOCIACION DE LOS NIVELES SERICOS DE
INFLIXIMAB CON LAACTIVIDAD DE LA
ENFERMEDAD Y LA DISCAPACIDAD EN LA
ARTRITIS REUMATOIDE

T. Cobo Ibifiez, A. Hernindez Sanz, A. Balsa Criado,

G. Bonilla Herndn y E. Martin Mola

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz. Madrid. Espasia.

Introduccién: Se ha descrito asociacién entre los niveles séricos
de infliximab (IFX) libre y el grado de mejoria en pacientes con
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artritis reumatoide (AR). Estos niveles son dependientes de la
dosis y la pauta de IFX utilizada.

Objetivos: Determinar la relacién entre los niveles séricos de IFX
libre, la actividad de la enfermedad y la discapacidad, en enfermos
con AR en tratamiento con IFX.

Material y métodos: Se llevé a cabo un trabajo prospectivo en pa-
cientes con AR que iniciaban tratamiento con IFX, segtn pauta
habitual (3mg/kg a las 0, 2, 6 y cada 8 semanas). Todos los pa-
cientes tomaban metotrexato semanal. Se recogieron durante 5
infusiones consecutivas (0, 2, 6, 14, y 22s), el DAS28, 1a PCR, y
el HAQ. Previo a cada infusién se extrajo muestra de sangre para
determinar infliximab sérico libre mediante un ELISA desarro-
llado en nuestra unidad. El nivel minimo de IFX detectable es
mayor o igual a 0,16 ng/ml. Se utiliz6 la t de Student para la
comparacién de variables cuantitativas, y el test de Pearson para
establecer correlaciones.

Resultados: Incluimos 33 pacientes con edad de 55,8 + 13,9 afios
y duracién de la enfermedad al comienzo de infliximab de 10,4 +
13,9 afios. Los valores basales y de las 5 infusiones se muestran en

la tabla.

1o(basal)  22(2Sem)  33(6Sem) 42(14Sem) 52(22Sem)
IFX libre (ng/ml) - 2,6+100 141129 31+42 21+26
DAS28 581+1,28 442+136 4,02+131 447+1,64 4,17+141
PCR (mg/1) 24+185 87+191 134+142 97+75 11,9+183
HAQ_ 1,55+0,83 1,28+0,87 1,23+0,77 1,24+0,86 1,11 £0,79

Los niveles de IFX libre fueron descendiendo a medida que se
retrasaba el tiempo de la infusién. La mejoria del DAS28, la
PCR y el HAQ entre la 12 y la ultima infusién fue significativa
(p < 0,001; p < 0,05; y p = 0,001 respectivamente). Encontra-
mos correlacién entre los niveles de IFX libre y el DAS28 en la
52 infusién (r = -0,52; p = 0,01). E1 HAQ_se correlacioné con
el DAS28 en todas las infusiones excepto en la 52 (r1 = 0,63; 12
=0,59; r3 = 0,59; r4 = 0,56; r5 = 0,43; p < 0,05 en todas menos
la 53).

Conclusiones: En pacientes con AR en tratamiento con IFX, la
discapacidad no se correlacioné en ninguna infusién con los nive-
les de IFX libre sérico, mientras que la actividad se correlacioné
s6lo en la quinta infusién cuando ya se llega a la dosificacion de
mantenimiento. Es posible que en infusiones sucesivas se man-
tenga esta correlacion por lo que puede ser un factor predictor de
la respuesta al tratamiento con IFX.
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ARTRITIS REUMATOIDE - CARACTERISTICAS DE
UNA POBLACION DE ENFERMOS DEL INSTITUTO
PORTUGUES DE REUMATOLOGIA (IPR)

D. Medeiros, F. Barcelos, S. Cortes, J.S. Ribeiro, L.. Miranda,
M. Micaelo, A. Teixeira, H. Madeira, M. Silva, M. Parente,
M. Jesus Mediavilla y J. Vaz Patto

Instituto Portugués de Reumatologia. (IPR). Lisboa.

Introduccién: La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria crénica, de etiologia desconocida, caracterizada por
sinovitis simétrica, erosiones y, en algunos casos, por manifesta-
ciones extrarticulares. Tiene una prevalencia de 1%, en la pobla-
cién adulta, con predominio del sexo femenino (2-3: 1), segtn la
literatura internacional. En Portugal aun no existen estudios epi-
demioldgicos detallados sobre la patologia, y se desconoce su pre-
valencia e incidencia. Portugal parece estar dentro del grupo de
los paises del mediterrdneo, en lo que respeta a las caracteristicas
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clinicas de la AR, con una prevalencia estimada del orden de
0,36%, y una frecuencia inferior de manifestaciones graves asocia-
das a AR.

Objetivos: Describir las caracteristicas de una poblacién de enfer-
mos con el diagndstico de AR, observados en consulta de reuma-
tologia no IPR.

Métodos: Estudio retrospectivo. Fueron analizados 284 enfer-
mos, de los cuales 246 mujeres y 38 hombres, seguidos en consul-
ta en IPR, seleccionados por la edad (igual o superior a 18 afios) y
por los criterios para AR, segin American College of Rheumato-
logy. Fueron observados pardmetros demogréficos (edad actual,
raza, sexo, naturalidad); caracteristicas de la enfermedad (edad de
inicio, duracién de la enfermedad, manifestaciones iniciales, tipo
de lesion articular, presencia de erosiones, nédulos subcutineos,
factor reumatoide); manifestaciones extraarticulares y enfermeda-
des concomitantes.

Resultados: De la totalidad de los enfermos analizados, 87%
eran del sexo femenino y 13% del sexo masculino, con predomi-
nio femenino de 6/1, y una edad media actual de 55 afios. La
edad media de presentacién de la enfermedad fue de 46 afios. La
duracién media de la enfermedad fue de 12,9 afos. La forma po-
liarticular estaba presente en el 61% de los casos, la oligoarticular
en el 30% y monoarticular en 9%. Las articulaciones iniciales
mas frecuentemente lesionadas fueron las de las manos (metacar-
pofalangicas > pufios > interfaldngicas proximales). Los nédulos
reumatoides subcutdneos estaban presentes en 12% de los casos y
las erosiones en 61%, encontrando-se, estas ultimas, mds fre-
cuentemente localizadas a nivel de las manos y pies (metacarpo-
falangicas > metatarsofaldngicas). El factor reumatoide estaba
presente en 64% de los casos. El tipo de evolucién de la enfer-
medad fue policiclico en 46%, continuo en 45% e monociclico en
9%. Las manifestaciones extrarticulares aparecian en un 27% de
los casos, siendo las mds frecuentes: Sindrome de Sjogren 2° en
18%, manifestaciones cutineas en 12%, alteraciones pulmonares
8%, y alteraciones neurolégicas en 6%. Fueron identificadas con-
juntamente: osteoporosis 37%, hipertensién arterial 34%, dislipi-
demia 17%, diabetes mellitus 11%, hipotiroidismo 6%. Fueron
hechas correlaciones estadisticamente significativas entre el sexo
femenino y la presencia de quejas oculares secas, y sefiales de
gravedad radiolégica (desmineralizacién yuxtarticular, erosio-
nes). Los nédulos subcutdneos y la presencia de factor reumatoi-
de estaban asociados, estadisticamente, a peor prondstico, con
mayor evidencia de lesién articular.

Conclusiéon: La relacién de sexo femenino /masculino fue de
6/1. Los estudios anteriormente realizados en Portugal ya habi-
an resaltado una supremacia del sexo femenino superior a la ob-
servada en la literatura. La edad media de presentacién de la en-
fermedad fue congruente con las series publicadas. Por otro
lado, la presencia de erosiones, nédulos subcutineos, factores
reumatoides y manifestaciones extraarticulares, fue inferior a la
descrita en la literatura. Las co-morbilidades descritas sugieren
una frecuencia inferior a la de la poblacién general, al contrario
de lo que seria esperado. El conjunto de resultados obtenidos
recalca algunas diferencias importantes relativamente a las ca-
racteristicas de la AR en Portugal, con una expresién clinica /
evolucién menos agresiva comparativamente a los paises del
Norte de Europa y de América, semejindose més a lo descrito
en los paises del mediterrdneo. Por otro lado, esta serie revela
un mayor predominio de los enfermos del sexo femenino, com-
parativamente a otros estudios realizados en Portugal y en otros
paises, incluyendo los del Sur de Europa. Estas diferencias re-
gionales pueden estar asociadas a factores genéticos, dietéticos y
ambientales.
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CAMBIOS EN LOS NIVELES SERICOS DE IL-15 Y
RESPUESTA TERAPEUTICA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON
ANTAGONISTAS DE TNF

R. Garcia-Vicufa, A.M. Ortiz Garcia, V. Nufiez Gonzilez,
E. Tomero Muriel, J. Orte*, P. Garcia de la Pefia*, A. Laffén
e I. Gonzilez-Alvaro

Servicio de Reumatologia. Hospital de la Princesa. "Hospital Ramdn y Cajal.
Madrid.

Introduccién: El conocimiento de factores prondsticos y de res-
puesta al tratamiento en pacientes con Artritis Reumatoide
(AR) podria permitir la seleccién de los pacientes idéneos para
iniciar tratamiento con antagonistas del TNFa (a-TNF). En
este sentido, hemos descrito previamente que los niveles séricos
de IL-15 (sIL-15) se correlacionan con el ndmero de Farmacos
Modificadores de la Enfermedad (FAMEs) prescritos a lo pa-
cientes con AR, una variable que suele seleccionar a los pacien-
tes mds severosl.

Objetivos: Analizar el efecto de los a-TNF infliximab (I) y adali-
mumab (A) en los niveles de sIL-15 de pacientes con AR, y su
posible correlacién con variaciones en la respuesta terapéutica a
estos farmacos.

Pacientes y métodos: Hemos realizado un andlisis preeliminar en
33 pacientes de un estudio prospectivo més amplio, en el que pa-
cientes con AR activa inician tratamiento con a-TNF en el con-
texto de practica clinica habitual. Se incluyeron en el anilisis
veintitrés pacientes que recibieron tratamiento con A y 10 con I.
Seis eran varones (18%), la edad (media + DE) fue de 56 + 13,7
afios, y el tiempo de evolucion de la enfermedad de 7 [4,6-12,2]
(mediana [percentiles 25-75]) afios. El nimero de FAMES pre-
vios fue de 3,4 = 1,3. Se recogieron variables de actividad de la
enfermedad (DAS28, EVA para valoracién global de la enferme-
dad por el paciente y el médico, proteina C reactiva [PCR]) y de
funcién (HAQ), y se determinaron los niveles de sIL-15 (ELI-
SA, R&D System) antes de iniciar tratamiento con I o A, y entre
12 y 20 semanas después. El andlisis estadistico se realizé con el
programa STATA 7, utilizando los tests apropiados segun el tipo
de variable.

Resultados: La mayoria de los pacientes presentaban actividad
severa como demuestra la distribucién de los pardmetros basales:
DAS 28 6 [5,1-6,7], HAQ 1,6 [1,12-2,25] y PCR 1,51 [0,9-3]
mg/dl. Los niveles basales de sIL-15 eran 26,5 pg/ml [17,4-
81,6], sin diferencias significativas entre los 2 grupos de trata-
miento (p = 0,96) Cuando se analizé la poblacién en conjunto,
todos los pardmetros de actividad clinica y de funcién mejoraron
de forma estadisticamente significativa (p < 0,001, salvo p < 0,05
para PCR). La sIL-15 en la poblacién total disminuyd pero sin
alcanzar significacion estadistica (p = 0,07). Sin embargo, cuando
se analizaron aquellos pacientes con niveles basales de sIL-15 ele-
vados (n = 14) (>30 pg/ml; limite que corresponde al percentil 95
de una poblacién de donantes sanos estudiados previamente) el
tratamiento con a-TNF disminuyé de forma significativa los ni-
veles de dicha citoquina (p = 0,011). No encontramos diferencias
en la mejoria de los parimetros de respuesta terapéutica respecto
a los pacientes con niveles inferiores a 30 pg/ml. La mediana de
descenso en los niveles de sIL-15 inducido por A (4,54 [-0,4 -
20,2]) fue mayor que el de I (0,69 [-3 — 2,4], pero sin diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,36).

Conclusiones: El tratamiento con los a-TNF I y A disminuye los
niveles de sIL-15 en los pacientes con AR activa que presentan
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valores basales mds altos, pero, al menos en este andlisis preelimi-

nar, estos niveles basales no predicen diferencias en la respuesta

terapéutica.

1. Gonzilez-Alvaro I, Ortiz AM, Garcia-Vicuna R, Balsa A, Pascual-Sal-
cedo D, Laffon A. Increased serum levels of interleukin-15 in rheuma-
toid arthritis with long- term disease. Clin Exp Rheumatol 2003;
21(5):639-42.

Este proyecto estd siendo financiado parcialmente por Abbott Espasia a

través de un acuerdo de colaboracion con la FER y el Servicio de Reu-

matologia del Hospital de la Princesa de Madrid.
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MEJORiA FUNCIONAL CON ETANERCEPT
(24 SEMANAS DE TRATAMIENTO)

M. Romero Gémez

S. Reumatologia H.U. Virgen de las Nieves. Granada.

Objetivo: Valorar estado funcional de pacientes con Artritis Reu-
matoide durante 24 semanas de tratamiento con Etanercept.
Meétodos: Se incluyeron 70 pacientes con AR en tratamiento con
etanercept durante 24 semanas. Todos los pacientes tienen enfer-
medad moderada o grave y no han respondido a un minimo de
dos FAME solos o en combinacién (protocolo de la SER modifi-
cado). Se administré dosis de etanercept de 25 mgr dos veces a la
semana asociados a MTX u otros FAME segun protocolo habi-
tual. Para valorar capacidad funcional se utilizé el HAQ_como in-
dicativo de mejoria funcional realizandolo al inicio del tratamien-
to y tras 24 semanas. Se recoge asi mismo de las historias clinicas
DAS 28 al inicio y tras 24 semanas.

Resultados: De los 70 pacientes, 18 varones y 52 mujeres. Con
una edad media de 52 afios, y tiempo medio de evolucién de en-
fermedad de 7,3 afios. De ellos 30% tratados con etanercept mds
MTX y el resto con etanercept asociado a otros FAME. Obte-
nemos que el valor medio del HAQ en la semana 0 fue de 1,38 y
en la semana 24 de 0,49 y que el 93% de pacientes obtuvieron
una mejorfa funcional significativa con disminucién del HAQ_
mayor o igual a 0,22; el resto (7%) de pacientes con una dismi-
nucién del HAQ_menor de 0,22. Asi mismo los pacientes con
una capacidad funcional normal (HAQ_< 0,5) tras 24 semanas
de tratamiento con etanercept fue de 77%. Si hacemos diferen-
ciacién de los que estaban ademds con metotrexato, obtuvieron
capacidad funcional normal el 73% y el 80% de los tratados com-
binadamente con otros FAME. Asi mismo el valor medio del
DAS 28 en la semana 0 fue de 6,02 y tras 24 semanas 3,7 con
una reduccién de 2,32.

Conclusién: En nuestra experiencia el tratamiento con etaner-
cept en pacientes con AR activa y refractaria proporciona una
mejoria clinica y funcional de la enfermedad sin evidenciar supe-
rioridad cuando el FAME utilizado es el metotrexato frente a
otros.
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ACTIVIDAD CLINICA Y CAPACIDAD FUNCIONAL
AL ANO DE SEGUIMIENTO EN UNA COHORTE DE
ARTRITIS DE RECIENTE COMIENZO

I. Gonzalez-Alvaro, A.M. Ortiz, R. Garcia-Vicufia,

R. G6émez-Gil, M. Ibédfiez-Barceld, S. Castafieda y A. Laffon

Hospital Universitario de La Princesa.

Introduccién: El inicio precoz de tratamiento con firmacos mo-
dificadores de la enfermedad (FME) es uno de los factores que
mejor predice un curso evolutivo favorable en pacientes con artri-
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tis reumatoide (AR). Ademds, el control precoz de la actividad
inflamatoria se traduce en un menor dafio estructural y, por tanto,
mejor capacidad funcional tanto en pacientes con AR, como en
artritis indiferenciadas (AT).

Objetivo: Estudiar los factores relacionados con la situacién fun-
cional y actividad de la enfermedad al afio de seguimiento en una
cohorte de pacientes con artritis de reciente comienzo (ARC).
Pacientes y métodos: Se estudiaron 98 pacientes con ARC (7,1
meses de evolucién en 12 visita [4,6 — 11,4] mediana y rango in-
tercuartilico) de los que 54 cumplian criterios de AR y 44 presen-
taban una Al en el momento de entrar en la cohorte. El 74,5%
eran mujeres y la edad al inicio de la enfermedad fue de 54 afios
[43 — 65]. Se recogieron variables demograficas (estudios, estado
civil, sexo y edad), clinicas (tiempo de evolucién, diagndstico ini-
cial, DAS28, VAS dolor, y valoracién por el médico iniciales y fi-
nales), terapéuticas (tiempo sin FME, tipo de tratamiento[no tra-
tamiento, monoterapia o terapia combinada] y n° de FME), de
capacidad funcional (HAQ), analiticas (factor reumatoide [nefe-
lometria; positivo > 20Ul/ml], antipéptido citrulinado [ELISA;
Euro-Diagnostica Immunoscan RA; positivo > 50 Ul/ml] y nivel
sérico de IL-15 (ELISA; R&D System). El andlisis estadistico se
realizé con el programa Stata 7, utilizando los tests apropiados
segun el tipo de variable. Para el analisis multivariable se utiliz6 la
regresion logistica ordinal en el caso de la actividad clinica (remi-
si6n, baja, moderada o alta segin DAS28) en la visita final, y me-
diante regresién lineal por modelos lineales generalizados en el
caso del HAQ final. En ambos modelos se incluyeron aquellas
variables que en el anilisis descriptivo alcanzaron un nivel de sig-
nificacién p < 0,2.

Resultados: La actividad de la enfermedad y la capacidad fun-
cional en la primera visita del estudio fue significativamente
peor en los pacientes que cumplian criterios de AR frente a
aquellos con AT (HAQ_1,2 [0,5-1,9] vs. 0,8 [0,1-1,3], p = 0,03;
DAS28 4,5 [3,3-6,1] vs. 3,8 [3-4,5], p = 0,01). Sin embargo, no
se observaron diferencias significativas en dichas variables entre
los dos grupos al afio de seguimiento. La actividad de la enfer-
medad al afio de seguimiento se asocié al tiempo sin FME (en
meses; OR: 1,09; p = 0,006) y a la edad al inicio de la enferme-
dad (OR: 1,07; p = 0,004). La capacidad funcional se asocié a
los siguientes factores (coeficiente; p): tiempo de evolucién
(0,026; p = 0,034), edad de inicio de la artritis (0,011; p =
0,037), HAQ_en 12 visita (0,24; p = 0,085), uso de terapia com-
binada (0,42; p = 0,099).

Conclusién: Nuestros datos confirman que el inicio precoz de
FME es importante en la buena respuesta clinica de pacientes
con ARC, como ya se ha descrito para pacientes con mayor evo-
lucién. Sin embargo, la edad avanzada es un factor que limita, de
forma significativa, el control de la actividad de la enfermedad y
la mejorfa funcional.

Este trabajo ha sido financiado con ayudas del FIS G0O3/152:"Meca-
nismos celulares y humorales implicados en la artritis”.

155

PROGRESION RADIOLOGICA CON INFLIXIMAB
(UN ANO DE TRATAMIENTO). ESTUDIO
PRELIMININAR

M. Romero

S. Reumatologia H.U. Virgen de las Nieves. Granada.

Propésito: Describir progresién del dafio radiolégico en pacientes
diagnosticados de Artritis Reumatoide y en tratamiento con infli-
ximab durante un afio.
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Meétodos: Sobre una muestra de 15 pacientes (13 mujeres y 2 va-
rones), con media de edad de 52 afios, y media de duraciéon de
enfermedad de 17,5 afios. Todos en tratamiento con infliximab
solo o combinado con metotrexato. Los datos demogrificos
(edad, sexo...) y radiografia de manos y pies al inicio del trata-
miento se obtuvieron de las historias clinicas, y a todos ellos se les
realizé radiografia de igual localizacién al afio de tratamiento.
Para la valoracién del dafio radiolégico se utilizé el método sim-
plificado de Van Der Heijde (con valores desde 0 a 84).
Resultados: Los 15 pacientes analizados tuvieron una puntuacién
en la semana O de tratamiento de 45,53 y la puntuacién global al
afio de tratamiento ha sido de 44,9, con una diferencia de 0,6
como medida de regresién de la progresién radiolégica. Si dife-
renciamos en cuanto a los pacientes que ademds estaban en trata-
miento con metotrexato (9), la diferencia es 0,66; siendo la de los
tratados exclusivamente con infliximab (6) de 0,55.
Conclusiones: En nuestra serie de pacientes descritos los resulta-
dos obtenidos nos indican que la utilizacién de tratamiento con
infliximab detiene e incluso provoca una regresién en el dafio ra-
diolégico al afio de tratamiento. Igualmente el efecto de Inflixi-
mab sobre la afectacién radiolégica es evidente tanto en pacientes
que al inicio presentan dafio radiolégico avanzado como los que
presentan afectacién minima radiolégica. Un seguimiento de es-
tos pacientes y un mayor tamafio muestral nos permitird obtener
resultados estadisticamente significativos.
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EL ENSAYO CLINICO DE UN ANTAGONISTA DEL
RECEPTOR DE LEUKOTRIENO B4, BIIL 284, EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

F. Diaz Gonzilez!, J. Cdmara?, C. Diaz Lépez®, M.J. Gonzélez!,
E. Collantes®, C. Alegre®, R. Garcia de Vicufia’ y S.H. Polmar®

1Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario de Canarias,
’Departamento Médico, Boehringer Ingelheim, Barcelona, *Servicio de
Medicina Interna, Hospital Santa Creu i Sant Pau, Barcelona, *Servicio de
Reumatologia, Instituto Dexeus, Barcelona, SServicio de Reumatologia,
Hospital Reina Sofia, Cordoba, °Servicio de Reumatologia, Hospital Vall
d’Hebron, Barcelona, ’Servicio de Reumatologia, Hospital La Princesa,
Madrid, *Area Terapéutica de Inmunologia, Boehringer Ingelheim, Ridgefield,
CT, USA.

El leukotrieno B4 es un producto del metabolismo del dcido ara-
quidénico generado por la accién de la lipoxigenasa-5 que posee
caracteristicas pro-inflamatorias muy potentes. Multiples datos
procedentes de observaciones clinicas y de modelos animales su-
gieren que el leukotrieno B4 puede ser un mediador importante
de la inflamacién en la artritis reumatoide (AR).

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad de BIIL 284, un anta-
gonista oral del receptor del leukotrieno B4, como monoterapia
en el tratamiento de pacientes con AR activa.

Método: Se realizé un ensayo multicéntrico internacional, ale-
atorizado, doble-ciego, controlado con placebo de pacientes
con AR activa. La duracién del estudio fue de 3 meses. Un to-
tal de 342 pacientes fueron aleatorizados en cuatro ramas que
recibieron 5 mg (n = 80), 25 mg (n = 83), 0 75 mg (n = 87) de
BIIL 284 o placebo (n = 92). El objetivo principal fue el por-
centaje de pacientes con una mejoria del 20% respecto de pla-
cebo segun la definicién del Colegio Americano de Reumato-
logia (ACR 20).

Resultados: Aunque se observé un alto porcentaje de responde-
dores ACR 20 en los grupos tratados con 25 y 75 mg de BIIL
284 con relacién al placebo, no se observé ninguna diferencia
estadistica o con relevancia clinica en ninguno de los tres grupos
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de tratamiento activo comparados con placebo en lo que respec-
ta a los objetivos primarios y secundarios del estudio. El analisis
individual de los componentes que integran el ACR 20 no de-
mostré ninguna diferencia significativa entre los grupos del tra-
tamiento. Todos los tratamientos de ensayo fueron seguros y
bien tolerados.

Conclusién: Este ensayo clinico demuestra que un antagonista
oral potente del receptor del leukotrieno B4 en la AR activa pro-
duce una modesta mejoria en la actividad de la enfermedad. El
resultado de este ensayo apoya la conclusién que el LTB4 no jue-
ga un papel esencial en el proceso inflamatorio de la AR.
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SUSCEPTIBILIDAD A LUPUS ERTEMATOSO
SISTEMICO: ANALISIS DE LA ESTRUCTURA
HAPLOTIPICA DEL LOCUS DE PDCD1 EN
POBLACIONES EUROPEAS

I. Ferreiros-Vidal, ].J. Gomez-Reino y A. Gonzilez
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Objetivos: El gen PDCD1 ha sido identificado como un locus
de susceptibilidad a Lupus Eritematoso Sistémico (LES). El
alelo A del polimorfismo de base unica (SNP) PD1.3G > A es
mis frecuente en pacientes con LES suecas, mexicanas y norte-
americanas que en las respectivos controles, por el contrario en
la poblacién espafola, este alelo es mds frecuente en los contro-
les que en las pacientes. Esta contradiccién indica que proba-
blemente éste no es el SNP relacionado con la susceptibilidad a
LES. En el presente estudio analizamos el papel de PDCD1 en
otras poblaciones europeas e identificamos nuevos SNPs en
este gen.

Métodos: Se estudiaron 700 pacientes con LES y 700 controles
de cinco naciones europeas. Grupos de 100 pacientes y 100 con-
troles se obtuvieron de Alemania, Hungria y la Repuablica Checa;
y de 200 pacientes y 200 controles de Grecia e Italia. Los SNPs
PD1.3, PD1.5 y PD1.6 se genotiparon mediante PCR-DC-
RFLP. Se buscaron nuevos SNPs resecuenciando las 12,3 Kb que
incluyen el gen PDCD1 y secuencias adyacentes en 32 pacientes
espafioles con LES.

Resultados: El alelo A de PD1.3 se encontré significativamente
incrementado en los pacientes con LES europeos frente a los
controles (OR 1,33 95% CI 1,05-1,67). Se observé una mayor
frecuencia del alelo A en los pacientes con LES de todas las po-
blaciones estudiadas, excepto en la poblacién griega en la que la
frecuencia del alelo A fue similar en pacientes y en controles. Las
frecuencias de los SNPs PD1.5 y PD1.6 no mostraron diferencias
entre casos y controles. Con respecto a la estructura genética del
locus PDCDI1, la poblacién checa parece diferente de las otras
con diferencias significativas en frecuencias alélicas y distribucién
de haplotipos. La resecuenciacién de PDCD1 permiti6 identifi-
car 52 SNPs, 34 de los cuales estaban presentes en mds de un cro-
mosoma. Se identificaron 4 haplotipos que agrupan 20 de estos
SNPs.

Conclusién: El locus de PDCD1 muestra una ligera heterogenei-
dad entre diversas poblaciones europeas. Sin embargo, los resulta-
dos contradictorios en la asociacién del SNP PD1.3 con suscepti-
bilidad a LES persisten. Esta asociacién tiene una direccién
semejante en las poblaciones europeas incluidas en este estudio
que en las poblaciones estudiadas con anterioridad excepto la po-
blacién espafiola. La identificacién de numerosos SNPs nuevos
en el gen permitird estudiar si alguno de ellos esta asociado con
susceptibilidad a LES en todas las poblaciones.
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MARCADORES BIOLOGICOS DE LA RESPUESTA
CLINICA AL TRATAMIENTO CON RITUXIMAB EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE: DATOS
PRELIMINARES

A. Julia, M. Barcel6, C. Palacio, A. Erra, B. Rodriguez,

P. Barcel6 y S. Marsal

Unitat de Recerca de Reumatologia, Unitat de Reumatologia, Hospital General
1 Universitari Vall d’Hebron.

Introduccién: El Rituximab (MabThera(R), Roche) es un anti-
cuerpo monoclonal quimérico dirigido contra el antigeno de su-
perficie CD20 de los LB, que se expresa unicamente desde las cé-
lulas pre-B hasta los LB maduros. Este anticuerpo se une al
antigeno de superficie CD 20 y produce una deplecién de los LB.
Sin embargo, atin no se conoce con exactitud su mecanismo de
accién. Recientemente se ha demostrado la utilidad clinica de Ri-
tuximab en el tratamiento de determinadas enfermedades autoin-
munes en las que los LB estdn directamente implicados.
Objetivos: El objetivo de nuestro estudio es valorar la eficacia cli-
nica y la seguridad del tratamiento con Rituximab en pacientes
con AR y determinar su efecto sobre las subpoblaciones linfocita-
rias en sangre periférica. A su vez, se estudiaran los perfiles de ex-
presion génica de diversas fracciones leucocitarias.

Meétodos: Estudio prospectivo a doble ciego de 24 semanas de
duracién que incluye a 6 pacientes con AR grave que no han
respondido a terapia anti-TNFa y anti-IL-1. Se presentan los
resultados de eficacia clinica de los dos primeros pacientes hasta
la S4 de seguimiento. Se administraron 1000mg de Rituximab
por via i.v. a las SO y S2. Se utilizé la misma pauta de premedi-
cacién que en el tratamiento de los linfomas no Hodgkin. Los
dias 2 a dia 7 se administré una dosis de prednisona de 60
mg/dia, y los dias 8 a 14 de 30 mg/dia. Se establecié un proto-
colo especifico de seguimiento que incluye la determinacién de
variables clinicas, pardmetros de laboratorio, recogida de efectos
adversos, estudio inmunofenotipico y de expresién génica. En
las SO y S2 de tratamiento, se ha llevado a cabo el anilisis inmu-
nofenotipico de la fraccién linfocitaria. Se determinaron, me-
diante control isotipico negativo, los porcentajes de células
CD3+, CD4+, CDS8+, CD25+, CD28+, CD20+, CD5+,
CD23+. Se comprobé la deplecién total de LB en la S2 de tra-
tamiento. Actualmente se estd llevando a cabo el andlisis de los
perfiles de expresién génica de la fraccion PBMC en la SO, S2 y
S14 mediante microarrays de expresién génica. A su vez, se estd
estudiando el perfil de expresién génica de los linfocitos B a la
S0 para valorar su utilidad predictiva de respuesta al tratamiento
con Rituximab.

Resultados: Las caracteristicas demogréficas y clinicas de las pa-
cientes son las siguientes: Paciente 1: 40 afios de edad, 22 afios de
evolucién, FR positivo, presencia de erosiones, que habia recibido
tratamiento con 9 FAMEs y 4 terapias biol6gicas. Paciente 2: 66
afios de edad, 3 afios de evolucién, FR positivo, presencia de ero-
siones, que habia recibido tratamiento con 7 FAMEs y 4 terapias
biolégicas. Eficacia clinica: La respuesta clinica observada en cada
una de los pacientes se ensefia en la siguiente tabla:

Paciente  NAD NAT
(S0/S4)  (S0/54)

1 29/4 16/3 37/11 6,63 3,31
2 56/57 23/22 55/52 8,35 8,33

VSG DAS28 DAS28 ACR
(S0/54)  (S0) (S4) (S4)
ACR 50
ACR<20

Seguridad: No se han observado efectos adversos durante la admi-
nistracion del firmaco ni durante el seguimiento.
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Conclusiones: Los datos preliminares observados en este estudio
confirman la utilidad de Rituximab en el control clinico de la AR.
No se han observado reacciones a la infusién ni efectos adversos
durante el primer mes de seguimiento. El paciente que no res-
pondi6 a Rituximab tampoco habia alcanzado respuestas clinicas
significativas con los farmacos biolégicos previos. La deplecién de
LB prolongada que ocasiona este tratamiento hace ain mds nece-
saria la busqueda de marcadores biolégicos predictivos de res-
puesta.
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TGF-81 PROTEGE A LOS CONDROCITOS
HUMANOS ARTROSICOS (OA) FRENTE A LA
APOPTOSIS INDUCIDA POR LA COESTIMULACION
CON TNF-0YACTINOMICINA D

M. Lires Dedn, M.J. Lépez Armada, B. Caramés, B. Cillero
Pastor, B. Lema, F. Galdo y F.J. Blanco

Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo.

Introducciéon: La muerte de los condrocitos por apoptosis es uno
de los rasgos caracteristicos de las enfermedades relacionadas con
la degeneracién de las articulaciones, como es el caso de la artro-
sis (OA). La combinacién de Factor de Necrosis Tumoral a
(TNF- o) y Actinomicina D (ActD) inducen apoptosis en con-
drocitos. El Factor de Crecimiento Transformante 1 (TGF-f1)
puede inducir proliferacién condrocitaria y, en algunos tipos celu-
lares, puede bloquear la apoptosis.

Objetivos: En este trabajo, estudiamos la posibilidad de que
TGF-B1 proteja a los condrocitos humanos frente a la apoptosis
inducida por TNF-o.y ActD.

Meétodos: Las muestras de cartilago humano OA fueran obteni-
das de cabezas femorales de 8 pacientes a los que se les practicé
cirugia de reemplazo articular. La viabilidad celular fue evaluada
por ensayo MTT y la apoptosis fue evaluada por citometria de
flujo (ioduro de propidio). La actividad de los complejos de la ca-
dena respiratoria mitocondrial (CRM) fue medida mediante es-
pectrofotometria para monitorizar el Complejo I (NADH deshi-
drogenasa), Complejo IT (succinato deshidrogenasa), Complejo
IIT (ubiquinona-citocromo ¢ oxidoreductasa), Complejo IV (cito-
cromo ¢ oxidasa), y la coenzima A libre (citrato sintasa). Para de-
terminar los niveles de ATP intracelulares, se utiliz6 un ensayo
basado en la produccién de luz causada por la reaccién depen-
diente de ATP de la luciferasa sobre la D-luciferina (Perkin-EI-
mer). Las variaciones en el Potencial de Membrana Mitocondrial
(Aym) fueron medidas con DePsipher (R&D) mediante citome-
tria de flujo.

Resultados: Cuando los condrocitos fueron incubados durante 72
horas con TNF-o 10ng/ml y actinomicina D 200ng/ml, su viabi-
lidad disminuyé (TNF-o0 +ActD 73,3% vs. Basal 100%; p <
0,05). Ademis el porcentaje de condrocitos apoptéticos se incre-
menté de forma significativa (TNF-o +ActD 16,14% vs. Basal
0,1%; p < 0,05). La preincubacién de los condrocitos con TGF-
B1 500pM durante 72 horas incrementd, significativamente, la
viabilidad (90,5%) y bloque la apoptosis (9,12%). Para evaluar la
funcién de la mitocondria en la proteccién por TGF-B1, estudia-
mos el efecto de TGF-B1 sobre Aym, CRM vy la sintesis de
ATP. Los resultados mostraron que ninguna de las dosis de
TGF-B1 empleadas modificaba significativamente las actividades
de ninguno de los complejos de la CRM (I-1V) o de la citrato
sintasa (CS). Sin embargo, TGF-B1 500pM a las 12 horas causé
despolarizacién del Aym (TGF-B1 42,24% vs. Basal 100%).
Ademis, TGF-B1 500pM indujo un incremento tiempo-depen-
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diente en la produccién intracelular de ATP (72 horas; TGF-1
169,70% vs. Basal 100%).

Conclusién: Estos resultados sugieren que el TGF-B1 es capaz
de proteger al condrocito de la apoptosis inducida por TNF-o..
Los efectos del TGF-B1 sobre la funcién mitocondrial pueden
ser responsables, al menos en parte, de esta regulacion.
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CALCINOSIS UNIVERSALIS FISTULIZANTE EN
DERMATOPOLIMIOSITIS IDIOPATICA DEL
ADULTO

J. Garcia-Miguel, E. Docampo, J. Calvet, V. Torrente, J. Blanch
y P. Benito

Hospitales del Mar i de l'Esperangca de Barcelona. IMAS.

Introduccién: La dermatopolimiositis (DM/PM) es una miopa-
tia inflamatoria que habitualmente cursa con lesiones cutdneas
caracteristicas. En adultos es inusual la aparicién de calcinosis
distréfica con fistulizacién cutdnea asociada. Describimos tres ca-
sos clinicos con ambos fenémenos, aportando iconografia radio-
légica.

Material y métodos: Estudio retrospectivo mediante revisién de
historias clinicas procedentes del archivo general del Hospital del
Mar de Barcelona. La revisién se limit6 a los pacientes diagnosti-
cados de DM/PM con calcinosis cutis asociada en los tltimos 10
afos.

Caso 1: Mujer de 31 afios diagnosticada 10 afios antes de
DM/PM con neumopatia intersticial asociada. Ingresé por fené-
meno de Raynaud espontineo, doloroso y con lesiones troficas
distales de 8 meses de evolucién, que mejoraron de manera signi-
ficativa tras tratamiento con alprostadilo iv. Se evidenciaron calci-
ficaciones subcutdneas en antebrazos y muslos con fistulizacién
cutdnea de material lechoso. La radiologfa de pelvis mostré focos
de calcinosis en las zonas descritas, asi como una imagen compa-
tible con osteonecrosis femoral izquierda, confirmada posterior-
mente mediante RMN. El cultivo del material fistulizante fue
positivo para S. awureus y Acinetobacter iwofii, iniciando trata-
miento antibiético. Respecto a su conectivopatia se indicé trata-
miento con ciclofosfamida 50 mg/dia y prednisona 30 mg/dia.
Caso 2: Mujer de 80 afios diagnosticada 25 afios antes de
DM/PM con rasgos esclerodermiformes. Presentaba severa calci-
nosis cutdnea en cara interna de antebrazos y en muslo derecho,
con evolucién posterior en forma de calcificacién generalizada de
partes blandas (manos, carpos, codos, abdomen y pies). La apari-
cién de fistulas cutdneas sobreinfectadas por §. aureus produjo ar-
tritis y osteitis de repeticién en multiples dedos de manos y pies,
indicindose la amputacién en varios de ellos por mala respuesta al
tratamiento antibidtico.

Caso 3: Mujer de 24 afios diagnosticada de dermatomiositis 12
afios antes. No ha presentado afectacién miopitica, si bien ha de-
sarrollado calcinosis cutis progresiva de predominio en abdomen
y extremidades superiores e inferiores. Desde hace aproximada-
mente 2 afios presenta fenémenos de fistulizacién cutinea, sin
evidencia de sobreinfeccién. Se instaurd tratamiento con édcido
paraaminobenzoico (PABA) presentando regresion parcial de la
calcinosis.

Discusién: La dermatopolimiositis es una miopatia inflamatoria
que afecta fundamentalmente a pacientes en edad infantil. Se ca-
racteriza por aparicion progresiva de debilidad muscular y lesio-
nes cutineas caracteristicas tales como el eritema en heliotropo y
las papulas de Gottron. Los fenémenos de calcinosis cutinea se

han descrito en un 30-70% de los pacientes con DM/PM en

86 Reumatol Clin. 2005;1(Espec Congr):15-156

edad infantil, siendo infrecuente en pacientes adultos. Normal-
mente se manifiestan en forma de nédulos amarillentos en zonas
sujetas a traumatismos. Existen 4 patrones de presentacién: su-
perficial, circunscrita, universalis (extensas placas subfasciales) y
exoesquelética, la forma mds severa. La calcinosis puede producir
mads incapacidad que la propia miopatia, sobretodo en pacientes
en edad infantil. Este tipo de calcinosis suelen ser de etiologia
distréfica, siendo mds un proceso local que un desequilibrio en la
homeostasis célcica. Factores de riesgo descritos para la calcino-
sis: presencia del alelo TNFa-308A, el retardo en el diagnéstico
y un bajo estatus socio-econémico. Parece existir una relacién
inversa entre la presencia de altos niveles de enzimas musculares
y la incidencia de calcinosis cutis, debido a la instauracién mas
precoz de terapias agresivas. No existe ningun tratamiento defi-
nitivo de la calcinosis cutdnea, si bien PABA, alendronato y dil-
tiazem podrian ser de utilidad. No es infrecuente la formacién de
fistulas cutdneas de liquido lechoso aséptico (“calcium milk”)
compuesto por hidroxiapatita, oxalato célcico y dcido urico. Se
ha descrito la presencia de IL-6, IL-1b y TNFa, lo que indicaria
un importante papel de los mediadores de la respuesta inflama-
toria. Es importante tener en cuenta la posibilidad de sobreinfec-
cién de dicho material, pues sus complicaciones conllevan una
importante morbi-mortalidad.

Conclusiones: 1. La calcinosis universalis en adultos diagnostica-
dos de DM/PM es un fenémeno infrecuente. 2. El retardo en el
diagnéstico de DM/PM es un factor de riesgo para el desarrollo
de calcinosis distrofica. 3. Es necesario cultivar el material célcico
fistulizante para descartar fenémenos de sobreinfeccién.
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PREDICTORES DE ENFERMEDAD PULMONARYDE
SUPERVIVENCIA, EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA, EN LA COMUNIDAD VALENCIANA (CV)
N. Fernindez-Llanio, C. Fernindez Carballido, R. Hortal
Alonso, S. Mufioz Gil, M.A. Pareja Lézaro, ].A. Roman Ivorra,
L. Abad Franch, C. Alcaniz Escandell, ].J. Alegre Sancho,

C. Chalmeta Verdejo, D. Bautista, A. Carro, J. Ivorra,

J.A. Castellano, J. Calvo, A. Martinez, 1. Ibero, V. Jovani,

J. Rosas, G. Santos, A. Martinez Cristébal y J. Todoli

Hospital Universitario Dr. Peset.

Introduccién: Las complicaciones pulmonares de la Escleroder-
mia (ES), son la primera causa de mortalidad, de ahf la importan-
cia en conocer los factores que predisponen a su desarrollo. La
disminucién de la difusién de monéxido de carbono (DLCO) y
el cociente capacidad vital forzada (FVC)/DLCO>1.4 y/o >1,8
(VD Steen), se consideran factores pronésticos del desarrollo de
HAP.

Objetivo: Estimar el valor predictivo de la DLCO basal <55%, y
del cociente FVC/DLCO »>1,4 y1,8, para HAP, fibrosis pulmo-
nar (FP), y mortalidad, en pacientes con ES de la Comunidad
Valenciana (CV).

Material y métodos: Se remiten de forma protocolizada pacientes
diagnosticados de ES, difusa (ESD) y limitada (ESL), en nueve
hospitales de la CV. Del total de pacientes remitidos 136 cum-
plen criterios de clasificacién de la ACR. Se incluyen los que te-
nian pruebas de funcién respiratoria, DLCO y eco-doppler car-
diaco. Se busca relacién estadistica entre todas las variables
registradas.

Resultados: Se analizan 43 pacientes: 41 mujeres y 2 varones,
edad media 57 afios (R: 23-87). 25 (58%), presentan ESD, y 18
(42%) tienen ESL. El tiempo medio de evoluciéon de la ES es
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15,8 afios (R: 3-40). E1 76,7% presenta afectacién pulmonar; casi
la mitad (47%) presentan FP, y 11 pacientes (25,6%) tienen
DLCO basal <55%. En mas de la mitad de los pacientes (53,5%)
se ha objetivado HAP. Hemos registrado 4 defunciones (9,3%).
No se han encontrado asociaciones estadisticamente significativas
entre el cociente FVC/DLCO >1,4y 1,8, con FP y patrén espi-
rométrico. Como factores de mal pronéstico (mortalidad) encon-
tramos DLCO basal <55% (p 0,039; RR 8,73, IC 1,01-75,45), y
FVC/DLCO basal >1,8 (p 0,003). En cuanto al desarrollo de
HAP, DLCO basal <55% (p 0,039), y FVC/DLCO >1,8 (p
0,039). En la tabla mostramos la sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN de DLCO basal<55%, y de FVC/DLCO >1,4y 1,8, para
diagnosticar HAP.

Sensibilidad Especificidad VPP VPN
DLCOb<55% 39% 90% 0,82 0,56
FVC/DLCO>1,4 65% 60% 0,65 0,60
FVC/DLCO>1,8 39% 90% 0,82 0,56

Conclusién: En los pacientes con ES de la CV encontramos
como factores de mal pronéstico con respecto a la mortalidad y al
desarrollo de HAP, una DLCO basal <55%, y un cociente
FVC/DLCO »1,8.
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REGRESION DE LA FIBROSIS CUTANEA CON
BOSENTAN EN PACIENTES CON ESCLEROSIS
SISTEMICA: EFICACIA A LARGO PLAZO

JJ. Alegre Sancho, C. Chalmeta Verdejo, C. Fernindez Carballido,
N. Fernindez-Llanio, R. Hortal Alonso, S. Mufioz Gil,

M.A. Pareja Lizaro, J.A. Romin Ivorra, L. Abad Franch

y C. Alcafiiz Escandell

Hospital Universitario Dr. Peset.

Introduccién: Bosentan parece ser eficaz en el tratamiento de la
fibrosis cutdnea (FC) de la Esclerosis Sistémica (ES) (Rheumato-
logy 2003; 42: 191-193). Nuestro grupo comunicé la mejoria de
la FC en ES, en un estudio reducido y a corto plazo (Congreso
SER 2004).

Objetivo: Describir la eficacia a largo plazo de bosentan en el tra-
tamiento de la FC en pacientes con ES, limitada (ESL) o difusa
(ESD).

Material y métodos: Pacientes con ES inician tratamiento con
Bosentan. Se registra el diagnéstico, tiempo de evolucién de la
ES y la indicacién. La evaluacién se realizé de forma periédica y
protocolizada. Se ha utilizado el “score” cutdneo de Rodnan en la
monitorizacion de la FC (basalmente, al 1, 3 y 6 meses y, poste-
riormente, cada 6 meses). Todos los controles han sido realizados
por el mismo reumatélogo para evitar la variabilidad interobser-
vador (25%).

Resultados: Desde feb-03 hasta dic-04, 11 pacientes con ES (4
ESL, 7 ESD) han iniciado tratamiento con bosentan (91% muje-
res; edad media: 47+13 afios; tiempo medio de evolucién de la
ES: 11+7 afios; duracién media del tratamiento: 11+7 meses): 3
por hipertensién arterial pulmonar, y 8 por ulceras digitales re-
fractarias (uso compasivo). En todos los pacientes se ha eviden-
ciado una mejoria de la FC, con un patrén evolutivo similar. Se
inicia precozmente (1° mes) a nivel proximal (cara, tronco y re-
gién proximal de extremidades), extendiéndose luego distalmen-
te, de forma lenta y gradual. La mejorfa continta hasta los 18
meses. La regresién de la FC es independiente del tiempo de
evolucién de la ES y del grado/extensién de la FC.
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Evolucién Rodnan cutineo

Rodnan Basal 1m 3m 6 m 12m 18 m
medio (n=11) (=7 (=8 (n=6) (n=6) (n=3)

ESD 24 21 18 16 15 17
(n=7)  (11-46) (15-28) (10-40) (8-30) (9-23)  (13-21)
ESL 8 7 6 1 0

(n=4) (2-18)  (2-16)  (1-15)

Evolucién Rodnan en es tratada con bosentan

Se ha observado una recuperacién de la pigmentacién cutdnea
(100%), de los anejos cutdneos (hipertricosis en extremidades
36% e hiperhidrosis 27%). En una paciente con ESD se ha evi-
denciado un aumento de telangiectasias (n°, tamafio) tras >12
meses de bosentan.

Conclusiones: Bosentan continua siendo eficaz a largo plazo (>18
meses) en el tratamiento de la FC establecida en pacientes con
ES. La afectacién cutinea en la ES deberia ser una de las medi-
das de desenlace a evaluar en los ensayos de este firmaco para
confirmar este beneficio.
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EFICACIAY SEGURIDAD A LARGO PLAZO DE
BOSENTAN EN EL TRATAMIENTO DE ULCERAS
DIGITALES ISQUEMICAS Y RAYNAUD SEVERO EN
PACIENTES CON ESCLEROSIS SISTEMICA

J.J. Alegre Sancho, N. Fernindez-Llanio, R. Hortal Alonso,
S. Muiioz Gil, M.A. Pareja Lazaro, J.A. Romdn Ivorra,

L. Abad Franch, C. Alcafiiz Escandell, C. Chalmeta Verdejo

y C. Fernandez Carballido
Hospital Universitario Dr. Peset.

Introduccion: Bosentan ha demostrado eficacia en la prevencién
de tlceras digitales isquémicas (UDI) en pacientes con Esclerosis
Sistémica (ES) a 16 sem (Korn JH et al. Arthritis & Rheumatism
2004; 50:3985-3993). Nuestro grupo comunicd, ademds, su efi-
cacia en el tratamiento de UDI a 24 sem (Congreso SER 2004).
Objetivo: Describir la eficacia y seguridad a largo plazo de bosen-
tan vo en la prevencién y tratamiento de UDI en pacientes con
Esclerosis Sistemica (ES).

Material y métodos: Pacientes con ES y UDI refractarias, que re-
ciben tratamiento con Bosentan de feb-03 a diciembre-04. Los
pacientes se evalian de forma protocolizada, registrando eficacia
en términos de prevencién (tiempo hasta nueva UDI y su n°), cu-
racién de UDI, y mejoria del Raynaud. Se documentan los acon-
tecimientos adversos (AA).

Resultados: 8 ES inician bosentan por UDI, 3 ESL (limitada) y
5 ESD (difusa). Todas son mujeres (edad media 41 + 10 afios),
media de evolucién de la ES de 14 + 6 afios. Caracteristicas basa-
Jes: Rodnan medio 21 + 13, afectacién esofdgica: 100%; fibrosis
pulmonar: 63%, hipertensién pulmonar: 14%; afect. cardiaca:
25%; acroosteolisis y calcinosis: 63%. Tratamientos previos: Cal-
cio-antagonistas (7), nitratos tépicos (6), Losartan (3), antiagre-
gantes (5), corticoides (3) y D-penicilamina (6), Iloprost ev (4).
Estado actual: Tiempo medio con bosentan: 12 meses (1-22); 3
pacientes han sido evaluados a 18 meses. Eficacia: Curacién UDI
previas 100%; prevencién y curacién de nuevas UDI 63%. 2 pa-
cientes sin UDI desde el inicio (1 y 12 m de seguimiento). No se
han objetivado nuevas UDI a los 12(5) y 18 m (3). El Raynaud
ha mejorado en todas las pacientes, y 3 de ellas han retirado el
resto de vasodilatadores: nifedipina (2) y Losartan (1). Seguridad:
Los AA han sido leves, transitorios y precoces: “flushing” (3),
nduseas (1), cefalea (1) y leve hipotension (1). Todos han presen-
tado descensos de Hb, < 15%. 2 pacientes han presentado eleva-
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cién de ALT>AST (<2x) al mes, resuelta espontineamente.
Otros AA: eritromelalgia (3), hipertricosis (4), hiperhidrosis (3),
y aumento de telangiectasias (1). Ningtn paciente se ha retirado
por ineficacia o AA.

Conclusiones: Bosentan resulta eficaz y seguro a largo plazo no
s6lo en la prevencién de UDI en pacientes con ES, sino también
en el tratamiento de éstas y del Raynaud severo.
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SINDROMES DE SOLAPAMIENTO EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA DEL TEJIDO
CONECTIVO (EITC)

J. Viazquez, FJ. Lépez-Longo, C.M. Gonzilez, M. Montoro,
L. Nuiio, C. Ortega, I. de la Torre-Ortega, E. Gonzélez-Diaz
de Rabago, M.D. Casas, M. Garcia-Castro, I. Monteagudo

y L. Carrefio

Hospital General Universitario Gregorio Marasion.

Se denomina sindrome de solapamiento del tejido conectivo
(SSTC) a la asociacién de manifestaciones clinicas de diferentes
EITC en un mismo paciente.

Objetivo: Estudiar la frecuencia de SSTC en el Registro de
EITC del Hospital General Universitario Gregorio Marafién en-
tre 1988 y 2003.

Meétodos: Entre 1988 y 2003 hemos incluido en un estudio pros-
pectivo de cohortes de incidencia a todos los pacientes que pre-
sentan al menos 2 manifestaciones sugerentes de EITC. Los pa-
cientes han sido clasificados segun criterios validados. Se ha
considerado la EITC indefinida como la asociacién de al menos 2
manifestaciones de EITC sin cumplir los criterios anteriores. El
paciente presenta un sindrome de solapamiento (SSTC) cuando
cumple criterios de clasificacién de 2 o mas EITC, excepto si tie-
ne una EMTC. Para el SSTC con AR se exige la presencia de
nédulos reumatoides o erosiones.

Resultados: Hemos estudiado 2270 pacientes, 79% mujeres, con
una edad media de 53,6 afios (DE 17,5) y un tiempo medio de
evolucién de 9,5 afios (DE 8,2). Setecientos treinta pacientes pre-
sentan manifestaciones de 2 EITC o comunes a 2 EITC diferen-
tes (32,1%), 1147 de 3 EITC (50,5%) y 138 de 4 EITC (6%). El
15,7% de los pacientes no cumplen criterios de EITC definida
(195 EITC indefinida, 103 lupus cuténeos/lupus neonatal y 59
reumatismo palindrémico) y el 79% cumplen criterios de una sola
EITC. Los diagnésticos son 1040 AR (45,8%), 302 LES (13,3%),
258 Sjdgren 1° (SS) (11,4%), 70 esclerodermia (ESC) (3,1%), 68
antifosfolipido 1° (SAF) (2,9%) y 56 polimiositis (PM) (2,5%).
Sesenta y nueve pacientes cumplen criterios de enfermedad mixta
(EMTC) (3,1%) y 50 de SSTC (2,2%): 19 LES-PM (38%), 17
AR-LES (34%), 5 PM-ESC (10%), 3 AR-PM (6%), 3 AR-ESC
(6%), 2 AR-PM-ESC (4%) y 1 LES-PM-ESC (2%).
Conclusiones: EI 88% de los pacientes con EITC presentan mani-
festaciones de otras EITC o comunes a varias EITC, pero sélo un
3% cumple criterios de EMTC y un 2% de SSTC. Los SSTC mis
frecuentes son las asociaciones LES-PM, AR-LES y PM-ESC.
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PREVALENCIA DES. SJOGREN ENTRE PACIENTES
CON SENSACION DE OJOY/O BOCA SECA

M. Minguez Vega, G. Panadero Tendero y A. Carbonell Jorda

Hospital Clinico Universitario San Juan de Alicante.

Propésito del estudio: Conocer en nuestra drea la proporcién de
pacientes que, siendo remitidos a nuestras consultas por tener
sensacién subjetiva de ojo y/o boca seca, padecen de S. Sjégren.
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Meétodos: Se revisaron 41 pacientes a los que nuestra enfermera
les habia realizado un test de Schirmer y medido el flujo salivar
basal por sensacién de ojo y/o boca seca, para ver cuantos de ellos
habian sido finalmente diagnosticados de S. Sjogren segun los
criterios de clasificacion Europeos.

Resultados: De los 41 pacientes con sensacién de ojo y/o boca
seca, s6lo 19 mostraron un test de Schirmer patolégico (menor o
igual a 5mm en 5 minutos), mientras que 30 pacientes tuvieron
un flujo salivar basal patolégico (menor o igual a 1,5 cc en 15
min). Finalmente, tan s6lo 18 pacientes cumplieron criterios Eu-
ropeos para la clasificacién como S. Sjogren.

Conclusiéon: En nuestro medio un 43,9% de los pacientes con
sensacién de ojo y/o boca seca son diagnosticados de sindrome
de Sjogren, objetivindose la sequedad de la boca con mucha
miés frecuencia (73,17% de los pacientes) que la de los ojos
(46,3%).
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MANIFESTACIONES CLINICAS ACUMULADAS EN
LAS ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DEL
TEJIDO CONECTIVO

M. Montoro, F.J. Lépez-Longo, C.M. Gonzilez, ]. Vizquez,
L. Nuiio, C. Ortega, I. de la Torre-Ortega, E. Gonzilez-Diaz
de Rabago, M. Garcia-Castro, M.D. Casas, 1. Monteagudo

y L. Carreno

Hospital General Universitario Gregorio Marazidn.

Las enfermedades inflamatorias del tejido conectivo (EITC) son
muy heterogéneas y se acepta que hasta en el 25% existen mani-
festaciones caracteristicas de otra EITC.

Objetivo: Estudiar las manifestaciones clinicas acumuladas y las
alteraciones serolégicas en una cohorte de pacientes con EITC no
seleccionados.

Métodos: Entre 1988 y 2003 hemos incluido en un estudio
prospectivo de cohortes de incidencia a todos los pacientes que
presentan al menos 2 manifestaciones sugerentes de EITC. Los
pacientes han sido clasificados segtn criterios validados. Se ha
considerado la EITC indefinida como la asociacién de al me-
nos 2 manifestaciones de EITC sin cumplir los criterios ante-
riores.

Resultados: Hemos estudiado 2270 pacientes, 79% mujeres, con
una edad media de 53,6 afios (DE 17,5) y un tiempo medio de
evolucién de 9,5 afios (DE 8,2). Las manifestaciones clinicas mds
frecuentes han sido las articulares (83,6%), las hematolégicas
(47,6%) y las cutineas (41,8%). Les siguen en frecuencia el sin-
drome seco (26%), la hipertension arterial (17%), el fenémeno de
Raynaud (16,6%), las manifestaciones renales (16%) y pulmona-
res (14%), la hepatopatia (11,8%) y las manifestaciones cardiacas
(11,6%) o del sistema nervioso central (10,6%). Los anticuerpos
mis frecuentes son los anticuerpos antinucleares (AAN) (68%), el
factor reumatoide (51%), los dirigidos contra cardiolipina (39%),
Ro/SS-A (25%), ADN (21%), UIRNP (15%) y La/SS-B (11%).
Las manifestaciones articulares, cutineas y hematolégicas y los
AAN son los hallazgos mds frecuentes en cada EITC, excepto en
las polimiositis (musculares), el sindrome de Sjégren 1° (sindro-
me seco), el sindrome antifosfolipido 1° (trombosis, abortos y an-
ticuerpos anticardiolipina) y la artritis reumatoide (factor reuma-
toide).

Conclusiones: Las manifestaciones clinicas mds frecuentes en las
EITC son las articulares, las hematoldgicas y las cutineas. Los
anticuerpos mds frecuentes son los anticuerpos antinucleares, el
factor reumatoide y los anticuerpos anticardiolipina.
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MANIFESTACIONES CUTANEAS EN LAS
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DEL TEJIDO
CONECTIVO (EITC)

L. Nufio, F.J. Lépez-Longo, C.M. Gonzilez, J. Vizquez,
M. Montoro, C. Ortega, E. Gonzilez-Diaz de Ribago,

I. de la Torre-Ortega, M. Garcia-Castro, M.D. Casas,

I. Monteagudo y L. Carrefio

Hospital General Universitario Gregorio Marasion.

Las manifestaciones cutdneas son muy frecuentes en los pacientes
con EITC pero en la mayoria de los casos no son especificas de
una determinada enfermedad.

Objetivo: Estudiar las manifestaciones cutineas en una cohorte
de pacientes con EITC.

Meétodos: Entre 1988 y 2003 hemos incluido 2270 pacientes con
al menos 2 manifestaciones sugerentes de EITC en un estudio
prospectivo de cohortes de incidencia. Se han registrado tanto las
manifestaciones cutineas caracteristicas de las diferentes EITC
como las manifestaciones inespecificas.

Resultados: Hemos estudiado 2270 pacientes: 1040 AR (45,8%),
302 LES (13,3%), 258 SS1° (11,4%), 195 EITC indefinida
(8,6%), 103 LEC (4,5%), 70 ESC (3,1%), 69 EMTC (3,1%), 68
SAF1° (2,9%), 59 RP (2,6%), 56 PM (2,5%) y 50 SSTC (2,2%).
Trescientos siete pacientes (13,5%) presentan manifestaciones cu-
tineas al comienzo de la enfermedad y 949 (41,8%) a lo largo de su
evolucién. Las manifestaciones caracteristicas de LES son la erup-
cién malar en 199 (20,9%), el lupus discoide en 126 (13,2%) y el
lupus cutdneo subagudo en 69 (7,2%). Noventa y un pacientes pre-
sentan esclerodactilia (9,6%) y en 43 hay esclerosis cutdnea difusa
(4,5%) y 122 pacientes tienen edema en manos caracteristico de
enfermedad mixta o esclerodermia. Las manifestaciones de derma-
tomiositis son heliotropo en 31 (3,2%) y papulas de Gottron en 20
(2,1%). Las principales manifestaciones inespecificas son la foto-
sensibilidad en 301 pacientes (31,7%), las ulceras orales en 288
(30,3%), la alopecia en 248 (26,1%), la erupcién eritemato-papular
en 186 (19,5%) y la vasculitis cutdnea en 163 (17,1%) y aparecen
con mayor frecuencia en LES, SSTC y EMTC. Las telangiectasias
(180; 18,9%) son mis frecuentes en la ESC, la EMTC y la SSTC,
y la livedo reticular (101; 10,6%) en SSTC, EMTC y SAF1e.
Conclusiones: Las manifestaciones cutineas son frecuentes en las
EITC (42%) y en un 13% de los pacientes aparecen al inicio de la
enfermedad. Las manifestaciones mis frecuentes son la fotosensi-
bilidad, las ulceras orales, la alopecia, la erupcién malar y la erup-
cién eritematopapular.
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INFECCIONES GRAVES EN PACIENTES CON
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS DEL TEJIDO
CONECTIVO

C. Ortega, F.J. Lépez-Longo, C.M. Gonzélez, M. Montero,
J. Vizquez, L. Nuiio, I. de la Torre-Ortega, E. Gonzalez-Diaz
de Ribago, M.D. Casas, M. Garcia-Castro, 1. Monteagudo

y L. Carrefio

Hospital General Universitario Gregorio Maranidn.

Las infecciones son frecuentes en los pacientes con enfermedad
inflamatoria del tejido conectivo (EIT'C) debido a la inmunosu-
presién causada por la propia enfermedad y, especialmente, por
los tratamientos administrados.

Objetivo: Estudiar la frecuencia y caracteristicas de las infeccio-
nes graves en una cohorte de pacientes con EITC.
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Métodos: Entre 1988 y 2003 hemos incluido en un estudio pros-
pectivo de cohortes de incidencia a todos los pacientes que presen-
tan al menos 2 manifestaciones sugerentes de EITC. Los pacien-
tes fueron clasificados segn criterios validados de artritis
reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES), polimiositis
(PM), esclerodermia (ESC), sindrome de Sjgren 1° (SS), sindro-
me antifosfolipido 1° (SAF), enfermedad mixta (EMTC), lupus
cutdneo o neonatal (LEC) y reumatismo palindrémico. Se definié
la EITC indefinida como la asociacién de al menos 2 manifesta-
ciones de EITC sin cumplir los criterios anteriores. El paciente
presenta un sindrome de solapamiento (SSTC) cuando cumple
criterios de clasificacién de 2 o mas EITC, excepto si tiene una
EMTC. Hemos considerado que una infeccién es grave cuando es
la causa de la muerte, obliga al ingreso hospitalario o es recurrente.
Resultados: Se han registrado infecciones graves en 473 pacientes
(20,8%): 45 por fallecimiento (9,5%), 223 por ingreso (47,1%) y
205 por recurrencia (43,3%). Son mids frecuentes en SSTC
(28/50; 56%), LES (133/302; 44%) y EMTC (30769; 43,5%)
que en PM (12/56; 21,4%), AR (217/1040; 20,9%) o ESC
(10/70; 14,3%). Los agentes més frecuentes son E Coli (76/473;
16%), varicela-zoster (57/473; 12%), estafilococo (55/473; 11,6%)
y candidas (55/473; 11,6%). Las principales son la infeccién uri-
naria (172/473; 36,3%), la neumonia (137/473; 28,9%), las infec-
clones cutdneas o en partes blandas (90/473; 19%) y la sepsis
(51/473; 10,8%). Las infecciones causan la muerte en el 2% de los
pacientes con EITC (45/2270), en general por neumonia (22/45,
48,8%) o sepsis (21/45; 46,6%).

Conclusiones: El 21% de los pacientes con EITC presentan in-
fecciones graves y el 2% fallece, generalmente por neumonia o
sepsis. Las infecciones son mds frecuentes en pacientes con

SSTC, LES o EMTC.
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HALLAZGOS DE LA MANOMETRIA ESOFAGICA EN
75 PACIENTES CON CONECTIVOPATIAS

S. Machin, S. Bustabad, C. Casanova, J.J. Bethencourt, I. Férraz,
A. Arteaga, A. Alvarez, J.C. Quevedo, C. Luna y T. Gonzilez

Hospital Universitario de Canarias. La Laguna. Tenerife.

Objetivos: Estudiar los hallazgos de la manometria esofigica en
pacientes con conectivopatias y su correlacién con caracteristicas
clinicas e inmunoldgicas.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de 75 pacientes, 74
mujeres y 2 hombres, de edades comprendidas entre 15-66 afios
(media 44 afios) y con diagnésticos de: 3 LES, 13 EMTC, 4
Overlap, 23 Conectivopatia indiferenciada, 3 Sindrome de Sj6-
gren, 5 CREST, 13 Esclerosis Sistémica, y 11 Pre- esclerodermia.
Se realizaron estudios de autoanticuerpos y manometria esofigica
a todos los pacientes. Fueron analizados el esfinter esofdgico supe-
rior (EES), cuerpo del eséfago (CE), esfinter esofgico inferior
(EEI). Andlisis estadistico: Chi-cuadrado y test exacto de Fisher.
Resultados: 52% de los pacientes presentaban alteraciones esofa-
gicas y de estos en un 42% se objetivaba hipomotilidad del EEI
(esclerodermia 35%). La afectacién del CE era del 36%, con au-
sencia de ondas en un 23% y alteraciones motoras inespecificas en
un 13%. E1 90% no tenia alteraciones del ESS. EI 85% de los pa-
cientes con hipotonia del EEI y el 36% con afectacién del CE
presentaban fenémeno de Raynaud. Se observé diferencia esta-
disticamente significativa (p < 0,005) cuando se relacioné la au-
sencia de ondas de CE con la mayor afectacién visceral. La hipo-
tonia también se relacioné con la positividad de los ANA. El
83% de los pacientes con hipotonia del EEI y el 92% de los que
tenian afectacién del EES eran ANA positivos.
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Conclusiones: La esclerodermia es la conectivopatia que en mds
ocasiones presentaba afectacién esofigica (35%). La porcién del
eséfago mas afectada era el EEIL La hipotonia del EEI se relacion6
significativamente con la presencia de fenémeno de Raynaud (p <
0,05), los autoanticuerpos y la ausencia de Scl-70 (p < 0,04). E1 18%
presentaban alteraciones motoras inespecificas del cuerpo esofigico.
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ALTERACIONES MOTORAS ESOFAGICAS EN LAS
CONECTIVOPATIAS

H. Corominas, B. Gonzilez-Suidrez, C. Gel, ]. Monés, C. Diaz-
Lépez y J. Balanzé

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona, Catalunya.

El eséfago es el 6rgano del tracto gastrointestinal mds frecuente-
mente afectado en las conectivopatias. Con frecuencia es la pri-
mera manifestacién clinica y en un tanto por ciento elevado de
pacientes es asintomatica.

Objetivos: 1. Evaluar los trastornos manométricos esofigicos ob-
servados en aquellos pacientes remitidos con clinica de conectivo-
patia. 2. Determinar si existe una correlacién entre la existencia
de sintomas y las alteraciones motoras detectadas.

Pacientes y métodos: Incluimos 26 pacientes (22 mujeres y 4 va-
rones) remitidos de la unidad de reumatologia de nuestro hospital
para realizacién de manometria esofigica tras el diagnéstico de
una conectivopatia (Esclerodermia en 12 pacientes, 2 con LES, 3
con CREST, 2 pacientes con artirtis reumatoide, 4 con EMTC,
2 con Sd Sjégren y 1 con fenémeno de Raynaud).

Resultados: La media de edad fue de 57,5 + 15,6 afios. La media
de afios de evolucién de la enfermedad fue de 6,8 + 5,9 afios. El
53,8% de los pacientes (14/26) presentaban sintomas en el mo-
mento de la exploracién, mientras que el 46,2% (12/26) se encon-
traban asintomdticos. La manometria fue patoldgica en el 50% de
los casos (13/26 pacientes) y la alteracién mds frecuente fue una
hipotonia el esfinter esofdgico inferior asociada o no a hipotonia
de musculatura lisa esofdgica, independientemente del tipo de co-
nectivopatia. No observamos relacién entre la presencia de sinto-
mas y la existencia de alteraciones motoras esofigicas (tuvieron
una manometria patoldgica 5/14 pacientes asintomadticos y 8/12
pacientes asintomdticos; p = 0,3), ni entre la clinica del paciente y
el tipo de alteracién detectada (pNS).

Conclusiones: 1. El trastorno motor observado en estos pacientes
consiste en una hipotonia del EEI asociada o no a hipotonia
musculatura lisa esofdgica. 2. No se ha observado asociacién entre
el tipo de conectivopatia y el tipo de trastorno motor detectado.
3. No existe relacion entre la presencia de sintomas y la existencia
de alteraciones motoras esofdgicas en pacientes diagnosticados de
una conectivopatia.
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UTILIZACION DEL SCORE DE WARRICK PARA LA
VALORACION DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
INTERSTICIAL DIFUSA ASOCIADAALA
ESCLEROSIS SISTEMICA

P. Garcia de la Peia Lefebvre®, I. Gallego Rivera™,

M. Valero Expésito*, S. Rodriguez Rubio*, . Gaudé Navarro™*
y A.C. Zea Mendoza*

*Servicio de Reumatologia, *Radiologia y **Neumologia. Hospital Ramén y
Cajal. Madrid.

Introduccién: El Score de Warrick se utiliza para cuantificar los
hallazgos patolégicos cuando se realizan tomografia axiales com-
puterizadas de alta resolucién (TACAR) en pacientes con patolo-
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gfa intersticial pulmonar. Dicho score tiene en cuenta dos pard-
metros: el grado de severidad de la afectacién pulmonar (GS) y el
grado de extensién de la misma (GE). Para medir el GS se da
una puntuacion a la presencia de cada una de las alteraciones ra-
diolégicas: vidrio deslustrado (VD) 1 punto, bordes pleurales
irregulares (BPI) 2 puntos, lineas septales o subpleurales (LS) 3
puntos, panal de abeja (PA) 4 puntos y quistes subpleurales (QS)
5 puntos. De tal forma que la puntuacién minima puede ser de 0
(normal) y la méxima de 15 (todas las alteraciones presentes). El
GE se calcula dando una puntuacién en funcién del nimero de
segmentos pulmonares afectados por cada una de los hallazgos:
de 1 a 3 segmentos 1 punto, de 4 a 9 segmentos afectados 2 pun-
tos y més de 9 segmentos 3 puntos. Nuevamente la puntuacién
minima puede ser de 0 (normal) y de 15 (mds de 9 segmentos
pulmonares afectados para todas las alteraciones). El Score de
Warrick total (SWT) se calcula sumando el GE y el GS siendo la
puntuacién maxima de 30. Segin estudios previos se requiere un
minimo de un SWT de 7 para considerar los hallazgos radiolégi-
cos indicativos de afectacién pulmonar por la enfermedad. A par-
tir de un WST de 10 se considera que la afectacién pulmonar
puede repercutir en la funcién pulmonar.

Objetivo: Utilizar el Warrick score para evaluar la afectacién pul-
monar en las TACAR realizadas en pacientes diagnosticados de
Esclerosis Sistémica (ES).

Pacientes y método: Se realizaron 59 TACAR a 31 pacientes
diagnosticados de ES (3 pacientes tenian 4 TACAR, 3 pacientes
3, 13 pacientes 2 y 12 tenfan un tnico TACAR). 27 pacientes
eran mujeres (87,1%) y 4 varones (12,9%), 14 pacientes presenta-
ban una ES cutinea difusa (EScd), 15 ES cutdnea limitada
(EScl) y 2 ES sin esclerodermia (ESse). 1 paciente era fumador y
6 exfumadores. Los estudios de imagen fueron valorados aplican-
do la escala de Warrick por un radiélogo y un reumatélogo espe-
cializados en patologia intersticial pulmonar.

Resultados: Se objetivo un WST mayor o igual de 10 en 41 TA-
CAR (69,5%) y en 20 pacientes (64,5%) y un WST <10 en 11 pa-
cientes y en 18 tacar. E1 WST fue inferior a 7 en 11 TACAR
(18,6%). Se encontraron los siguientes hallazgos: Vidrio deslustra-
do en 35 TACAR (59,3%) y 24 pacientes (77,4%) con una media
de 8,2 segmentos afectados (sa)/tac, rango (1-17). Bordes pleurales
irregulares en 34 TACAR (57,6%) y en 20 pacientes (64,5%) con
una media de 9,8 sa/tac, rango (19-1). Lineas septales en 41 TAC
(69,5%) y en 22 pacientes (70,9%) con una media de 7,1 sa/tac,
rango (17-1). Panal de abeja aparecen en 8 TAC (13,5%) y en 6
pacientes (19,3%) con una media de 6,6 sa /tac, rango de (10-4).
Quistes pleurales aparecen en 16 TAC (27,1%) y en 12 pacientes
(38,7%) con una media de 4,8 sa/tac, rango (10-1). El WST medio
de todos los TACAR fue de 14,8/30. El WST medio de los pa-
cientes con TACAR con WST igual o mayor de 10 fue 18,5/30.
El GS medio de los 59 TACAR fue de 8,5/15. El GS medio de
los pacientes con un WST mayor o igual a 10 fue de 10,2/15. El
GE medio de los 59 TACAR fue de 6,6/15. El GE medio de los
pacientes con un WST mayor o igual a 10 fue de 8,1. Otros hallaz-
gos fueron: adenopatias en 18 pacientes (58,1%), bronquiectasias
en 10 (32,2%) y dilatacion esofigica en 16 (51,6%).

Conclusiones: En nuestra serie el hallazgo mds frecuente fue la
presencia de LS, VD y BPI. El TACAR es una herramienta muy
util para el diagnéstico de la afectacién pulmonar intersticial,
siendo el score de Warrick, uno de los pocos instrumentos de los
que disponemos en el momento actual para cuantificar dicha
afectacién mediante la evaluacién tanto del grado de extensién
como de severidad. Por todo ello, creemos en la necesidad de in-
corporar este método a la practica clinica habitual tanto para ayu-
darnos en el diagndstico como en el seguimiento de la patologia
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intersticial pulmonar en enfermos diagnosticados de ES. Son ne-
cesarios estudios prospectivos a largo plazo con mayor nimero de
pacientes para establecer conclusiones definitivas.
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ANALISIS DE LA EXPERIENCIA DEL
TRATAMIENTO CON BOSENTAN PARA LAS
ULCERAS DE LA ESCLEROSIS SISTEMICA

P. Garcia De La Pefia Lefebvre, S. Rodriguez Rubio,

M. Valero Expésito, M.L. Gamir Gémir, ]. Orte Martinez
y A.C. Zea Mendoza

Servicio de Reumatologia. Hospital Ramén y Cajal. Madrid.

Introduccién: Las tlceras digitales recurrentes son una manifes-
tacién de la Esclerosis Sistémica (ES). El bosentan es un antago-
nista del receptor de la endotelina cuyo uso estd siendo evaluado
en diversos estudios para la prevencién y tratamiento de las dlce-
ras de origen isquémico.

Objetivos: Evaluar la eficacia del tratamiento con bosentan en pa-
cientes diagnosticados de Esclerosis Sistémica con tlceras digitales.
Pacientes y método: Estudio prospectivo observacional de los pa-
cientes tratados con bosentan. En abril de 2003 se inicié una eva-
luacién periédica y protocolizada de los pacientes diagnosticados
de Esclerosis Sistémica. A todos los pacientes se les realizé un
ecocardiograma, pruebas de funcién respiratoria, TACAR pul-
monar, capilaroscopia y flujometria pretratamiento. También se
realizaron SHAQ, AIMS (aspectos psicolégicos), EVAS y RCS.
En todos aquellos pacientes que presentaban ulceras y/o cicatrices
digitales refractarias a tratamientos convencionales se solicité tra-
tamiento compasivo con bosentan.

Resultados: Hasta diciembre de 2004 habian iniciado tratamien-
to con bosentan por ulceras 14 pacientes. 11 Mujeres (78,6%) y 3
Varones (21,4%). 5 EScd (35,7%) y 9 (64,3%) con EScl. Las ca-
racteristicas basales de los pacientes previo al tratamiento: n° ci-
catrices media:9, n° ulceras media: 5,3, skin score modificado de
Rodnan medio: 15,6 (36-3), Skin Score de Rodnan medio:, aper-
tura oral: 45,6 mm (20-55), 13 (92,8%) afectacién musculo-es-
quelética (artralgias 13; mialgias 8; artritis 3; debilidad muscular
6; retracciones tendinosas 8), 13 presentaban afectacién digestiva,
3 regurgitacion, 10 pirosis, 2 disfagia a liquidos, 6 disfagia a séli-
dos, 1 diarrea, 8 estrefiimiento, 11 afectacién pulmonar: 10 dis-
nea, 4 hipertension arterial pulmonar (definido como PSP en el
ecocardiograma>36mm), 7 afectacién intersticial; SHAQ_medio:
1,075; EVA ry: 57,7; EVA tlceras: 57,8mm; EVA digestivo:
32,8mm; EVA respiratorio: 38,6mm; EVA estado general:
65,7mm. AIMS2: 31,3/50. 4 pacientes eran portadores de un
neuroestimulador cervical para el tratamiento del Raynaud. Eva-
luacién a los 6 meses. De los 14 pacientes uno no ha cumplido
todavia dicho periodo y en uno se suspendié el tratamiento por
voluntad propia a los cuatro meses de tratamiento. N° de tlceras
medio de los 13 pacientes: 2,7 (0-25), n° de cicatrices medio: 6,3
(0-25), SSmR medio: 18,1 (46-8), SSR medio:27,1 (9-89), aper-
tura oral 39,2 mm (53-17), SHAQ_medio:1,320, indice de kar-
nostky medio: 70,6, EVA estado general: 74,7 mm, EVA Ry me-
dio: 62,6, EVA qlceras medio: 63,1, EVA digestivo medio: 65,5
mm, EVA respiratorio: 64,3 mm, AIMS2 medio: 32,9/50. Hb
media 12,0 g/dl. 5 pacientes han completado 1 afio de tratamien-
to. El n° de tlceras medio basal por paciente era de 5 habiendo
disminuido a 0,2 al afio. El n° de cicatrices medio basal por pa-
ciente era de 6,8 habiendo disminuido a 6 al afio. Tolerancia y
efectos secundarios: en cuanto a la tolerancia al firmaco en gene-
ral es buena. 1 paciente refirié mareo en los primeros dias del tra-
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tamiento. 2 pacientes han presentado elevaciones transitorias de
transaminasas, en una de ellas el firmaco fue suspendido transito-
riamente. Hasta la fecha se han suspendido definitivamente 3 tra-
tamientos: 1 paciente decidié suspender el farmaco por voluntad
propia, 1 paciente sufrié una hepatitis téxica con ictericia tras 13
meses de tratamiento, sin haber presentado elevaciones previas de
transaminasas y otra paciente desarrollo un derrame pleural con
afectacion intersticial pulmonar rdpidamente progresiva a los 3
meses de haber iniciado el tratamiento.

Conclusiones: La presencia de tlceras isquémicas es un hallazgo
frecuente en pacientes con Esclerosis Sistémica. El bosentan, como
farmaco antagonista del receptor de la endotelina, es efectivo en la
prevencién y aparicién de nuevas tlceras (Artritis Rheumatism,
2004:3985-3993). En nuestra serie, a los 6 meses de tratamiento
con bosentan, hemos objetivado una disminucién en el nimero de
tlceras y cicatrices objetivadas en estos pacientes. En general el far-
maco ha sido bien tolerado, constatindose tan solo en uno de los
casos, un efecto secundario grave relacionado con su toma.
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AFECTACION CARDIACA EN LAS MIOPATIAS
INFLAMATORIAS

B. Ramos, R. Belmonte, C. Torres, F.J. Gémez-Reino,
M. Galindo y P.E. Carreira

Hospital 12 de octubre, Madrid.

Introduccién: La afectacién cardiaca es una de las principales
causas de muerte en las miopatias inflamatorias (MI). Sin embar-
go, no se conocen factores predictivos de desarrollo de afectaciéon
cardiaca, que puedan contribuir a su diagnéstico precoz.
Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas y evolutivas de los
pacientes con MI y afectacion cardiaca, e identificar posibles fac-
tores predictivos para su deteccién.

Pacientes y métodos: Estudio descriptivo transversal, basado en
una muestra de 107 pacientes consecutivos, diagnosticados de MI
en un hospital universitario entre 1976 y 2004. Los datos demogra-
ficos (edad, sexo) y clinicos (tipo de afectacion, terapia, mortalidad
y causa de muerte) se obtuvieron retrospectivamente de las historias
clinicas. La afectacién cardiaca se definié por alteracién objetivada
en EKG o ecocardiograma, y se clasific en 4 grupos: alteracion de
la conduccién, derrame pericardico, disfuncion ventricular e HTP.
Se utiliz6 OR con 95% CI para medir fuerza de asociacién entre
variables y curva de Kaplan-Meier para estimar supervivencia.
Resultados: De los 107 pacientes, 30 (28%): presentaban uno o
mds tipos de afectacién cardiaca: 18 disfuncién ventricular (60%),
11 pericarditis (36%), 10 bloqueos (32%) y 8 HTP (26%). La dis-
funcién ventricular se asociaba con necrosis digital (OR = 4,9;
95% CI 1,2-20,9; p = 0,36), afectacién pulmonar (OR = 3,2; 95%
CI 1,1-9,9; p = 0,05), y mortalidad (OR = 10,4; 95% CI 3-35,4;
p < 0,0001), los bloqueos con necrosis digital (OR = 6,1; 95% CI
1,3-27,9; p = 0,03), y la HTP con afectacién eofigica (OR = 6;
95% CI 1,1-33,6; p = 0,05), Raynaud (OR = 8,5; 95% CI 1-75; p
= 0,03) y anticuerpos antisintetasa (OR = 6,8; 95% CI 1,3-36,2; p
= 0,03). Globalmente, la afectacién cardiaca se asociaba con Ray-
naud (OR = 2,9; 95% CI 1,2-6,8; p = 0,02), necrosis digital (OR
=4,5; 95% CI 1,2-17,3; p = 0,03), afectacién pulmonar (OR =
5,2; 95% CI 2,1-13; p < 0,0001), y con mortalidad (OR = 7,3;
95% CI 2,7-19; p < 0,0001) pero no con el tabaquismo ni con la
HTA. Estas asociaciones persistian al analizarlas en los diferentes
grupos de MI, excepto en el grupo con neoplasia asociada. La su-
pervivencia estaba disminuida dnicamente en el grupo con dis-

funcién ventricular (log rank 15,6; p = 0001).
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Conclusiones: En todos los tipos de MI, excepto en las asociadas
a neoplasia, la disfuncién ventricular se asocia con necrosis digi-
tal, afectaciéon pulmonar y disminucién de la supervivencia, pero
no con factores de riesgo cardiovascular. La HTP sin embargo, se
asocia con fenémeno de Raynaud y anticuerpos antisintetasa, lo
que sugiere mecanismos diferentes de produccién de ambos tipos
de afectacién.
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MOTIVOY RENTABILIDAD DE LA BIOPSIA DE
GLANDULA SALIVAR MENOR EN CONSULTAS
EXTERNAS DE REUMATOLOGIA

C. Luna, J.C. Quevedo, S. Machin, J. Bethencourt, B. Rodriguez
Lozano, R. Méndez, T. Gonzélez y F. Diaz Gonzilez

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Canarias.

El Sindrome de Sjégren (SS) es una exocrinopatia autoinmune de
etiologia desconocida caracterizada por una disminucién de la
funcién glandular exocrina. Su patogenia es multifactorial y en
ella se ha implicado la presencia de un infiltrado inflamatorio de
predominio linfocitico y atofia acinar. La biopsia glandular entra
en los criterios diagndsticos de la enfermedad y la histologia se
define por la presencia de sialoadenitis focal, representada por la
existencia de al menos un foco inflamatorio constituido 50 o mds
linfocitos en una superficie de 4 mm?.

Objetivo: Estudiar los motivos y la rentabilidad de la biopsia de
glindula salival menor en la Consulta Externa en Reumatologia.
Pacientes y métodos: Presentamos un estudio retrospectivo de los
pacientes seguidos en nuestro Servicio en los ultimos dos afios a
los que se realizé una biopsia de glindula salivar menor. Se obtu-
vieron biopsias de 56 pacientes en base a sindrome seco clinico
y/o positividad de anticuerpos anti-Ro y/o anti-La. El 96,4%
mujeres y el 3,6% hombres, con una edad media de 45 afios (ran-
go de 17 a 76). Los criterios que mds frecuentemente se cumplian
fueron los subjetivos (xeroftalmia con un 64% y xerostomia con
un 62%) seguidos por autoanticuerpos (Ro, 36% y La, 32%). La
biopsia se realizé en el labio inferior con anestesia local utilizando
un punch de 0,4 cm de didmetro. 15 pacientes tenfan diagndstico
previo de: 6 Lupus Eritematoso, 4 Artritis Reumatoide, 1 Escle-
ropolimiositis y 4 Espondiloartropatias. El resto se englobaron
como conectivopatia a estudio.

Resultados: De las biopsias realizadas, el patrén anatomopatolé-
gico mds frecuente fue leve infiltrado crénico inespecifico (50%) y
fueron compatibles con SS el 27% (16 pacientes) del total. La
biopsia fue positiva en 11 de 17 pacientes (64%) con SS 1° (segin
criterios unificados) y en 5 de los 15 (33%) con diagnéstico previo
de enfermedad reumitica, SS 2 ©. De los casos englobados en este
estudio la biopsia de glindula salivar menor no ayudé en el diag-
néstico en el 65%.

Conclusién: Los resultados obtenidos de la serie de pacientes es-
tudiados reflejan que en nuestro medio, la biopsia de glandula sa-
livar menor tiene una rentabilidad diagndstica muy limitada ex-
cepto en los casos de alta sospecha de SS 1°.
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MIOPATIA INFLAMATORIA ASOCIADA A
NEOPLASIA
R. Belmonte, C. Torres, F.J. Gémez-Reino, M. Galindo

y P.E. Carreira
Hospital 12 de octubre de Madrid. Servicio de reumatologia.

Objetivo: Analizar los tipos de tumor que se asocian a miopatia
inflamatoria (MI), su relacién temporal con la aparicién de la en-
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fermedad, y su influencia sobre las caracteristicas clinicas, evolu-
cién y mortalidad de la misma.

Pacientes y métodos: Se incluyeron todos los pacientes diagnosti-
cados de MI en un hospital universitario, entre 1976 y 2004. Los
datos demogréficos (edad, sexo) y clinicos (tipo de afectacién, te-
rapia, mortalidad y causa de muerte) se obtuvieron retrospectiva-
mente de las historias clinicas. En los pacientes con MI asociada a
neoplasia, se obtuvieron ademds los siguientes datos: tipo y exten-
sién del tumor, relacién temporal con el desarrollo de la M1, ante-
cedentes personales y familiares de neoplasia, posibles téxicos, tra-
tamiento, evolucién de la MI tras el tratamiento del tumor. Se
utilizé OR con 95% CI para medir fuerza de asociacién entre va-
riables y curva de Kaplan-Meier para estimar supervivencia.
Resultados: De un total de 107 pacientes con MI, 19 (12M, 7V)
(18%) tenfan una neoplasia asociada. Catorce (74%) tenian afec-
tacién cutinea. La edad al diagnéstico era de 60 + 12 afios, y el
tiempo de seguimiento de 7 + 6 afios. En 7 casos (38%) el diag-
néstico del tumor coincidié con el de la M1, en 4 (21%) fue pre-
vio y en 7 (38%) fue posterior. En 12 casos (63%) el periodo de
tiempo entre ambos diagnésticos fue inferior a 1 afio. La localiza-
cién de los tumores fue: pulmoén 4 (2 adenocarcinomas, 1 epite-
lial, 1 anaplésico células pequefias), ovario 2, estémago 2 (adeno-
carcinoma y anillo de sello), mama 2, linfomas 2 (no Hodgkin y
Hodgkin), renal 1, préstata 1, vejiga 1, glioblastoma cerebral 1,
cuello uterino 1 (in situ), epitelioma basocelular 1 y desconocido
1. Al diagnéstico el tumor estaba diseminado en 7 (37%) casos y
localizado en 12 (63%). Nueve pacientes (47%) eran fumadores, y
4 (21%) tenfan antecedentes familiares de cdncer. Siete pacientes
se trataron con cirugia (1 + radioterapia), 7 con quimioterapia (3
+ radioterapia), y 5 no se trataron. La evolucién de la MI fue bue-
na tras el tratamiento del tumor en 6 pacientes (32%). Fallecieron
12 pacientes (63%), 10 de ellos como consecuencia del tumor. La
presencia de neoplasia era mds frecuente en fumadores (OR =
10,8; 95% CI 3,2-36,8, p < 0,0001), y se asociaba con un aumen-
to de mortalidad (OR = 6,9; 95% CI 2,4-20,5; p < 0,0001) tanto
en el grupo total, como en el grupo de MI del adulto. No encon-
tramos diferencias clinicas entre los pacientes con y sin neoplasia
en ninguno de los grupos. La supervivencia era menor en los pa-
cientes con neoplasia asociada (Log rank 14,2; p = 0,002).
Conclusiones: El diagnéstico de neoplasia asociada a MI se reali-
za en mds de la mitad de los casos en un periodo menor de 1 afio
antes o después del diagnéstico de la MI. El tumor mds frecuente
en nuestra serie es el de pulmén. En un 40% de los pacientes el
tumor estd diseminado en el momento del diagnéstico. Una ter-
cera parte de los pacientes con neoplasia mejoran de la MI tras el
adecuado tratamiento del tumor.
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PREVALENCIA DE PERDIDA DE MASA OSEA EN
PACIENTES CON ESCLERODERMIA

I. Jiménez Moleén, C. Rodriguez Paiz, A. Rueda Cid,

M.I. Tevar Sanchez, J.L. Callejas Rubio y N. Ortega Centeno

Servicio reumatologia. Hospital Clinico San Cecilio, Granada.

Introduccién: Las alteraciones en el metabolismo mineral 6seo
en las pacientes con enfermedades sistémicas es mayor que en la
poblacién general. La pérdida de masa dsea en los pacientes con
esclerodermia de nuestra drea es desconocida.

Objetivos: 7. Conocer la prevalencia de osteopenia y osteoporosis
en pacientes con esclerodermia seguidos en nuestra consulta. 2.
Identificar variables clinicas relacionadas con la pérdida de masa
ésea en este grupo de pacientes.
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Pacientes: 30 mujeres que cumplen criterios diagnésticos de es-
clerodermia seguidas en nuestra consulta. Se elaboré un protoco-
lo para recogida de variables clinicas e inmunolégicas. Se practi-
c6 DEXA en columna lumbar y cuello femoral. Consideramos
que existian criterios de gravedad si los pacientes presentaban
Raynaud que motivara el uso de prostaglandinas i.v, hipertension
pulmonar, afectacién esofdgica o neumopatia intersticial secun-
daria.

Resultados: Las caracteristicas demograficas y las manifestaciones
clinicas de la enfermedad se representarin en graficas. La preva-
lencia de osteopenia y osteoporosis por criterios densitométricos
fue del 45,8 y 20,8% respectivamente. No encontramos relacién
entre la presencia de criterios de gravedad de esclerodermia y la
pérdida de masa 6sea. El tiempo de evolucién de la enfermedad
se correlacioné de forma significativa con el T-score en columba
lumbar (r: 0,39, p~ 0,05).

Conclusiones: La prevalencia de osteoporosis y osteopenia en
nuestra poblacién con esclerodermia es alta. La gravedad de la
enfermedad no se correlacioné con la pérdida de masa dsea. El
tiempo de evolucién de la enfermedad parece ser el factor que se
relaciona con la pérdida de masa dsea en este grupo de pacientes.
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NEOPLASIAY ESCLEROSIS SISTEMICA

B. Ramos, B. Joven, R. Almodévar y P.E. Carreira
Hospital 12 de Octubre de Madrid.

Objetivo: Analizar la incidencia, caracteristicas clinicas y asocia-
cién de los procesos neopldsicos en la esclerosis sistémica (SSc).
Pacientes y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo, de 180
pacientes diagnosticados de SSc; en seguimiento en el servicio de
Reumatologia de un hospital universitario. De las historias clini-
cas, se obtuvieron datos demogréficos (edad media, sexo); datos
clinicos respecto a la SSc (tipo, manifestaciones clinicas, rasgos
serolégicos, evolucion, supervivencia); datos clinicos respecto a la
neoplasia (tipo de tumor, fecha de diagnéstico, relacién temporal
con la esclerodermia y su tratamiento y evolucién). Se utilizo OR
con 95% de CI para medir fuerza de asociacién entre variables y
curva de Kaplan-Meier para estimar supervivencia.

Resultados: Se encontraron 12 casos de neoplasia en 11 pacien-
tes con SSc, con una edad media de 67.6afios (9M, 2V); de ellos,
5 presentaban afectacién difusa y 6 afectacién limitada. Se en-
contraron 4 casos de cincer de mama, 3 procesos cutincos de
tipo epitelioma basocelular y un adenocarcinoma en labio infe-
rior. Un cincer de colon, un carcinoma de tiroides y un proceso
neoplisico cerebral (probable epidermoide en la fosa posterior).
De dichos tumores, 7 se diagnosticaron después del diagndstico
de SSc; habiendo recibido tratamiento con D-Penicilamina, 4 de
ellos. Se diagnosticaron de manera simultinea, 4 casos. S6lo un
proceso tumoral se diagnosticé antes de la SSc; sin haber preci-
sado quimioterapia para su manejo. Se intent6 asociar la apari-
cién de neoplasia, con las manifestaciones clinicas de la SSc, sin
encontrarse relacién con ningun tipo de afectacién; aunque, cabe
destacar que los pacientes con SSc difusa, en ningtn caso pre-
sentaban Scl-70 positivo. De los pacientes estudiados, 6 fallecie-
ron: 3 de ellos, por la evolucién del proceso neoplisico, y los
otros 3, por causas no atribuibles al tumor (uno por sepsis, otro
por muerte stbita y el tercero por complicaciones en relacién con
la SSc). La supervivencia de los pacientes que desarrollaron un
proceso neoplisico es de un 54,55% frente al 77,87% de los pa-
cientes que no lo desarrollaron. La supervivencia global es de un

75,94%.
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Conclusién: Aunque no se encontré asociaciéon con ninguna de
las manifestaciones clinicas de la SSc destaca que pese a que mu-
chos de los casos tienen una marcada SSc difusa ninguno de ellos
presentaba Scl-70 positivo.

178

UTILIDAD CLINICA DEL DERMATOSCOPIO COMO
TECNICA DE CAPILAROSCOPIA

E. Beltran®, A. Pros*, A. Toll", J. Blanch*, N. Segales*, M.
Ciria® y J. Carbonell*

*Servicio Reumatologia. *Servicio Dermatologia. Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccion: El estudio de las alteraciones morfolégicas de los
capilares del lecho ungueal ha sido de gran utilidad en la evalua-
cién del fenémeno de Raynaud (fR) y en el diagnéstico y segui-
miento de las enfermedades del tejido conectivo, especialmente,
la esclerosis sistémica (ES). El estereomicroscopio, es la técnica
mds utilizada en la practica clinica para evaluar la microcircula-
cién de la piel. Técnicas mds sofisticadas como la videocapilaros-
copia con sonda de fibra éptica, fuente de luz halégena fria, mo-
nitor y softward permiten almacenar y procesar las imdgenes.
Recientemente varios estudios utilizan el dermatoscopio (DT)
como instrumento de capilaroscopia (C).

Objetivo: Valorar la utilidad clinica del DT como técnica de Cy
definir las alteraciones morfol6gicas de los capilares del lecho un-
gueal en pacientes con fR remitidos a nuestro servicio. Establecer
una correlacién entre los hallazgos morfolégicos, el tipo de cola-
genopatia, la gravedad del R y la presencia de lesion radiolégica.
Meétodos: Desde la incorporacién de la técnica de C a nuestro ser-
vicio, en octubre de 2004, han sido realizadas 56 C a un total de 56
pacientes afectos de fR. Hemos utilizado un DT digital
(documax”), técnica empleada en dermatologia para estudio de le-
siones pigmentadas de la piel. Consta de un sistema de microscopia
de epiluminiscencia (ME) de polarizacién cruzada y videomicros-
copio de mano con lentes de 30x. Asocia zoom digital, sonda de fi-
bra 6ptica, monitor y softward para analizar y almacenar informa-
cién. Variables protocolizadas: edad, sexo, diagnéstico, gravedad
del fR (isquemia digital sintomdtica, con o sin lesiones tréficas o
tlceras), resorcion Gsea, severidad de la esclerodactilia, presencia de
edema, alteraciones morfolégica de los capilares (patrones de C:
normal, caracteristica de ES, patolégica inespecifica y no valora-
ble). Para el analisis estadistico se ha utilizado el programa SPSS.
Resultados: Todos los pacientes evaluados estaban afectos de fR:
69,6% ES (11/56 ESd, 15/56 ESI, 12/56 pre-ES, 1/56 PM-Scl),
9% fR1° (5/56), 1,8% EMTC (1/56), 3,6% Sjogren (2/56), 3,6%
overlap (2/56) 1,8% AR (1/56), 10,6% Otros (6/56). E1 87,5% de
todos los pacientes, con una edad media de 59+15 afios, eran mu-
jeres. El fR fué grave en 8 pacientes (14,3%), todos ellos afectos
de ESd. El edema de manos y la resorcién dsea se observé en 4 y
3 pacientes afectos de ES. La C fue normal en todos los pacientes
con fR1° y en 11/12 pre-ES y no valorable en 1/2 casos con es-
clerodactilia severa y en todos los que cursaron con edema. El pa-
trén caracteristico de ES se observé en un 73,3% de la ESly en el
81,8% de la ESd. En los pacientes afectos de Sjégren, y PM-Scl
la C mostré un patrén patolégico inespecifico. La presencia de
areas avasculares (AA) correlacioné significativamente con el fR
grave (p < 0,002), resorcién 6sea (p < 0,007) y la entidad Esd (p <
0,008). Todos los pacientes con alteracién radiolégica estaban
afectos de un fR grave.

Conclusiones: 7) La dermoscopia del lecho ungueal con ME de
polarizacién cruzada, es una técnica 1til para evaluar la morfologia

de los capilares, 2) La C fue normal en el fR1°y la pre-ES, 3) La
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presencia de edema digital es la Gnica variable que interfiere la
evaluacién de la microvascularizacion, represenando posiblemente,
una limitacién, en general, de la C, 4) En el subgrupo de pacientes
afecto de ES, la presencia de AA correlacioné significativamente
con la gravedad del {R, y la resorcién ésea, todo ello como conse-
cuencia, probablemente, de una situacién clinica de hipoxia tisular
severa, 5) Es imprescindible disponer de un método de evaluacién
digitalizado que permita el almacenamiento, comparacién y segui-
miento de las alteraciones de la microcirculacién.
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AFECTACION PULMONAR EN LA ESCLEROSIS
SISTEMICA (ES)

S. Mufioz-Gil, J.J. Alegre-Sancho, S. Ponce, N. Ferndndez-Llanio,
C. Chalmeta-Verdejo, C. Fernindez-Carballido,

J.A. Romin-Ivorra, J. Ivorra-Cortés, A. Ferrando, M. Terridez,
F. Tatay, V. Abella y R. Blanquer

8. de Reumatologia y de Neumologia. Hospital Universitario Dr Peset, Valencia.

Objetivo: Estudiar la prevalencia de fibrosis intersticial (FID) e
hipertension arterial pulmonar (HTAP) en pacientes con ES, su
asociacién a autoanticuerpos y la naturaleza e intensidad de su al-
teracién funcional.

Método: Pacientes diagnosticados de ES segtn criterios de la
ARA por el S. de Reumatologia del hospital. A todos los pacien-
tes se les ha practicado TACAR, ecocardiografia, nivel de autoan-
ticuerpos (AA) en sangre [ANA, Scl-70 y anti-centrémero
(AAac)] y exploracién funcional respiratoria (EFR). En la EFR,
se han estudiado volimenes y flujos pulmonares por métodos con-
vencionales, difusién por respiracién Gnica y en 6 MM: distancia,
frecuencia cardiaca y desaturacién de O2. Los pacientes se ha divi-
dido en dos grupos: ES difusa (ESD) y ES limitada (ESL). Andli-
sis estadistico: estudio descriptivo y analitico mediante ANOVA,
comparacién de medias, asociacién y test no paramétricos median-
te SPSS-9 para Windows. Nivel de significacién p < 0,05.
Resultados: Se estudian 22 pacientes, 20 mujeres y 2 hombres de
53,6 (13,38) afios (28-75), de los que 11 son ESD y 11 ESL, sin
diferencia en edad. De ellos, 16 tienen FID en TACAR y 7
HTAP, ANA en 18, Scl-70 en 9 y AAac en 5. Los valores de
EFR en %, expresados por mediana y rango, son: FVC: 90 (51-
131), FEV1: 87 (51-122), DLCO: 61 (26-93) TLC: 87,5 (57-
132), RV: 77 (46 -191), 6MMmetros: 375 (137-450), 6MM de-
saturacién: 2 (-19 a 3). No hay diferencia respecto a tipo de ES
para tener o no FID o HTAP ni uno u otro AA positivo, aunque
AAac se relaciona con la intensidad de la alteracién funcional. La
diferencia en EFR respecto a tener o no FID en TACAR es la
esperada. La HTAP se asocia a FID, se diferencia en valores de
DLCO, FVC, CV lenta, TLCO y 6MM vy se correlaciona ade-
mds, con la edad, menor SaO2 inicial y taquicardia tras 6MM. La
diferencia de la EFR en % del teérico entre ESD y ESL, se ex-
presa por media y SD, en tabla:

Exploracién funcional respiratoria en pacientes con ES
FVC DLCO 6mm 6mms 6mmfc CV TLC RV

ESL 100,5 68,5 3459 -3,10 16,7 1049 94 86
ESD 81,4 51,3 3586 -3,57 34 86,63 86,7 96,9
p 0,03 0,05 ns ns ns 0,07 ns ns

6mm (metros); 6mm s (desaturacién tras 6 mm); 6mm fc (aumento de
frec. cardiaca tras 6 mm)

Conclusiones: 1. La FID se detecta en cerca de 3/4 partes de la
ES. 2. Su prevalencia no difiere entre ESL y ESD. 3. La HTAP

se detecta en cerca de 1/3 de la ES sin preferencia entre ESL o
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ESD. 4. Ninguno de los AA convencionales predice la existencia
de FID o HTAP. 5. La intensidad de la alteracién funcional es
mayor en la ESD que en la ESL.
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EL IMPACTO DE LOS ANTICUERPOS DE ANTI-RO
EN EL DIAGNOSTICO DEL SINDROME DE
SJOGREN PRIMARIO

M. Bonfill, C. Diaz, C. Geli, H. Corominas, L.. Martinez-Lostao,
M.A. Martinez-Carretero y ].L. Rodriguez-Sinchez

Unidad de Reumatologia, y Unidad de Inmunologia, Hospital de la Santa
Creu y Sant Pau, Barcelona.

Objetivos: Evaluar la prevalencia de los anticuerpos anti-ro en la
poblacién de pacientes con el sindrome de Sjogren primario (SSp)
y analizar su asociacién con los anticuerpos antinucleares (ANA),
el factor reumatoide (FR) y varias manifestaciones clinicas.
Meétodo: 122 pacientes con sindrome seco (ScS: los ojos secos y
la boca seca) fueron estudiados segtn los criterios de la Ameri-
can-European Consensus Group Criteria (CGC). La determina-
cién de los anticuerpos Anti-Ro fue realizada por cuatro técnicas
distintas en todos los sueros de los pacientes.

Resultados: 99 pacientes fueron diagnosticados de SSp segin
CGC (74,6%), 66 pacientes mostraron un foco en la biopsia la-
bial (el 54%), 8 tenian anticuerpos Anti-Ro (el 6,6%) y 17 teni-
an positivo el anticuerpo anti-Ro y mostraron también foco en
la biopsia labial (el 13,9%). Los anticuerpos Anti-Ro fueron de-
tectados en 25 SSp (27,5%); 18 eran Anti-Ro por técnica de
electroforesis (CIE), 20 por precipitacién de RNA, 25 de ELI-
SA'y 20 al lado de la linea por inmunoanilisis. El sindrome de
Sjdgren fue asociado a altos niveles de ANA (p =0,011) y a un
foco en la biopsia positiva (p = 0,018). Los anticuerpos anti-Ro
se asociaron a Fr (P = 0,01) y con afectacién pulmonar (p =
0,015). La duracién de la enfermedad fue asociada a encontrar
un foco en la biopsia labial (p = 0,044) pero no a los anticuerpos
Anti-Ro.

Conclusién: El predominio de los anticuerpos Anti-Ro en pa-
cientes diagnosticados de SSp era el 27,5%. 88 (el 47,5%) no se
pudieron diagnosticar de SSp considerando exclusivamente la
presencia en los anticuerpos Anti-Ro.
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LAVADO ARTICULAR POR PUNCION VERSUS
ARTROSCOPIA EN EL TRATAMIENTO DE LA
OSTEOARTRITIS DE RODILLA

A. Chico Capote, M. Estévez del Toro, 1. Barban Alba,
A. Gutiérrez Rojas y J. Bautista Kouri

Hospital Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba.

El Lavado articular y debridamiento son opciones en el trata-
miento de la osteoartritis de rodilla.

Objetivos: Evaluar la utilidad y eficacia del lavado articular por
puncién en comparacién con el lavado y debridamiento artroscé-
pico en la OA de rodilla.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, abierto y
aleatorizado que incluy6 100 pacientes con OA de rodilla (crite-
rio ACR) en estadio II y IIT de Kellgren y Lawrence distribuyén-
dose en: Grupo A (Lavado por puncién) y Grupo B (Lavado y
debridamiento artroscépico). Se consideraron variables relaciona-
das con el dolor y la funcién articular que fueron analizadas al ini-
cio y 90 dias después del tratamiento, realizindose un anélisis es-
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tadistico con el empleo del test de Chicuadrado y el test de T-
student, significacién estadistica fijada en p < 0,05.

Resultados: Ambos grupos de pacientes experimentaron mejoria
en todas las variables analizadas con las dos variantes de trata-
miento, sin existir diferencias estadisticamente significativas entre
uno y otro grupo, los pacientes en un 90% aproximadamente de
los casos experimentaron satisfacciéon con el proceder, no exis-
tiendo complicaciones con los mismos.

Conclusiones: El lavado articular por puncién y el lavado y debri-
damiento artroscépico mostraron ser utiles en el alivio de los sin-
tomas en pacientes con OA ligera y moderada a los tres meses de
observacién
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PEPTIDO CICLICOY FACTOR REUMATOIDE EN EL
LABORATORIO DE UN HOSPITAL COMARCAL

E. Kanterewicz, V. Farre, J. Rodriguez y A. Yinez
Hospital General de Vic.

Los anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado (anti-PCC) han
demostrado su utilidad en pacientes con artritis reumatoide (AR)
aunque su uso no se ha generalizado en otros grupos de pacientes
ni fuera de centros de referencia.

Objetivos: Para poder protocolizar el uso de dichos anticuerpos
en las pruebas de laboratorio de un hospital comarcal nos propu-
simos: 1) confirmar los resultados en pacientes con AR definida y
2) valorar su utilidad en pacientes con otros diagnésticos.
Meétodos: Se analizaron mediante Elisa de segunda generacién
(Quanta Lite™) una muestra de 73 individuos; se incluyeron 41
pacientes con AR, 16 con artritis inespecifica (artritis ANA+ y
reumatismo palindrémico) y 16 pacientes con otros diagnésticos
con FR+ sin artritis. Se consideré positivo un titulo de anti-PCC
>20UL.

Resultados: De los 41 pacientes con AR el 68% tenian FR+ y de
estos el 82% era PCC+, de los individuos con FR- el 23% tenian
los anti-PCC +. De los 16 pacientes con artritis inespecifica el
37% eran FR+ y de ellos el 67% tenfan anti-PCC +. En la cate-
goria otros diagnésticos 7/16 individuos mostraban FR+ y de
ellos sélo uno (14%) era anti-PCC+. Se detectaron diferencias
significativas (p < 0,05) al comparar la positividad del anti-PCC
entre los diferentes grupos diagndsticos con FR+.

Conclusiones: Estos resultados reafirman la validez de la deter-
minacién del anti-PCC en pacientes con AR definida y en la ar-
tritis inespecifica con FR+. Asimismo si se confirma la baja posi-
tividad del anti-PCC en los pacientes FR+ sin artritis, se afiadiria
una nueva utilidad clinica a esta determinacién analitica.
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REUMATISMO PALINDROMICO Y PRESENCIA DE
ANTICUERPOS ANTI-PEPTIDOS CITRULINADOS
(ANTI-PCC)

M.]J. Moreno Ramos, F. Garcia-Villalba Sédnchez

y S. Cano Valverde

Seccion de Reumatologia. Hospital General de Area Santa Maria del Rosell,
Cartagena. Murcia.

Introduccién: El Reumatismo Palindrémico (RP) se caracteriza
por ataques recurrentes de mono u oligoartritis, de corta duracién
(2-3 dias) con mejoria espontinea o con tratamiento sintomdtico
y que no provoca secuelas. Aproximadamente un tercio evolucio-
nard a AR o LES, la mitad permanece como RP clisico, y uno de
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cada diez pacientes entra en remisién clinica. La presencia de
Factor Reumatoide es un indicador de una posible evolucién a
una Artritis Reumatoide (AR) cldsica. Hay autores que abogan
porque sea una forma abortada de AR. Los anti-PCC (anticuer-
pos anti-péptidos citrulinados ciclicos) son los anticuerpos mds
especificos en la AR, presentindose en menos del 5% en otras en-
tidades reumiticas. Estudios previos han descrito su presencia en
el RP, lo que puede sugerir la anterior teoria de que sea una for-
ma incompleta de AR.

Objetivos: Estudio de la prevalencia de Anti-PCC entre nuestros
pacientes con RP.

Material y métodos: Se incluyeron 19 pacientes con RP (11 mu-
jeres y 8 varones), con edad media de 47 + 10 afios y un tiempo
medio de evolucién de la enfermedad de 6 afios. La forma de co-
mienzo mds frecuente fue la oligoartritis migratoria (16 pacien-
tes). Los 3 pacientes restantes debutaron como monoartritis o
tendinitis. Cuatro pacientes han evolucionado a una poliartritis
persistente (3 AR y un probable LES) y 15 han persistido como
RP (13 como RP puro- 2 de ellos en remisién clinica- y 2 evolu-
cionando en la actualidad hacia una AR clasica). Se determinaron
los Anti-PCC mediante técnica de ELISA.

Resultados: Se detectaron anti-PCC en 3 de los 4 pacientes
(75%) que evolucionaron a poliartritis persistente (2 AR y un
probable LES) y en 4 de los 15 (27%) que persistieron como RP
(2 RP clésicos y 2 en evolucién actual a AR clasica). En los 7 ca-
sos el Factor Reumatoide fue positivo asi como los Reactantes de
Fase Aguda, estando todos ellos en tratamiento con esteroides y
DMARD:s. En los 12 casos restantes los Anti-PCC fueron nega-
tivos (1 Artritis Reumatoide seronegativa y 11 RP puros, 2 de
ellos en remisién clinica).

Conclusiones: En nuestra muestra de pacientes con RP encon-
tramos una frecuencia global de anti-PCC del 37%, presentando
todos ellos una evolucién clinica mds agresiva. Estos datos nos
pueden hacer pensar que nos hallamos ante una forma incompleta
o frustrada de AR. Se precisan estudios mds amplios que deter-
minen si la presencia de Anti-PCC en el RP es un factor de mal
prondstico para su evolucién final a AR.
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UTILIDAD DE ANTICUERPOS ANTI-CITRULINA EN
EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL AL INICIO ENTRE
ARTRITIS REUMATOIDEA DE COMIENZO EN EL
ANCIANO Y POLIMIALGIA REUMATICA

S. Paira, F. Ceccato, S. Roverano, A. Barrionuevo y O. Rillo
Hospital .M. Cullen. Santa Fe, Hospital Torni. Buenos Aires. Argentina.

Objetivo: Determinar la utilidad clinica de anticuerpos anticitru-
lina (anti-CCP) para diferenciar artritis reumatoidea de apariciéon
tardfa (ARAT) de polimialgia reumdtica (PMR) al inicio del cua-
dro. Observar la sensibilidad y especificidad de anti-CCP en
ARAT. Observar la prevalencia de anti- CCP en ARAT serone-
gativos.

Material y métodos: Se tomaron muestras de suero de pacientes
en la primera consulta, sin tratamiento, las cuales fueron conser-
vadas a -20°C. Catorce pacientes tuvieron diagnéstico de AR
(criterios ACR 1987) de inicio = 60 afios (ARAT) y 15 pacientes
con diagnéstico de PMR (criterios Hunder 1982). Se determina-
ron anticuerpos anti-CCP por método ELISA INOVA QUAN-
TA lite. Se consideraron: negativo < 20 U/ml, positivo débil 20-
39 U/m, positivo moderado 40-59 U/ml, positivo fuerte >60
U/ml. FR (latex) se consideré positivo titulos = 1/80. Metodo Es-
tadistico: test de Mann Whitney.
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Resultados: Se incluyeron 29 pacientes, edad media: 67,8 afios;
14 ARAT (8 ARAT simil PMR y 6 ARAT); 4 varones y 12 mu-
jeres, tiempo medio de evolucién: 45.1 meses; y 15 PMR (8 sin
sinovitis y 7 PMR con sinovitis oligoarticular, 2 de los cuales evo-
lucionaron a ARAT), 3 varones y 10 mujeres, tiempo medio de
evolucién: 20,1 meses. Todos los pacientes PMR fueron FR y
CCP (-), menos uno que presento titulos positivos débil de anti-
CCP. 9/16 pacientes ARAT fueron CCP (+) (4 ARAT, 4
ARAT inicio simil PMR y 1 paciente con PMR que evolucioné a
ARAT). 12/16 ARAT fueron FR (-) al inicio, de los cuales 5
fueron anti-CCP (+) (3 ARAT inicio PMR y 2 ARAT). 4/16
ARAT fueron FR (+) y anti-CCP (+) fuerte. La sensibilidad del
anti-CCP = 56% y la especificidad = 92%. El valor predictivo (+)
=90% y el valor predictivo (-) = 63%.

terios de la ACR 1988) y tratamiento combinado MTX-IFX, no
respondedores previamente a MTX, y que fueron seleccionados
aleatoriamente entre los atendidos por la Unidad de Reumatolo-
gfa del Complejo Hospitalario Torrecdrdenas (Almeria). Se valo-
16 la analitica inicial (previo al tratamiento combinado) y aquellas
efectuadas en las semanas 2, 24, 48 y 96. Estadisticamente se va-
lor6 Media, Error Standard y para la comparacién dentro del
mismo grupo se utilizé T paired Test y entre diferentes grupos
Two sample T test.

Resultados: Fueron valorados 10 mujeres y 1 varén con edad pro-
medio 52,1 afios (rango 38-71 afios) con un tiempo de evolucién
de enfermedad de 8,6 afios (rango 4-16 afios). Todos los pacien-
tes fueron FR positivos.

Tabla 1
Valores X de anti CCP y presencia de manifestaciones extra- Basal  2semanas 24 semanas 48 semanas 96 semanas
articulares, dafio radiolégico y drogas de 2° linea en ARAT (v-1) (v1) (v4) (v8) (v16)
Manif. Manif. Radiologia Radiologia Drogas Drogas FR 52,4(14,9) 289(10,6)* 24,2(57) 16,4(438) 153(0,3)
extra- extra- de de VSG 747(7,1) 37,9 (9,60 29,6 (11,7 26,7 (14,6) 20 (29,3)
articulares articulares 2° linea 2° linea lli/IC'II%( 19,1(75  1,9(0,9) 2,6 (1,3) 2,4 (1,1) 1,3 (0,4)
si no €rosivo o erosivo si no
Nepdemes 3 B8 7m0 3 gl BI0Y R A0 D00 00w
anti-CCP (media) 176 100 122 99 138 13 g8 -\ al) 0 e

Conclusién: Los pacientes ARAT presentaron al inicio anti-
CCP (+) de manera estadisticamente significativa; incluso aque-
llos seronegativos para el factor reumatoideo. Los pacientes con
valores altos de anti-CCP mostraron una mayor tendencia a pre-
sentar: manifestaciones extra-articulares, dafio radiolégico y utili-
zacién de drogas de accién mediata. Ninguno de los pacientes
con PMR (aun aquellos con sinovitis) presenté titulos altos de
anti-CCP. La sensibilidad de anti-CCP observada en este estu-
dio fue 56% y la especificidad 92%. El valor predictivo (+) = 90%
y el valor predictivo (-) = 63%. Por lo tanto estos anticuerpos
anti-citrulina serfan utiles para realizar el diagnéstico diferencial
al inicio, sobre todo entre los pacientes ARAT de comienzo simil

PMR y PMR con sinovitis.

185

DISMINUCION DE LOS NIVELES DE FACTOR
REUMATOIDE EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE EN TRATAMIENTO COMBINADO
CON INFLIXIMAB (REMICADE) Y METOTREXATE.
NUESTRA EXPERIENCIA

C.A. Pereda, J. Garcia Feito, I. Linares Fernandez, F. Orozco
Rodriguez y M. Utrilla Utrilla

Clinica Mediterraneo, Unidad de Reumatologia del Complejo Hospitalario
Torrecdrdenas. Almeria.

Introduccion: La incorporacién de los agentes biolégicos al trata-
miento de los pacientes con Artritis Reumatoide (AR) ha cam-
biado favorablemente el pronostico de la enfermedad, pero cono-
cemos menos acerca de la evolucién de los parimetros de
autoinmunidad en estos pacientes. Algunos trabajos sugieren una
reduccién en los niveles de FR en tratamiento combinado con
(MTX-IFX) a largo plazo. Sin embargo, otros proponen que esto
podria ocurrir antes de los 12 meses.

Objetivo: Evaluar los cambios en los niveles de FR y, adicional-
mente los de los reactantes de fase aguda eritrosedimentacién
(VSG) y Proteina C Reactiva (PCR), en los pacientes con trata-
miento combinado (IFX-MTX) a las 2, 24, 48 y 96 semanas.
Pacientes y métodos: Se evaluaron retrospectivamente las analiti-
cas de 11 pacientes con diagnéstico de AR (de acuerdo a los cri-
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*< 0,05 **< 0,01

Conclusién: El tratamiento combinado redujo inicialmente los
niveles séricos de FR. VSG fue el reactante de fase aguda que dis-
minuy6 mds ripidamente y se mantuvo por mds tiempo, si bien
no tuvo correlacién con FR ni PCR. Estos resultados, aunque de-
rivados de un muestreo pequefio, son un estimulo para plantear
estudios prospectivos, controlados y con mayor nimero de pa-
cientes con correlacion clinica para plantear su significado.

186

REDUCCION EN PLASMA DE LOS NIVELES DE
HOMOCISTEINA EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE EN TRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB

A. Alvarez de Cienfuegos Rodriguez, M. Romero, R. Ciliz,
J. Salvatierra, A. Garcia, M. Ferrer y M. Guzmién

Seccion de Reumatologia. Hospital Universitario Virgen de las Nieves.
Granada.

Objetivo: Evaluar la modificacion de los niveles de homocisteina
y TNF-alfa plasmidticos en pacientes con Artritis Reumatoide
(AR), en tratamiento con infliximab.

Meétodos: Estudio observacional, abierto y prospectivo, en una
cohorte de 18 pacientes con AR. Todos los pacientes fueron tra-
tados con infliximab a dosis de 3 mg/kg en las semanas 0, 2, 6 y
cada 8 semanas. Se permitieron dosis estables de metotrexate
(12,5 mg/semana), prednisona (5 mg/dia) y 4cido félico (5
mg/semana). Los pacientes tenian una funcién renal normal y no
estaban afectos de procesos infecciosos, neopldsicos o cardiovas-
culares concomitantes. Se realizaron extracciones de sangre antes
de cada infusién de infliximab en la semana 0, semana 2, semana
16 y semana 48, determindndoseles los niveles de homocisteina y
TNF-o.

Resultados: De los 18 pacientes con AR del estudio, 14 eran mu-
jeres y 4 hombres, con una edad media de 48,05 + 7,01 afios y
una duracién media de la enfermedad de 9,52 + 3,23 afios. Se ob-
serva un descenso del TNF-o. por termino medio con respecto al
valor basal en todas las visitas con p estadisticamente significati-
vas, que se va acentuando a medida que pasa el tiempo: Dif = -
8,06 con p = 0,0584 en la semana 2; Dif = -15,01 con p = 0,0007
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en la semana 16 y Dif = -18,19 con p = 0,0001 en la semana 48.
Sobre la evolucién de la homocisteina se pueden obtener las mis-
mas conclusiones, con los siguientes datos: Dif = -2,26 con p =
0,0006 en la semana 2; Dif = -2,61 con p = 0,0001 en la semana
16 y Dif = -3,72 con p < 0,0001 en la semana 48.

Conclusién: Observamos un descenso estadisticamente significa-
tivo, tanto de la homocisteina como del TNF-c. en pacientes con
AR tratados con infliximab a lo largo de las 48 semanas de segui-
miento.
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VALOR DIAGNOSTICO DE LOS ANTICUERPOS
ANTI-PEPTIDOS CITRULINADOS EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE DE COMIENZO TARDIO

M. Rodriguez Gémez

Complejo Hospitalario de Ourense.

Objetivo: Comparar la prevalencia y el valor diagnéstico de los
anticuerpos anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti-PCC) en pa-
cientes con artritis reumatoide de comienzo tardio.

Pacientes y métodos: Fueron incluidos 51 pacientes diagnostica-
dos de Artritis Reumatoide (AR) segtin los criterios del American
College of Rheumatology, con comienzo de la enfermedad por
encima de los 60 afios. Segtn su positividad o negatividad para el
factor reumatoide fueron divididos en seronegativos (32 casos) y
seropositivos (19 casos). Como grupos controles fueron incluidos
14 casos de Polimialgia Reumatica (PMR), diagnosticados segtin
criterios de Chang et al. (Ann Intern Med 1982;97:672-680) y
26 individuos sanos. En todos ellos se determinaron los anticuer-
pos anti-PCC mediante ELISA.

Resultados: El tiempo medio de evolucién de la enfermedad fue de
1,63 + 0,92 afios en el grupo de las AR seronegativas, y 2,31 + 2,11
afios en las seropositivas. La actividad de la enfermedad (DAS-28)
en uno y otro grupo en el momento de realizar la determinacién de
anti-PCC fue 5,25 + 3,16 y 5,67 = 2,59 respectivamente. En el
grupo de AR seronegativas solamente 3 pacientes (9,4%) mostra-
ron positividad para anticuerpos anti-PCC, mientras que en las
AR seropositivas fueron positivos 14 casos (73,7%). No se observa-
ron casos positivos en el grupo de PMR ni en controles sanos.
Conclusién: Los anticuerpos anti-PCC en AR de comienzo tar-
dio muestran una baja sensibilidad, y se asocian fundamental-
mente a positividad para el factor reumatoide.
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SOLICITUD DE BIOPSIA DE GRASA SUBCUTANEA
EN UN HOSPITAL UNIVERSITARIO

E. Docampo, J. Calvet, V. Torrente, J. Garcia, A. Pros, P. Benito
y J. Carbonell

Servicio de reumatologia. Hospitales del Mar y Esperanza IMAS. Barcelona.

Introduccién: La biopsia de grasa subcutinea (BGS) tiene como
principal indicacién el diagnéstico de amiloidosis, primaria o se-
cundaria, con una sensibilidad aproximada del 82% y una especi-
ficidad del 100%. Es un procedimiento sencillo, no invasivo y con
escasas complicaciones.

Objetivos: Determinar las caracteristicas clinico-bioldgicas de los
pacientes a los que se les ha realizado una BGS en el ultimo afio
en nuestro centro y analizar la indicacién de dicha técnica en cada
caso.

Material y métodos: Estudio retrospectivo realizado mediante la
revisién del Archivo General y de Anatomia Patoldégica del Hos-

123

pital del Mar de Barcelona de las BGS realizadas desde enero
2004 hasta la actualidad. Se recogieron las siguientes variables:
servicio solicitante, diagndstico emitido por el especialista, enfer-
medad de base, resultado y pardmetros analiticos tales como
VSG, creatinina y proteinuria. Se realizé el estudio estadistico
mediante SPSS12 para Windows.

Resultados: Se incluyeron 42 pacientes (22 mujeres y 20 hom-
bres) con una edad media de 65,9 + 14 afios. El 57,1% de las
BGS fueron solicitadas por el servicio de Reumatologia, el 31%
por el de Nefrologia y el 11,9% por el de Hematologia. La insufi-
ciencia renal crénica y la artritis reumatoide fueron las dos princi-
pales patologias de base que motivaron la solicitud de la BGS
(Figura 1). Las alteraciones clinico-biolégicas por las que se reali-
z6 la BGS fueron: VSG elevada (36,6%), proteinuria (24,4%),
empeoramiento de la funcién renal (24,4%), edemas (12,2%) y
malabsorcién (2,4%). La VSG media fue de 58 + 34 y la creatini-
na media de 1,46 + 0,79. Tres biopsias fueron positivas (7,1%) y
en tres casos la muestra resulté insuficiente (7,1%). En ningin
caso se registraron complicaciones relacionadas con la técnica.
Conclusiones: 1. El Servicio de Reumatologia resulté el principal
servicio solicitante. 2. Casi el 50% de los pacientes presentaban
insuficiencia renal crénica y/o artritis reumatoide como enferme-
dades de base. 3. La VSG elevada fue la primera causa de realiza-
cién de BGS. 4. En tres casos (dos artritis reumatoides y una vas-
culitis) la BGS resulté positiva (prevalencia de 7,1%).
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EVOLUCION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN
MUJERES PREMENOPAUSICAS CON
OSTEOPOROSIS IDIOPATICA

P. Peris, A. Monegal, C. Moll, ]. Mundo, A. Martinez, S. Vidal,
F. Pons, M.J. Martinez de Osaba y N. Guafiabens

Servicios de Reumatologia, Medicina Nuclear, Laboratorio de Hormonal,
Hospital Clinic, Barcelona.

La osteoporosis idiopdtica es una de las causas mds frecuentes de
osteoporosis en la mujer joven premenopdusica. Sin embargo, se
desconoce el tratamiento y la evolucion de la masa dsea de estas
pacientes. El objetivo de este estudio ha sido analizar la evolucién
de la densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres premenopéusicas
con osteoporosis idiopitica tratadas con suplementos de calcio y
vitamina D.

Metodologia: Estudio retrospectivo de 16 mujeres premenopéu-
sicas con osteoporosis idiopatica (edad 35,7 + 7 afios) con un pe-
riodo de seguimiento medio de 4 afios (1-7 afios). A las pacientes
se les realiz6é densitometria de columna lumbar y fémur al inicio y
anualmente. Todas ellas tenian una DMO < -2 escala Z en co-
lumna lumbar 6 fémur y/o una DMO < -1 escala Z + fractura por
fragilidad. Se excluyeron causas secundarias de osteoporosis y se
determinaron los valores séricos de Ca, P, fosfatasa alcalina (FA),
25-OH vitamina D y PTH al inicio en todas las pacientes y, en
orina: calciuria en 24h e hidroxiprolina. Se indicé tratamiento
con suplementos de calcio (500mg/d) y vitamina D (400 UI) en
funcién de la ingesta y aumento de la actividad fisica en todas las
pacientes.

Resultados: 25% de las pacientes tenian antecedentes de fracturas
por fragilidad y el 50% referia antecedentes familiares de osteopo-
rosis. La ingesta media de calcio era de 734 + 62 mg/dia. La
DMO basal en columna lumbar era de 0,909 + 0,04 (escala Z
-2,04 + 0,1), y en fémur era de 0,766 + 0,06 (escala Z —1,47
0,1). Se observé un aumento significativo de la DMO en colum-
na lumbar y en cuello de fémur a los 2 y 3 afios de seguimiento,
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respectivamente, del 1,9 + 1,9% a nivel lumbar (p = 0,021, a los 2
afios) y del 5,6 + 4,5% en fémur (p = 0,04, a los 3 afios). Aunque
no se observaron cambios significativos en la evolucién del resto
de variables analizadas (Ca, P, FA, 25-OH vitamina D y PTH),
los valores de FA tendieron a ser mis altos a los 2 afios 122 + 46
vs. 140 + 36 (p = 0,054). Se observé una correlacién negativa en-
tre los valores de FA basal y la evolucién de la DMO en columna
lumbar a los 2 afios (r = -0,748, p = 0,013). Ninguna paciente de-
sarrollé nuevas fracturas durante el seguimiento.

Conclusién: En mujeres jévenes premenopdusicas con osteoporo-
sis idiopdtica el tratamiento conservador con suplementos de cal-
cio y vitamina D e incremento de la actividad fisica se asocia a un
aumento de la DMO, sin que se observe un incremento de las
fracturas tras mds de 4 afios de seguimiento.
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CRITERIOS DE TRATAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD DE PAGET EN UNA UNIDAD DE
REUMATOLOGIA DE UN HOSPITAL COMARCAL
J. Guil, M. Rodriguez, D. Cerda, V. Ortiz, A. Ponce y X. Suris
Hospital General de Granollers.

Introduccién: La Enfermedad de Paget (EP) es la segunda enfer-
medad metabdlica 6sea mds frecuente. Es rara antes de los 40
aflos y su prevalencia aumenta con la edad. Se caracteriza por una
clinica marcada por el dolor y la deformidad 6sea, pudiendo apa-
recer también fracturas y afectacion neuroldgica, asi como trans-
formacién neopldsica. Para su diagnéstico contamos con el au-
mento de la fosfatasa alcalina (FA), las imédgenes radiograficas y
la confirmacién con gammagrafia 6sea. Los criterios de trata-
miento no estin claramente definidos: dolor éseo, sintomas neu-
rolégicos, aumento de FA superior al doble de la normalidad, lo-
calizaciones susceptibles de complicacién (crineo, vértebras y
extremidades inferiores) entre otros.

Objetivos: Valorar las indicaciones de tratamiento y el segui-
miento de la EP en una Unidad de Reumatologia en un hospital
comarcal, compardndolas con los criterios publicados en las guias
de prictica clinica.

Pacientes y métodos: Estudio longitudinal retrospectivo en el que
se incluyeron 57 pacientes (27 hombres y 30 mujeres) diagnosti-
cados de EP de la Unidad de Reumatologia del Hospital General
de Granollers. La edad media era de 70,2 afios (rango 46-94
afnos). Presentaron clinica de dolor 6seo un 42,1%. La localiza-
cién fue monostética en el 60,4%, siendo mds frecuente en la pel-
vis (30,9%), seguido del fémur (25,3%) y las vértebras (19,7%).
Resultados: Recibieron tratamiento a lo largo de la enfermedad
un total de 80,7% de los pacientes, un 19,3% no lo ha recibido
nunca. Los motivos para tratar fueron diversos: aumento de FA
(21,7%), dolor éseo (19,6%), localizacién en zonas con riesgo
(17,4% -57,9% vertebral, 26,3% craneal, 21% tibial-), aumento de
FA y dolor (17,4%), aumento de FA y localizacién (15,2%) y do-
lor mis localizacién (8,7%). Del total de pacientes tratados, el
63% recibieron retratamiento, y los motivos fueron: dolor dseo
37,5%, dolor 6seo mas aumento de FA 37,5% y aumento de FA
25%. El firmaco mds utilizado en el tratamiento de la EP en
nuestra unidad fue el risedronato 59,6%, seguido de etidronato
13,4%, alendronato 9,24%, pamidronato 8,4%, zolendronato y ti-
ludronato 0,8%.

Conclusiones: En nuestra unidad, tanto los criterios de trata-
miento como los de retratamiento de la EP se ajustan a las guias
de prictica clinica de la enfermedad. No se encontré ningtn pa-
ciente con clinica neuroldgica ni degeneracién sarcomatosa.
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QQUE MIDE MEJOR LA ACTIVIDAD DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE, LA VSG O LA PCR?

R. Mazzucchelli, R. Almodévar, J. Quirés, P. Zarco y N. Crespi
Unidad de Reumatologia. Fundacion Hospital Alcorcon.

Objetivos: Determinar que pardmetro de laboratorio entre veloci-
dad de sedimentacién globular (VSG) y proteina C reactiva
(PCR) se correlaciona mejor con la actividad de la artritis reuma-
toide medida mediante el DAS28.

Sujetos y métodos: A lo largo de los tltimos 3 afios se han reco-
gido en 187 pacientes diagnosticados de artritis reumatoide el in-
dice de actividad DAS28 (4 variables) asi como la VSG mm) y
PCR (mg/L) medida en los 30 dias antes de la valoraciéon del
DAS28. Se calcul el coeficiente de correlacién de Pearson entre
DAS28y VSG y entre DAS28 PCR.

Resultados: Un total de 898 valoraciones DAS28-VSG-PCR, en
187 pacientes con artritis reumatoide han sido analizados. La
VSG media fue de 27,51 +/- 19,4 mm y la PCR media fue 14,91
+/- 21,15 mg/L. El indice de correlacién entre PCR y VSG fue r
= 0,593 (p < 0,001). Los indices de correlacién con el DAS28
fueron estadisticamente significativos tanto para la VSG (r =
0,509) (p < 0,001). Como para la PCR (r = 0,434) (p < 0,001).
Conclusiones: Los indices de correlacién DAS28-VSG, DAS28-
PCR y VSG-PCR son moderados. Ninguno de los 2 pardmetros
es mejor que el otro en la valoracién de la actividad de la enfer-

medad.
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PROTEASAS DE MATRIZ EXTRACELULARY
SUSCEPTIBILIDAD A ARTROSIS PRIMARIA DE
CADERA. ASOCIACION DEL POLIMORFISMO -7351
C/TDELACTIVADOR TISULAR DEL
PLASMINOGENO (PLAT) CON OA POLIARTICULAR
J. Rodriguez-Loépez, Y. Lopez-Golin, M. Liz, J.J. Gémez Reino
y A. Gonzilez

Hospital Clinico Universitario Santiago de Compostela.

El desarrollo de la artrosis (OA) se produce por un desequilibrio
entre los procesos de sintesis y degradacion del cartilago articular
debido a distintas causas incluyendo los factores genéticos. He-
mos investigado polimorfismos funcionales en la regién promoto-
ra de proteasas de matriz extracelular cuyos niveles se encontra-
ban alterados en OA. Basindonos en datos bibliograficos, fueron
seleccionados 9 polimorfismos funcionales en 8 proteasas de ma-
triz extracelular. Todos los polimorfismos afectan a la expresién
génica y previamente habia sido descrita su asociacién con distin-
tas enfermedades. Se realizé un estudio de asociacién caso-con-
trol incluyendo 166 pacientes con OA primaria de cadera severa
de entre 55-75 afios de edad, y 196 controles mayores de 55 afios
en los que se habia excluido OA clinica. Todos los participantes
en el estudio eran de origen espafiol. El analisis multivariante
mostré que no existia una accién conjunta de las proteasas en el
desarrollo de OA de cadera, pero los modelos univariantes pusie-
ron de manifiesto la existencia de una asociacién en el caso del
polimorfismo —7351 C/T de PLAT (p = 0,041). Los estudios de
correlacién con caracteristicas clinicas mostraron que existia una
clara asociacién entre el alelo T de PLAT 7351 C/T y OA ge-
neralizada (p = 0,0004). Un andlisis de los genotipos de PLAT
~7351 C/T demostré un efecto de dosis del alelo T con una alta
correlacién entre el numero de copias del alelo T y el nimero de
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articulaciones afectadas (p = 0,0005 modelo aditivo). Estos resul-
tados nos indican que PLAT, una proteasa critica en el proceso
de fibrinolisis, participa en el desarrollo de un tipo particular de
OA, la OA poliarticular o generalizada.

193

ESTANDARES DE CALIDAD EN EL MANEJO DE LA
ARTROSIS EN LA PRACTICA CLINICA DIARIA.
RESULTADOS DE UNA ENCUESTA NACIONAL

R. Ariza-Ariza, G. Lépez-Antequera, B. Herndndez-Cruz

y F. Navarro-Sarabia

Hospital Universitario Virgen Macarena.

Introduccién: la Arthritis Foundation ha desarrollado un conjun-
to de indicadores para medir la calidad del manejo de la artrosis
en la préctica clinica diaria (Arthritis Rheum 2004; 51:538-8).
Objetivo: conocer el grado de cumplimiento de los estindares de
calidad propuestos por la Arthritis Foundation para el manejo de
la artrosis en la prictica clinica diaria en Espafia.

Métodos: estudio transversal basado en la aplicacién de una en-
cuesta sobre el manejo de la artrosis a reumatélogos, médicos de
familia y otros especialistas implicados en la atencién de la artro-
sis en Espafia. La encuesta const6 de 20 preguntas, la mayoria re-
feridas a artrosis de cadera o rodilla, con respuestas de eleccién
multiple, basadas en los indicadores de calidad de la Arthritis
Foundation para el manejo de la artrosis. Se realizé estadistica
descriptiva y se compararon las respuestas entre especialidades
mediante pruebas chi-cuadrado y exacta de Fisher. Se consideré
significativo un valor de p < 0,05.

Resultados: la encuesta fue contestada por 127 médicos, de ellos
59 reumatdlogos (49,46%), 27 traumatdlogos (21,26%), 2 rehabi-
litadores (1,57%) y 39 médicos de familia (30,71%). Consideran-
do globalmente el conjunto de las respuestas, los estindares con
mayor grado de cumplimiento (mas del 85% de los encuestados
manifestaron hacerlo “siempre” o “casi siempre”) fueron: reflejar
en la historia clinica la exploracién articular, evaluar inicialmente
el estado el funcional y proporcionar al paciente informacién so-
bre la historia natural de la enfermedad, tratamiento y automane-
jo. Los estindares con moderado grado de cumplimiento (50-
75% “siempre” o “casi siempre” fueron): revisién del estado
funcional, prescripcién de un programa de ejercicios aerébicos su-
pervisado y revisién del mismo, prescripcién de programas dieté-
ticos o de pérdida de peso, evaluacion de las necesidades de ayuda
para la deambulacién y actividades de la vida diaria y derivacién al
cirujano ortopédico en caso de refractariedad al tratamiento. Pre-
sentaron un grado de cumplimiento bajo, la aplicacién de cuestio-
narios tipo WOMAC o indice de Lequesne (<20% “siempre” o
casi siempre”), la necesidad de revision anual del dolor y estado
funcional (18%), la recomendacién de iniciar el tratamiento del
dolor leve-moderado con paracetamol (25%) y la necesidad de re-
alizar estudio radiolégico en un plazo de 3 meses en caso de dete-
rioro progresivo (18%). Se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre las respuestas de los reumatélogos y las
de otros especialistas en cuanto a la revision del estado funcional
(63,7% de los reumatdlogos “siempre” o “casi siempre” vs. 85,3%
de los no reumatdlogos, p = 0,007) y a la evaluacion de la necesi-
dad de ayudas para la deambulacién (79,7% de los reumatélogos
“siempre” o “casi siempre” vs. 65,2% de los no reumatélogos, p =
0,025). También se encontraron diferencias en cuanto al tiempo
de peticién de radiografias en caso de deterioro (tendencia retra-
sar la peticién entre los reumatélogos), y en la derivacion a cirugia
(mayor porcentaje de derivacién entre los reumatdlogos).
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Conclusiones: El cumplimiento de los estandares de calidad en el
manejo de la artrosis entre los encuestados fue aceptable. Se de-
tectaron deficiencias en la utilizacién de cuestionarios de capaci-
dad funcional y en las pautas de revisién de los pacientes. Los
reumat6logos presentaron mayor nivel de calidad en algunos as-
pectos como la evaluacién de ayudas o la derivacién a cirugia pero
aparecen deficiencias relacionadas con el seguimiento de los pa-
cientes.
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ANESTESIA INTRARTICULAR PARA ARTROSCOPIA
DE RODILLA EN PACIENTES AMBULATORIOS

D. Rodriguez Menéndez, M.O. Mirabal Lavandera

y E. Febles Piniar

Hospital Hermanos Ameijeiras. La Habana, Cuba.

En la actualidad existe una gran cantidad de paciente en los
cuales se realizan los procederes quirtrgicos de forma ambulato-
ria por sus multiples ventajas, una de estas cirugias es la artros-
copia, que en la mayoria de los pacientes se lleva acabo por esta
via. El reto de los anestesiélogos es lograr una adecuada aneste-
sia transoperatoria con analgesia postoperatoria suficientemente
capaz de lograr una rehabilitacién inicial eficaz y pronta incor-
poracion.

Objetivo: Evaluar la efectividad de la anestesia intrarticular para
la cirugia artroscopica de rodilla en tranoperatorio y su efecto
analgésico en el postoperatorio inmediato.

Pacientes y métodos: Se realizé un estudio prospectivo de cua-
renta pacientes en los cuales se dividieron en dos grupos con dis-
tribucién aleatoria, en uno se administro bupivacaina, lidocaina,
suero fisiolégico fentanyl y epinefrina como anestesia intrarticular
en el otro anestesia subaracnoidea con lidocina hiperbarica al 5%.
Se evalu6 la intensidad del dolor tranoperatoria y postoperatoria
en diferentes momentos mediante la escala andloga visual y el
tiempo de incorporacién asi como la calidad de la rehabilitacién
inicial. Resultados: Ambos grupos tuvieron analgesia transopera-
toria adecuada, no asi en el postoperatorio en el que el grupo de la
AT presento menores niveles de EAV y una recuperacién inicial
mds rdpida y eficaz.

Conclusiones: Ambos métodos anestésicos son eficaces para la
cirugia pero la anestesia intrarticular como método anestésico es
mds adecuado para la cirugfa ambulatoria.
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EFICACIAY TOLERANCIA DEL LAVADO
ARTICULAR EN LA ARTROSIS DE CADERA (LA)
COMPARADO CON ANTIINFLAMATORIOS NO
ESTEROIDEOS (AINE)

A. Acosta Pereira y A. Rodriguez de la Serna

Hospital Sant Pau. Barcelona.

Objetivos: valorar la eficacia y la seguridad del LA frente a
AINE en el tratamiento sintomdtico de la artrosis de cadera
(OAC).

Métodos: se compararon los resultados del LA realizado en 12
pacientes con OAC (cumpliendo criterios ACR, utilizando la
técnica de puncién articular de Golding, realizado como estudio
observacional, prospectivo, abierto de serie de casos) con los re-
sultados de 4 ensayos clinicos con AINE, controlados, con un to-
tal de 54 pacientes, doble ciego y aleatorizados frente a otro
AINE comparador, practicado por el mismo equipo investigador,
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sobre pacientes que acuden a la consulta externa de reumatologia.
Los AINE utilizados fueron: diclofenaco 150mg/dia; diclofenaco
retard 100 mg/dia; naproxeno 1000 mg/dia; piroxicam 20
mg/dia; y rofecoxib 12,5 mg/dia. Se aplica el test T de Student
para medidas repetidas, para analizar la significacién de la dife-
rencia de las medias entre las distintas poblaciones consideradas.
Se utiliz6 mediante métodos lineales generalizados un analisis de
la varianza (ANOVA) de 2 factores: factor tiempo (2 niveles: an-
tes y después)de medidas repetidas y factor grupo, 2
niveles(AINE y LA) de medidas independientes, evaluando am-
bos factores y la interaccién entre ellos. Se asumié un nivel de
significacién de un 5% (0:=0,05).

Resultados: Los grupos de pacientes eran similares salvo la edad
media del grupo LA (60) contra el grupo AINE (65,3) p < 0,002.
El anilisis de respuesta al tratamiento fue similar en los dos gru-
pos respecto al tiempo, con una diferencia estadisticamente signi-
ficativa (p < 0,0005) entre la basal y los tres meses para las varia-
bles: intensidad del dolor articular (medida por EVA), y dolor a
la marcha, pero no se hallaron diferencias significativas con el
andlisis de la evaluacion de ambos factores (tiempo-grupo) y la
interaccion entre ellos. La opinién del paciente respecto a la efi-
cacia del tratamiento presenta una significacién estadistica a favor
del LA (p < 0,005). Seguridad: los efectos adversos se observaron
en 2 pacientes del LA (16%; uno con dolor durante la practica del
LA y otro con dolor durante las 24 horas posteriores al LA) fren-
te a 9 pacientes del grupo AINE (16,6%).

Conclusién: El LA se muestra tan eficaz como los AINE en el
tratamiento sintomdtico de la OAC, durante un periodo de eva-
luacién de hasta tres meses, sin diferencias entre ambos.
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EFICACIA DE DIACEREINA CONY SIN AINES EN LA
ARTROSIS DE RODILLA

P. Lépez, P. Font, E. Mufioz, G. Frias, M.A. Caracuel,

A. Escudero, M.C. Castro y E. Collantes

Hospital Universitario Reina Sofia.

Introduccién: Se ha suscitado un gran interés por agentes farma-
colégicos capaces de modificar positivamente el proceso artrésico.
Diacereina es un firmaco sintomitico de accién lenta en la artro-
sis (SYSADOA).

Objetivos: Evaluar la eficacia de diacereina sola o en combina-
cién con un AINE y compararla frente a la eficacia de un AINE
solo, como tratamiento de segundo escalén del dolor crénico aso-
ciado a patologia degenerativa de la articulacién de la rodilla.
Pacientes y métodos: Estudio prospectivo con pacientes diagnos-
ticados, de artrosis de rodilla, definidos segin los criterios de la
American College of Rheumatology (Altman et al), con grados
radiolégicos de Kellgren tipos II y III que fueron divididos de
forma aleatoria en tres grupos: Grupo I: tratados con diacereina;
Grupo II: tratados con diacereina mas AINE; Grupo III: tratados
s6lo con AINE. Los pacientes se evaluaron basalmente, a los dos
y a los 6 meses. Se recogieron diferentes variables clinico demo-
graficas. Las variables principales fueron la mejoria con el trata-
miento segtn los criterios OARSI y WOMAC. Se realiz6 estu-
dio estadistico con el test Chi cuadrado y ANOVA de medidas
repetidas con ajuste de SIDAK.

Resultados: Se aleatorizaron 95 pacientes (31 en el grupo I, 29 en
el grupo IT'y 35 en el grupo III) con una media de edad de 62,85
+ 8,65 afios, siendo el 82% mujeres. No se encontraron diferen-
cias significativas en los valores basales de edad, género puntua-

cién de WOMAC y grado radioldgico.
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Porcentaje de mejoria OARSI respecto al tratamiento
alos 2 y 6 meses

Diacereina  Diacereina+AINES AINES P
(n=31) (n=29) (n=35)
2 meses 20 (64,5%) 18 (62,1%) 14 (40%) 0,087
6 meses 22 (81,5%) 21 (80,8%) 24 (68,6%) 0,400

Significacién estadistica por el test Chi-cuadrado

A los dos meses la media de puntuacién del indice Womac fue
mayor en el grupo III que en el grupo II (41,3 + 22 versus 30,4 +
15,1) (p < 0,05). No se encontraron diferencias con el grupo tra-
tado con diacereina. En los 3 grupos la media de puntuacién a los
6 meses fue inferior a la basal.

Conclusiones: Ambos tratamientos, Diacereina y AINES son
eficaces para la gonartrosis. Diacereina se ha mostrado mds eficaz
sola o combinada con AINES que los AINES solos.
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SATISFACCION DEL PACIENTE CON EL
TRATAMIENTO PARA LA ARTROSIS TRAS UN
CAMBIO A CELECOXIB, EVALUADO MEDIANTE EL
CUESTIONARIO ESPECIFICO ARTS (ARTRITIS
TREATMENT SATISFACTION QUESTIONNAIRE)

S. Fernandez, M.A. Campillo y J. Monfort

Unidad Médica. Pfizer Esparia.

La satisfaccién del paciente con el tratamiento es un concepto
multidimensional en el que influye desde la atencién del médico,
la efectividad, el perfil de efectos adversos y la comodidad posolé-
gica de los medicamentos recibidos, hasta la informacién sumi-
nistrada al paciente con relacién a la patologia y al tratamiento.
El cuestionario ARTS es un cuestionario de 18 preguntas valida-
do al espafiol (1) que evalta especificamente a través de sus 4 di-
mensiones estas percepciones de los pacientes en relacién al trata-
miento farmacolégico de la artrosis.

Objetivo: Conocer y comparar la satisfaccién con el tratamiento
de los pacientes con artrosis tratados ambulatoriamente que segun
préctica médica habitual hayan precisado un cambio en la moda-
lidad terapéutica antiinflamatoria / analgésica a celecoxib, reque-
rido por falta de eficacia y/o presencia de efectos adversos.
Métodos: Estudio observacional, prospectivo, multicéntrico de
dmbito nacional. Se administré el cuestionario ARTS al inicio y
tras 12 semanas de tratamiento con celecoxib. Los pacientes fue-
ron estratificados para su seleccién de acuerdo al sexo y a 4 gru-
pos de edad (< 65 afos, 65-74, 75-84 y > 84). Adicionalmente se
evalué en ambas visitas el cumplimiento terapéutico mediante
cuestionario Morisky Green y el estado de salud en relacién a la
artrosis percibido por el paciente mediante escala likert (0—muy
bueno a 10- muy malo). El anilisis se efectdo por intencién de
tratar (ITT).

Resultados: Un total de 1756 (95% de los pacientes inicialmente
incluidos) fueron evaluados en la poblacién ITT. La mayoria de
los pacientes (62%) que habian estado en tratamiento con AINE
o analgésico previamente habfan tomado ambos firmacos en
combinacién. E1 43% de los pacientes refirieron un cumplimiento
bajo con la medicacién previa y un estado de salud medio de 6,7
en la escala. Al final del periodo de tratamiento con celecoxib
(dosis media 217,3 mg / dia), el 14% comunicé un cumplimiento
bajo y una puntuacién media de 3,9 en el estado de salud (ambas
diferencias significativas respecto al inicio; p < 0,001). En la tabla
se muestra la evolucién de las puntuaciones del cuestionario

ARTS (escala corregida 0-100).
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Puntuacién del cuestionario ARTS (puntuacién total y por
dominios)

Semana 0 Semana 12 Cambio
Media (DE*) Media (DE*) Media (DE¥)

Cuestionario completo 52,2(13,1)  72,3(11,7)  20,0(15,2) p<0,0001
Satisfaccién con la

eficacia del tratamiento 40,4 (213)  729(155  32,5(24/4) p<0,0001
Satisfaccién con la

conveniencia del tratamiento 55,7 (20,4)  73,1(18,5)  17,4(24,3)  p <0,0001
Satisfaccién con los efectos

adversos del tratamiento 36,9 (23,4)  53,7(241)  16,8(27,8)  p<0,0001
Satisfaccién con el

cuidado médico 70,0 (17,6) 78,1 (14,5) 8,1(149)  p<0,0001

Una mayor puntuacién indica mayor satisfaccién. * DE: Desviacién Estindar

Todos los grupos de edad y sexo incrementaron significativamen-
te su satisfaccién tras el tratamiento con celecoxib. No existieron
diferencias relevantes en la satisfaccién con la medicacién previa o
celecoxib entre hombres y mujeres. Si se observé una tendencia a
una menor satisfaccién con el tratamiento con el incremento de la
edad tanto con el tratamiento previo como con celecoxib.
Conclusiones: El uso de celecoxib en pacientes con artrosis que
precisaron un cambio de tratamiento antiinflamatorio / analgési-
co, se asocia a un incremento significativo en el grado de satisfac-
cién con el tratamiento y a un mejor cumplimiento terapéutico.

. Ruiz MA, Campillo MA, Monfort J, Pardo A, Rejas J, Soto J. Adapta-

cién lingiiistica y validacién del cuestionario Arthritis Treatment Satis-
faction Questionnaire (ART'S) al castellano. Med Clin (Barc)2005. En

prensa.
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EFICACIA DE CONDROITIN SULFATO EN
PACIENTES CON ARTROSIS Y PSORIASIS CUTANEA
M. Pérez, C. Perna, J. Cuevas, I. Méller, M. Herrero,

E. Montell y J. Vergés

Hosp. Univ. Guadalajara, Guadalajara, Hosp. Sant Pau i Sta. Creu, Instituto
Poal, Bioibérica Farma, Barcelona, Esparia.

Ju—y

Introduccién: En el curso de la prescripcién de condroitin sulfato
como tratamiento sintomdtico de la artrosis de rodilla, se observé
que algunos pacientes con psoriasis concomitante mejoraban no-
tablemente de las lesiones cutneas.

Objetivos: Describimos los resultados clinicos y anatomopatol-
gicos correspondientes a las placas eritemato-descamativas e hi-
perqueratésicas de tres pacientes con gonartrosis y psoriasis trata-
dos con condroitin sulfato.

Material y métodos: Tres pacientes adultos con gonartrosis bila-
teral y psoriasis de larga evolucién, caracterizada por grandes pla-
cas eritematosas, descamativas e hiperqueratdsicas y rebeldes a di-
versos tratamientos, recibieron 800 mg/dia de condroitin sulfato
(Condro-san®, Bioibérica Farma, Barcelona) durante dos meses.
Se obtuvieron biopsias cutdneas antes y después del tratamiento.
Resultados: En los tres pacientes y coincidiendo con una notable
mejoria clinica, se observé una disminucién del espesor de la epi-
dermis (espesor total, espesor desde la capa basal hasta el inicio de
la cérnea y espesor de la capa cornea), una disminucién del nime-
ro de queratinocitos en fase de proliferacién, una disminucién del
grado de actividad de la psoriasis y la sustitucién de extensas dreas
de paraqueratosis por una queratinizacién ortoqueratética.
Conclusiones: La administracién de condroitin sulfato consigui6
una notable mejoria clinica e histolégica de las lesiones psoridsi-
cas. La confirmacién de estos resultados preliminares en futuros
ensayos clinicos podria suponer un importante avance en el arse-
nal terapéutico para los pacientes con psoriasis dado el excelente
perfil de seguridad de este farmaco.
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ESTUDIO TRANSVERSAL DE PREVALENCIA DE
DANO ARTICULAR, COMORBILIDAD Y OTROS
OBJETIVOS SECUNDARIOS EN UNA UNIDAD DE
HEMOFILIA DE REFERENCIA REGIONAL

N. Cid Boza, C. Aguilera Cros, M. Lisbona Mufoz,

A. Garcia Lépez y J. Povedano Gémez

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccién: La Hemofilia (HF) es una enfermedad de herencia
autosémica recesiva, ligada al cromosoma X, caracterizada por el
déficit de un Factor especifico de la coagulacién (FC); FC VIII
en el caso de la Hemofilia A y FC IX en la Hemofilia B. A pesar
de presentar una baja prevalencia, se caracteriza por el desarrollo
de una artropatia crénica destructiva que conlleva una gran inca-
pacidad funcional en pacientes jévenes.

Objetivos: En nuestro centro se encuentra una Unidad de He-
mofilia de referencia regional, en la que se realiza un seguimiento
habitual de 241 pacientes hemofilicos. Con el objetivo de conocer
las caracteristicas y extensiéon de la afectacion articular en estos
pacientes, hemos desarrollado un estudio transversal de prevalen-
cia del dafio articular, comorbilidad y otros objetivos secundarios
como el gasto asociado al consumo anual de factor.

Material y métodos: Hemos realizado una revision sistemidtica de
las historias clinicas de los pacientes con HF grave (34,2%), en
seguimiento habitual en la Unidad de Hemofilia de nuestro cen-
tro, siguiendo un protocolo de recogida de datos en el que se in-
cluye: edad del paciente, tipo de HF, régimen terapéutico, tipo de
FC administrado, n° articulaciones afectadas, articulacién diana y
estadio radiolégico de la misma (Escala de Petersson), realizacién
de sinoviortesis y/o artroplastia, hepatopatia por VHB y/o VHC
asi como coexistencia de infeccién VIH.

Resultados: Se han incluido los datos recogidos de un total de 82
pacientes con Hemofilia grave en seguimiento en nuestra unidad.
Los resultados demogréficos, descriptivos del dafio articular, de
comorbilidad y econémicos son los que se reflejan a continuacién:

Edad media 26,4 + 15 afios
Régimen terapéutico Demanda 72,6%
Profilaxis 27,4%

Rodilla 53,3%
Tobillo 28,3%

Articulacién diana

Codo 15%
Estadio radiolégico 10 (1, 13)
Ne artic. afectadas 5,7+2,8

Sinoviortesis 43,5% 43,5%

Artroplastia 4,8%

Infeccion VHC 58,5%

Infeccién VIH 47%

Gastos/FC/Afio 51640 (653,2073173) €/afio

Conclusiones: Este estudio pone de manifiesto la extensién del
dafo articular en pacientes con hemofilia grave; pacientes jove-
nes, con una edad media de 26 afios y gran impotencia funcional
en la mayoria de los casos, reflejando la importancia de la partici-
pacién del Reumatdlogo como especialista de referencia en la va-
loracién y seguimiento de estos pacientes. Asi mismo, destacan
entre los resultados la elevada comorbilidad de la infeccién por el
VIH y el VHC, asi como el elevado gasto econémico que conlle-
va el consumo de factores de la coagulacién. La atencién especia-
lizada y el desarrollo de nuevas lineas de investigacién son funda-
mentales para evitar en lo posible tal grado de afectacién articular
en este grupo de pacientes.
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EFICACIA TERAPEUTICA DEL LAVADO
ARTICULAR EN EL TRATAMIENTO SINTOMATICO
DE PACIENTES CON ARTROSIS DE RODILLA

G. Frias, P. Font, E. Mufioz, M.A. Caracuel, C. Castro,

A. Escudero, J. Vacas, P. Lépez y E. Collantes

Hospital Universitario Reina Sofia.

Introduccién: En el tratamiento de la osteoartrosis de rodilla (OA)
se estdn ensayando diferentes modalidades terapéuticas, siendo el
lavado articular, técnica consistente en hacer pasar suero fisiolégico
frio a través de la articulacién de la rodilla, un procedimiento am-
pliamente aceptado para el tratamiento de esta patologia.
Objetivos: Valorar la eficacia del lavado articular en el tratamien-
to sintomdtico de pacientes con artrosis de rodilla.

Pacientes y métodos: Estudio prospectivo de 145 pacientes de los
que 34 no completaron el estudio bien por abandono voluntario, o
por falta de cumplimentacién de los cuestionarios de evaluacién.
Finalmente el nimero total de pacientes evaluados fue de 111, (85
mujeres y 26 hombres), con una media de edad de 64,23 = 8,61
afios, diagnosticados segun los criterios ACR de gonartrosis, y con
grado radiolégico II-IIT de la escala de Kellgren (grado II: n = 43,
grado III n = 68). Los pacientes se evaluaron basalmente, al mes, a
los tres y a los 6 meses. Se recogieron diferentes variables clinico
demogrificas. Las variables principales fueron la mejoria con el tra-
tamiento segun los criterios OARSI y WOMAC. Se realizé estu-
dio estadistico con el test x> y ANOVA de medidas repetidas.
Resultados: Los pacientes se aleatorizaron en dos grupos de tra-
tamiento, Lavado articular (n = 57) y AINES (n = 54). No se en-
contraron diferencias significativas en los valores basales de edad,
género puntuacién de WOMAC y grado radiolégico. En la tabla
se recoge el porcentaje de mejoria OARSI respecto al tratamiento
al mes, los 3 y 6 meses.

Porcentaje de mejoria OARSI respecto al tratamiento al mes,
3y 6 meses

Lavado articular (n = 57) AINES (n = 54) P
1 mes 29 (50,9%) 17 (31,5%) 0,038
3 meses 31 (55,4%) 21 (38,9%) 0,084
6 meses 36 (63.2%) 35 (64.8%) 0.856

Significacién estadistica determinada por el test x>

En ambos grupos se observé un aumento del porcentaje de mejo-
ria desde el primer mes. A los 6 meses no hubo diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos. No se encontraron diferencias sig-
nificativas al comparar la media de WOMAC en funcién del tipo
de actuacién, aunque independientemente de ésta se produjo una
disminucién de la misma a lo largo del estudio (p = 0,000).
Conclusién: Ambos tratamientos, lavado articular y administra-
cién de AINES son efectivos para la gonartrosis.
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EFICACIAY SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO
INTRARTICULAR CON ACIDO HIALURONICO
COMPARADO CON LOS GLUCOCORTICOIDES
LOCALES EN PACIENTES CON ARTROSIS DE
RODILLA

C. Castro, P. Font, E. Mufioz, G. Frias, M.A. Caracuel,

J. Vacas, V. Pérez, A. Escudero, P. Lépez y E. Collantes
Hospital Universitario Reina Sofia.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento con 4ci-
do hialurénico (AH) frente a las infiltraciones con esteroides (E)

102  Reumatol Clin. 2005;1(Espec Congr):15-156

en un seguimiento a 6 meses en pacientes con artrosis sintomatica
de rodilla.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo con 50 pa-
cientes (8 hombres, 41 mujeres) diagnosticados de artrosis de ro-
dilla segin los criterios del ACR, que presentaban grado radiols-
gico II y III de Kellgren y Lawrence. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir una dosis unica de aceténido de triam-
cinolona intrarticular o cinco dosis semanales de hialuronato s6-
dico. Se realizé una valoracién basal y a los meses 1, 3 y 6. Se re-
cogieron como variables de respuesta la mejorfa medida por los
cuestionaros especificos WOMAC y Lequesne. Para comparar la
media de Lequesne y WOMAC por tratamiento a lo largo del
estudio se realiz6 un analisis estadistico con un ANOVA de me-
didas repetidas.

Resultados: De los 50 pacientes incluidos, 26 recibieron AH y 23
esteroides intrarticulares. E1 57,1% presentaban grado radiolégico
II'y el 42,9% grado III. La media de edad era de 62,3 + 9 afios y
el tiempo medio de evolucién de los sintomas de 20,5 + 12 meses.
Las variables demogrificas y clinicas no presentaban diferencias
significativas en la valoracién basal entre los grupos. Respecto a la
media de Lequesne se produjo un descenso a los 6 meses respecto
a la basal en ambos grupos de tratamiento, mientras que la media
de puntuacién del WOMAC fue mis alta a los 6 meses respecto
al valor basal para el grupo con esteroides que para el grupo con
AH. Sin embargo, al comparar la media de Lequesne y de Wo-
mac en funcién del tratamiento a los distintos tiempos de valora-
cién no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.
No se observaron efectos secundarios en ninguno de los grupos
de tratamiento.

Medias de puntuacién de Lequesne y Womac por tratamiento

Media (DS)  Acido Esteroides ~ Media (DS)  Acido Esteroides
Lequesne  hialurénico WOMAC  hialurénico

Basal 9,41(0,43) 10,50(0,45) Basal 51,52 (3,20) 48,60 (3,79)
1 mes 7.91(0.66) 840(0,69) 1 mes 47.46 (3.79) 45.92 (4,49)
3 meses 7,36 (0,66) 9,80 (0,69) 3 meses 44,48 (4,31) 48,67 (5,10)
6 meses 7,96 (0,62) 9,55 (0,66) 6 meses 42,38 (4,13) 50,00 (4,89)

ANVAR de medidas repetidas. Diferencias no significativas

Conclusiones: Los resultados del presente estudio demuestran
que ambas opciones terapéuticas son eficaces y seguras en pacien-
tes con gonartrosis, sin que se aprecie diferencias entre ambas.
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ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS
INFILTRACIONES INTRAARTICULARES DE ACIDO
HIALURONICO CON LAVADOS ARTICULARES EN
ARTROSIS PRIMARIA DE RODILLA

F.F. Herndndez, S. Ojeda Bruno, I. Rua-Figueroa Fernindez
de Larrinoa, C. Erausquin Arruabarrena, C. Rodriguez Lozano
y A. Naranjo Herndndez

Seccion de Reumatologia del Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin.

Objetivo: Estudio prospectivo para valorar la eficacia y seguridad
del tratamiento con infiltraciones de dcido hialurénico (AH) y la-
vado articular seguido de infiltracién con aceténido de triamcino-
lona (LA) en pacientes con artrosis primaria de rodillas.

Meétodos: Los pacientes de consulta externa de Reumatologia, a
lo largo del periodo 2000-2004 y tras cumplir unos criterios de
inclusién y exclusién, se asignaron a uno de los grupos de trata-
miento por el médico que le iba a tratar, 36 al grupo de infiltra-
ciones de AH y 39 al grupo de LA. Se realizaron 5 infiltraciones
de 25mg/2,5 ml de AH separadas una semana o LA cerrado con
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suero fisioldgico (2000 ml) y aceténido de triamcinolona en la ro-
dilla sintomitica (una rodilla por paciente). Se recogieron las va-
riables demograficas y del dolor, medidas articulares, WOMAC y
efectos secundarios.

Resultados: La edad media de los pacientes fue de 66,8 y 64,31
afios en los grupos de LA y AH, respectivamente. Habia 29
mujeres en cada grupo. No se detectaron diferencias entre los
grupos respecto a la edad, sexo o IMC. La mayoria de los pa-
cientes eran amas de casa; 4 pacientes del grupo de LA estaban
en ILT y 3 del grupo AH en ILP y la mayoria con un grado ra-
diolégico 3 de Kellgren (40; 53,3%). La valoracién general del
médico y el paciente y el consumo de analgésicos y AINEs en
ambos grupos no mostraron diferencias. El derrame sinovial
aparecia en 5 pacientes de cada grupo. Los resultados se mues-
tran en la tabla:

Lavado Acido Lavado Acido Lavado  Acido
articular  hialurénico articular  hialurénico articular hialurénico
(n=39) (n=36) (n=35) (n=36) (n=30) (n=26)
Basal Basal p 3meses 3meses p  6meses 6meses p
EAV dolor
(mm) 6382 61,02 0537 4443 4415 0968 4817 3396 0,047
WOMAC
dolor (0-20) 10,29 933 0291 6,74 762 0380 854 69 0,509
WOMAC
rigidez (0-8) 4,69 4,03 0,145 343 329 0,759 424 2,00 0,066
WOMAC
dificultad (0-68) 37,63 34,83 0,358 26,12 28,05 0,632 24623 20,353 0,332
Arco
articular (°) 113,08 105,53 0,008 112,61 109,22 0,215 113,67 108,15 0,064
Derrame
sinovial 5 5 4 5 4 2
AINEs (n) 35 2% 0052 31 20 0001 27 140016
Anilgésicos (1) 6 9 0298 9 120111 14 8 0413

No se detectaron efectos secundarios en ninguno de los dos grupos.
Conclusiones: 1. Nuestros dos grupos de pacientes no muestran
diferencias basales en cuanto a variables demograficas y del dolor.
2. Un 53,3% de los pacientes presentaban un grado radiolégico 3
Kellgren. 3. A los 6 meses las infiltraciones con AH producen
una mejorfa de la EAV del dolor y la rigidez, superior al LA. 4. A
los 3 y 6 meses los pacientes con infiltraciones de AH precisan un
menor uso de AINEs, respecto a los pacientes con LA. 5. En
nuestro estudio, las infiltraciones de AH tienen un efecto benefi-
cioso superior al LA en la artrosis de rodilla no detectdindose
efectos adversos.
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INFILTRADO LINFOCITARIO SINOVIAL EN
PACIENTES CON ARTROSIS. COMPARACION CON
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

R. Rollin, J.R. Lamas, M. Sanchez Lépez, D. Clemente,

J.A. Jover Jover, F. Marco Martinez, L. Lépez-Durdn Stern,

B. Ferndndez Gutiérrez

Servicio de Reumatologia y Servicio de Traumatologia y Cirugia Ortopédica.
Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad in-
flamatoria cronica, caracterizada por la presencia de un infiltrado
celular en la membrana sinovial (MS) y en el liquido sinovial
(LS), donde las células T predominan y expresan el antigeno de
activacién temprana, CD69.

Objetivos: Estudiar si el infiltrado celular y el estado de activacion
de las células T en la artrosis es similar al que ocurre en la AR.
Pacientes y métodos: Las muestras de MS y LS se obtuvieron de
19 pacientes con artrosis (16 mujeres y 3 hombres) durante el
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procedimiento quirdrgico de artroplastia de rodilla en el Departa-
mento de Traumatologfa y Cirugia Ortopédica del Hospital Cli-
nico San Carlos. Como control de inflamacién, se emplearon
muestras de MS y LS de 10 pacientes con AR. La edad de los
donantes estaba comprendida entre los 60 y los 84 afios (media,
72 afos). La MS se troced y se someti6 a un proceso de digestién
enzimitica. De esta forma, se obtuvieron células aisladas, que se
marcaron con los anticuerpos monoclonales humanos, anti-CD5-
PE, (marcador de linfocitos T) y anti-CD69-FITC (marcador de
activacién temprana de linfocitos) y se analizaron por citometria
de flujo. Los datos se presentan como la mediana (percentil 25-
percentil 75).

Resultados: El andlisis de las células aisladas de la MS y del LS
por citometria de flujo indic6 que en la distribucién por
tamafio/complejidad de estas células se definié una poblacién ce-
lular homogénea en todas las muestras analizadas; esta poblaciéon
se corresponde con la zona (“bit-map”) de los linfocitos. El por-
centaje de células CD5+ en la MS (0,91 [0,37-3,00]) y en el LS
(0,46 [0,22-1,39]), de rodillas con artrosis fue significativamente
menor que el encontrado en la artritis reumatoide (9,26 [3,05-
12,9]) en MS), p < 0,001, test de la Mediana. Ademas, el porcen-
taje de células doble positivas para CD5 y CD69, correspondien-
te al porcentaje de células T que expresan el marcador de
activacién temprana CD69, fue del 50,50% [44,82-59,5] en la
MS y del 46,67% [40,73-55,67] en el LS de pacientes con artro-
sis; resultados que estin de acuerdo con los estudios previos reali-
zados por nuestro grupo (48% [28-58,2]) en el LS, y con los da-
tos obtenidos en este estudio en las muestras de MS (42,33%
[30,3-57,8]).

Conclusiones: La infiltracién de células T enla MS y en el LS de
pacientes con artrosis de rodilla es significativamente menor que
en la AR; sin embargo, el porcentaje de células T infiltradas, que
expresan CD69, es similar en la artrosis y en la AR. Esto indica
que estos linfocitos, a pesar de su escaso nimero, presentan datos
de activacién lo que caracteriza a la artrosis como una enfermedad
con “inflamacién de bajo grado”.
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RESPUESTA A UNA DIETA HIPOURICEMIANTE EN
FUNCION DE LOS POLIMORFISMOS DEL CLUSTER
DE LAS APOLIPOPROTEINAS AI-CIII-AIV

A. Escudero, F. Cardona, P. Font, E. Mufioz, F. Tinahones

y E. Collantes

Hospital Universitario Reina Sofia, Hospital Universitario Carlos Haya.

Objetivo: El cluster de las apolipoproteinas AI-CIII-AIV se
ha relacionado con la respuesta a una dieta hipouricemiante.
Algunos polimorfismos de la apolipoproteina CIII se han rela-
cionado con hiperuricemia e hipertrigliceridemia. Evaluar la
influencia de los polimorfismos en el cluster Apo AI-CIII-AIV
en la respuesta a una dieta hipouricemiante de sujetos con hi-
peruricemia.

Material y métodos: 68 hombres con hiperuricemia se sometie-
ron a una dieta hipouricemiante durante dos semanas, valordndo-
se antes y después de la dieta los niveles plasmaticos de trigliceri-
dos, colesterol, glucosa, dcido urico y aclaramiento de dcido urico
y fraccién excretora en muestras de orina de 24 horas. Se analiza-
ron estos parimetros en funcién de los polimorfismos del cluster
de las apolipoproteinas AI-CIII-AIV.

Resultados: Tras una dieta hipouricemiante los niveles plasmati-
cos de trigliceridos, colesterol, glucosa y dcido trico bajaron signi-
ficativamente en sujetos hiperuricemicos. Igualmente bajo la ex-
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crecién de dcido urico. Esta bajada estuvo condicionada por la die-
ta, como se comprobé con una ANOVA para muestras pareadas,
salvo en el caso del polimorfismo Xmnl del gen de la apolipopro-
teina Al, que influyo en la respuesta a la dieta.

Conclusion: La respuesta de los parimetros bioldgicos estudiados
a una dieta hipouricemiante estuvo influenciada principalmente
por la dieta, aunque también estuvo influido por el polimorfismo
Xmnl del gen de la apolipoproteina Al, lo que sugiere una inte-
raccién gen-dieta.

205

PAPEL DE LA GLUCOSA, EL OXIGENOYLA
CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL EN LA
APOPTOSIS DE LOS CONDROCITOS HUMANOS
E. Maneiro, M. de Andrés, A. Bonilla, F. Galdo y F.J. Blanco

Laboratorio de Investigacion. Seccion Reumatologia. CHU Juan Canalejo.
A Corunia. Esparia.

Introduccién: Esta ampliamente descrito que los condrocitos
obtienen su energia esencialmente por glucolisis, tanto en condi-
ciones aerébicas como anaerébicas. En articulaciones normales,
la tensién de oxigeno varia dependiendo de las zonas del tejido
(1 2 6-10%). En trabajos anteriores, hemos descrito que los con-
drocitos artrésicos tienen inhibidos los complejos mitocondriales
Iy IIL.

Objetivo: Analizar el efecto de la glucosa, el oxigeno y la cadena
respiratoria mitocondrial en la apoptosis de los condrocitos hu-
manos.

Métodos: El cartilago humano normal (n = 12) se obtuvo de au-
topsias y el artrésico (n = 10) de pacientes con recambio articular
y fue digerido con tripsina y colagenasa tipo IV para aislar los
condrocitos. Las células fueron incubadas a 37°C en 95% aire,
20% O2, 5% CO2 (condiciones normales), y en bolsas selladas e
impermeables en las que la concentracién de oxigeno se reduce al
2%, (Anaerobic System, BD) (condiciones anaerébicas). El me-
dio utilizado fue DMEM con y sin glucosa durante 24 horas.
Utilizamos rotenone, NPA, antimicina, azida sédica y oligomici-
na como inhibidores especificos de los diferentes complejos mito-
condriales (CRM) I al V respectivamente. Las células fueron ana-
lizadas por citometria de flujo, utilizando JC-1 para medir el
potencial de membrana mitocondrial e ioduro de propidio para
cuantificar apoptosis. Utilizamos un kit de bioluminiscencia (Per-
kin-Elmer) para medir el ATP intracelular y el método de Lowry
(Bio-Rad) para cuantificar la concentracién de proteinas por
muestra. Los cdlculos estadisticos se hicieron con el test U-Mann
Whitney.

Resultados: En condiciones normales: los condrocitos norma-
les cultivados en medio con y sin glucosa producen cantidades
similares de ATP intracelular (2,3 = 0,4 nmol/mg proteina).
En condrocitos normales cultivados en medio sin glucosa, to-
dos los inhibidores de la CRM descienden la produccién de
ATP un 99% (0,01 nmol/mg proteina), excepto el NPA que
reduce al ATP un 48%. Ademis todos los inhibidores de la
CRM, excepto el NPA, inducen apoptosis. En condrocitos
normales cultivados en medio con glucosa, sélo la oligomicina
reduce el ATP (52%) e induce apoptosis (12,2 + 4,6%). Los ex-
perimentos realizados con condrocitos artrésicos muestran re-
sultados similares a los descritos en condrocitos normales. En
condiciones anaerébicas: Con glucosa, los condrocitos norma-
les muestran una reduccién del 25% en la produccién de ATP
si los comparamos con los artrésicos (1,8 + 0,1 vs. 2,4 + 0,2

nmol/mg proteina, p < 0,05). Ninguno de los inhibidores de la
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CRM induce apoptosis. Sin embargo, la ausencia de glucosa en
el cultivo inhibe la produccién de ATP (0,2 + 0,06 nmol/mg
proteina) y aumenta la apoptosis (19,4 + 6,5%) en condrocitos
normales y OA.

Conclusiones: La glucosa y el oxigeno protegen a los condrocitos
humanos normales y artrésicos frente a la apoptosis. Los condro-
citos OA muestran mayor eficacia que los normales para obtener
energia en ambientes pobres en oxigeno.
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LA MANOSA ES UNA FUENTE ALTERNATIVA DE
OBTENCION DE ENERGIA EN CONDROCITOS OA
EN CULTIVO

E. Maneiro, A. Bonilla, M. de Andrés, B. Rodriguez, F. Galdo
y FJ. Blanco

CHU Juan Canalejo.

Introduccién: Los condrocitos son células altamente glucoliticas
que obtienen su energia casi exclusivamente por glucolisis anaero-
bia, incluso en condiciones aerébicas. Los condrocitos incorporan
la glucosa, fructosa y galactosa utilizando las proteinas transporta-
doras de glucosa (GLUTSs). La manosa entra en las células de
mamiferos via GLUTs.

Objetivo: Investigar el efecto de diferentes hexosas en la actividad
mitocondrial, y la viabilidad celular en condrocitos OA cultiva-
dos.

Meétodos: El cartilago humano artrésico (n = 10) se obtuvo de
pacientes intervenidos para recambio articular (articulacién femo-
ral). Los condrocitos fueron cultivados en medio DMEM (sin
glucosa). La D-Glucosa, la D-Manosa, la D-Galactosa y la D-
Fructosa (4,5 mM) y la 2-deoxi-glucosa (competidor de la gluco-
sa) fueron afiadidas al medio de cultivo en diferentes experimen-
tos. Las células fueron cultivadas a 37°C en atmésfera humeda
generada en la estufa de cultivo tanto en condiciones normales
(95% aire, 20% O2, 5% CO2) y en condiciones anaerébicas (uti-
lizando bolsas selladas e impermeables en las que la concentracién
de oxigeno se reduce al 2%, Anacrobic System, BD). Las células
fueron analizadas por citometria de flujo, utilizando JC-1 para
medir el potencial de membrana mitocondrial e ioduro de propi-
dio para cuantificar apoptosis. Utilizamos un kit de bioluminis-
cencia (Perkin-Elmer) para medir el ATP intracelular y el méto-
do de Lowry (Bio-Rad) para cuantificar la concentracién de
proteinas por muestra. Teflimos las células con Azul Tripan (Sig-
ma) y cuantificamos viabilidad celular utilizando la cimara de
Neubauer. La expresién del ARNm para los GLUTS fue realiza-
da por RT-PCR. Los célculos estadisticos se hicieron con el test
U-Mann Whitney.

Resultados: En condiciones normales, los condrocitos OA no
presentan diferencias en la produccién de ATP, el porcentaje de
células despolarizadas, viabilidad y porcentaje de células apopté-
ticas cuando son cultivados con D-Galactosa, D-Fructosa o D-
Manosa al compararlos con la D-Glucosa. En condiciones ana-
erébicas, en los condrocitos cultivados con D-Galactosa y
D-Fructosa disminuye la viabilidad celular (50 y 67% respecti-
vamente), aumenta el numero de condrocitos apoptdticos
(15%), aumenta el nimero de células despolarizadas (18%) y se
reduce la produccién de ATP intracelular un 98% comparado
con la D-Glucosa (ATP: 2 + 0,28 nmol/mg proteina; Despola-
rizacién: 21,7 + 3,7%; Viabilidad: 93,3 = 0,5%; Apoptosis: 2 +
0,7%) o con la D-Manosa (ATP: 1,84 + 0,14 nmol/mg protei-
na; Despolarizacién: 20,3 + 0,7%; Viabilidad: 90,4 + 0,8%;
Apoptosis: 2 + 0,3%). El cultivo conjunto de las células con 2-
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deoxi-glucose y D-Glucosa o D-Manosa, induce reduccién del
50% de la produccién de ATP. Sin embargo, los condrocitos
expresan los receptores de glucosa y de fructosa (GLUTT,
GLUTS3, GLUTS5) pero no detectamos el receptor glucosa/ga-
lactosa (GLUT10).

Conclusion: Estos resultados sugieren que los transportadores de
glucosa pueden transportar la manosa. La manosa puede ser utili-
zada, como la glucosa, para restablecer la viabilidad de los con-
drocitos artrésicos en condiciones anaerébicas.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO DEL TRATAMIENTO CON
ACIDO HIALURONICO EN LA ARTROSIS DE
RODILLA SINTOMATICA, EN UNA CONSULTA DE
REUMATOLOGIA

C. Fernandez-Lépez, J.A. Pinto, N. Oreiro, A. San Martin,

J. Grafia, M. Freire, A. Atanes, J. de Toro, J.L.. Ferndndez-Sueiro,
F. Galdo y F.J. Blanco

Complejo Hospitalario Universitario Juan Canalejo, A Coruria.

Introduccién: El Acido Hialuronico Intra-articular (AHI) es una
de las opciones terapéuticas en el tratamiento de la artrosis (OA)
de rodilla. Actualmente no existe consenso sobre cual es el mo-
mento ideal para administrar este medicamento.

Objetivos: Describir la respuesta terapéutica de pacientes diag-
nosticados de OA de rodilla tratados con AHI y que habfan sido
resistentes a tratamiento con paracetamol, AINES orales, sulfato
de glucosamina y condroitin sulfato.

Material y método: Se seleccionan a los pacientes con OA de ro-
dilla sintomdtica con grado III y IV de Kellgren y Lawrence, re-
sistentes al tratamiento con paracetamol 3 gr/dia, Aines orales,
sulfato de glucosamina 1.500 mg/dia y condroitin sulfato 800
mg/dia que acudieron a una consulta de reumatologfa en los dos
ultimos afos. Después de obtener el consentimiento de los pa-
cientes se administraron 5 dosis de 2 ml. De AHI (500-750 kDa)
en la rodilla por via lateral en extensién. Se valoro el dolor me-
diante una EVA de 0-100 mm. la funcién mediante el indice al-
gofuncional de Lequesne (0-22) y la evaluacién global mediante
una escala tipo Likert (muy mala (1-2), mala (3-4) normal (5-
6)Buena (7-8) muy buena (9-10)). Los cuestionarios se realizaron
antes de la primera infiltracién y a los 3 meses de la dltima. Para
la valoracion de respuesta se sigui6 el drbol de decisién desarrolla-
do por la OARSI.

Resultados: 31 pacientes (5H/26M) con una media de edad de
62 afios (rango 45-80) fueron tratados con AHI, 14 en la rodilla
derecha y 17 en la izquierda. La media del dolor basal en movi-
miento al inicio fue de 72,7 y a los tres meses del tratamiento de
28,5, con una reduccién del 63,1%. El dolor basal en reposo fue
de 40,6 y a los tres meses de 13,4, con una reduccién del 71,4%.
La media del indice algofuncional de Lequesne al inicio del trata-
miento fue de 15,9 y a los tres meses del tratamiento de 9,2 con
una reduccién del 31,4% Con respecto a la valoracién global de la
enfermedad por el paciente, la media al inicio del tratamiento fue
de 3 (mala) a los tres meses del tratamiento fue de 5 (normal).
Aplicando los criterios de respuesta terapéutica intra-articular del
de la OARSI el AHI fue eficaz en el 69,5%. No se encontraron
diferencias en la respuesta terapéutica entre la rodilla derecha y la
izquierda. De los 31 pacientes solo 1 presento como complicacién
una sinovitis transitoria.

Conclusiones: El tratamiento con AHI es una opcién terapéutica
en el tratamiento de la OA de rodilla resistente al tratamiento
farmacolégico habitualmente empleado.
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FARMACOS DE ACCION LENTA EN LA ARTROSIS.
NIVEL DE SATISFACCION DE LOS PACIENTES EN
UNA CONSULTA DE REUMATOLOGIA
C. Rodriguez Paiz, P. Morales Garrido y M. Fernindez Cano
Servicio de Reumatologia del Hospital Clinico de Granada.

Objetivo: Determinar los niveles de satisfaccion entre los pacien-
te tras el uso durante mds de 12 meses de firmacos de accién len-
ta en la artrosis generalizada.

Material y métodos: Pacientes que acuden a una consulta de
Reumatologia para revision durante los meses de septiembre a di-
ciembre de 2004. Estudio transversal de 217 pacientes (174 mu-
jeres y 43 hombres) con una media de 67 afios diagnosticados de
artrosis generalizada que han tomado durante mas de 12 o mds
meses (12 a 23) farmacos de accién lenta en la artrosis (glucosa-
mina, diacereina y condroitin sulfato) ademds de paracetamol 1
gr. como analgésico a los que se les hace un test sobre mejora en
la calidad de vida funcional y modificacién en la percepcién del
dolor. De los 217 pacientes, 87 estaban tomando glucosamina,
101 condroitin sulfato y 29 diacereina.

Resultados: El grupo que toma condroitin sulfato tiene respues-
tas mds satisfactorias encontrindose mejor que el afio anterior el
33% (33 pacientes), igual el 31% (31 pacientes), encontrdndose
peor el resto (37 pacientes). 29 pacientes tomaron el AINE que
tenfan prescrito durante periodos cortos y de forma ocasional
(menos de 15 dosis al mes). El grupo que toma glucosamina tiene
respuestas satisfactorias en el 30% (26 pacientes), igual que el afio
anterior el 31% (27 pacientes) y peor el resto (37 pacientes). 21
pacientes tomaron el AINE prescrito durante periodos cortos de
tiempo. El grupo que toma diacereina (menos numeroso por su
aparicién hace algo mds de un afio en el mercado) se encuentra
mejor a la Gltima revisién en el 31% (9 pacientes), igual el 24% (7
pacientes) y se sentian peor que el afio anterior el resto (13 pa-
cientes), necesitando tomar AINE como complemento al parace-
tamol durante periodos cortos en 13 pacientes.

Conclusién: En general los resultados avalan la eficacia a largo
plazo de este tipo de firmacos, no solo en la percepcién de no
progresién o mejorfa de la artrosis por parte del paciente, sino
también en la disminucién en la toma de AINEs asociado o no a
gastroproteccion, con la significacién de satisfaccién en el médico
reumatélogo asi como la disminucién en la presentacién de efec-

tos adversos de los AINEs.
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ESTUDIO CLINICO EN ARTROSIS DE RODILLA
REAGUDIZADA

S. Rodriguez, M.L. Velloso, P. Gonzilez, J. Sinchez,

L. Mayordomo, E. Rején y J.L. Marenco

Hospital Universitario Valme. Sevilla.

Introduccién: EL ACR recomienda en su guia clinica para el tra-
tamiento de la gonartrosis: analgésicos, AINES, COX-2, corti-
coides y ac. hialurénico intraarticulares. Presentamos un estudio
comparativo de terapia intraarticular con ac. Hialurénico versus
corticoides en artrosis de rodilla.

Meétodos: Estudio aleatorizado que compara triamcinolona aceta-
to (n = 15) con ac. hialurénico (n = 15) en pacientes con gonar-
trosis reagudizada. Se administra intraarticularmente, y en una
misma rodilla, 40 mg de triamcinolona semanales durante 4 se-
manas al primer grupo, y 20 mg de ac hialurénico semanales du-
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rante 5 semanas al segundo grupo. La variable principal es el do-
lor de su gonartrosis al caminar (EVA) en el periodo de estudio.
Variables secundarias de eficacia: WOMAC, SF-36, y APS basal
y final. Ademids se realiza medicién del cartilago articular me-
diante ecografia en la visita basal y en la visita final.

Resultados:

Corticoides Ac. Hialurénico
Mejoria EVA 51% 58%
Mejoria WOMAC 40,8% 50,8%
Mejoria APS 38,5% 74,7%
Aumento cartilago (ECO) 3% 8% (no significativo)

Conclusion: Estudios previos en la literatura encuentran similares
resultados entre ambos tratamientos, con beneficio del hialuréni-
co al cabo de seis meses. En nuestra cohorte de pacientes se apre-
cian mejores resultados, en cuanto a las escalas funcionales y de
dolor, para el grupo tratado con hialurénico intraarticular ya des-
de el momento de la evaluacién final (tras cuatro semanas en el
grupo 1y tras cinco semanas en el grupo 2). Pensamos que la te-
rapia intraarticular con ac. hialurénico es una buena opcién para
los pacientes con gonartrosis reagudizada, si bien no hemos evin-
deciado variacién en el grosor del cartilago articular por ultraso-
nografia.
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IMPACTO DE LA RESTRICCION DEL USO DE
BENZBROMARONA EN EL MANEJO CLINICO DE LA
GOTA

F. Pérez Ruiz, M. Calabozo y J.M. Nolla

Hospital de Cruces y Hospital de Bellvitge.

La Agencia Espafiola del Medicamento restringi6é desde Febrero
de 2004 el empleo de la benzbromarona como hipouricemiante
de primera eleccién. La prescripcién de alopurinol es, desde en-
tonces, obligada al inicio del tratamiento hipouricemiante, si bien
los ensayos aleatorizados han mostrado que entre un 30 y un 50%
de los pacientes no consiguen reducciones de urato plasmitico a
niveles clinicamente suficientes (< 6 mg/dl). Estudio observacio-
nal y comparativo del impacto sobre el control de la uricemia en
pacientes con gota de la prescripcién de alopurinol como primer
farmaco hipouricemiante. Se evaluaron pacientes con gota, con
indicacién de tratamiento hipouricemiante, entre Febrero y
Agosto de 2004, consecutivos y en primera consulta. Se realizé
evaluacién basal y control con tratamiento hipouricemiante en
dosis eficaces 0 maximas en préctica clinica. Medidas de desenla-
ce: primaria, eficacia del tratamiento hipouricemiante, definida
por niveles de urato sérico < 6 mg/dl durante el seguimiento; ex-
ploratorias: funcién renal, empleo de diuréticos, dosis prescritas
netas y corregidas por funcién renal (Cer). La dosis méxima de
alopurinol se ajusté para evitar dosis corregidas superiores a 600
mg/dia/dl Cer. Se compararon los resultados en pacientes trata-
dos inicialmente con alopurinol con aquellos en los que se pres-
cribié benzbromarona por ser remitidos a consulta por ineficacia
previa o efectos adversos con alopurinol. Asimismo, se compara-
ron los resultados previos con los de una cohorte histérica previa-
mente a la restriccién de la prescripcién de benzbromarona. En 6
meses se evaluaron 59 pacientes, 42 de ellos han llegado a dosis
eficaces o maximas: 11 con benzbromarona (26%) y 31 con alo-
purinol (74%), frente al 48% de tratamiento inicial con benzbro-
marona en la cohorte. El tratamiento con benzbromarona fue efi-

caz en 11/11(100%), frente a 16/31 (52%) con alopurinol, a pesar
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de que los pacientes con benzbromarona partian de niveles de
urato séricos basales mas elevados (10,21 vs. 9,06, p = 0,05). En
la cohorte, el tratamiento con benzbromarona fue eficaz en
191/198 (96,5%) y con alopurinol en 169/213 (74%). Las dosis
corregidas de alopurinol no fueron diferentes en pacientes con y
sin eficacia (352 vs. 380 mg/dfa/dl Cer) y la reduccién neta de la
uricemia fue similar en ambos grupos (3,32 vs. 2,78, p = 0,28).
Los pacientes con ineficacia mostraron una mayor frecuencia de
tratamiento con diuréticos (4/15 vs. 1/16) y Ccr < 60
ml/min/1,73m2 (7/15 vs. 4/16). El pardmetro mds claramente re-
lacionado con la ineficacia fue el nivel basal de urato, antes del
inicio del tratamiento: 9,75 vs. 8,48 mg/dl (p = 0,012). La restric-
cién del empleo de la benzbromarona con primera opcién de tra-
tamiento hipouricemiante puede doblar el nimero de pacientes
que no responden adecuadamente al tratamiento con alopurinol.
Los niveles de urato basales més elevados, presumiblemente aso-
ciados a insuficiencia renal y el empleo de diuréticos, son factores
predisponentes a un mal control de la uricemia con alopurinol.
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LAS DOSIS MAXIMAS DE ALOPURINOL DEBEN SER
CORREGIDAS CON ELACLARAMIENTO DE
CREATININA PARA EVITAR TOXICIDAD GRAVE

F. Pérez Ruiz, I. Hernando, I. Villar y J.M. Nolla

Hospital de Cruces y Hospital de Bellvitge.

Se recomienda que las dosis de alopurinol sean corregidas segin
la funcién renal, si bien se ha sugerido que, como estindar mini-
mo de calidad de cuidados, esta correccién puede realizarse to-
mando como referencia bien el nivel de creatinina plasmatica
(Pcr), bien el aclaramiento de creatinina (CrCl) (Mikuls et al.
A&R 2004).

Objetivos: Estimar si la correccién por creatinina es comparable a
la correccién por aclaramiento de creatinina; determinar si la toxi-
cidad atribuible a alopurinol se relaciona o no con las dosis corre-
gidas de alopurinol. Se emplearon datos procedentes de una co-
horte prospectiva de 484 pacientes con gota para calcular las dosis
estimadas de allopurinol que se habrian prescrito (corregidas por
funcién renal, mediante CrCl y Cockroft-Gault), sobre la hipéte-
sis (Mikuls et al) de que se puede prescribir una dosis de 300
mg/dia a pacientes con Per < 2,0 mg/dl. Se analizé la toxicidad
por allopurinol previa (dosis no corregidas) y durante el segui-
miento (dosis corregidas) en consulta por reumatélogos y la posi-
ble relacién entre toxicidad y dosis corregidas por funcién renal.
El punto de corte recomendado por los expertos (Per = 2,0) mos-
tr6 una sensibilidad del 13% y una especificidad del 100% specifi-
city para detectar CrCl < 50 ml/min. The correlation y la concor-
dancia entre CrCl y CrCL-CG fue buena (r = 0,65, 12 0,45), asi
como la correlacién en dosis corregidas por ambos métodos. A un
tercio de pacientes con Per 1,0-1,5 mg/dl y al 90% de aquellos con
Per 1,5-2,0 mg/dl se les habria prescrito dosis > 400 mg/dia/dl
CrCly al 10% y 34% dosis > 600 mg/dia/dICrCl, respectivamen-
te. De 170 pacientes que habian recibido previamente allopurinol,
19 (11%) sufrieron toxicidad, en la mitad de los casos grave. La
toxicidad previa se asocié a dosis corregidas> 400 mg/dia/dl CrCl
(OR 6,57, 95% CI 2,92-16,09) y la toxicidad grave con dosis co-
rregidas > 600 mg/dia/dl CrCl (OR 3,42, 95% CI 1,23-9,56).
Durante el seguimiento por reumatélogos, 252 pacientes recibie-
ron allopurinol. En el peor escenario de funcién renal, y por ello
de mayores dosis corregidas y durante todo el peridodo de segui-
miento, el 20% recibié dosis > 400 mg/dia/dl CrCl, el 1,3% dosis
> 600 mg/dia/dl CrCl, y solo 15 (6%) mostraron toxicidad: la mi-
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tad de ellos en probable relacién con ingesta de etanol (elevacién
de enzimas hepiticos) y sélo grave en un caso en que se cambié la
prescripcion reumatoldgica, con dosis corregida > 600 mg/dia/dl
CrCl El ajuste de dosis de allopurinol debe realizarse mediante
aclaramiento de creatinina. La creatinina plasmadtica no es sufi-
cientemente sensible para detectar insuficiencia renal, pudiendo
prescribirse frequentemente dosis corregidas fuera del rango méxi-
mo recomendado. Las dosis corregidas > 600 mg/dia/dl CrCl se
asocian a un exceso de efectos adversos graves.
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GOTA E HIPERHOMOCISTEINEMIA

F. Carneiro, J. Figueirinhas, V. Paiva, J. Barreiras, ] Sampaio,
M.J. Mediavilla, L. Lima Faleiro y J. Vaz Patto

Instituto Portugués de Reumatologia.

Introduccién: Es comin considerar la hiperhomocisteinemia
como un factor de riesgo independiente para la aterosclerosis y
para las enfermedades isquémicas cardiovasculares, cerebrovascu-
lares y tromboembdlicas periféricas. Nuestros estudios anteriores
sugieren que la Gota seria una enfermedad reumitica en que la
hiperhomocisteinemia estaria mds frecuentemente presente.
Material y método: Fueron incluidos 33 enfermos gotosos, de los
cuales 14 eran formas toféceas (42,4%). Todos los enfermos per-
tenecian al sexo masculino y con edad media de 58,3 + 8,1 afios
(43-75 afios). Fueron analizados clinica, laboratorialmente (glice-
mias en ayuno y postpandrial, colesterolemia, HDL-¢, LDL-c,
trigliceridemia, pruebas de funcién renal, de funcién tiroidea y de
funcién hepitica), imagenologia (Rx do térax frente y de perfil) y
perfil nutricional (peso, altura, Indice de Masa Corporal, y por-
centaje de grasa corporal).

Resultados: Se encontraron alteraciones en la valoracién nutricio-
nal: El indice de Masa Corporal era normal (IMC entre 18,5 y
24,9Kg/m2) solo en 7 enfermos (21,2%) pero estaba aumentado
en 26 (78,8%), en este grupo se incluian 12 (46,2%) con Exceso
de Peso, 10 (38,5%) con Obesidad de Grado Iy 4 (15,4%) con
Obesidad de Grado II; también se encontré aumento en el por-
centaje de grasa (superior a 20%) en 18 (62,1%). La hiperhomo-
cisteinemia estaba presente en 22 (61,1%) de los enfermos, de los
cuales 9 eran forma toficea (40,9% de los enfermos con esta for-
ma). En el grupo con hiperhomocisteinemia se verifico una dis-
minucién de la concentracién sérica de la vitamina B12 en 4 en-
fermos (18,2%) y de écido félico, en 2 (9,1%). Fueron detectados
otros factores en los enfermos con Hiperhomocisteinemia: HTA
en 18 (81,8%), Diabetes en 6 (27,3%), Hiperuricémia en 22
(100%), Hipercolesterolemia en 21 (95,5%), elevacién de LDL
en 15 (60,2%), descenso de HDL en 12 (54,5%), Hipertrigliceri-
demia en 17 (77,3%), alteracién de las pruebas hepdticas en 14
(63,6%), elevacion de PTH en 5 (22,7%), de CPK en 3
(13,6%),de Fibrinogeno en 5 (22,7%), de urea en 4 (18,2%), y de
la creatininemia en 3 (13,6%). La aterosclerosis adrtica fue detec-
tada en 12 (54,5%) enfermos.

Conclusion: Este estudio muestra una frecuencia elevada con que
la hiperhomocisteinemia es encontrada en esta patologia. Se en-
contraron igualmente diversas alteraciones metabélicas y altera-
ciones en los parimetros analizados de la parte nutricional. Con
frecuencia, se asocia a la hiperhomocisteinemia, otros factores que
contribuyen para el aumento de riesgo global. Los datos de este
trabajo sugieren, lo importante que es la valoracién plurimetabé-
lica de los enfermos con gota. El tratamiento con vitaminas, el
control nutricional y adaptar un régimen alimentar enriquecido e
individualizado adquiere una gran importancia.
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DOLOR OSTEOARTICULAR Y ANALGESIA OPIOIDE

A. Carro, V. Vila, L. Abasolo y C. Trabado
H. La Plana, H. Vinaroz, H. Clinico Barcelona, Area Cientifica Grupo
Griinenthal Espasia.

Introduccion: El dolor se define segin la IASP como una sensa-
cién subjetiva desagradable asociada o no a un dafio tisular real o
potencial. En el esquema de tratamiento del dolor se contempla
el uso de los opioides cuando el dolor tiene una intensidad mode-
rada o severa. La buprenorfina es un compuesto altamente lipofi-
lico derivado de la tebaina que procede del papaver somniferum y
perteneciente a la familia de las oripavinas. La accién analgésica
es debido a la unién a receptores mu opioides, sobre los que tiene
una accién agonista parcial. La reciente comercializacién de la
buprenorfina transdérmica abre la posibilidad de investigar su uti-
lidad en el tratamiento del dolor crénico de origen osteoarticular.
Objetivos: 7. Evaluar la efectividad de la buprenorfina transdér-
mica como analgésico en el tratamiento del dolor de origen no
oncoldgico y su impacto en la calidad de vida de los pacientes. 2.
Evaluar la seguridad de la buprenorfina en parche transdérmico
en condiciones de clinica habitual. 3. Describir patrones de uso
de la buprenorfina transdérmica.

Meétodos: Se trata de un estudio observacional, longitudinal, pros-
pectivo no controlado de seguimiento de tres meses. En el estudio
han participado 241 investigadores de 9 Comunidades Auténo-
mas de Espafia y 83 son especialistas en Reumatologfa. El periodo
de reclutamiento fue de Diciembre de 2002 a Enero de 2004.
1223 pacientes fueron incluidos en el estudio, de los cuales 968
eran pacientes con dolor no oncolégico. Para evaluar la efectividad
se determiné el grado de alivio del dolor utilizando la Escala Cate-
gorica Verbal de 5 categorias (Muy bueno, Bueno, Regular, Malo,
Sin efecto). En la evaluacién de la calidad de vida se utilizé la es-
cala EUROQOL 5D (parte I: escala categérica, descriptiva y parte
II: escala analdgica visual).Para evaluar la seguridad del fairmaco se
registraron los acontecimientos adversos y se describieron median-
te tablas de frecuencia utilizando los términos codificados.
Resultados: De los 968 pacientes con dolor no oncolégico el
73,80% eran mujeres y la edad media fue de 64,61 + 12,97, siendo
el grupo de pacientes mas numeroso el comprendido entre los 70 y
los 79 afos (29,41%). La principal causa de dolor no oncolégico
fue en el 87,50% de los casos, el aparato locomotor (n = 968). Res-
pecto a la efectividad del parche T'T'S de buprenorfina el porcenta-
je de pacientes con alivio del dolor bueno-muy bueno en la Escala
Categorica Verbal pasé de un 3,45 % en la evaluacién basal (n =
955) a un 84,71% al tercer mes de tratamiento (n = 543). La pun-
tuacion del termémetro de EUROQOL se incrementé de manera
estadisticamente significativa, pasando de una media de 39,47 +
19,96 hasta 64,04 + 20,24 (n = 532) (p < 0,0001). En el analisis
por categorias del cuestionario EUROQOL, se observé un incre-
mento en el porcentaje de pacientes sin problemas de movilidad,
realizacién de actividades cotidianas y cuidado personal, asi como
un incremento en el nimero de pacientes que no tenian dolor/ma-
lestar o ansiedad/depresion (ver Tabla). E1 71,37% de los pacien-
tes manifestaron una mejoria de la calidad del suefio tras los tres
meses de tratamiento. El segundo objetivo de este estudio es eva-
luar la seguridad de buprenorfina TTS. El 36,47% de los pacientes
presentaron un acontecimiento adverso relacionado (n = 968),
aunque solo en el 16,22% el acontecimiento adverso ocasioné la
retirada del tratamiento. Los acontecimientos adversos relaciona-
dos, que se presentaron con una incidencia mayor del 5% fueron:
nduseas (11,16%), vémitos (9,09%), marco (7,13%) y estrefiimien-
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to (6,71%). El tercer objetivo del estudio es describir los patrones
de uso. El 93,76% de los pacientes utilizaron dosis de 35 pg/h y
mis de un 4% iniciaron el tratamiento con dosis inferiores a estas.
Al finalizar el periodo de seguimiento el 82,23% de los pacientes
se mantenia con la misma dosis y el 14,47% precisaron dosis supe-
riores. E1 95,48% de los pacientes consideraron el uso del parche
facil o sin ningun problema de manejo.

Conclusiones: 1. El parche de buprenorfina transdérmica es efec-
tivo en el alivio del dolor crénico de origen no-oncoldgico y los
pacientes manifestaron una mejoria en la calidad de vida a lo lar-
go del tratamiento, siendo esta mejoria significativa y sin excluir
que existan otros posibles factores determinantes no estudiados.
2. La prevalencia de acontecimientos adversos con el uso del par-
che matricial de buprenorfina es la esperada y los acontecimientos
son los descritos con el uso de opioides en general. 3. La mayoria
de los pacientes precisan para control del dolor las dosis mas bajas

de buprenorfina TTS.
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CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES EN
TRATAMIENTO CON ETANERCEPT EN EL AREA DE
CADIZY SAN FERNANDO

D. Soria, I. Pérez, M. Llanes, N. Chozas, I. Macias y S. Garcia
Hospital Universitario Puerta del Mar.

El Etanercept en un receptor soluble del Factor de Necrosis Tu-
moral que se utiliza como firmaco modificador de la enfermedad.
En su inicio se desarrollé como tratamiento de la Artritis Reuma-
toide amplidndose su uso posteriormente a otras enfermedades
inflamatorias del aparato locomotor.

Objetivos: Mostrar las caracteristicas de los pacientes del drea sa-
nitaria de Céddiz y San Fernando en los que se ha iniciado dicha
terapia.

Pacientes y método. Se han recogido durante un afio diferentes
caracteristicas de los pacientes en los que se ha iniciado trata-
miento con Etanercept. Tales caracteristicas son: Sexo y edad,
enfermedad para la que se indica (en el caso de que se trate de ar-
tritis reumatoide calculo del DAS28 al inicio de la terapia), tiem-
po de evolucién de enfermedad, tiempo desde el inicio del trata-
miento, si ha estado tratado anteriormente con otro anti-TNF y
si el paciente precisa asociar otro tratamiento modulador para
mantener la inactividad clinico-biolégica. Se realiza estadistica
descriptiva de dichos datos.

Resultados: Desde Enero-2004 a Enero-2005 se han introducido
41 pacientes en terapia biolégica con Etanercept, de ellos un 62%
son mujeres y un 37% varones. La edad media fue de 44,48 afios
(DS 9,27). La enfermedad para la que se indicé en su mayoria fue
Artritis Reumatoide (70%), el resto fueron: Artropatia Psoriasica
(15%), Espondilitis Anquilosante (11%) y Artritis Idiopatica Ju-
venil (4%), con una evolucién media de 8 afios (DS 6,37). En el
caso de Artritis Reumatoide se calculé el DAS28 al inicio de la
terapia con una media de 5,93 (DS 0,85). En el momento actual
el tiempo medio de tratamiento es de 7,4 meses sin abandonos.
En un 26% de los casos fue preciso el cambio de terapia biol6gica
(de Infliximab a Etanercept) 14% por reaccion alérgica cutdnea
leve y el resto por falta de eficacia. En un 66% de los pacientes no
se precisé afiadir otro firmaco modulador para mantener la inac-
tividad clinico-biolégica y del 33% restante, un 84% se combiné
con Metotrexato y el resto con Leflunomida.

Conclusiones: El paciente-tipo en tratamiento con Etanercept en
el drea sanitaria de Cadiz y San Fernando es una mujer de 44
afios, afecta de Artritis Reumatoide que inicia esta terapia hace 7
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meses, tras una evolucién de 8 afios de enfermedad con una acti-
vidad medida por DAS: alta. Mantiene el tratamiento en mono-
terapia con buena respuesta.
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EFICACIAY SEGURIDAD DE ETANERCEPT.
RESPUESTA VARIABLE ENTRE HOMBRE Y MUJER
M.V. Gonzilez, E. Molero Campos, C. Rodriguez Escalera,
E. de Ramén Garrido*, R. Garcia Portales, M. de Haro Liger,
J. Aguilar del Rey y J. Rodriguez Andreu

Hospital Clinico Universitario. *Hospital “Carlos Haya’. Malaga.

Objetivo: Valorar eficacia y seguridad en pacientes tratados con
Etanercept en nuestra consulta de Reumatologia en funcién de
las variables edad, sexo y tiempo de evolucién de la enfermedad.
Material y método: Se reclutaron 31 paciente que durante el perio-
do Septiembre de 2003 a Septiembre de 2004 habian sido incluidos
en nuestra consulta monogréfica de terapias bioldgicas, para iniciar
tratamiento con Etanercept y seguimiento segtin protocolo cada tres
meses (24 mujeres y 7 hombres), con una media de edad de 50,6 +
11,4 afios, tiempo de evolucién de la enfermedad de 9,2 + 5,8 afios y
una mediana de DMARD:s previos de 4. 11 pacientes diagnostica-
dos de Artropatia Psoridsica de distribucién reumatoidea y 20 de
AR. Se obtuvo informacién de visita basal, 22 (tres meses) y 32 (6
meses). Para evaluacién de eficacia se utiliz6 DAS28 y HAQ y la
seguridad mediante registros de acontecimientos adeversos.
Resultados: Hubo descenso del DAS28 entre la determinacién
basal (6,1 + 0,9) y la obtenida a los tres meses (4,1 + 14) y a los 6
meses (3,1 = 1,2) que fue significativo en el contraste de tendencia
lineal (p < 0,001) y cuadritica (p = 0,013). Ambos sexos presenta-
ban puntuacién DAS28 similar al inicio del estudio (p = 0,303)
pero los hombres disminuyeron su puntuacién en mayor medida
que las mujeres a los 3 y 6 meses de tratamiento (p = 0,001). La
puntuacion HAQ_también mostré una tendencia lineal descen-
dente en el tiempo (1,93 + 0,41 vs. 1,27 + 0,68 vs. 0,99 = 0,74; p <
0,001) pero en este caso no se detecté interaccién entre el factor
tiempo y el sexo. La edad, tiempo de evolucion y DMARDs pre-
vios no influyeron en ninguna de las dos puntuaciones. Se regis-
traron 16 acontecimientos adversos (6 moderados y 10 leves), con
dos interrupciones de tratamiento y una retirada voluntaria.
Conclusiones: En este grupo de pacientes Etanercept consigue
una disminucién progresiva de la actividad de la enfermedad
(DAS28), en mayor medida en los hombres que en las mujeres,
asi como una mejora significativa en la calidad de vida (HAQ).
De los 27 pacientes que completaron la informacién, 10 (37%)
obtuvieron buena respuesta segin criterios EULAR, 13 (48%)
respuesta moderada y 4 (15%) no respondieron.
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CONTROL DEL DOLOR CRONICO EN PACIENTES
REUMATOLOGICOS CON PARCHES DE
FENTANILO

D. Pielfort, M. Paulino, V. Salas y M.D. Minguez

Complejo Hospitalario de Ciudad Real.

Objetivo: Determinar la eficacia de fentanilo en el dolor crénico
reumatoldgico no controlado.

Material y métodos: Se trata de una experiencia en un programa
asistencial del dolor en el que se incluyen pacientes del servicio de
reumatologia con dolor no controlado con tratamientos conven-
cionales (AINES, paracetamol, tramadol y codeina). Es un estu-
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dio prospectivo con un total de 45 pacientes (n = 45), la edad me-
dia es de 69,5 afos (77,8% mujeres y 22,2% varones). Se inicia
tratamiento con 25 microgramos de fentanilo transdérmico y se
establece un seguimiento con revisiones periédicas analizando los
efectos secundarios, asi como la evaluacién del dolor por parte del
paciente mediante la escala visual analégica del dolor (EVA). Se
remite de nuevo a consultas externas de reumatologia cuando el
dolor est4 controlado (EVA <3).

Resultados: La EVA media al inicio del tratamiento es de 6 y la
EVA final tras ajuste terapéutico de 2,6 con un periodo de segui-
miento medio de 5 semanas, ademds de precisar una dosis final
media de fentanilo de 37,8 microgramos. Se consiguié un ade-
cuado control del dolor (EVA final < 3) en un 80% (n = 36), un
4,4% (n = 2) mantuvieron una EVA > 3, con una tasa de abando-
nos del 15% (n = 7) por intolerancia.

Conclusiéon: Los parches transdérmicos de fentanilo son una bue-
na opcién terapéutica en pacientes reumatolégicos con dolor cré-
nico no controlado con AINES y opioides menores.
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TRATAMIENTO MULTIDISCIPLINAR EN
PACIENTES CON FIBROMIALGIA EN SITUACION
DE BAJA LABORAL

A. Collado, X. Torres, A. Arias, C. Moll, P. Santos, M. Farre,

E. Gémez, ].M. Peris, S. Suso, M. Valdés y C. Gomar
Unidad de Fibromialgia. Hospital Clinic de Barcelona.

El dolor crénico incapacitante es especialmente devastador en la
poblacién laboral activa. La Fibromialgia contribuye de forma
notable a presentar dolor crénico incapacitante en muchos casos
con mala respuesta al tratamiento. La importancia de los factores
psicosociales y ocupacionales ademds de los biolégicos en la apa-
ricién de la discapacidad, determina la necesidad de un abordaje
multidisciplinar.

Objetivo: Analizar la eficacia de un programa de tratamiento
multidisciplinar en pacientes afectos de Fibromialgia en situacién
de baja laboral.

Meétodo: De los primeros 122 pacientes con Fibromialgia en si-
tuacién de baja laboral transitoria (IT), que fueron enviados a
nuestra Unidad, 78 pacientes estaban en disposicién de asumir
como objetivo la vuelta al trabajo, al no presentar una contraindi-
cacién absoluta médica o psiquidtrica y no encontrase en una si-
tuacién de solicitud de compensacién por invalidez o litigio. De
estos 78 pacientes se incluyeron 51pacientes (grupo activo) (Mu-
jeres 96%, Edad X: 41 + 9 afios, Duracién del dolor 73 + 70 me-
ses, Duracién de 1a IT 6,5 + 5 meses,) en un programa de Trata-
miento Multidisciplinar intensivo diario de 4 sem. que incluyé
técnicas médicas de control del dolor, terapia cognitivo conduc-
tual, terapia fisica y ocupacional descrito previamente (Collado
2001) y 21 pacientes (grupo control) (Mujeres 100%, Edad X: 46
+ 10 afios, Duracién del dolor 68 + 74 meses, Duracién de la IT
8,2 + 5 meses,) fueron tratados farmacolégicamente y seguidos en
la consulta externa de Reumatologia. Se efectuaron mediciones
Basal y 1, 6 y 12 meses después de la inclusion.

Resultados: Se expone los resultados después de tratamiento y
durante el afio de seguimiento en la tabla 1.

Evolucién Grupos FM Activo (n = 51) / FM Control (n = 21)

Basal 1 mes 6 meses 12 meses
Dolor (EAV c¢m.) 7,4/7,5 3,9/8 43/7,7  3,8/8,3*
Depresion (Beck) 20/21 10/20 12/25 9/26*

Capacidad Funcional (HAQ) 1,8/1,8 0,6/1,5 0,8/1,6  0,7/1,7*
9% Baja Laboral 100/100  19/100 30/88 30/67*

*U Mann Withney p < 0,001
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Conclusién: El abordaje multidisciplinar orientado a la vuelta al
trabajo, es eficaz en el tratamiento de los pacientes con Fibro-
mialgia en situacién de baja laboral transitoria, si se aplican crite-
rios de seleccién adecuados.
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INFLUENCIA DE UN PROGRAMA DE
ESTIRAMIENTOS SOBRE EL FENOMENO DE
FLEXION-RELAJACION

M.A. Pamblanco Valero, D. Sinchez Zuriaga, M.A. Sarti

Martinez, D. Ybafez Garcia y F. Pérez Torres
Universidad de Valencia, H. de Requena, Centro de Salud de Quart de Poblet.

Objetivo: Determinar el efecto de 2 semanas de entrenamiento
diario de estiramientos sobre la respuesta muscular durante el fe-
némeno de flexion- relajacién (FR) del erector espinal (ES) y bi-
ceps femoris (BF).

Material y métodos: Participaron 6 sujetos sanos, realizando estira-
mientos estiticos de isquiotibiales. Antes (pre-test) y después
(post-test) del entrenamiento, realizaron ciclos de flexién (4s) -
pausa (1s) - extension (4s) de tronco desde posicién erecta con ro-
dillas extendidas. Durante los ciclos de flexo-extensién de tronco se
registra simultineamente, la actividad eléctrica del ES y BF con
electrodos superficie (L3 y punto medio entre tuberosidad isquidti-
cay cabeza peroné) y el desplazamiento angular del tronco (raquis
lumbar y cadera) en el plano sagital mediante un electrogoniéme-
tro. Su fuente se colocé a la altura de la cadera fijada sobre un dis-
positivo vertical; primer sensor sobre proceso espinoso de L1 (mo-
vimiento de ‘tronco’ (T) = caquis + cadera); segundo sensor sobre
proceso espinoso de S1 (movimiento inclinacién del sacro/movi-
miento ‘cadera’ (C)); movimiento especifico del ‘raquis lumbar’ (L;
L = T-C). Andlisis: La duracién total del movimiento se dividié en
45 intervalos iguales de tiempo, calculindose en ellos la media de
los valores del desplazamiento angular de (C), (L) y las amplitudes
de actividad EMG. En cada intervalo estos valores se expresaron
como porcentajes de la méxima flexion de tronco y de la actividad
total, para el desplazamiento angular (C y L) y actividad EMG,
respectivamente. Variables: Porcentaje de flexion (C, L) al inicio
(iSM) y final (fSM) del silencio mioeléctrico para ES y BF.
Resultados: Post-fest: el porcentaje de flexion fue significativa-
mente mayor para cadera en el iSM y fSM del BF (p < 0,05) y
significativamente menor para raquis lumbar en el iSM y fSM del
ESy BF (p < 0,05).

Conclusién: la musculatura que interviene en la movilidad de la
cadera (BF), estd mds tiempo activa durante la flexién e inicia an-
tes su activacién en la extension, compensando, posiblemente, los
cambios en las propiedades viscoeldsticas de los tejidos tras el en-
trenamiento, quizd por la falta de tension en las estructuras pasi-
vas para generar la fuerza que controle el movimiento.
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DIAGNOSTICO PRECOZ DE ARTRITIS
REUMATOIDE. UTILIDAD DE DIFERENTES TESTS
DIAGNOSTICOS EN UNA CONSULTA DE ARTRITIS
DE RECIENTE COMIENZO

R. Gémez-Gil, M. Ibéfez, V. Nafez Gonzilez, A.M. Ortiz,
A. Humbria, A. Laffon e I. Gonzélez-Alvaro

Hospital Universitario de La Princesa.

Los criterios del ACR para la clasificacién de la Artritis Reuma-
toide (AR) se desarrollaron en pacientes con enfermedad estable-
cida, por este motivo su utilidad para la clasificacién en etapas
precoces de la enfermedad puede ser escasa. Recientemente se ha
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publicado que en pacientes con AR pueden detectarse anticuer-
pos anti-péptidos ciclicos citrulinados (anti-CCP) desde afios an-
tes del inicio de la enfermedad. Ademds, nuestro grupo ha descri-
to que en pacientes con AR los niveles de interleuquina 15 sérica
(IL-15s) son superiores a los de otras enfermedades reumaticas.
Objetivo: Analizar la utilidad diagnéstica de los anti-CCP e IL-
15s en comparacién con FR, en pacientes con artritis de reciente
comienzo (ARC).

Pacientes y métodos: Se estudiaron 68 pacientes con ARC (74%
mujeres) de los cuales 37 cumplian criterios del ACR para ARy
31 presentaban una artritis indiferenciada (Al) en la visita basal.
La edad media al inicio fue de 51 * 16 afios y la mediana de dura-
cié6n de la enfermedad 6,4 meses [4,6-11,3] en la visita basal. Tras
dos afios de seguimiento, se reevalué el diagnéstico de acuerdo
con el médico responsable del paciente, clasificindose en AR (cri-
terios ACR), Al y otros diagnésticos. El FR se determiné me-
diante nefelometria (positivo si > 20 Ul/ ml), los anti-CCP me-
diante ELISA (Euro-Diagnostica Immunoscan RA; positivo si >
50 Ul/ml) e IL15s mediante ELISA (R&D System; positivo si
>30 pg/ml, percentil 95 en una poblacién normal analizada en un
estudio previo). Tanto anti-CCP como IL15s se determinaron en
el suero correspondiente a la visita basal al final de los dos afios de
seguimiento. Se determinaron la sensibilidad y especificidad de
cada prueba mediante el comando diagt del programa Stata7.
Resultados: Tras dos afios de seguimiento cambié el diagnéstico
en el 40% de los pacientes que cumplian criterios de AR en la vi-
sita basal y fueron diagnosticados de AR el 22,6% de los que al
inicio se habian clasificado como Al.

Diagnéstico Final

Diagnéstico inicial AR Artritis indiferenciada  Otros

AR;n =37 (56%)  22(59,5%) 5 (13,5%) 10 (27%)
AT; n = 31 (44%) 7 (22,6%) 17 (54,8%) 7 (22,6%)
Determinaciones
FR anti-CCP 1L-15s
Sensibilidad 62,1% 46,4% 31%
Especificidad 79,5% 83,3% 86,1%

Conclusiones: Nuestros datos apoyan que los criterios de la ACR
para la clasificacién de la AR no son 6ptimos en pacientes con
ARC. La determinacién de anti-CCP o IL-15s no parece mejo-
rar la utilidad diagnéstica del FR en el diagnéstico precoz de la
AR, aunque este resultado puede estar sesgado por el hecho de
que el FR es un criterio diagnéstico de AR.
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FACTORES RELACIONADOS CON EL USO DE
FARMACOS MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD
(FME) AL ANO DE SEGUIMIENTO EN UNA COHORTE
DE ARTRITIS DE RECIENTE COMIENZO

M. Ib4fez Barcelé, R. Gémez-Gil, A.M. Ortiz, R. Garcia-Vicufia,
J.A. Garcia-Vadillo, A. Laffon e I. Gonzilez-Alvaro

Hospital Universitario de La Princesa.

Introduccién: Hasta hace unos afios no se instauraba tratamiento
con FME en pacientes con sospecha de artritis reumatoide (AR)
hasta que no cumplian criterios diagnésticos. En la actualidad, se
sabe que la instauracién precoz del tratamiento mejora el curso
evolutivo de la enfermedad.

Objetivo: Estudiar los factores que se asocian a la prescripcion de
FME en pacientes con ARC.

Pacientes y métodos: Se estudiaron 98 pacientes con ARC que
completaron un afio de seguimiento. En la primera visita 54 cum-
plian criterios del ACR para el diagndstico de AR y 44 presenta-
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ban artritis indiferenciada (AI). El 74,5% eran mujeres con una
edad media de 53 + 16 afios. Se recogieron variables demograficas
(estudios, estado civil y edad de inicio de los sintomas); clinicas
(DAS28, HAQ, diagnéstico inicial, valoracién por el médico); te-
rapéuticas (tiempo hasta recibir primer FME, tipo de tratamiento
[no tratamiento, monoterapia o terapia combinada] y nimero de
FME); FR (nefelometria: positivo si >20 Ul/ml); anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado (anti-CCP) y niveles séricos de IL-15
(IL-15s) determinados mediante ELISA (Euro-Diagnéstica Im-
munoscan RA y R&D System respectivamente). Andlisis estadistico:
Se realiz6 mediante el programa Stata 7, utilizando los tests apro-
piados segun el tipo de variable. Para el andlisis multivariable de los
factores asociados al tipo de tratamiento se utiliz6 la regresién lo-
gistica ordinal incluyendo en el modelo aquellas variables que en el
andlisis descriptivo alcanzaron un nivel de significacién p < 0,2.
Resultados: Los principales factores que condicionan que un pa-
ciente reciba monoterapia o terapia combinada son el indice de
capacidad funcional (HAQ) en la visita basal con una OR 3,25 (p
< 0,001) y la presencia de anti-CCP con una OR 2,63 (p =
0,005). Otras variables estudiadas como el nivel de estudios, el es-
tado civil y el diagnéstico inicial también influyeron, aunque de
forma no estadisticamente significativa.

Conclusién: Tanto la capacidad funcional del paciente, medida
mediante HAQ, como la presencia de anti-CCP fueron factores
determinantes para el inicio del tratamiento con FME en el pri-
mer afio de seguimiento en nuestra cohorte de ARC.
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RELACION ENTRE ALELOS HLA-DRB1Y
ANTICUERPOS ANTI PEPTIDO CICLICO
CITRULINADO EN POBLACION ESPANOLA CON
ARTRITIS REUMATOIDE

D. Oliver Mifiarro®, L. Gonzilez Hombrado™, B.E. Joven
Ibafez™, E. Paz Artal* e I. Mateo™

Hospital 12 de Octubre.

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad au-
toinmune sistémica genéticamente relacionada con moléculas de
HLA clase II que contienen un motivo aminodcido conservado
(QK/RRAA) denominado epitopo compartido (EC). E1 EC apa-
rece en la tercera regién hipervariable de la cadena DR-beta de los
alelos DRB1*0101, DRB1*0401, DRB1*0404. Estas moléculas de
HLA clase II podrian participar en la patogénesis de la enferme-
dad por la unién selectiva con secuencias de péptidos implicados
en la artritis para la presentacién de células T auto-reactivas. En la
AR aparecen unos autoanticuerpos que reconocen proteinas porta-
doras del aminodcido citrulina (anticuerpos anti-CCP), de forma
muy especifica para la enfermedad. En ratones transgénicos para
HLA-DRB1* 0401, se ha demostrado que la citrulinizacién de
péptidos antigénicos aumenta significativamente su afinidad por
dichas moléculas presentadoras, y que su presentacién conduce a
la activacién de linfocitos T CD4+, pudiendo ser éste el mecanis-
mo iniciador de la respuesta autoinmune en pacientes con AR.
Objetivo: En este trabajo se pretende investigar si el EC o deter-
minados alelos HLA-DRB1 se asocian con la presencia de anti-
cuerpos anti-CCP en individuos con artritis reumatoide.
Meétodos: Para ello se ha estudiado una poblacién de 101 pacientes
con AR, en los que se ha determinado la presencia de anticuerpos
anti-CCP por ELISA y se ha realizado la tipificacién de HLA-
DRBI. Para el andlisis estadistico se us6 los test del %2 y Fisher.
Resultados y conclusiones: 7) Los alelos HLA-DRB1*01 y
HLA-DRB1*04 tienen una asociacién estadisticamente significa-
tiva con pacientes con Artritis Reumatoide en la poblacion espa-
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fiola. 2) Entre los pacientes con AR no existen diferencias, esta-
disticamente significativas, en relacién con los alelos menciona-
dos y la expresién o no de anticuerpos anti-CCP, de lo que se
concluye que la aparicién de anti-CCP no estd asociado a alelos
HLA-DRB1. 3) Con respecto al Epitopo Compartido se observa
una asociacion estadisticamente significativa con pacientes con
Artritis Reumatoide y anti-CCP, no asi con aquellos que son
anti-CCP negativos.
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LA PROTEINA OLIGOMERICA DE LA MATRIZ DEL
CARTILAGO COMO BIOMARCADOR SERICO EN LA
AR

P. Mufioz, S. Lépez-Safiudo, C. Barbadillo, A. Plaza,

M. Fernindez Castro, L. Silva, J.L.. Andreu, J. Sanz,

M. Jiménez Palop, C. Isasi y J. Mulero

Hospital Universitario Puerta de Hierro.

Introduccién: Los anticuerpos anti-péptidos citrulinados (CCP)
son la ltima incorporacién a las herramientas para el diagnéstico
de la artritis reumatoide (AR). La presencia en el suero de frag-
mentos de la proteina oligomérica de la matriz del cartilago
(COMP) ha sido sugerida como un factor para predecir la apari-
cién de la AR. Los niveles de COMP indican el recambio que se
produce en el cartilago y reflejan el grado de dafio articular.
Objetivos: Nuestros objetivos eran: determinar los niveles séricos
de anticuerpos anti-CCP y COMP en pacientes con AR, compa-
rando estos niveles con los obtenidos a partir de pacientes con os-
teoartritis u otras enfermedades articulares y establecer la frecuen-
cia, especificidad y sensibilidad de los anticuerpos anti-CCP y
COMP como factores pronésticos en la AR de reciente comienzo.
Pacientes y métodos: Se analiz6 el suero de 31 pacientes con AR,
15 con osteoartritis, 42 con otras enfermedades y 40 controles sanos.
Resultados: En el grupo de AR, la frecuencia de COMP fue del
52%, teniendo el 24% de los casos la presencia simultdnea de an-
ticuerpos anti-CCP y COMP. En el grupo de AR con dafio arti-
cular, las frecuencias de los anticuerpos anti-CCP y COMP fue-
ron del 62% y 54%, respectivamente. En el grupo de osteoartritis,
el 77% dieron positivo para COMP y el 20% para los anticuerpos
anti-CCP. E1 28% y el 44% de los pacientes que presentaban una
enfermedad articular diferente a la AR de corta evolucién mos-
traron respectivamente anticuerpos anti-CCP y COMP.
Conclusiéon: Los niveles séricos de COMP pueden ser utilizados
para seguir la progresion de la enfermedad en estos pacientes y
para observar si desarrollan AR. Nuestros resultados indican que
los niveles séricos de COMP no son un buen método para el
diagnéstico de la AR de reciente comienzo, no obstante son un
marcador de laboratorio vilido para determinar la extensién ac-
tual de la destruccion del cartilago y su posterior evolucién. Po-
dria ser muy util en la monitorizacién de la evolucién de las va-
riantes agresivas de la AR y en las respuestas al tratamiento.
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ENFERMEDADES AUTOINMUNES EN PACIENTES
CON INMUNODEFICIENCIAS DE ANTICUERPOS
PRIMARIAS

A. Robles Marhuenda, 1. Pérez Valero y A. Gil Aguado

Unidad de Patologia Inmune. Servicio de Medicina Interna. Hospital
Universitario La Paz. Madrid. Esparia.

Introduccién: Es frecuente la afectacién autoinmune en pacientes
con inmunodeficiencias primarias; a pesar de lo incongruente de
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esta asociacion a priori. Las causas parecen ser variadas, desde al-
teraciones en la sintesis de ciertas citoquinas (IL-2 y &, TGF
alfa, IFN alfa,...), alteraciones en las delecciones timocitarias,...
En el presente trabajo se han evaluado las manifestaciones au-
toinmunes en pacientes con inmunodeficiencias primarias de an-
ticuerpos; con el objetivo de identificar factores de riesgo para el
desarrollo de estas complicaciones y su evolucién.

Pacientes y métodos: Se analizaron 75 pacientes, mayores de
18 afios, diagnosticados de una deficiencia primaria de anti-
cuerpos, por la clasificacién de la OMS, seguidos por el servi-
cio de Medicina interna e Inmunologia desde febrero de 1984
hasta enero de 2004. Para el anilisis estadistico se utilizé
SPSS-9. Se utilizaron los test Chi cuadrado y exacto de Fisher
para determinar diferencias cualitativas. Para comparar datos
cuantitativos se usaron los test de Mann-Whitney (2 grupos) y
de Kruskal-Wallis (>2 grupos). El test de rangos de Spearman
fue usado para la correlacion estadistica de los datos cuantitati-
vos.

Resultados: Se incluyeron 76 pacientes, 44 varones y 32 muje-
res. Ocho tenian agammaglobulinemia ligada al sexo (X-Ag),
55 sindrome variable comdn de inmunodeficiencia (SVCID), 9
deficiencia aislada de IgA (def.IgA), 3 sindrome de hiperlgM
(HIgM) y 1 con agammaglobulinemia autosémica recesiva
(AR-Ag). Se evidencié patologia autoinmune en 35 pacientes:
gastritis crénica atréfica en 13, anemia hemolitica autoinmune
en 11, tiroiditis autoinmune en 10 trombopenia autoinmune en
9, vitiligo en 4 y otras sistémicas en 16; destacando 3 casos de
enfermedad inflamatoria intestinal (2 colitis ulcerosa, 1 enfer-
medad de Crohn), 3 artritis reumatoides, 3 lupus eritematoso
sistémico, 2 sindrome antifosfolipido (uno primario y otro se-
cundario a sindrome Sjdgren), 2 sarcoidosis, una crioglobuline-
mia mixta II, una arteritis de la temporal y una hepatitis autoin-
mune. Dieciocho pacientes (51%) presentaban mds de un
cuadro autoinmune; siendo la gastritis atréfica autoinmune con
anemia perniciosa la patologia que mds frecuentemente aparecia
aislada. Ocho pacientes presentaban anemia hemolitica y trom-
bopenia hemolitica asociada (Sindrome de Evans). Veinticuatro
pacientes (44%) con SVCID presentaron alguna afectacion au-
toinmune, 7 (78%) con def.IgA y 4 (50%) con X-Ag. Ningtn
paciente con HIgM o con AR-Ag presentaron patologia au-
toinmune. Diecinueve (54%) de los pacientes con patologia au-
toinmune eran mujeres, sin evidenciarse diferencias de género
entre el espectro de enfermedades manifestadas. Veintinueve re-
cibian inmunoglobulinas intravenosas; pero no se evidencié di-
ferencias significativas respecto a los pacientes sin expresion au-
toinmune. Seis pacientes con patologia autoinmune fallecieron;
4 por neoplasias y 2 por sepsis respiratoria. No se evidencié di-
ferencias significativas entre la tasa de mortalidad respecto a los
pacientes sin afectacién autoinmune; aunque si eran mds fre-
cuentes (P < 0,05) las complicaciones hematolégicas, infeccio-
nes respiratorias y la malnutricién secundaria a malabsorcién.
Los pacientes con afectacién autoinmune presentaron 2 carci-
nomas géstricos y 2 linfomas, mientras que solo se diagndstico
un carcinoma gistrico en el grupo control, aunque sin diferen-
cias estadisticas.

Conclusiones: La patologia autoinmune es frecuente entre los pa-
cientes con inmunodeficiencias primarias de anticuerpos. Las en-
tidades clinicas mds prevalentes son la gastritis crénica atréfica y
la anemia hemolitica autoinmune; con frecuente participacién de
enfermedades sistémicas inmunoldgicas. Los pacientes con au-
toinmunidad no parecen tener mayor mortalidad, aunque si ma-
yor incidencia de neoplasias.
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