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Actualmente, estamos viviendo tiempos convulsos y de nuevas propuestas en la Sanidad Madrilefia y la
Reumatologia no es ajena a esta transformacion. En las Ultimas semanas asistimos a un proceso de cambio de
paradigmas que, a corto y medio plazo, puede tener importantes repercusiones para la Sociedad en general y
para la salud de nuestros ciudadanos en particular. En concreto, el 31 de octubre pasado, la consejeria de
Sanidad dio a conocer el denominado “Plan de Sostenibilidad de la Sanidad Publica madrilefia”. Los objetivos
principales de este plan no son otros que reconvertir parte de los hospitales de nuestra Sanidad publica en
entidades publicas de gestién privada, a la par que fusionar servicios de distintos hospitales, con el supuesto
objetivo de optimizar los recursos y transformar nuestras instituciones sanitarias en modelos de gestion privada
0 mixta econédmicamente “mas rentables, sostenibles y eficientes”.

Ahora bien, jqué se entiende por sostenibilidad? Pues bien, sostenibilidad procede del vocablo latino
"sustinere", que significa "sustentar o mantener firme una cosa”. El término sostenibilidad ha estado ligado
fundamentalmente a procesos medioambientales, pero también se utiliza para temas industriales,
empresariales y econodmicos. La sostenibilidad va cominmente enlazada a conceptos como autonomia de
gestion, equilibrio del sistema, optimizacién del gasto, uso eficaz de recursos e indicadores de calidad y
eficiencia. Ahora bien, la sostenibilidad bien entendida exige planteamientos holisticos y plurales, donde
deberia tenerse en consideracion a todos los participantes implicados. Todo lo demas es manipulaciéon del
concepto esencial de sostenibilidad, cuando no perversién del mismo.

En este sentido, considero que la iniciativa de la Consejeria, siendo mas que razonable en cuanto al objetivo
final de optimizar y racionalizar los recursos de todos, ha pasado por alto algunas cuestiones fundamentales. En
concreto, a mi entender, se ha olvidado de dialogar y pactar unos objetivos “razonables y alcanzables” con los
principales actores implicados, esto es, los profesionales, las sociedades cientificas, las asociaciones de
pacientes y la ciudadania en general. Es verdad que el sistema sanitario necesita actualmente profundas
reformas, pero estoy convencido de que esas reformas no pueden hacerse sino desde dentro, contando con los
profesionales sanitarios, antes de “dejarlo en manos” de empresas que, siendo en principio “altamente
eficientes”, tienen unos objetivos mas alejados de lo que debe ser un sistema publico universal y equitativo, que
ha sido modelo para muchos paises mas “ricos y desarrollados”, y viene funcionando con un alto grado de
satisfaccion de aquéllos usuarios y ciudadanos a los que va dirigido.

Ahora bien, llegados a este punto, me surgen dos cuestiones fundamentales: ;de qué modo pueden afectar
estos cambios a las enfermedades reumaticas y a nuestros pacientes? En segundo lugar, ¢;es sostenible la
Reumatologia madrilefia?

En mi opinién, de estas dos cuestiones, la primera es la mas dificil de responder. A pesar de todo, y de una forma
global, creo que las enfermedades que el reumatoélogo atiende pueden verse seriamente afectadas por unas
medidas de privatizacion indiscriminada, donde lo que primen sean objetivos de “eficiencia econémica”, dado
que nuestras enfermedades son “costosas” en términos de gastos directos e indirectos.

La segunda cuestidon, y no menos importante, es si en la actualidad la Reumatologia madrilefia es o no
sostenible. Aqui, mi convencimiento es total y afirmativo. A continuacion aduciré algunas razones por las que
considero que nuestra especialidad es actualmente sostenible.

Desde un punto de vista de costes diagnosticos, conviene mencionar algunos ejemplos. Asi, la racionalizacion
del empleo de la densitometria (DXA) como prueba diagnéstica, es un hecho que preocupa al reumatologo. En
este sentido hay que recordar el protocolo de indicaciones para uso racional de la DXA, desarrollado hace unos
afios por varios miembros de nuestra Sociedad en colaboracién con atencién primaria, cuya aplicacion estricta
racionalizaria y canalizaria muchas indicaciones injustificadas, sobre todo las realizadas por especialidades
mas distantes en el campo de la patologia osteoarticular.

Otro ejemplo claro es el excesivo consumo de algunas pruebas de imagen, como el TAC o la RM, en muchas
ocasiones sin una indicacion estricta. Desde la implantacion masiva de la ecografia musculo-esquética (ME)
por el reumatologo clinico, hoy nadie duda de que la ecografia ME es una prueba de primera eleccién en gran
parte de nuestras patologias. La implementacion de una técnica como la ecografia, sencilla, barata, no
contaminante y, desde luego sostenible, es obviamente una apuesta segura de ahorro, eficiencia y
sostenibilidad en la especialidad.
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Desde un punto de vista terapéutico, la Reumatologia se ha convertido en una especialidad econémicamente
muy onerosa. Hoy dia, el gasto farmacéutico de Reumatologia en muchos hospitales es similar al de
Hematologia y Oncologia, y esta solo por detras de las Enfermedades Infecciosas (anti-retrovirales) en cuanto a
especialidades médicas se refiere. La aplicacién de un tratamiento costoso es una inversion cara y poco
deseable para los gestores que buscan un beneficio en el corto plazo, aunque sin duda rentable y positiva a
largo plazo, especialmente cuando se realiza de forma rigurosa y justificada. Esto solo puede ser sostenible en
un “sistema no lucrativo”, donde lo que primen no sean objetivos econdmicos inmediatos, sino resultados en
salud amedioy largo plazo.

Otro apartado interesante es el relacionado con la discapacidad secundaria a las enfermedades reumaticas. En
este sentido, en nuestra Comunidad, e impulsado por el Dr. Juan A. Jover, del Hospital Clinico San Carlos, hace
unos anos se puso en marcha el programa para el estudio y control de las Incapacidades Temporales en las
enfermedades Musculo-Esqueléticas (IT-ME). En este estudio quedé demostrado que la implementacion de
medidas de control por parte del reumatélogo era claramente beneficiosa en el grupo de intervencién respecto
al grupo control no intervenido. Estos resultados, impactantes en cuanto a la mejora en la gestion de la patologia
reumatica, son, a mi juicio, un buen ejemplo de contribucion a la sostenibilidad y eficiencia del sistema desde
una iniciativa de los profesionales. Sorprendentemente, parece que estos datos han quedado en el olvido. Una
vez mas se pone de relieve la escasa repercusion que las propuestas de los profesionales tienen en la
administracion sanitaria, en un claro ejemplo de aplicacién al “desarrollo sostenible”.

También en gestién clinica podemos encontrar algunos ejemplos de utilidad.

El primero esta relacionado con el Plan Estratégico de Reumatologia (PER) de la CAM. La idea de la Consejeria
de fomentar el desarrollo de Planes Estratégicos por parte de los profesionales en las diferentes especialidades
médicas, ha sido una iniciativa bien recibida donde los profesionales hemos entendido que por fin existia una
receptividad de la administracidén a nuestros problemas, y con la que se intentaba plantar el germen para una
comunicacion fluida que permitiera buscar soluciones a los problemas inherentes de cada especialidad, dentro
de un marco legal y de entendimiento mutuo. La aplicacién de las medidas resultantes contribuiria, sin duda, al
“desarrollo sostenible” de cada especialidad. ;Donde quedaria ahora la aplicacién de estos planes en un
modelo de gestion mixta?

Otro ejemplo de gestion es la reciente creacion por parte del reumatélogo de las llamadas “Unidades de
Terapias Biologicas”, con el objetivo de racionalizar el gasto y mejorar la administracién de tratamientos
onerosos de forma coste-eficiente. Es otra iniciativa del profesional para mejorar la gestién y contribuir a la
sostenibilidad del sistema, donde la interaccidn entre los profesionales implicados, en este caso el reumatologo,
el farmacéutico hospitalario, los gestores y la industria farmacéutica, es fundamental.

Creo que todos ellos son ejemplos donde la relacién del profesional sanitario con los gestores y la
administracion es esencial para un sistema sostenible y eficiente, y donde la funcién del reumatélogo es
fundamental.

La Reumatologia madrilefia es una especialidad que ha cambiado mucho en la ultima década. Convengamos
en que nos hemos convertido en una especialidad consolidada, ademas de cientifica e internacionalmente
reconocida. En la actualidad, tenemos ante nosotros la oportunidad de aplicar unos “planes y programas
razonablemente sostenibles”; de optimizar nuestro gasto de una forma racional e incluso de implementar
medidas que reduzcan el nUmero y dias de incapacidad de nuestros pacientes. Son todos ellos ejemplos que
serian exportables a otros sistemas sanitarios y que, cualquier empresa privada internacional, los incluiria sin
duda en su cartera de Servicios, ¢por qué no se aplican de una forma ldgica, razonable y consensuada en
nuestra Comunidad?

Considero, portodo ello, que el reumatélogo madrilefio ha alcanzado una madurez y experiencia que no deberia
desperdiciarse por ninguna administracion sanitaria. Estoy convencido de que la aplicacién de medidas
consensuadas posibilitaria el desarrollo de una “Sanidad Publica razonablemente sostenible”. En este sentido
me pregunto si, el plan propuesto, es verdaderamente un Plan de Sostenibilidad de la Sanidad Publica
madrilefia o un Plan de imposicion y derribo de la Sanidad Publica madrilefia. Creo que con una actitud mas
participativa y dialogante entre todos se podria conseguir un verdadero Plan de Sostenibilidad, al menos en
cuanto ala Reumatologia se refiere. Luchemos todos por ello.

()C@Muq

Santos Castaiieda Sanz
Presidente Sociedad de Reumatologia de la Comunidad de Madrid
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LAS MICROTROMBOSIS RENALES EN EL MODELO DE RATON DE NEFRITIS LUPICA
CORRELACIONAN CON EL GRADO DE RESPUESTAINFLAMATORIA

Gonzalo E”, Toldos 0%, Pérez-Yagiie S”, Criado G”, Barber DF”, Pablos JL”, Galindo M".

(1) Instituto de Investigacion, Hospital 12 de Octubre, Madrid (Spain); (2) Servicio de Anatomia
Patologica, Hospital 12 Octubre Madrid (Spain); (3) Centro Nacional de Biotecnologia-CSIC, Madrid
(Spain). Servicio de Reumatologia. Hospital 12 de Octubre. Avenida de Cérdoba sn. 28041 Madrid.

Objetivo: El objetivo de este estudio fue analizar la afectacion vascular renal en el modelo de lupus de
ratones MRL/Ipr con lesiones nefriticas y su potencial correlacion con el grado de inflamacion renal, la
presencia de anticuerpos anti-fosfolipido y la funcién renal.

Métodos: Ratones hembra MRL/Ipr entre 12-20 semanas de edad fueron utilizados para analizar las
lesiones nefriticas. El patron de enfermedad vascular renal y las lesiones tubulointersticiales y
glomerulares crénicas fueron analizadas mediante tinciones de rutina (hematoxilina-eosina y PAS). El
grado de infiltracién macrofagica se detectd porinmunohistoquimica en muestras parafinadas con los
anticuerpos especificos anti-F4/80 y anti-Mac-2. La deteccidén de microtrombosis renal se detecté con
los anticuerpos especificos frente a CD41 y fibrindgeno. El porcentaje macrofagico periglomerular
F4/80 se cuantificé como el porcentaje de glomérulos positivos. La expresion de CD41 detectada en
tejido congelado fue analizada por la presencia de trombos plaquetarios. La expresion de fibrindgeno
y el grado de infiltracién glomerular Mac-2 fue cuantificada en tejido parafinado utilizando el Software
Image J. Los niveles séricos de anticuerpos anticardiolipina y anti-dsDNA fueron cuantificados por
ELISA. Asimismo, se analizaron los niveles de proteinuria y creatinina sérica como indicadores de
funcién renal. La asociacion entre variables categoricas fue analizada mediante el test de 2. Para
variables continuas, la comparacién se llevo a cabo utilizando el test de la t-student para muestras
independientes. Para analizar las correlaciones entre los distintos parametros se utilizo el tets de
Spearman. Un P<0.05 fue considerado significativo. El analisis estadistico fue realizado con el
software avanzado SPSS version 11.

Resultados:

Tabla 1. Caracteristicas clinicas, histolégicas e IHQ de ratones Ipr con nefritis lupica.

Ratones (n=41)

Lesiones glomerulares:

Proliferativa focal y segmentaria 53.7%

Proliferativa difusa 46.3%
Fibrosis intersticial 5%
Inflamacion intersticial:

Medular 7.3%

Cortical 29.3%

Ambas 36.6%
Ratones con glomérulos esclerosados (nimero de glomérulos) 46% (1-11)

Lesiones microtromboticas vasculares renales (microangiopatia trombotica

[MAT] y microtrombos CD41+) 34%
Fibrinogeno glomerular/extragomerular (%) 4.8+3.6/0.8+0.6
Mac-2 glomerular (%) 39+23
F4/80 periglomerular (% glom+) 419+21.4
Creatinina sérica (mg/dl) 0.5+0.1
Proteinuria (>300mg/dl) 13.2%
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Los ratones con lesiones microtrombéticas vasculares renales mostraron un mayor grado de
infiltracion macrofagica periglomerular (55.4%Vs34.9%; p=0.002). Todos los ratones presentaron
anticuerpos anti-dsDNA y anti-anticardilipina 1gG positivos y a titulos elevados. Sin embargo, no se
observé ninguna correlacion entre ambos autoanticuerpos y la presencia de MAT o CD41+. Los
niveles de proteinuria correlacionaron positiva y significativamente con el porcentaje de glomérulos
esclerosados (r=0.4; p=0.01), el grado de infiltracion macrofagica glomerular (r=0.46; p=0.004) y fue
mayor en ratones con lesiones glomerulares proliferativas difusas (340.8Vs110.8; p=0.02). Sin
embargo, no se encontrd ninguna correlacion entre las lesiones vasculares renales y los niveles de
proteinuria o creatinina sérica.

Conclusiones: La presencia de lesiones microtrombdticas vasculares renales se asocia con un
mayor grado de infiltracion macrofagica en el modelo de raton de nefritis lupica MRL/Ipr. Aunque no
puedo ser demostrado un impacto directo en la proteinuria o la funcion renal, este modelo permitira
analizar el impacto de agente antitrombdticos en lainflamacion renal.

RELACION ENTRE ALGUNAS VARIANTES GENETICAS DE INTERLEUQUINA 15 Y SUS
NIVELES SERICOS.

Isidoro Gonzélez-Alvaro, Amalia Lamana, Ana M Ortiz, Belén Diaz-Sénchez, Rosario Garcia-Vicufa.
Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de la Princesa, IIS La Princesa. C/ Diego de Leon,
28006, Madrid.

Recientemente Knevel et al han descrito la asociacion de cinco polimorfismos de unico nucleoétido
(SNPs) en el gen de interleuquina 15 (IL15) con diferencias en la progresién radioldgica de pacientes
con artritis reumatoide (1). En este contexto, nuestro grupo describié en 2011 que los niveles elevados
de IL15 se asociaban con un peor curso evolutivo y mayor requerimiento de tratamiento en pacientes
con artritis de reciente comienzo (2).

Objetivo: Estudiar si los SNPs de IL15 asociados a mayor progresion radioldgica se asocian a
variaciones enlos niveles séricos de IL15.

Pacientes y Métodos: Se utilizaron la informacién clinica y los resultados de los niveles séricos de
IL15 de las 638 visitas correspondientes a los 171 pacientes con artritis de inicio descritos en nuestra
publicacion previa (2). Se aislé el DNA gendmico de muestras de sangre mediante el sistema MagNA
Pure LC DNA Isolation (Roche Molecular Biochemicals, Penzberg, Alemania). El genotipo de los
SNPs rs2322182, rs4371699, rs6821171, rs7665842 y rs7667746 del gen de IL15 fue determinado
mediante sondas Tag-Man especificas (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) realizando la
reaccion en cadena de la polimerasa en un termociclador 7900 HT Real-Time (Applied Byosistems).
Para determinar si los diferentes SNPs influian en los niveles de expresion de IL15 se realizé un
analisis multivariable longitudinal anidado por paciente y visita utilizando el comando xtgee de STATA
12. Como variable dependiente se uso el valor raiz cuadrada de la concentracion de IL15 (ya que la
distribuciéon de la variable cruda no era gaussiana) y como variables independientes las
demograficas, clinicas y terapéuticas.

Resultados: El modelo que mejor se ajustaba a la evolucién de los niveles de IL15 incluia las
variables DAS28-PCR (coeficiente =0'29; p=0'002) y el requerimiento de terapia anti-TNF
(coeficiente =1'72; p=0'045). Sobre este modelo se analizé el papel de los diferentes SNPs En
comparacion con los pacientes homocigotos del alelo ancestral de rs2322182 (genotipo AA), los
pacientes heterocigotos (AG) presentaban unos niveles algo menores, aunque sin alcanzar
significacion estadistica (coeficiente 3=-0'48; p=0'333) y los pacientes homocigotos del alelo menor
(GG) presentaban niveles significativamente menores (coeficiente 3=-1'55; p=0.025). Ninguno de los
otros SNPs mostré asociacion significativa con los niveles séricos de IL15, aunque fueron estos
ultimos los que se asociaron con diferencias en la progresion radiolégica en el trabajo de Knevel et al

2).
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Conclusiones: Nuestros datos sugieren que sélo el polimorfismo rs2322182 en el gen de IL15 podria
estar relacionado con sus niveles séricos en una cohorte de artritis de inicio. Sin embargo, no es este
el descrito en asociacién a variaciones de progresion radioldgica, por o que son necesarios mas
estudios en poblaciones diferentes y amplias de pacientes para validar estos resultados.

Este estudio ha sido financiado con las ayudas del ISCIII FIS PI11/00551 y RD08/0075 (RIER).

1.- Knevel et al. Ann Rheum Dis 2012; 71: 1651-7; 2.- Gonzalez-Alvaro et al. PLoS ONE 2011; 6:
€29492

EFICACIA EN LA REPARACION DE LESIONES DE TIPO AGUDO DEL TENDON
SUPRAESPINOSO DE RATA MEDIANTE EL USO DE CELULAS MADRE MESENQUIMALES
ALOGENICAS EN COMBINACION CON UNAMEMBRANADE COLAGENO DETIPOI.

José Antonio Hoyas', Pilar Tornero-Esteban’, Cruz Rodriguez-Bobada’, Esther Villafuertes',

Fernando Marco?, Benjamin Fernandez-Gutiérrez’.
Hospital Clinico San Carlos, Madrid. Avda. Profesor Martin lagos S/N.

Objetivo: Una de las causas comunes de dolor del hombro es el desgarro del manguito rotador,
concretamente el tendon supraespinoso (SE) que puede sufrir lesiones de tipo agudo con desgarro
parcial o completo, y se asocia a algunos deportes y traumatismos de alta intensidad. Lo mas
recomendado es la cirugia convencional (sutura) pero el éxito depende mucho de la edad del paciente
y que no se produzcan adherencias postquirurgicas. Las células madre mesenquimales (MSCs) son
células pluripotenciales capaces de diferenciarse a distintos tejidos mesodérmicos, entre ellos el
tendon. El objetivo de este estudio es evaluar una nueva estrategia reparadora mediante el uso de
una membrana de colageno tipo I con MSC, en ratas con una lesion aguda (desgarro completo).

Metodologia: Para generar la lesion aguda, se realizé una seccion-desinsercion quirdrgica unilateral
del tendén SE de ratas Sprague-Dawley de 8 meses de edad. En la misma operacion se reparé
mediante sutura, membrana o membrana con un millén de MSCs, obtenidas del canal femoral de
ratas de la misma edad. La eficacia en la reparacion se valoré mediante los criterios biomecanicos de
carga maxima, rigidez y deformacioén en las piezas extraidas (humero-escapula con el tendon SE
reparado) a uno, dos y tres meses desde la reparacion. Los resultados se expresaron en valores
absolutos [percentil 25%-75%], y se utilizo el test estadistico U de Mann-Whitney.

Resultados:

Meses n Sutura n Membrana n  MSC-Membrana
Carga maxima 1 5 24,50 6 20,90 5 35,50
N) [18,91-42,97] [14,33-25,00] [33,45-35,85]"
5 4 20,39 3 28,30 5 29,50
[9,92—24,08] [18,90—38,55] [20,68—38,55]
3 3 33,15 4 28,05 3 34,70
[29,10—37,20] [21,25-39,92] [30,50-52,16]
Total n 12 13 13
Rigidez (N/mm) -~ 2,75 5,00
1 5  4,00[2,10-5,00] 6 [1.70-3.00] 5 [4.805,80]"
3,10
2 3 2,00 [1,80—2,20] 3 [1,20-3,40] 5 4,20[0,95-5,75]
3,50
3 3 3,00 [3,00—3,01] 4 [2,50-5,92] 3 5,20 [4,30-6,00]
Total n 11 13 13
Deformacion 7,34 7,97
(mm) ! 3 [4,93—15,11] 6 [7,20—8,99] S 6,36[6,13-7.54]
5 3 6,48 3 12,44 5 8,40 [
[2,59-10,37] [8,29—15,75] 6,45-27,69]
3 3 11,05 4 8,46 3 8,07 [
[9,70—12,40] [5,86-9,70] 5,08—10,03]
Total n 11 13 13

°Diferencias significativas entre el grupo Membrana vs MSC-Membrana
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Conclusiones: Este estudio revela que el uso de MSCsMembrana ofrece una alternativa quirirgica
en la reparacion de las lesiones agudas del tendon SE, frente a la cirugia convencional y aporta una
mayor resistencia mecanica desde el primer mes de reparacion (p=0.05) y mayor rigidez en el tercer
mes (p=0.07). Frente al uso de membrana, ofrece mejoria significativa en cuanto a la carga maxima
(p=0.004) y rigidez (p=0.007). Posiblemente el empleo de las MSCs aportan un efecto
inmunomodulador desde el inicio de la reparacién, mejorando el cuadro inflamatorios que se produce,
y permitiendo que los procesos reparadores se produzcan antes.

LOS NIVELES SERICOS DE VIP COMO MARCADOR PRONOSTICO EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE.

Ana M Ortiz, Carmen Martinez', Amalia Lamana’, Javier Leceta’, Belén Diaz-Sanchez, Yasmina
Juarranz', Rosa P Gomariz', Isidoro Gonzélez-Alvaro. Servicio de Reumatologia, Hospital
Universitario de la Princesa, Instituto de Investigacion Sanitaria La Princesa, C/ Diego de Ledn,
28006, Madrid. 'Departamento de Biologia Celular, Facultad de Medicina, Universidad Complutense
de Madrid, Madrid.

En la actualidad, una de las principales necesidades no cubiertas en la artritis de reciente comienzo
(ARC), es la descripcion de biomarcadores que identifiquen los pacientes que van a requerir un
tratamiento mas intensivo para su enfermedad. Fisiolégicamente, el péptido intestinal vasoactivo
(VIP) tiene un papel antiinflamatorio e inmunoregulador, tanto en modelos murinos de artritis, en los
que disminuye la gravedad de la misma como en estudios in vitro con linfocitos y sinoviocitos
humanos, en los que disminuye la expresién de moléculas proinflamatorias. Se ha descrito una
expresion disminuida de VIP en el liquido sinovial de formas graves de artrosis.

Objetivo: Estudiar los niveles séricos de VIP (VIPs) a lo largo del seguimiento en una cohorte de ARC
y analizar su valor como biomarcador en la artritis reumatoide (AR).

Pacientes y Métodos: Se estudiaron 92 pacientes de nuestro registro prospectivo de ARC, que
recoge, de forma protocolizada, variables sociodemogréficas, clinicas, analiticas y terapéuticas: 73%
mujeres, edad al inicio de la enfermedad 54 [45-66] (mediana [p25-p75]) afios, tiempo de evolucién en
la visita basal 5.4 [3.2-8.4] meses y seguimiento de 2 a 5 ainos. El 76% reunian criterios de 1987 para la
clasificacion de AR tras dos afios de seguimiento. Los niveles de VIP se determinaron mediante
ELISA (Phoenix Pharmaceutical, Karlshure, Germany) en los sueros recogidos en 353 visitas (3.8
visitas por paciente), asi como en 100 controles sanos. Se consideraron niveles bajos de VIPs los
situados por debajo del percentil 25 de la poblacion normal. Se definio la variable intensidad del
tratamiento (IT) como la suma del niumero de dias de tratamiento con cada farmaco modificador de la
enfermedad ponderado segun la potencia de cada uno de ellos. Para determinar el efecto de las
variables independientes sobre el VIPs se realizd un analisis multivariable longitudinal anidado por
paciente y visita utilizando el comando xtgee de Stata 12 para Windows (StataCorp LP, College
Station, TX, USA).

Resultados: No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los niveles de VIPs
entre los pacientes en la visita basal y los controles (215 pg/ml [142-284]; mediana [p25-p75] versus
203 [171-241]; p=0.905) y tampoco a lo largo de los dos afos de seguimiento aunque si una gran
heterogeneidad en dichos niveles. El analisis multivariable dirigido a profundizar en dicha
heterogeneidad mostré diferencias entre sexos (coeficiente beta [coef. beta]: 0.25 £ 0.09; p=0.007) y
relacionadas con la edad, con mayores niveles de VIPs en los pacientes de mayor edad (coef. beta
por afio 0.007 + 0.003; p=0.006). En cuanto a las variables relacionadas con la enfermedad, los
niveles de VIPs fueron mas bajos en los sujetos con mayor actividad medida mediante el DAS28
(coef. beta: -0.043 £ 0.019; p=0.026). Los pacientes con niveles mas bajos de VIPs en |la primera visita
tenian mayor actividad de la enfermedad (3.47 [2.83-4.37] versus 3.03 [2.16-3.77]; p=0.14) y habian
recibido un tratamiento mas intenso segun la variable IT (1352 [1092-1754] vs 1119 [870-1473];
p=0.22) al final del seguimiento.
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Conclusiones: Nuestros datos sugieren que los niveles de VIPs podrian ser un marcador prondstico
en la AR ya que los niveles basales son menores en aquellos pacientes que van a presentar un peor
curso evolutivo con una mayor actividad y un mayor requerimiento de tratamiento en los dos primeros
anos de seguimiento de la enfermedad.

Este trabajo ha sido financiado con los proyectos RD 08/0075 (RIER) y FIS P108/0025, P111/195,
P111/505 del Instituto de Salud Carlos I11.

SUPERVIVENCIAY CAUSAS DE MUERTE EN ESCLEROSIS SISTEMICA

Ovalles-Bonilla JG, Martinez-Barrio J, Lopez-Longo FJ, de la Torre |, Gonzalez CM, Montoro M,
Aramburu F, Martin C, Martinez LP, Nieto JC, Hinojosa M, Bello N, Monteagudo I, Carrefio
L.Servicio de Reumatologia, Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espana.
Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Espafia

Introduccién y objetivos: Dentro del espectro de las enfermedades reumaticas autoinmunes, la
esclerosis sistémica (ES) destaca como entidad potencialmente letal e incapacitante. El objetivo del
presente estudio es analizar las causas de muerte, la supervivencia los factores de riesgo de
mortalidad en pacientes con ES seguidos durante los ultimos 25 afos.

Métodos: Se recogieron datos demograficos, clinicos, inmunolégicos y causas de muerte en
pacientes con ES, seguidos prospectivamente desde 1986 hasta el 2011 en el Servicio de
Reumatologia del Hospital General Universitario Gregorio Marafnon. Los pacientes fueron divididos
en 4 grupos: ES limitada, ES difusa, ES en solapamiento y ES en enfermedad mixta del tejido
conectivo. En el andlisis estadistico se usaron las pruebas de ANOVA, Kruskal-Wallis y x* segun la
distribucion de las variables; para estimar la supervivencia e identificar los factores de riesgo
asociados ala mortalidad se usaron el analisis de Kaplan-Meier, el test de Mantel-Haenszel (log-rank)
y laregresion de Cox de riesgo proporcional.

Resultados: Se reclutaron un total de 137 pacientes, de los cuales 122 eran mujeres (89%). La edad
media al momento del diagndstico fue de 43+£17.7 anos, y el tiempo de seguimiento promedio fue de
15.2 afios. La mortalidad global fue de 34 casos: 23.5% por afectacién cardiovascular, 23.5% por
infecciones, 20.2% por afectacion pulmonar, 17.6% por neoplasias, 6% por afectacion renal y 9% por
otras causas. El tiempo de supervivencia promedio desde el inicio de los sintomas fue de 30+2.5
afnos, mientras que la supervivencia a los 5, 10, 20 y 30 afios fue de 96%, 90%, 75% y 50%
respectivamente. Las variantes de ES limitada y ES en enfermedad mixta del tejido conectivo
mostraron un tiempo medio de supervivencia (33.7 afos) significativamente mas largo en
comparacion con la ES difusa y ES en solapamiento (22.4 afios) (p=0.002). Los pacientes con peor
supervivencia fueron aquellos que presentaron enfermedad pulmonar intersticial, hipertension
pulmonar, infecciones severas, manifestaciones cardiacas, insuficiencia renal cronica y anticuerpos
anti-Ro. Los factores de riesgo independientes para la mortalidad fueron la enfermedad pulmonar
intersticial (HR 6.8, IC 95% 1.5-30, p=0.012), la hipertension pulmonar (HR 5.6, IC 95% 1.2-26.9,
p=0.032)y los anticuerpos anti-Ro (HR 3.9, IC 95% 1.5-9.8, p=0.004).

Conclusiones: La supervivencia a 20 afos en pacientes espafoles con esclerosis sistémica es
superior al 70%. Las principales causas de muerte son infecciosas, pulmonares y cardiacas. Los
principales factores de riesgo de mortalidad son las variantes difusas y en solapamiento, junto a las
infecciones severas, manifestaciones pulmonares, cardiacas, renales y la expresion de anticuerpos
Anti-Ro.
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Tabla 1. Factores clinicos y de laboratorio relacionados con la mortalidad

Factores M(‘,‘,Zr)“’ \(7;/: ‘)’ HR (95% CI) p*

ES difusa 47.1 26.2 3.4 (1.1-10.2) 0.031
ES en solapamiento 20.6 6.8 3.9 (1.1-14.2) 0.032
Infecciones Severas 64.7 21.4 3.6 (1.7-7.4) <0.001
Enfermedad Pulmonar Intersticial 84.4 50 3.3 (1.2-8.5) 0.016
Hipertension Pulmonar 17.6 4.9 3.1 (1.2-7.5) 0.014
Manifestaciones Cardiacas 61.8 16.5 2.8 (1.4-5.9) 0.004
Insuficiencia Renal Croénica 20.6 2.9 3.2 (1.3-7.9) 0.011
Anti-Ro (Immunoblotting) 39.3 16.3 3.2 (1.5-7.2) 0.004
Anti-Ro 52KDa 28.6 15.1 2.5(1.1-5.9) 0.03

Anti-Ro 60KDa 14.3 5.8 2.4 (0.8-7.1) 0.118

EVALUACION DEL EFECTO DEL METOTREXATO frente a TERAPIAS BIOLOGICAS (ANTI-TNF
YANTI-RECEPTOR deIL-6) SOBRE CELULAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE.

Diana Hernandez, Tamara del Rio, Inmaculada de la Torre, Lara Valor, Adela Gallego*, Eugenio
Chamizo*, Maria Montoro, Carlos Gonzalez, Javier Lopez-Longo, Indalecio Monteagudo, Luis
Carrefio. Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid. * Hospital Clinico, Mérida.

Introduccién: En la patogénesis de la Artritis Reumatoide (AR) se describe una desregulacién
cronica del sistema inmune en la cual la célula B juega un papel fundamental. Este estudio trasversal
evalla los cambios fenotipicos en célula B y la expresion de sus receptores de
diferenciacién/supervivencia, llamados BAFF-Binding Receptors (BBR) : BAFF-R (B-cell activating
factor) y TACI (transmembrane activator and calcium-modulating and cyclophilin ligand interactor), en
pacientes tratados con Metotrexato (MTX) en monoterapia o combinado con Terapia Bioldgica:
Infliximab (IFX), Adalimumab (ADA), Etanercept (ETN) y Tocilizumab (TCZ) y su posible asociacion
con laremision clinica.

Pacientes y métodos:Un total de 102 pacientes con AR fueron estudiados y clasificados segun el
tratamiento: MTX (n=22), IFX (n=22), ADA (n=21), ETN (n=23) y TCZ (n=14). También se incluyeron
12 controles sanos. La remision clinica fue determinada segun el indice DAS28 (Disease Activity
Score 28 Joints). Definiendo un DAS28>3.2 como no remisiéon y DAS28<2.6 como remision. El
fenotipado se realiz6 utilizando anticuerpos monoclonales contra CD19, CD27, IgD, CD38, BAFF-R
and TACl y citometria de flujo multiparamétrica.

Resultados: La frecuencia de las células B naive (CD19+/CD27-) y de memoria (CD19+/CD27+) fue
similar entre grupos de pacientes y controles sanos. Sin embargo el porcentaje de células B
transicionales (CD19+IgD+CD38+) fue mayor en los pacientes tratados con TCZ (p=0,005). El
porcentaje de células B naive con expresion de BAFF-R, fue similar en todos los grupos de pacientes.
Por otro lado las células B de memoria presentaron una expresion de BAFF-R reducida en el grupo de
pacientes tratados con TCZ, (p<0.05) frente a todos demas grupos, y especificamente en células B de
memoria (CD19+IgD+) y de memoria resting (CD19+IgD+CD38-) en pacientes activos ( p<0,05). Con
respecto a la expresion de TACI sobre las células B naive, no se observaron diferencias entre grupos,
sin embargo, las células B de memoria presentaron una menor expresion de TACI en el grupo de TCZ
comparada con los controles sanos y los demas grupos de pacientes (p<0,001) tanto en post-GC
(CD19+IgD-CD38+), memoria resting (CD19+IgD+CD38-) y plasmablastos (CD19+IgD-CD38++),
independientemente de la actividad de la enfermedad.

Conclusiones: La reduccion en la frecuencia de células B de memoria que expresan BAFF-R o TACI
en pacientes tratados con TCZ en comparacién con aquellos paciente tratados con MTX en
monoterapia o combinados con anti-TNF podria indicar un posible efecto Unico de este tratamiento en
el proceso de maduracion/supervivencia de célula B, constituyendo un posible indicador de respuesta
terapéutica. Estudios longitudinales prospectivos en este sentido estan siendo evaluados.
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REMISION CLINICA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ESTABLECIDA'Y PREVIA
RESPUESTA INADECUADA A TERAPIAS BIOLOGICAS ANTI-TNF Y ANTI-CD20: ¢ ES POSIBLE
UNASEGUNDA OPORTUNIDAD?

De la Torre I, Valor L, Hernandez D, Carrefio L, Gonzalez C, Montoro M, Monteagudo I, Lépez Longo
FJ, Cambridge G*. Hospital General Universitario Gregorio Marafion, Madrid, Espafa. *University
College London, Londres, Reino Unido

Introduccién: El bloqueo de diferentes dianas en la artritis reumatoide (AR) nos indica que existen
multiples mecanismos etiopatogénicos implicados. Ademas, un porcentaje importante de pacientes
no alcanzan o no mantienen la remision clinica con farmacos sintéticos o bioldgicos en monoterapia o
combinados . Tradicionalmente hemos contado con la terapia anti-TNF en primera linea y
posteriormente con los anti-CD20 en segunda linea para pacientes con AR-FR+ y/o anti-PCC+.
Opciones de tratamiento tras el fallo a un segundo o tercer farmaco biolégico no estan bien definidas,
aunque contamos con nuevas dianas terapéuticas. Queda la duda si respondedores previos ados o
mas terapias biologicas podrian beneficiarse de un tratamiento combinado bloqueando dianas
secuencialmente alas que previamente habian respondido.

Objetivos: Basados en la presuncion que indica a un subgrupo de pacientes con AR, FR+/anti-CCP+
mas dependientes de respuesta humoral no controlada con terapias anti-TNF o anti-CD20 por
separado queriamos investigar el efecto de la inhibiciéon de TNF (usando adalimumab, ADA) en el
fenotipado y ciclo de la células B tras el uso de RTX en pacientes con previa respuesta (al menos
parcial) aambas terapias, y su posible relacion con una respuesta clinica mas sostenida en el tiempo.

Pacientes y métodos: 8 pacientes con AR establecida FR/anti-PCC+ con respuesta parcial a terapia
anti-CD20 que habian presentado respondido previamente a ADA se incluyeron en este estudio
prospectivo, previo consentimiento informado y aprobacién por el Comité Etico del hospital. La
respuesta parcial a RTX se definié como una reduccién de la PCR menor del 50%, una respuesta
maxima ACR 20 o persistencia de DAS 28 > 3.2 tras 4 meses desde el 2° ciclo de tratamiento. Se
recogieron datos clinicos, serologicos y fenotipicos (CD19, CD27, BAFF-R,TACI) al inicio del estudio,
en el momento de la reintroduccién de ADA, y luego cada 2 meses hasta el final del seguimiento (12
meses) (Figura 1).

Resultados: Los pacientes habian recibido al inicio del estudio una mediana de 3 ciclos de RTX
logrando solo una respuesta clinica parcial seguin hemos definido previamente. El tiempo previo de
tratamiento con ADA habia sido de 2.2 afios (rango: 1-6). ADAfue reintroducido después de un tiempo
medio de 5.7 meses a partir del ultimo ciclo de RTX, cuando todos los pacientes seguian
deplecionados (CD19=0/mcl) y con actividad clinica. La remision con esta terapia secuencial se logré
en todos los pacientes durante un tiempo medio de 6.5 meses desde la reintroduccién de ADA(3,> 12
meses). Cuatro pacientes estaban todavia en ADA 'y en remision clinica al final del seguimiento. La
media de los porcentajes de descensos maximos de DAS28, TJC, SJC y PCR fue del 57.92 (rango:
20.6- 80.2), 87.36 (50-100), 95.58 (66.7-100), y el 65.0 (12.1-95.7) respectivamente.
Interesantemente, el tiempo hasta recaida clinica después de la reconstitucion de células B
(CD19>5/mcl) permitié definir dos grupos: a) aquellos con tiempo de remision corto (4-6 meses, n: 4),
con discreto aumento en el % de células B naive BAFFR+ (1,25%), y niveles de BAFF elevados, b)
aquellos con remision prolongada (> 6 meses, n: 4), con una elevacion mayor del % de células B naive
BAFFR+ (17.5%)y niveles de BAFF bajos.

Conclusiones: En este estudio piloto ponemos en evidencia que la combinacion secuencial
terapéutica podria ser una opcidn en pacientes con previa respuesta a terapia anti-TNF y anti-CD20.
El efecto de inhibicién de TNF sobre célula B naive en determinados pacientes podria ayudar a
identificar pacientes susceptibles de esta estrategia en base a la expresiéon de BAFF-R y niveles de
BAFF.
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EVENTOS ADVERSOS EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Z. Rosales, A.B. Rodriguez-Cambroén, C. Martinez-Prada, L. Arietti, R. Pefia, L. Abasolo, V. Castafio,
C. Vadillo, J.A. Jover. UGC Reumatologia, Hospital clinico San Carlos, C/ Profesor Martin Lagos s/n,
28040 Madrid.

Objetivos: Describir la incidencia y caracteristicas de los eventos adversos (EA) de los Farmacos
Modificadores de la enfermedad (FAMEs) y Agentes Biologicos (AB) en pacientes con Artritis
Reumatoide (AR) mediante el empleo de nuestro Sistema software de Notificacion y Analisis para el
Aprendizaje de Incidentes y Eventos Adversos (SNAIEA).

Métodos: Estudio observacional prospectivo desde el 1 de octubre 2010 hasta el 1 de octubre 2011.
Sujetos: Todos los pacientes atendidos durante ese periodo en el Servicio de Reumatologia del
Hospital Clinico de Madrid con diagndstico de AR, que estaban en tratamiento con algun FAME o AB.
Variable principal: EA de los FAMEs (Metotrexate (MTX), Leflunomida (LFN), Antipaludicos,
Sulfasalacina) y AB (Adalimumab, Etanercept, Infliximab, Rituximab, Abatacept) recogidos mediante
el SNAIEA de los pacientes incluidos durante el periodo de estudio. Variables secundarias: a)
Gravedad: leve, moderada, grave o mortal. b) Relacién con medicaciéon: improbable, posible,
probable, segura. c) Sociodemograficas: edad, sexo. d) Clinicas: duracién de la enfermedad,
actividad. c) Régimen de tratamiento. Analisis: Descripcion de las caracteristicas sociodemograficas
y clinicas de los pacientes incluidos y de los EA mediante distribucion de frecuencias, la media y
desviacion estandar. Incidencia de EA (DI) mediante técnicas de supervivencia, expresandose la
incidencia por 100 pacientes afio con su respectivo intervalo de confianza 95 % (IC 95%).

Resultados: 1.202 pacientes con AR fueron atendidos durante el periodo de seguimiento y recibieron
algun FAME o AB. De ellos el 78% (937) eran mujeres con una edad media de 62,4 + 15 afios. 249
(20,7%) pacientes recibian AB y 1.171 (97,4%) FAMEs tanto en monoterapia como en terapia
combinada, y 405 (34,2%) terapia combinada FAME/AB. El farmaco mas frecuentemente utilizado fue
el MTX (834 pacientes), seguido de la LFN (244 pacientes). Se registraron 159 EA en 138 pacientes
con una tasa de EA de 15,1 por 100 pacientes afno (IC 95%: 12,9-17,7) y una tasa de EA moderado-
severo de 12,1 por 100 pacientes afo (IC 95%: 10,2-14,4). La incidencia de EA en pacientes que
tomaban FAMEs fue de 13,1 por 100 pacientes ano (IC 95%: 10,8-15,7) y en los que tomaban AB de
22,4 (1C95%: 16,9-29,4). Laincidencia de EA en pacientes con terapia combinada fue de 23,3 por 100
pacientes ano (IC 95%: 18,9-28,7) frente a 10,5 por 100 pacientes ano (IC 95%: 8,3-13,3) en la
monoterapia. Las causas mas frecuentes de EA fueron: alteraciones gastrointestinales (18,3%),
infecciones (17,1%), problemas oftalmoldgicos (13,8) y alteraciones hepaticas (11,5%). La relacién
del EA con el farmaco fue probable en el 74% de los casos, y requirid suspension del farmaco en el
79,7% de las ocasiones. El FAME con mayor tasa de EA fue la LFN (DI: 17; IC 95%: 12,2-23,2),
seguido de los Antipaludicos (DI: 12; IC 95%: 9,3-17,4), Sulfasalacina (DI: 8,5; IC 95%: 4,0-17,8), y
MTX (DI: 7,6; IC 95%: 5,8-9,8). Dentro de los AB el Adalimumab fue el farmaco con mayor tasa de EA
(DI:16,7;1C 95%: 9,7-28,8) seguido del Etanercept (DI: 12,7; 1C 95%: 6,3-25,4).

Conclusiones: Tanto los FAMEs como los AB generan una alta tasa de EA, la mayoria son
moderados obligando a suspender el farmaco. La incidencia de EA es mayor en pacientes que toman
AB asi como en los que toman terapia combinada. Las causas mas frecuentes de EA fueron
alteraciones gastrointestinales, seguidas de las infecciones. Tanto la Leflunomida como el
Adalimumab fueron los farmacos que mayor tasa de EAgeneraron.
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OPTIMIZACION DE ETANERCEPT EN ESPONDILITIS ANQUILOSANTE EN PACIENTES CON
CRITERIOS DE REMISION.

Gerona D., Sanz Sanz J., Garcia Magalléon B., Méndez Perles C., Sangliesa Gomez C., Campos
Esteban J., Andreu Sanchez JL, Mulero Mendoza J. Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda (HUPHM) C/Manuel de Falla,1. 28222. Majadahonda

Introduccidén: La eficacia de la terapia antiTNFa en controlar los sintomas en pacientes con
espondilitis anquilosante (EA) ha quedado manifiesta en numerosos estudios. La suspension del
tratamiento antiTNFa lleva a la recaida de la practica totalidad de los pacientes en el plazo de 1 afo,
como se ha evidenciado en algunos estudios. Algunas series de casos indican que la instauracién de
dosis mas bajas o de alargamiento de intervalo de administracion puede ser suficiente para mantener
respuesta clinica.

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad del espaciamiento de etanercept (ETN) en una serie de
casos de pacientes con EA en la practica clinica diaria, tras haber alcanzado un buen control la
enfermedad con dosis de 50 mg semanal.

Como obijetivo secundario, evaluar la eficacia de la reintroduccién de ETN a dosis de 50 mg semanal
tras empeoramiento clinico durante el espaciamiento de dosis.

Métodos: Se analizaron retrospectivamente los pacientes con EAdel Servicio de Reumatologia del
HUPHM que habian alcanzado criterios ASAS de remision parcial (ASAS-rp), a los que su médico, de
acuerdo con el paciente, habia decidido espaciar el tratamiento.

Resultados: De los 39 pacientes con EA tratados actualmente con ETN en el servicio de
Reumatologia del HUPHM, 14 (12 varones y 2 mujeres) habian realizado espaciamiento de dosis
tras cumplir criterios ASAS-rp. Todos los pacientes cumplian criterios de Nueva York modificados de
EA. EI92% era HLA B 27 positivo, 3 (21,4 %) tenian antecedentes de uveitis anterior aguda, 7 (50%)
habian utilizado sulfasalazinay 2 (14,3%) habian recibido previamente otro antiTNFa (1 infliximab y 1
golimumab). Todos habian recibido previamente ETN a dosis de 50 mg cada 7 dias durante un
periodo variable de tiempo. El BASDAI y BASFI medio al inicio del espaciamiento fue 1,2y 2,7
respectivamente. VSG media fue de 5,1 y la PCR 1,13 mg/l. Las pautas de espaciamiento utilizadas
fueron: ETN 50 mg/10 dias (5/14 pacientes), 50 mg/12 dias (1/15), 50 mg/14 dias (6/14), 50mg/15
dias(1/14),50 mg/21 dias (1/14).

La media de tiempo que duro el espaciamiento fue de 21,9 meses [3-51 meses]. 3 pacientes habian
iniciado el espaciamiento en el ultimo ano. El 64,3% (9/14 pacientes) mantienen buena respuesta
clinica mas de 23 meses después de iniciar el espaciamiento, el 28,6% (4/9) mas de 34 meses
después. EI 71'43% (10/14) tuvo una buena respuesta mantenida hasta el momento del analisis de los
datos y contindan con dosis espaciada, en 2 de ellos se pudo aumentar el intervalo aun mas: a
50mg/21 dias y 50mg/28 dias, manteniendo la respuesta clinica. En 4 pacientes, tras un periodo de
respuesta de media 17,75 meses [7-32 meses], hubo que volver a ETN 50 mg/7d por aumento de
dolor axial y rigidez. En el 100% se volvio a conseguir controlar los sintomas con respuesta similarala
de antes del espaciamiento de dosis. No hubo ningun efecto adverso de interés durante el tiempo de
evaluacion.

Conclusiones: Pacientes con EA en remision clinica parcial pueden beneficiarse de una reduccion
de dosis de ETN sin incrementar la actividad de la enfermedad. En caso de recidiva sintomatica
durante el espaciamiento el retorno a la dosis habitual parece ser tan efectivo como habia sido en un
primer momento. No se identificaron eventos adversos de interés atribuibles a este cambio de
dosificacion.
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VALORACION DE LOS CRITERIOS DE ASAS EN PACIENTES CON ESPONDILOARTRITIS
PRECOZ.

Beatriz E. Joven ', Milena Gobbo * Eugenio De Miguel ° y Grupo ESPeranza*. ' Servicio de
Reumatologia. Hospital Universitario Doce de Octubre, Madrid. * Unidad de Investigacion de la
Sociedad Espafiola de Reumatologia, Madrid. ° Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccién: Los nuevos criterios ASAS suponen un importante avance en la clasificacion de las
espondiloartritis. Muchos de los signos y sintomas considerados fueron previamente incluidos en el
algoritmo de Berlin, y son las probabilidades y las razones de verosimilitud (RV) las que fueron usadas
por el panel de expertos. Sin embargo, estas probabilidades han sido calculadas basandose en una
poblacién con enfermedad establecida de larga evolucion. ESPeranza (ESP) es un programa
asistencial multicéntrico para el diagnostico y tratamiento de las espondiloartritis. En él se recogen las
diferentes caracteristicas al inicio y en su evolucién, lo que permite calcular la probabilidad bayesiana
de cada caracteristica y reproducir el algoritmo de Berlin.

Objetivos: Calcular, en una cohorte de espondiloartritis precoz, las razones de verosimilitud de los
diferentes signos y sintomas incluidos enlos criterios ASAS.

Pacientes y métodos: Los pacientes incluidos en el programa ESPeranza eran remitidos por los
meédicos de atencidén primaria a las unidades de Espondiloartritis de acuerdo con los siguientes
criterios: 1) edad <45afios, 2) duracion de los sintomas entre 2-24meses, 3) al menos uno de los
siguientes sintomas: dolor lumbar inflamatorio, artritis asimétrica o dolor lumbar o artralgias junto con
algun sintoma asociado a espondiloartritis (psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal, uveitis,
sacroileitis radiografica, HLAB27+ o historia familiar de espondiloartritis). Los pacientes con sintomas
axiales eran seleccionados (los que entraban sélo por artritis se excluyen) y se categorizan de
acuerdo con el diagnostico: espondiloartritis / no espondiloartritis. Los datos recogidos en el
programa ESPeranza incluye: datos demograficos (género, edad), datos clinicos (caracteristicas del
dolor lumbar, sindrome sacroiliaco, entesitis, artritis, dactilitis, psoriasis, enfermedad inflamatoria
intestinal, diarrea, uretritis, cervicitis, prostatitis, historia familiar de espondiloartritis o buena
respuesta a AINEs, HLA B27 o imagen de sacroileitis en Rx o RM (de acuerdo con los criterios
Omeract). Se realiz6 un analisis descriptivo analizando la sensibilidad, especificidad, y se calcularon
las razones de verosimilitud.

Resultados: De 1179 pacientes remitidos a las unidades de espondiloartritis, 98 fueron excluidos
porque no cumplian los criterios de derivacion del ESPeranza. Finalmente, 676 pacientes fueron
diagnosticados de Espondiloartritis, mientras 405 recibiron otros diagndsticos. Dentro de las
caracteristicas que definen un dolor lumbar inflamatorio, el curso insidioso y la duracién mayor de
3meses eran los mas frecuentes (61 y 72%, respectivamente), pero los datos mas utiles eran la
mejoria con el ejercicio (LR +2,2) y el dolor alternante de gluteos (LR +2,1). De acuerdo con nuestros
resultados, aparte de la sacroileitis radioldgica cuya presencia aunque infrecuente es muy especifica
(LR + 46), las caracteristicas que resultan mas utiles para el diagnéstico eran: la dactilitis (LR+ 37), la
sacroileitis por RM (LR+ 16), y en menor medida el HLA B27 (LR+ 4,2), como se aprecian en la
siguiente tabla.

Conclusion: Nuestros datos muestran que la presencia de sacroileitis por RM es una caracteristica
clave para el diagndstico de espondiliartritis precoz, mientras el HLA B27 es menos util que lo que se
habia comunicado. Las probabilidades de muchos sintomas y signos son diferentes a lo que se habia
publicado en cohortes de mas larga evolucion.

pag. 15

Comunicaciones Orales 2012 IS



Pdsters 2012 I

MIXOMA INTRAMUSCULAR EN TRAPECIO

Guillen Astete, C; Garcia Coca, V; Ahijén Lana, M; Larena Rodriguez, C; Zea Mendoza, A. Hospital
Universitario Ramon y Cajal. Servicio de Reumatologia. Ctra Colmenar Viejo Km 9.100 28034 Madrid

Introduccion: El trapecio es un musculo del que dependen multiples movimientos del cuello y la
elevacion del hombro y la escapula. Es también por ello un frecuente punto de afeccion de
contracturas musculares. Presentamos un caso en el que el diagnoéstico diferencial de una masa en el
trapecio fue finalmente un mixoma intramuscular que fue previamente confundido con una
contractura muscular.

Presentacion clinica: Una mujer de 23 afos, puérpera de 4 meses consultoé en urgencias por dolor a
nivel del tercio medio del trapecio derecho donde ademas se habia palpado una tumefaccién
fusiforme. Se le indicé tratamiento con miorelajantes y AINEs. La paciente volvié a urgencias una
semana mas tarde con persistencia de la sintomatologia siendo diagnosticada nuevamente de
contractura muscular y modificando la pauta de AINEs. Diez dias mas tarde volvié a consultar por
percepcion de aumento de volumen de la zona tumefacta. La lesion se desplazaba con el movimiento
de elevacion del hombro y la rotacién contralateral del cuello. Se realizé una ecografia
musculoesquelética del trapecio donde se identificd una lesién fusiforme totalmente dependiente del
trapecio, con limites bien definidos y de aspecto heteroecoico con discretas sefial power Doppler
positiva predominantemente periférica. Una RMN confirmé la dependencia de la lesion del trapecio.
Se realizé una puncion de la lesién, guiada por eco que se informé como células mesenquimales. Se
indic6 una extirpacion quirdrgica cuyo estudio anatomopatolégico demostré un mixoma
intramuscular.

Enla evolucién la paciente no ha presentado recidivas y ha recuperado la totalidad de la funcionalidad
deltrapecio.

Conclusiones: Los tumores mixoides de partes blandas representan un grupo heterogéneo de
lesiones las cuales presentan una variedad de comportamientos clinicos que van desde el mas
benévolo hasta el correspondiente a neoplasias malignas. Se consideran tumores de estirpe
mesenquimal por lo que se pueden distribuir por cualquier parte del cuerpo.

Los mixomas intramusculares son una variedad de este tipo de tumores de estirpe benigna. Se trata
de tumores poco vascularizados e hipocelulares en los que predominan los fibroblastos estrellados
separados por una abundante matriz mixoide. Son especialmente frecuentes entre la 4tay 5ta década
de vida y mas prevalentes entre mujeres que hombres (3:1). Estos tumores suelen no recidivar
después de una escision quirurgica por lo que esta técnica se considera curativa. Al igual que con
otras masas intramusculares el diagndstico se sospecha y documenta por ecografia y resonancia
magnética aunque la definicion solo se alcanza con el estudio de la pieza quirurgica.

Los mixomas celulares son una variedad intermedia de tumores en los que existe una celularidad
incrementada dentro de la matriz mixoide pero carente de la atipia nuclear o de la hipercromasia ni
tampoco la arquitectura vascular linear que se puede ver en los mixofibrosarcomas de bajo grado, los
sarcomas de bajo grado o los mixomas juxtaarticulares. Los mixomas celulares también son
considerados tumores benignos aunque solo el 50% de ellos son verdaderamente intramusculares en
su totalidad. La naturaleza pleomorfica y heterogénea de su estructura hace que el diagnéstico
diferencial sea un desafio.
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Al igual que el resto de masas de partes blandas su deteccion por el paciente suele ser abrupta sin
embargo la historia clinica habitual se puede remontar a varios meses antes de ser clinicamente
detectables. Tienen un ritmo de crecimiento lento en general y salvo la reaccién inflamatoria asociada
a sumanipulacion o la tension que generan sobre las fibras musculares sanas, son asintomaticos. Los
mixomas intramusculares tipicos no tienen posibilidad de degeneracion neoplasica mientras que los
mixomas celulares pueden derivar a atipias celulares hasta en un 30% de los casos por lo que su
extirpacién requiere mayor celeridad.

El presente caso plantea la necesidad de considerar a los tumores musculares dentro del espectro
diagnostico de las tumefacciones musculares resistentes al tratamiento convencional y sustenta el
uso regular de la ecografia en la valoracion de pacientes con patologia musculoesquelética en
urgencias.

M e e = = gt

Ecografia del trapecio derecho: Corte transversal de la lesidn a nivel del trapecio (izquierda) y su
correspondiente captaciéon PD (derecha).

COMPRESION EXTRACARPIANA DEL NERVIO MEDIANO CON CLINICA COMPATIBLE CON
SINDROME DEL TUNEL DEL CARPO: REPORTE DE TRES CASOS

Guillen Astete, C; Velazquez Arce, C; Garcia Coca, V; Botello Corso, D; Sobrino Grande, C; Zea
Mendoza, A._Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Servicio de Reumatologia. Ctra Colmenar Viejo
Km 9.100 28034 Madrid

Introduccion: Dentro de los sindromes neuropaticos de la mano, el atropamiento del nervio mediano
en el carpo es uno de los diagndsticos mas prevalentes, conocido como sindrome del tunel carpiano
(STC). Aunque su diagnéstico definitivo requiere la demostracion electrofisiolégica del defecto de
conduccion del impulso, su identificacion semiolégica suele tener una elevada correspondencia con
el diagndstico. Presentamos a continuacion tres casos en los que se realizé la demostracion
electrofisioldgica del cuadro no existiendo compresion intracarpiana del nervio. En todos los casos se
identificd un cuadro clinico compatible pero con una exploracién semiolégica inhabitual.

Preseintacion clinica: Caso 1: Mujer de 33 afos, auxiliar de enfermeria, consulté por parestesias en
el segundo, tercer y cuarto dedos de la mano derecha. La sintomatologia se presentaba tras realizar
esfuerzos de traccion con el brazo derecho. El signo de Tinnel y Phalen eran negativos sin embargo la
sintomatologia se presentaba durante la flexién del carpo. Una ecografia del antebrazo demostré la
presencia de una masa fusiforme de 42x20mm cuyo eje mayor se disponia entre los planos
musculares superficial y profundo del antebrazo derecho en estrecha relacion con el nervio mediano.
Se practico una extirpacién quirdrgica de la masa con la consecuente desaparicion de la clinica. El
estudio anatomopatologico informé el diagndstico de lipoma.
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Caso 2: Mujer de 75 anos con antecedente de Artritis Reumatoide. Consulté por la aparicién de un
cuadro de parestesias y dolor en 2do y 3er dedos de la mano izquierda. La sintomatologia habia
aparecido semanas después de notar la aparicion de dos nédulos en la cara flexora del tercio distal del
antebrazo y se manifestaban sélo cuando la paciente mantenia el brazo péndulo. Los signos de Tinnel
y Phalen fueron negativos. Una ecografia del carpo demostré ausencia de compresion del nervio
mediano sin evidenciar alteracion estructural, tampoco. Un electromiograma demostré alteracion de
la conduccién eléctrica del nervio mediano distal a uno de los nédulos.

Caso 3. Mujer de 78 afios. Consulté por urgencias por un cuadro de parestesias del 2do, 3er y 4to
dedos de la mano derecha asociado a debilidad del 2do y 3er dedo. La paciente presentaba una
tumoracion visible en la cara flexora del mismo carpo y sefalaba que la clinica se presentaba
solamente al ejercer presioén al apoyar la clara volar del carpo. Una ecografia del carpo demostré que
la tumoracion establecia contacto con la vaina del flexor comun de los dedos sin identificarse capsula
sin embargo el area del corte transversal del nervio mediano era normal, sin evidenciarse alteraciones
ecograficas estructurales.

Conclusiones: Estos tres casos clinicos tienen en comun la existencia de un defecto de transmision
del impulso eléctrico en el nervio mediano no relacionado con la compresion intracarpiana del mismo.
Si bien la concordancia del relato anamnésico suele es muy alta con los estudios neurofisiolégicos,
existen situaciones en las que un cuadro compatible con STC se debe a una compresion del nervio
fuera del carpo por lo que la exploracién clinica puede desviar la atencion del clinico lejos de la
neuropatia compresiva del nervio mediano. Esta serie de tres casos infrecuentes sirve para ilustrar
que existen otros puntos del trayecto del nervio mediano en los que una compresion puede generar un
cuadro que nosrecuerdael STC.

VALOR DE LAPROCALCITONINAEN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAMONOARTRITIS
MICROCRISTALINAE INFECCIOSA

Guillen Astete, C; Medina Quifiones, C; Ahijon Lana, M; Boteanu, A; Bachiller Corral, FJ; Zea
Mendoza. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Servicio de Reumatologia Ctra Colmenar Viejo Km
9.100 28034 Madrid

Objetivo: Determinar la utilidad de la determinacién en sangre periférica de la Procalcitonina (PCT)
en el diagndstico diferencial de la monoartritis séptica en pacientes con antecedente de hiperuricemia
y crisis gotosas previas.

Metodo: Alo largo de un periodo de 6 meses, se realizé una determinacion de PCT en 39 pacientes
consecutivos que se presentaron en el servicio de urgencias de nuestro hospital por monoartritis de
rodilla y que tenian un diagndstico previo de gota (de no mas de 5 afios de antigiedad). En todos los
pacientes se realizé una artrocentesis de rodilla, estudio de microcristales, tincion de GRAM, cultivo
en medio enriquecido BMI y recuento leucocitario del liquido sinovial (LS) y una determinacién en
sangre periféricade PCR, VSG asi como un hemograma.

Resultados: La poblacion estudiada tuvo una edad promedio de 49 £ 6.9 afios, siendo 29/39 de sexo
masculino. El tiempo desde el inicio de los sintomas fue de 4 + 0,7 dias. Los diagndsticos finales
(documentado microbiolégicamente y/o por el hallazgo de cristales de urato monosdédico
intracelulares) fueron: 9 Artritis infecciosas, 28 artritis gotosas y 2 artritis gotosas e infecciosas
simultaneas. La edad, el sexo, el tiempo desde el inicio de los sintomas y los valores de PCR, VSG asi
como la leucocitosis en sangre periférica no tuvieron diferencias significativas entre los tres grupos. El
recuento de leucocitos en LS no distinguié las dos formas de artritis (fig. 1A). La determinacién
promedio de PCT paralos tres grupos fue: 2.01 £0.4,0.63 £ 0.2y 2.51 £ 0.9 (artritis infecciosa, gotosa
y ambas simultaneamente, respectivamente; fig. 1B). La diferencia entre las cifras de PCT de los dos
primeros grupos fue estadisticamente significativa (p<0,01; ANOVA). Se determiné por medio de una
curva ROC que la cifra de PCT > 1,475 establecia el diagndstico de artritis infecciosa con una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 88,89% (Likelihood ratio 9,00). (fig. 1Cy 1D).
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Conclusiones: La determinacion de PCT puede ser considerada una prueba util ante una
monoartritis aguda en un paciente con gota en el que se pretende descartar la existencia de una
artritis infecciosa. La alta sensibilidad y especificidad para el diagndstico de infecciones articulares
demostrada en este trabajo permiten proponerla como prueba de rutina en dichas situaciones,
aunque nuestros resultados deberian someterse a comprobacion con series mas grandes
especialmente en casos de sospecha de coexistencia de los dos tipos de monoartritis en el mismo
paciente.

TENDINOPATIA LUPICA: ESTUDIO ECOGRAFICO COMPARATIVO ENTRE POBLACION SANA
Y PACIENTES LUPICOS SIN SINTOMATOLOGIAARTICULAR

Guillen Astete, C; Macia Villa, C; Prieto Morales, M; Lois Iglesias, A; Boteanu A; Zea Mendoza.
Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Servicio de Reumatologia. Ctra Colmenar Viejo Km 9.100
28034 Madrid

Objetivo: Recientemente se ha destacado la presencia de sinovitis asintomatica en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) detectada por ecografia o resonancia magnética. La tendinosis
lupica ha sido ampliamente estudiada en pacientes con Jaccoud, sin embargo no se conoce su
prevalencia en sujetos sin sintomatologia articular. El objetivo del presente estudio es determinar
dicha prevalencia y caracterizar los hallazgos ecograficos en tres localizaciones: tendén aquileo,
tenddn rotuliano y tendén flexor profundo a nivel de la segunda metacarpofalangica de la mano no
dominante.

Metodo: Se estudiaron ecograficamente 29 pacientes con diagnéstico de LES (Criterios ACR 1992)
que no habian manifestado nunca dolores o sintomas articulares y 58 controles sanos. Los pacientes
con LES elegidos tenian una determinacion de factor reumatoide negativa y no habian estado
expuestos a dosis de corticoides superiores a la equivalente de 7.5mg/dia de prednisona durante un
mes. Los controles fueron apareados por sexo y edad = 3 afos. Ninguno de los controles tenia
antecedentes de primer grado de ninguna enfermedad reumatica autoinmune. Se estudiaron el
tenddn aquileo derecho (entesis y grosor a la altura del borde del calcaneo), tendén rotuliano derecho
(entesis tibial y grosor a la altura del borde de la meseta tibial) y tendén flexor del segundo dedo de la
mano no dominante (a la altura de la articulacién MCF, en el punto medio de la capsula articular). Se
utilizé un ecogrado GE Logic 9 con una sonda lineal de 9-12MHz. Ninguna ecografia fue realizada
después que el individuo realizara un sobreesfuerzo fisico en los dos dias previos. El barrido
multiplanar se hizo segun las recomendaciones EULAR (Backhaus et al. Ann Rheum Dis
2001;60:641649) y el diagnostico de tendinosis y entesitis fue basado en las definiciones OMERACT
(Wakefield et al.  Rheumatol. 2005 Dec;32(12):2485-7). Las comparaciones estadisticas se hicieron
através del test exacto de Fisher.

Resultados: En el grupo de pacientes con LES, el tiempo de enfermedad desde el diagndstico fue de
4.1+1.9afosy laedad fue 36.9 £+ 6.8 afos. La edad media de los controles fue 35,9 £ 4.1 afios Se
determiné senal power Doppler unicamente en 2 pacientes (flexor digital) y en 1 control (flexor digital)
no pudiéndose establecer comparacion estadistica. En cuanto al estudio ecografico multiplanar en
escala de grises los resultados fueron los siguientes. La proporcion de tendinosis en el tendén
aquileo, tendodn rotuliano y tendon flexor digital fue de 10.3%, 10.3% y 24.1% en los pacientes con
LESy1.7%, 3.4% y 5.1% en los controles, respectivamente siendo esta diferencia estadisticamente
significativa a nivel del tendén flexor digital (p=0.014, OR 5.833 [IC95% 1.382 a 24.63]). La proporcion
de entesitis en el tendon Aquileo y rotuliano fue 17.2% y 17.2% en pacientes con LES y 13.7% y 6.8%
en los controles, respectivamente. La proporcion de entesitis a nivel del tendén rotuliano fue
significativamente mayor en los pacientes con LES (p=0.038, OR 5.833 [IC 95% 1.057 a 32.21]).
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Conclusiones: En estudios previos se ha demostrado la afectacion tendinosa a distintos niveles en
pacientes con distintos grados de manifestaciones osteomusculares del LES. Este es un estudio
piloto que demuestra que el grupo de pacientes con LES en los que no existe dicha manifestacién
clinica ya es posible detectar algun grado de tendinosis o entesopatia. Si bien no hemos conseguido
demostrar esta afectacion en todos los territorios tendinosos estudiados -probablemente por nuestro
tamano muestral- creemos que junto con la actualmente demostrada actividad articular subclinica en
el LES, la tendinopatia lupica debe ser motivo de atencidn en pacientes sin sintomas articulares. Su
repercusion clinica a futuro y la posibilidad de derivar en formas mas agresivas de dafio mecanico
deben ser materia de estudios prospectivos mayores.

CELULARIDAD O TRANSPARENCIA ;PODEMOS REDUCIR LA NECESIDAD DE CULTIVOS Y
TINCIONES GRAM DE LOS LIQUIDOS SINOVIALES EN URGENCIAS?

Guillen Astete, C; Blazquez Cafamero, MA; Redondo Romero, C.; Zea Mendoza. Hospital
Universitario Ramén y Cajal. Servicio de Reumatologia. Ctra. Colmenar Viejo Km 9.100 28034
Madrid.

Objetivo: Comparar la celularidad y transparencia de los liquidos sinoviales cuyos cultivos hayan
sido positivos para gérmenes con aquellos que hayan sido negativos en pacientes que se
presentaron en urgencias por monoartritis en la que se sospecho un origen infeccioso.

Metodo: Por un lado se realizé un estudio retrospectivo en el que se identificaron 1152 solicitudes de
GRAMYy cultivo de liquido sinovial (LS)entre Enero 2005y Enero2012. De ellos, 798 fueron remitidos
desde el servicio de urgencias (SU) por sospecha de artritis de origen infeccioso. Los cultivos fueron
realizados en el medio enriquecido BHI y la tincién de GRAM se realiz6 segun la técnica habitual. Por
otro lado, de forma prospectiva se recogieron 80 muestras consecutivas de LS enviados desde
urgencias por sospecha monoartritis infecciosa. En estas se determiné la transparencia del LS
medida como una variable categorica en funcion de la posibilidad o no de leer a su través basados en
la recomendacion del trabajo de Cruz et al (SER 2012), se realiz6 una tincion GRAM y un cultivo. En
todos los casos se recogieron los resultados de recuento leucocitario de LS. La turbidez como variable
categoérica se consigno a partir de la apreciacion hecha por el técnico que recepciond y proceso la
muestrade LS.

Resultados: De los 798 LS remitidos desde el SU, 611 correspondian a registros completos (datos de
turbidez, celularidad y GRAM). De ellos 259 (42.39%) tuvieron un cultivo interpretado como positivo y
352 (57.61%) como negativo. De los 84 liquidos obtenidos de forma prospectiva, 16 (19.04%) fueron
positivos y 64 (76.19%) negativos. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la
proporcion de LS informados como “turbios” por el laboratorio entre pacientes con o sin cultivo
positivo. El recuento leucocitario (RL) tuvo una mediana de 78443 leuc/mma3 en el grupo de cultivos
positivos y 44322 leuc/mm3 en el grupo de cultivos negativos existiendo entre ambas magnitudes una
diferencia estadisticamente significativa (test de la mediana), no obstante ello, la respectivas medias
fueron de 75101 + 13422 y 72997 + 20031 leuc/mm3 respectivamente no encontrando diferencias
significativas (p>0.05). La prueba de Moses para estas determinaciones fue positiva existiendo
diferencias entre los valores extremos de RL de ambos grupos. En el grupo de LS obtenidos de forma
prospectiva existio transparencia en 38/64 LS con cultivo negativo y en 2/16 de los LS positivos. La
Sensibilidad de la prueba de la transparencia fue del 87.5% la especificidad del 59.3%. La no
iransparencia como prueba diagndstica de artritis séptica por si sola tuvo un VPP del 35% y un VPN
del 95%. 23 de los 25 falsos negativos se produjeron en pacientes con diagnéstico de artritis
microcristalina. Finalmente, la tincion de GRAM fue positiva en un 59,9% de los cultivos positivos y en
0,6% de los negativos. La celularidad >50,000 junto con la ausencia de transparencia para el
diagnéstico de artritis séptica tuvo una sensibilidad de 90,1%, especificidad del 60,2%, VPP del 38. %
y VPN 96%.
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Conclusiones: Nuestros resultados indican que en el contexto de las urgencias hospitalarias, el
recuento leucocitario, la turbidez y la transparencia del liquido articular no pueden utilizarse con total
seguridad con la intencién de evitar el cultivo del LS ni tampoco como herramienta de descarte de una
artritis séptica. Si bien es cierto, existen iniciativas que demuestran que la transparencia del LS tiene
un valor predictivo negativo del 100% en liquidos obtenidos en consultas, en nuestra serie no hemos
podido constatar este hallazgo en pacientes vistos en urgencias.

DOSIS MINIMA EFICAZ EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON
TERAPIAANTI-TNF.

Nieto JC, Martinez-Estupifian L, Ovalles J, Martinez J, De la Torre I, Valor L, Montoro M, Lépez-Longo
FJ, Gonzalez CM, Monteagudo I, Carrefio L. H.G.U. Gregorio Mararion. C/ Doctor Esquerdo 46,
28007 Madrid.

Objetivo: Describir la actividad clinica en pacientes con artritis reumatoide (AR) tratados con una
pauta estandar de tratamiento anti-TNF frente aquellos que estan recibiendo una pauta de
tratamiento con dosis modificadas, en nuestra practica clinica habitual.

Métodos: Estudio transversal de pacientes con AR en tratamiento con etanercept (ETN),
adalimumab (ADA) o infliximab (IFX), a dosis estandar descrita en ficha técnica dosis modificadas
(espaciamientos terapéutico en el tiempo o disminucién/aumento de dosis), tras acuerdo entre el
paciente y su médico reumatdlogo habitual Las variables estudiadas fueron: demogréficas, dosis de
farmaco, tratamiento concomitante con farmacos modificadores (FAMESs) y actividad inflamatoria
medida por DAS28, entre otras.

Resultados: Se incluyeron 195 pacientes con AR (79% mujeres con edad media de 58,1 afios): 81
con ETN, 56 con ADAy 58 con IFX. La media del tiempo de enfermedad y el tiempo hasta el primer
biolégico fue mayor en el grupo de IFX (p=0,01). El porcentaje de pacientes con dosis estandar
fueron: ETN (72.8%), ADA (69.6%), IFX (27.6%); aquellos con dosis aumentada/tiempo de
administracion acortado: IFX (69%), ADA (5.4%), ETN (0%); y aquellos con dosis disminuida/tiempo
de administracién prolongado: ETN (27.1%), ADA (25%), IFX (3.4%). El uso de FAME concomitante
fue menor en el grupo de ETN (58.2%) que en el de ADA (66.07%) e IFX (79.31%). Hubo una mayor
proporcion de pacientes respondedores (DAS28 <3,2) en los grupos de ADA (65.3%) y ETN (61.7%)
que con IFX (48.3%), independientemente de la pauta terapéutica (estandar vs. modificada) aunque
la media de DAS28 fue similarenlos tres grupos.

Conclusiones: Pautas modificadas de tratamiento con anti-TNF en pacientes con AR podrian
controlar la actividad inflamatoria medida por DAS28. En pacientes en remisién, podria ser
aconsejable ajustar las pauta hasta encontrar la dosis minima eficaz. Estudios prospectivos
asociando parametros de calidad de vida y funcionalidad, asi como dafio estructural y desarrollo de
comorbilidades estan siendo actualmente evaluados.
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PROPUESTA DE UN INDICE ECOGRAFICO PARA COMPARAR LA ALTURA DE LA CAPSULA
SINOVIAL ENTRE PACIENTES DE DISTINTO SEXO, EDAD Y CARACTERISTICAS
ANTROPOMETRICAS

Guillen Astete, C; Borja Serrati, JF; Redondo Romero, C; Botello Corzo, D; Macia Villa, C;, Zea
Mendoza, A. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Servicio de Reumatologia. Ctra. Colmenar Viejo
Km 9.100 28034 Madrid

Objetivo: Proponer un indice para medir la altura de la capsula articular de la 2° MCF con el propdsito
de establecer comparaciones entre pacientes de distintas medidas antropométricas, edad y sexo. Su
utilidad seria especialmente mayor en sujetos en los que no existe una enfermedad definida o
pacientes en quienes teniendo un diagnéstico de enfermedad reumatoldgica sistémica autoinmune
se pretenda confirmar su inactividad.

Metodo: Ciento cincuenta sujetos adultos sin antecedentes de enfermedad reumatolégica reumatica
fueron reclutados para realizar ecografias de la 2° MCF de ambas manos. Los registros incluyeron el
sexo, edad, peso y talla. Todas las ecografias se realizaron por un unico explorador con un equipo
General Electric modelo Logic 9 y una sonda lineal de 12MHz en modo escala de grises. La sonda se
colocd con el eje longitudinal orientado paralelo al eje del dedo sobre el aspecto dorsal de la
articulacion. El indice de altura capsular (IAC) confeccionado se baso en la longitud de la vertical
medida entre el punto mas alto de la capsula y el punto en el que se encuentra la superficie del
cartilago dividido por el diametro mayor de la capsula medido entre los puntos donde esta pierde
continuidad visual sobre la cortical del hueso. Los veinticinco primeros pacientes fueron valorados en
dos oportunidades para calcular la variabilidad intraobservador (Tau de Kendall, debido al uso de una
variable numérica). Con el total de pacientes se realizaron pruebas de correlacién entre este indice y
el resto de variables recogidas.

Resultados: Se aplicé la prueba de Tau de Kendall para determinar la variabilidad intraobservacién
de las determinaciones del IAC realizado en dos momentos distintos siendo esta satisfactoria (0,881
[p<0.001]). El diametro longitudinal presentd un coeficiente de correlacién de Pearson de 0,681
(p<0.05) con la talla del paciente, sin encontrarse correlacion con la edad o el peso. La altura de la
capsula presenté un coeficiente de correlaciéon de Pearson de 0,609 (p<0.05) con la talla del paciente
y de 0,633 (p<0.05) con el peso no existiendo correlacidn estadisticamente significativa con la edad.
El IAC no tuvo correlacion con ninguno de los tres parametros: Coeficiente de Pearson de 0.320
(p>0.05) conla talla, 0.201 (p>0.05) con laedad y 0.287 (p>0.05) con el peso de los pacientes. EI IAC
fue similar entre pacientes de distinto sexo y no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
la media del IAC entre pacientes de distintos quintiles de edad ni estatura. ElI IAC en la mano
dominante fue de 0.416 + 0.073 y en la mano no dominante fue de 0.384 + 0.062 (p<0.048, test exacto
de Fisher).

Conclusiones: Hemos demostrado con este estudio que el IAC cumple dos caracteristicas: Baja
variabilidad intraobservacion y ausencia de correlacion con la edad, el sexo, el peso y la talla de los
pacientes. Por ello. el IAC cumple con los requisitos para considerarse una herramienta util en la
valoracién comparativa de tres tipos de sujetos en los que los cambios ecograficos sutiles pueden
tener especial relevancia: Pacientes con enfermedades inflamatorias que pueden afectar las
articulaciones pero que aun no han hecho sintomas articulares (p.e. lupus eritematoso), pacientes en
situacion de remision de una enfermedad con afectacion articular conocida y que se encuentra en
remision clinica (p.e. artritis reumatoide) y sujetos en los que se pretenda esclarecer la sospecha de
una enfermedad articular de reciente inicio. Este primer estudio no ha valorado la evolucion en el
tiempo del IAC ni su utilidad en la valoracién de pacientes con enfermedad articular activa. Junto con
ello, hace falta determinar los margenes de normalidad del IAC para lo que se requieren estudios
posteriores con sujetos enfermos.
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LASINOVITIS DELOS LUNES

Guillen Astete, C; Sobrino Grande, C; Ahijén Lana, M; Macia Villa, C; Bachiller Corral, FJ; Zea
Mendoza, A.Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Servicio de Reumatologia. Ctra. Colmenar Viejo
Km 9.100 28034 Madrid

Objetivo: Recientemente, la ecografia musculoesquelética ha sido incluida como parte el estudio de
pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias debido a su capacidad de detectar sinovitis
subclinica especialmente cuando valoramos a pacientes en remisién. Debido a ello, es imperativo
excluir otras causas de sinovitis que pueden presentarse también en poblaciéon sana. En nuestra
experiencia, la realizacion de actividades fisicas no habituales ocurre con mayor frecuencia durante
los fines de semana. De acuerdo con ello, parece razonable asumir que el realizar un estudio
ecografico después de un fin de semana puede conducir a la deteccion de no sélo la sinovitis
relacionada con una enfermedad croénica inflamatoria sino también aquella relacionada con el
ejercicio, sin embargo, hasta donde sabemos no existe ninguin estudio que demuestre que la actividad
fisica altera los resultados de una ecografia musculoesquelética en pacientes sanos. El objetivo del
presente estudio es el de comparar la proporcion de sinovitis detectada por ecografia
musculoesquelética en sujetos sanos en relacion con su autovaloracion del nivel de sobreesfuerzo
realizado el dia previo.

Metodo: 407 voluntarios consecutivos fueron enrolados en un periodo de 12 meses y se les realizé
una ecografia del carpo, segunda y tercera metacarpofalangica (MCF). Todos los estudios fueron
realizados en Lunes o Viernes. Los sujetos fueron agrupados segun reconocieron haber realizado o
no un esfuerzo mas intenso que los habituales en el dia previo. La presencia o ausencia de sinovitis
fue comparada en estos grupos y de acuerdo a si se trataba o no de la mano dominante. En todos los
pacientes se realizdé una ecografia valorando la presencia de hipertrofia sinovial, efusién sinovial y
senal power Poppler en el carpoy 2°y 3° MCF de ambas manos. Las ecografias fueron realizadas
con una sonda lineal de 10-12MHz, por un Unico ecografista y siguiendo las recomendaciones de la
guia para larealizacién de ecografias musculoesqueléticas (Backhaus M, Ann. Rheum. Dis. 2001 jul)
y atendiendo a las definiciones EULAR de sinovitis e hipertrofia sinovial (Wakefield RJ, J. Rheumatol.
2005dic)

Resultados: Ciento noventa y nueve ecografias se realizaron en Lunes y 208 en Viernes. La
proporcion de pacientes que reconocieron haber realizado un esfuerzo mayor al habitual fue de 4,2%
en Viernes y del 30,2% en Lunes (p<0.001, coeficiente de contingencia 0.331). En la mano dominante
e independientemente del dia en el que se realizo el estudio, las proporciones de hipertrofia sinovial
en el carpo (29,6% contra 11,1%), efusion sinovial (12,6% contra 5,4%) y senal power Doppler (9,1%
contra 3,9%) fueron estadisticamente mayores en sujetos que realizaron un esfuerzo el dia previo
comparados con el resto de sujetos (p<0,05, x° y test exacto de Fisher segln correspondencia).
También se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando los sujetos fueron
agrupados por el dia de la semana en el que la ecografia fue realizada aunque con menor diferencia
en las proporciones. La presencia de cualquier hallazgo ecografico indicativo de sinovitis fue
estadisticamente mayor en pacientes que fueron estudiados en Lunes que aquellos estudiados en
Viernes (34.9% Yy 12.1%, respectivamente) y en sujetos que informaron un sobreesfuerzo el dia previo
al estudio comparados con el resto de sujetos (47.7% y 11.5% respectivamente). En el caso de la
mano no dominante no se identificaron diferencias estadisticamente significativas en ninguno de los
parametros antes senalados.

Conclusiones: Después de un sobreesfuerzo, la probabilidad de deteccion de sinovitis es
significativamente mayor comparada con sujetos que realizaron actividades habituales. En general,
recomendamos realizar los estudios ecograficos tras la actividad habitual para minimizar la
posibilidad de detectar sinovitis relacionada con los sobreesfuerzos fisicos. En situaciones en las que
podamos elegir realizar el estudio ecografico (investigacidon, estudio de pacientes sanos)
recomendamos la valoracion de la mano no dominante en el caso en el que no podamos evitar realizar
el examen lejos de un sobreesfuerzo fisico.

pag. 23

Pdésters 2012 I



Pdsters 2012 I

INHIBIDORES DE LAAROMATASAY MASA OSEA

P._Alcocer, A. Torrijos, L. Del Olmo, S. Garcia Carazo, E Martin-Mola, Servicio de Reumatologia
Hospital Universitario La Paz.

Introduccién: Los inhibidores de la aromatasa (IA) son una serie de medicamentos muy empleados
en el tratamiento del cancer de mama (CA Mama) y ovario de mujeres postmenopausicas. La
aromatasa es una enzima que sintetiza estroégenos, por lo tanto los IA actuan bloqueando su sintesis.
Esta accion se harelacionado con una pérdida de masa 6sea (DMO) lo que ha hecho que se

plantee de forma profilactica el tratamiento con Bifosfonatos.

Objetivos: Ver la relacion entre el tratamiento con IAy la evolucion de la DMO. Observar si existen
diferencias entre los distintos principios activos.

Material y métodos: Se incluyeron 32 pacientes con CA. Mama tratados con |A enviados a la
consulta de metabolismo éseo. Habian recibido tratamiento con Anastrozol (A), Letrozol (L) y
Exemestano (E) durante un periodo de 1 a 5 anos. En la visita inicial se recogieron factores de riesgo
como ingesta de lacteos, actividad diaria, tabaquismo, caidas, antecedentes familiares (AF) y
personales (AP) de fx de cadera, menopausia, menarquia y toma crénica de corticoides (GC). Se
midié la DMO en el momento basal (B) de la primera visita, y de forma periddica al afio, asi como los
niveles de Vitamina D (Vit. D) , D-piridinolina (D-piri), Calcio sérico (Ca) y calciuria en 24 horas. El
estudio estadistico se realizé mediante el sistema SPSS 11.0.

Resultados: En la cohorte de 32 pacientes, la edad era de 65 11,15 afios. La ingesta media de
lacteos era de 465 mg, la edad media de menarquia erade 12,6 y la edad media de la menopausia era
de 45,75. Tenian AF de Fx de cadera 4/32 (12,5%). Eran fumadoras 2/32 (6%), realizaban una vida
activa 12/32 (37,5%) y presentaban toma cronica de GC 1/32 (3,1%). En tratamiento con A se
encontraban 20/32 (62,5%), con L 7/32 (21,8%) y con E 5/32 (15,6%). La duracion media del
tratamiento con IA fue de 3,78 afios, la densidad mineral 6sea basal en columna (DMO CL B) fue de
0,8335 0,13 (T-Score 2,25). La densidad mineral 6sea basal en cabeza femoral (DMO CF B) de
0,645 0,11 (T-Score 2,46). Enla visita basal 13/32 (40,1%) pacientes presentaban osteoporosis (OP)
en CLy, en CF 16/32 (50%). La tasa de tratamiento con Bifosfonatos(BF) en la visita basal 6/32
(18,75%) y suplementos con calcio o Vit. D 10/32 (31,25%). Los niveles medios de Vit D basal fueron
de 18,25, de D-piride 7,7, Ca de 9,6 y calciuria en 24 horas de 142,24. Se paut6 tratamiento con BF a
24/32 (75%)y 1/32 (3,1%) con Denosumab.

La DMO CL al afio de las pacientes a las que se pauto tratamiento fue de 0,792 (T-Score 2,17) +3,8%.
En CF la DMO al afio de las pacientes tratadas fue de 0,589 (T-Score 2,52) +0,8%. En los pacientes
que no recibieron tratamiento presentaron una DMO CL media al afio de 0,9249 (T-Score 1,37) +0,5%
yenCF 0,715 (T-Score 1,81)-1,8%.

Durante el primer afo de los pacientes que se pauto tratamiento con BF 7/19 (36,8%) presentaron
alguna Fx vertebral y ninguna paciente presenté Fx de cadera. En los pacientes tratados no se
observaron diferencias significativas en la evolucion de la DMO en el tratamiento con los diferentes |1A
(p=0,447).

Conclusion: En pacientes tratados se observa una ganancia del 3,8% en CL. En nuestra cohorte de
pacientes no tratadas parece observarse una tendencia a la pérdida de masa 6sea en CF en
pacientes en tratamiento con IA sin embargo no llega a alcanzar significacion estadistica, dado que el
numero de pacientes es pequefio.
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ESTABLECIENDO VALORES DE PUNTO DE CORTE EN LA DETERMINACION DE NIVELES DE
INFLIXIMAB Y ANTICUERPOS ANTI-INFLIXIMAB POR ELISA COMERCIAL EN PACIENTES
CONARTRITIS REUMATOIDE

Diana Hernandez, Lina Martinez, Juan Nieto, Tamara del Rio, Inmaculada de la Torre, Lara Valor,
Francisca Linares*, José Rosas*, Maria Montoro, Carlos Gonzalez, Javier Lopez-Longo, Indalecio
Monteagudo, Luis Carrefio. Hospital General Universitario Gregorio Mararién, Madrid. *Hospital de
Villajoyosa, Alicante

Introduccién: En pacientes con Artritis Reumatoide (AR) los motivos de fallo o pérdida de respuesta
al tratamiento con Infliximab (IFX) son controvertidos, hasta ahora tanto los niveles de IFX séricos
como la presencia de anticuerpos (AC) anti-IFX han sido asociados con estos eventos. En este
estudio hemos evaluado la correlacion del tratamiento con IFX, niveles en suero de IFX y AC anti-IFX
enrelacion con la respuesta clinica en pacientes con AR.

Pacientes y métodos: Se evaluaron las muestras de suero de 59 pacientes diagnosticados con AR
tratados con IFX, extraidas previamente a la infusion. Los pacientes fueron clasificados segun
respuesta al tratamiento y DAS28 (Disease Activity Score 28 Joints) como: respuesta sostenida
(DAS28<2.6; >6 meses) o pérdida de respuesta a IFX (no remision >3,2 con >1 articulacion inflamada
y/o elevacion de la PCR/VSG). Las concentraciones de IFX y AC anti-IFX fueron medidas utilizando
un kitde ELISA comercial (Progenika™), siguiendo las recomendaciones del fabricante. El tamafio de
la muestra fue calculado previamente, para asegurar una sensibilidad (0,6) y especificidad (0,8)
Optimas, con un intervalo de confianza del 95%, y relacionado con la medicion del indice de actividad
clinica DAS28. El analisis estadistico para establecer los valores adecuados para el punto de corte,
fue realizado utilizando la mediana (percentiles 25-75), el test de U Mann-Whitney y las curvas ROC
(Caracteristica Operativa del Receptor).

Resultados: La mediana de los niveles de IFX en los pacientes con AR en no remision (n=35), fue
significativamente mas baja (55 ug/ml, rango: 0,0-163,5) comparada con aquellos pacientes en
remision (121 ug/ml; 40,7-262,8, p<0,05). Se identificé el valor éptimo de punto de corte con el analisis
ROC para los niveles de IFX, como <0,73 pg/ml, el cual fue asociado con no remision, con una
sensibilidad y especificidad del 61% y 59%, respectivamente. Por otro lado, la mediana en los titulos
de AC anti-IFX en pacientes en no remision fue mayor (0,0 UA/ml; 0,0-697,0) que en pacientes en (0,0
UA/ml; 0,0-0,0 UA, p>0,05), aunque el analisis ROC no pudo ser calculado por el bajo porcentaje de
positividad paraAC anti-IFX en el grupo de pacientes seleccionados (n=10/59; 16,9%).

Conclusiones: Los valores de punto de corte para la determinacién de los niveles séricos de IFX,
mas que la determinacion AC anti-IFX, podrian tener utilidad en relacion a la respuesta clinica medida
por DAS28 en AR. Es prioritaria la estandarizacion de las técnicas de laboratorio (variabilidad
inter/intra-ensayo e inter/intra-laboratorio) para poder validar esta informaciéon y su posible
aplicacion clinica.

pag. 25

Pdésters 2012 I



Pdsters 2012 I

VALIDACION INTRA-ENSAYO PARA LA DETERMINACION DE NIVELES DE ADALIMUMAB Y
ANTICUERPOS ANTI-ADALIMUMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Utilizando
UNKIT DE ELISACOMERCIAL

Diana Hernandez, Juan Nieto, Lina Martinez, Tamara del Rio Inmaculada de la Torre, Lara Valor,
Maria Montoro, Carlos Gonzalez, Javier Lépez-Longo, Indalecio Monteagudo, Luis Carrefio. Hospital
General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccién: Los niveles séricos de Adalimumab (ADA) y anticuerpos (AC) anti-ADA detectados por
ELISA han sido asociados con la pérdida de respuesta al tratamiento en pacientes con Artritis
Reumatoide (AR). Los datos publicados respecto a la reproducibilidad, validacion y comparacién con
otras técnicas no son concluyentes. Hemos evaluado nuestra variabilidad intra-ensayo utilizando un
kit de ELISA comercial en condiciones 6ptimas para su realizacion.

Pacientes y métodos: Para la evaluacién intra-ensayo fueron analizadas 17 muestras de suero en
pacientes con AR tratados con ADA en primera linea (determinacion de niveles de ADAyAC anti-ADA)
por duplicado, en dos dias diferentes. La técnica de ELISA utilizando un kit comercial (Progenika™)
fue realizada manualmente, asumiendo un coeficiente de variacion (CV) del 18% segun el fabricante.
Ademas del CV hemos evaluado los coeficientes estadisticos de correlacion intra-clase y el
coeficiente Kappa.

Resultados: La mediana de los niveles séricos de ADA fueron mas bajos o indetectables en todos los
pacientes al compararse con los rangos establecidos por el fabricante (0,24 ug/ml; rango 0,00-1,45) y
después de repetir (0,16 ug/ml; rango: 0,00-0,53). El coeficiente de correlacién intra-clase fue
moderado para la determinacién de los niveles de ADA (0,65). Sin embargo, el coeficiente Kappa fue
optimo (0,9) para los rangos establecidos por el fabricante: indetectable (<0,0053 ug/ml), niveles
bajos (0,0053-1,5 ug/ml) y niveles normales de ADA (> 1,5 ug/ml). El CV fue del 27%. Sélo dos
pacientes presentaron AC anti-ADA positivos, con disminucion del titulo cuando las muestras fueron
repetidas.

Conclusiones: Nuestros datos indican que factores externos o intrinsecos a la técnica podrian
afectar los resultados. Ensayos de validacion, como estudios de reproducibilidad y comparaciones de
la técnica en realizacion manual vs. automatizada deberian ser propuestas para poder establecer
asociaciones conlaclinica.

ESTADO DE LAVITAMINAD EN MUJERES ESPANOLAS EMBARAZADAS

Garcia Carazo S., De la Calle M., Gallardo T., Alcocer Amores P, Dias M., Torrijos Eslava A., Martin
Mola E. Hospital Universitario La Paz. 28046 Madrid.

Introducciéon y Objetivos: La vitamina D forma parte de un complejo sistema endocrino
clasicamente conocido por su papel en el metabolismo mineral 6seo. En los ultimos afios se ha
implicado en procesos tan diversos como patologia vascular, funcion inmune, y hasta en funcién
placentaria. Actualmente, la insuficiencia e incluso en déficit de Vitamina D afecta a mas de la mitad de
la poblacion general espanola. Estudios a nivel mundial describen también este déficit en mujeres
embarazadas, con una probable relacidon con el desarrollo de preeclampsia, diabetes gestacional o
bajo peso al nacimiento. Nuestro objetivo fue evaluar los niveles de Vitamina D en una poblacién
espafnola de mujeres embarazadas.
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Métodos: Se estudiaron 89 mujeres embarazadas, reclutadas en consulta de Ginecologia entre
Enero y Junio de 2012. Segun edad gestacional se dividieron en 2 cohortes: 49 mujeres (55%) se
encontraban en el primer trimestre de embarazo (aproximadamente semana 12 de gestacion), y 40
(45%), en el tercer trimestre (aproximadamente semana 32-34 de gestacion). Desde la semana 12-14
de gestacién recibieron suplemento vitaminico (Natalben Supra), que contenia 5g (200 Ul) de
Colecalciferol. Los embarazos se clasificaron como multiple ( 2 fetos) y unico (1 feto). La 25-
hidroxivitamina D se midié en plasma mediante quimioluminiscencia (Palex), expresandose en ng/ml,
considerando insuficiencia de Vitamina D: 20-30 ng/ml (50-75 nmol/l); y déficit de Vitamina D: <20
ng/ml (<50 nmol/l). Los meses de extraccion de sangre se agruparon de meses de Enero a Junio. El
analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS11.0.

Resultados: De las 89 mujeres estudiadas, las 49 pertenecientes al grupo de primer trimestre de
gestacion, tenian una edad media de 35,273,82 anos y niveles medios de Vitamina D de 16,537,42
ng/ml. En el segundo grupo, la edad media de las 40 pacientes fue 33,785,54 afios, con una Vitamina
D media de 17,455,78 ng/ml. Las 40 (100%) recibian 200 Ul diarias de Vitamina D. Sélo se registro el
tipo de embarazo en 80 de las 89 mujeres (89%), siendo el 51% (41/80) unico, y el 49% (39/80)
multiple, no encontrandose diferencias significativas en el nivel de Vitamina D entre ambos
(16,275,24 ng/mlVs. 17,237,86 ng/ml, p=0,52).

Conclusiones: Al igual que en la poblacién general espanola, existe un déficit de Vitamina D en
mujeres embarazadas, tanto en el primer trimestre, como en el tercero. Los suplementos actuales de
200 Ul diarios de Vitamina D no son suficientes para alcanzar niveles éptimos de dicha vitamina en
sangre.

¢ES EL TRATAMIENTO CON METOTREXATO SUFICIENTE PARA MANTENER REMISION
SOSTENIDA EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ESTABLECIDAY FACTORES DE
MAL PRONOSTICO?

Hinojosa-Davila M, Martinez-Barrio J, Bello-Vega N, de la Torre I, Valor L, Naredo E, Hernandez D,
Martinez L, Nieto JC, Ovalles J, Montoro M, Gonzalez C, Lépez-Longo J, Monteagudo I, Carrefio
Pérez L. Hospital General Universitario Gregorio Maranoén. Servicio de Reumatologia. Dr. Esquerdo
46, 28007, Madrid, Espafia.

Resumen: En pacientes con Artritis Reumatoide (AR), ciertos factores de mal prondstico han sido
descritos en caso de presentarse tempranamente en la enfermedad: Factor Reumatoide (FR),
Anticuerpos Anti-Péptido-Ciclico-Citrulinado (Anti/PCC), (DAS28), (SDAI) o (CDAI) elevados,
persistencia de articulaciones inflamadas, (HAQ) alterado, elevacion de reactantes de fase aguda y
aparicion temprana de erosiones radiolégicas. Sin embargo, no se ha evaluado su posible valor
predictivo en relacion a la respuesta terapéutica o remisién clinica en pacientes con AR de inicio o
estableciday las diferentes estrategias terapéuticas.

Objetivo: Determinar el valor predictivo de los factores antes mencionados en relacion con la
remision sostenida en pacientes con AR establecida en tratamiento con Metotrexato (MTX).

Métodos: Un total 70 pacientes con AR en terapia con MTX y en remision clinica evaluada por su
médico habitual, fueron consecutivamente incluidos en un estudio prospectivo longitudinal (6 meses).
Como criterio de inclusién fue indispensable que no hubieran modificado su tratamiento en los seis
meses previos al momento de la inclusiéon y la solicitud de los factores de mal prondstico antes
mencionados. El investigador (IT) ciego a los factores de mal prondéstico solicitados, realizé una
evaluacion basal por protocolos (DAS28, SDAI, CDAI) y alos 6 meses.

Resultados: Un 71.8% (n: 50) de los pacientes eran mujeres, con una edad media de 60.3 afios
(entre 28 y 81) y un tiempo de evolucién de enfermedad de 7.5 afios (entre 5.8 y >20 afios). La dosis
media de MTX fue de 15mg/semana (entre 7.5y 20mg/semana). Un 79% y un 71.8% de los pacientes
fueron FR y anti-CCP positivos respectivamente. La media de HAQ fue de 0.75 ( entre 0 y 2.5). Un
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29.5% presentaban erosiones radiolégicas. El investigador confirmé la remision por protocolos en 37
(52.8%), 22 (31.4%) y 21 (30.0%) de los pacientes, determinada por DAS 28, SDAI y CDAI
respectivamente. Los pacientes en remision basal por protocolos con Anti-PCC positivo tuvieron 5.7
(p=0.017, CI: 0.59, 62.65) y 6.6 veces (p=0.012, Cl: 0.59-74.50) mas riesgo de no encontrarse en
remision a los seis meses que aquellos anti-PCC negativos. Los otros factores evaluados no
mostraron valores significativos.

Conclusiones: Existen discordancias entre la remision clinica evaluada con y sin protocolos en
practica clinica habitual para pacientes con AR establecida en tratamiento convencional con MTX, lo
que podria dificultar el seguimiento y la toma de decisiones terapéuticas estandarizadas. Sin
embargo, un factor a tener en cuenta en estos pacientes en relacién a recaidas o pérdida de remision
podria ser la positividad para anti-PCC. Analisis en relacién al valor predictivo de estos factores en
pacientes que combina FAME o cambian a terapia bioldgica estan siendo actualmente analizados.

PREVALENCIA DE LA PATOLOGIA MUSCULOESQUELETICA ATRAUMATICAEN EL SERVICIO
DE URGENCIAS DE UN HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LACOMUNIDAD DE MADRID

Guillen Astete, C; Borja Serrati, JF; Medina Quifiones, C; Redondo Romero, C; Sobrino Grande, C;
Zea Mendoza, A. Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Servicio de Reumatologia. Ctra. Colmenar
Viejo Km 9.100 28034 Madrid

Objetivo: El impacto social y sanitario de la patologia musculoesquelética ha sido documentado en
Espafia y muchos otros paises europeos a nivel de atencion primaria siendo el motivo de consulta
mas frecuente en los centros de salud en poblaciéon adulta asi como el mas frecuente motivo de bajas
laborales temporales después del catarro comun. Existen muy pocos estudios a nivel mundial y
ninguno en Espafia que haya determinado la prevalencia de este tipo de patologia dentro de las
urgencias hospitalarias.

Metodo: Utilizando el registro electronico de historias clinicas de nuestro servicio de urgencias (SU)
se aleatorizaron 2000 historias clinicas entre 2008 y 2011. Se recogieron los datos epidemiolégicos,
motivo de consulta y diagndstico final. Para la clasificacion de los diagndsticos se utilizod el sistema
CED-DxS, un sistema resumido de clasificacién validado en Canada y basado en el sistema de
clasificacion internacional de enfermedades CIE-10. Se recogi6é la existencia de al menos una
solicitud de pruebas de imagen, el destino al alta y la existencia de reconsultas en menos de un mes
por el mismo motivo.

Resultados: De las 2000 historias clinicas obtenidas, 8 (0,4%) no fueron evaluables por no contener
datos completos. Con las 1992 historias clinicas restantes se elaboré una clasificacion segun el CED-
DxS. Cada historia clinica aporté al menos un diagnéstico y 301 (15,11%) historias aportaron mas de
un diagndstico totalizando asi 2303 diagnodsticos. De las 1992 historias revisadas, 261(13,1%) se
trataban de pacientes con un claro antecedente traumatoldgico (golpe, caida, impacto) del que se
derivd el motivo de consulta. Excluyendo a estos pacientes, la prevalencia de patologia
musculoesquelética de origen no traumatico fue del 13,75% (IC 95% 12.13-15.37%) considerando a
todos los pacientes atendidos, y de 14,39% (IC 12.85-15.93) considerando todos los diagndsticos. En
la tabla 1 se enumeran todas las prevalencias encontradas. La media de edad de los pacientes que
consultaron por PMAfue de 56,51 £ 11,09 afios. E1 60,92% de los pacientes era de sexo femenino. La
prevalencia anual de PMA no se modificé de forma significativa al comparar sus valores en los tres
afos estudiados.

Considerando todos los diagnodsticos, los ocasionados por PMA fueron subdivididos segun su
localizacion. El dolor axial totalizé el 34,72% de todos los motivos de consulta analizados. El dolor
lumbar ocasion6 el 20,14% de todas las consultas por PMA. En la Tabla 2 se exponen los resultados
de prevalencia de todas las formas de PMA observadas.
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En cuanto a la solicitud de pruebas de imagen, la orden de al menos una radiografia se realizé en 228
casos (79,17%) de patologia musculoesquelética. Con excepcién de los diagndsticos de patologia del
aparato circulatorio, ninguna otra categoria superé la demanda de radiografias en casos de PMA. La
tabla 3 resume los datos relacionados con la solicitud de pruebas de imagen en la poblacion
estudiada.

Treinta y nueve pacientes de los 230 (16,96%) con PMA volvieron a consultar por el mismo motivo
antes de transcurrir el primer mes desde la ultima visita a urgencias. Esta proporcion fue la mas alta
entre todos los grupos de patologias CED-DxS.

Conclusiones: Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que cuantifica la prevalencia de PMA
entre el total de consultas en los servicios de urgencias y que demuestra que se trata de la que
presenta la mayor cantidad de casuistica. Considerando que ademas concentra la mayor proporcién
de reconsultas por el mismo motivo y que genera una importante proporcion de solicitud de pruebas
de imagen, creemos que su manejo deberia ser parte de las consideraciones administrativas al
momento de organizar los servicios de urgencias.
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VALORACION FUNCIONAL DE PACIENTES CON ARTROSIS DE RODILLA Y CADERA
MEDIANTE EL TEST TIMED UP & GO.

Bernad Pineda, Miguel', Garcés Puentes, Maria Victoria’. 'Médico Adjunto de Reumatologia. Hospital
Universitario La Paz. Madrid. *Investigacion Clinica. Servicios Integrales de Gestion Médica
(SIGEMED). Madrid.

Objetivo: Evaluar la utilidad del test Timed Up & Go (tTUG) en la valoracion funcional de pacientes
con artrosis de rodilla y/o cadera.

Metodologia: Estudio observacional, transversal y multicéntrico en el que participaron 628
especialistas en reumatologia y traumatologia de 49 provincias espafolas. Cumplimentaron un
cuestionario con datos demograficos y clinicos, el cuestionario de salud SF12v2 y aplicaron el tTUG a
1.849 pacientes con artrosis de rodilla y/o de cadera de 50 anos o mayores. Los pacientes
cumplimentaron los cuestionarios WOMAC y SF12v2.

Resultados: El42,9% de los pacientes eran hombres y el 57,1%, mujeres de 68,519,5 anos de edad.
El 61,5% tenia artrosis de rodilla, el 19% de cadera y el 19,5% en ambas localizaciones y los valores
promedio del tTUG fueron 18,4+13,1; 20+15,2 y 28+18,5 segundos, respectivamente (p<0,001). El
tiempo de evolucion del dolor de rodillas era de 6,9+5,1 anos y de cadera 5,5+5,1 anos. Segun la
escala de Kellgren/ Lawrence (EKL) la mayoria de los pacientes tenia artrosis moderada. La
correlacion, controlada por la edad, entre el tTUG, la EKL y las puntuaciones de los items que evaltan
capacidad funcional del cuestionario WOMAC y componente fisico del SF12v2, fue significativa
(p<0,001), independientemente de la localizacién de artrosis.

Conclusiones: El test Timed Up & Go es sencillo, no requiere equipo ni entrenamiento especial y es
util para valorar la evolucién de la capacidad funcional de los pacientes con artrosis de rodilla y/o de
cadera.

EFICACIAY SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON HORMONA PARATIROIDEA (PTH 1-84) EN
OSTEOPOROSIS SEVERA.

Bernad Pineda, Miguel, Garcés Puentes, Maria Victoria’, Fernandez Prada, Manuel’, Gonzélez
Goémez, Maria Luisa®, Morcillo Valle, Mercedes®, Godoy Tundidor, Hilda’, Castilla Plaza, Ana’. "Médico
Adjunto de Reumatologia. Hospital Universitario La Paz, Madrid. *Investigacion Clinica. SIGEMED
(Servicios Integrales de Gestion Médica). *Hospital de Guadalajara. ‘Hospital El Escorial, °Hospital
Nifo Jesus, 6Hospiz‘al Carlos I, Madrid.

Introduccidn: La eficacia de la PTH 1-84 en la prevencion de fracturas vertebrales es alta, sin
embargo, produce hipercalcemia e hipercalciuria en algunos pacientes.

Objetivo: Determinar eficacia y seguridad (incidencia de hipercalcemia e hipercalciuria) del
tratamiento con PTH durante dos afios en mujeres posmenopdausicas (MP) con osteoporosis severa.

Métodos: Se evaluaron de forma prospectiva 145 MP con historia de fracturas osteoporéticas o T-
score <3 en columna lumbar (CL) que fueron tratadas con 100ug/dia de PTH 1-84, asociado a calcio y
vitamina D durante 2 afos. Se realizé evaluacion clinica y funcional de forma basal y semestral,
control Rx axial basal y anual, densitometria basal y cada afno, estudio metabdlico al mes, 3y 6 meses
y después de forma semestral.
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Resultados: La media de edad fue de 73,5+7,8 afnos, la DMO de CL aumenté un 15,5% al final del
tratamiento (p<0,001). EI 89,9% de los pacientes habian tenido antes de iniciar el tratamiento un
promedio de 2,57+1,9 fracturas vertebrales y durante el periodo de tratamiento el 28,2% sufrié alguna
caida y de éstas, el 78% con resultado de fractura. El 27,4% de las pacientes consumian hipnoéticos
habitualmente. La media de EVA era de 63+18,7 en el 90,3% de las pacientes y a los 6 meses de
34,1£15,7 en el 30,8% de las que aun presentaban dolor de espalda. El test Timed Up & Go (TU&G)
disminuy6 de 21,4+7,7 a 17,215,2 segundos a los 6 meses (p<0,05). Después de 1, 2 y 3 meses de
tratamiento el 30,6%, 23,9% y 9% vy el 16,4%, 11,4% y 3,2% de las pacientes presentaron
hipercalcemia e hipercalciuria, respectivamente, obligando a la suspensién del tratamiento en menos
del 5%.

Discusion: El analisis prospectivo de esta serie de pacientes de varias consultas de Reumatologia
comprueba la eficacia clinica y densitométrica de la PTH. Es de destacar la importante mejoria del
dolor de espalda y ademas, la significativa mejoria de la capacidad funcional medida por el test TU&G.
El 28,2% de los pacientes presentaron al menos 1 caida durante el seguimiento, dato que coincide
con que el 27,4% consumen hipnaéticos. El 78% de los pacientes que sufrieron una caida present6 una
fractura por fragilidad. Los datos de seguridad (hipercalcemia e hipercalciuria) coinciden con otros
datos publicados.

Conclusiones: La PTH mejora significativamente el dolor de espalda y la capacidad funcional en
mujeres con osteoporosis severa tras 2 anos de tratamiento, de forma segura. Es de gran importancia
instruir al paciente para evitar caidas.

FACTORES ASOCIADOS CON EVENTOS ADVERSOS EN ARTRITIS REUMATOIDE

A.B. Rodriquez-Cambrén, L. Arietti, R. Pefia, Z. Rosales, E. Toledano, E. Pato, J.M. Leal, P. Macarron,
L. Abasolo, J.A. Jover. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. c/Profesor Martin
Lagos s/n. CP: 28040. Madrid.

Introduccién: Hay un alto riesgo de eventos adversos (EA) en la practica diaria en Reumatologia, la
mayoria en relacion con el uso de farmacos inmunosupresores en pacientes con enfermedades
autoinmunes. Existe una gran dificultad para registrar los EA en la practica clinica habitual y para
analizarlos con los sistemas de informacion tradicional.

Objetivo: Analizar los factores de riesgo independientes asociados a la aparicion de EAen la practica
clinica habitual registrados mediante un sistema informatizado de informacion y analisis de eventos
adversos (SNAIEA)

Métodos: Estudio prospectivo observacional desde octubre de 2010 hasta octubre de 2011. Sujetos:
pacientes vistos durante este periodo en el servicio de reumatologia de un hospital terciario de Madrid
con diagnostico artritis reumatoide (AR) en tratamiento con farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) y/o agentes biolégicos (AB). Variable principal: EAde los pacientes en tratamiento con FAME
y/o AB durante el periodo de estudio. Variables secundarias: edad, sexo, grado de discapacidad,
duracion de la enfermedad, actividad de la enfermedad, tratamientos utilizados. Analisis: se usaron
modelos de regresién de Cox bivariados y multivariados para buscar factores independientes
asociados con el desarrollo de EA. Los Resultados se muestran como Hazard ratio (HR) con su
intervalo de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados: 1202 pacientes con AR (78% mujeres, edad media 6215 afios, media de duracion de la
enfermedad de 10+8.6 afios) tomaban al menos un FAME o AB. De ellos 31 (2.6%) tomaban solo AB,
217 (18%) tratados con AB y FAMES vy los 954 restantes tratamiento con FAME en monoterapia o
combinacion. EI modelo multivariado para el desarrollo de EA incluia: sexo (HR:1.42; IC 95% 0.9-
2.17), edad (HR:1.02; IC 95% 1-1.03), duracion de la enfermedad (HR: 0.97; IC 95% 0.95-0.99),
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discapacidad severa (HR:2.32; IC 95% 1.26-4.29), toma de corticoides (HR:2.12; IC 95% 1.28-3.51),
antiinflamatorios (HR:1.47; IC 95% 1.03-2.09) y terapia combinada frente a monoterapia (HR:2 ; IC
95% 1,15-3). La toma de biolégicos no alcanzé significacion estadistica (HR:1,3; IC 95% 0,8-1,9;
p=0,18). Se desarrollé un sub-analisis incluyendo solo pacientes con terapia combinada (n=429) para
valorar qué combinacion de terapias tenian mas riesgo de EA: las combinaciones de LEF/AM
(HR:1.9, p=0.03) y MTX/LEF (HR:1.94, 1C95% 1.2-3.1) tuvieron mas riesgo de desarrollar EAfrente al
resto de combinaciones, mientras que latomade MTX/AB (HR:0.5; p=0.02) fue la de menorriesgo.

Conclusiones: Los pacientes mayores, con discapacidad severa, menor duracion de la enfermedad,
uso concomitante de AINE y/o corticoides, uso de LEF, terapia combinada (especialmente MTX/LEF y
LEF/AM) tienen mayor riesgo de eventos adversos. Una clara ventaja de MTX/AB es que es la
combinacion que menor riesgo de eventos adversos presenta, en comparacion con el resto de las
combinaciones

FRACTURAS PATOLOGICAS DE FEMURES EN HIPOFOSFATASIA CONGENITA, SIN
ADMINISTRACION DE BIFOSFONATOS

K. Franco; A. Torrijos; D. Cajigas. E. Martin. Departamento de Reumatologia, Hospital Universitario La
Paz, Madrid, Espafia

Introduccién: Las fracturas atipicas de fémur son poco frecuentes, alas mismas se les consideradas
atipicas por su localizacion y la apariencia radiolégica que estas presentan, de ellas un 1 % se
manifiestan en pacientes tratados de forma crénica con bifosfonatos, no obstante existen otras causa
que pueden dar origen a las mismas, como son la que vamos a tratar a propdsito de este caso. La
hipofosfatasia es una enfermedad hereditaria poco frecuente caracterizada por un defecto metabdlico
de laisoenzima fosfatasa alcalina no especifica de tejido (FANET) expresada en el hueso, higado y
rindn, esta anomalia bioquimica genera una mineralizacién anormal del hueso y del tejido dentario.
Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 1948 por el Dr. J.C. Rathbun .Se han comunicado
aproximadamente 300 casos de hipofosfatasia en todo el mundo y mas de mas de 200 mutaciones
descritas hasta la actualidad. Los paciente presentas problemas Oseos desde la infancia que van
desde el cierre tardio de fontanelas, caida temprana de piezas dentarias hasta fracturas de estrés
recidivantes mas comun mente vistas en metatarsianos 'y fémur proximal. El diagnostico se basa en
objetivar una disminucién de los valores séricos y tisulares de actividad de la FANET y por un aumento
de los sustratos de esta enzima, fundamentalmente fosfoetanolamina, fosfato-5-piridoxal vy
pirofosfato inorganico en plasmay en orina. Cuando es factible, el estudio genético determinara el tipo
de mutacién especifica en el gen que codificala FANET.

Presentacion Clinica: Presentamos a una mujer de 51 afios de edad, que consulta por dolor en
muslos e impotencia funcional, en el estudio radiolégico presentaba fracturas atipicas de ambos
fémures, con intervencién quirdrgica, en una de ellas, de fijacién con material de osteosintesis con
una pobre consolidacion meses después. No refiere ingesta previa de bifosfonatos. En sus
antecedentes personales refiere: que desde la infancia presento cierre tardio de fontanela superior,
permaneciendo esta abierta todavia alos 3 afios de edad, caida de piezas dentarias desde una edad
temprana, presento su primera fractura alos 3 afios de edad a nivel de ambas tibias de dificil curacion
y posteriormente a lo largo de su desarrollo ha presentado numerosas fracturas costales, de
antebrazos bilaterales, en 3er metacarpiano izq. Siendo diagnosticada de hipofosfatasia congénita
en estudios previos. Se le inicio tratamiento con PTH para fomentar el cierre de la fractura pero fue
suspendido porintolerancia de la paciente.

Conclusiones: Este es un caso de fractura atipica de fémures, sin relaciéon con la toma de

medicacién y asociado a una patologia poco frecuente pero que no se debe perder en cuentaala hora
de buscar diagnésticos diferenciales en pacientes con este tipo de fractura. Dado que lafisiopatologia

pag. 32



de esta enfermedad es una deficiencia enzimatica hereditaria, no existen criterios uniformes para su
tratamiento. Existen lineas experimentales actuales para crear dicha enzima FANET, pero aun no
esta disponible para su comercializacion o pauta hospitalaria, se cree que dicha forma soluble de
FANET recombinante humana, constituye la forma mas novedosa y fisiolégica de tratamiento y ofrece
una alternativa que debera evaluarse en futuros estudios clinicos En este sentido, los datos de
trasplante de medula 6 sea en formas graves y el uso de PTH en la hipofosfatasia del adulto ofrecen
algunas perspectivas y resultados en la actualidad.

DERMATOMIOSITIS INFANTILAPROPOSITO DE UN CASO

L. Arietti, R. Pefa, A.B Rodriguez-Cambrén, Z. Rosales, C. Martinez, E. Toledano, C. Lajas, C.
Vadillo, J.A. Jover. Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. C/Profesor Martin Lagos
s/n CP 28040, Madrid.

Introduccion: la dermatomiosistis (DM) es una miopatia inflamatoria. Su debut en nifios es
infrecuente con predominio en el sexo femenino. Se caracteriza por debilidad (de inicio en cintura
escapular y posteriormente pelviana) de la musculatura proximal, niveles elevados de enzimas
musculares (CK, Aldolasa), cambios miopaticos en el EMG caracteristicos, signos de inflamacion en
la biopsia muscular y exantema cutaneo. Se pueden desarrollar como manifestaciones sistémicas
rigidez matutina, astenia, anorexia, adelgazamiento, fiebre, artralgias (sinovitis franca menos usual),
mialgias y afectacion motora. Son patognomonicas las lesiones cutaneas denominadas papulas de
Gottron de localizacién en la superficie dorsal de las articulaciones interfalangicas, codos, rétulas y
maléolos internos. También es caracteristica la coloracion en heliotropo de los parpados, edema
periorbitario y eritema macular en la zona posterior de los hombros y el cuello.

Presentacion clinica: mujer de 17 afos originaria de Peru sin antecedentes de interés,
diagnosticada a los 14 afios de artritis idiopatica juvenil oligoarticular ANA - con cuadros recidivantes
de monoartritis de rodilla y lesiones cutaneas recurrentes diagnosticadas como urticaria autoinmune,
en tratamiento con Metotrexato (MTX) 10 mg semanales con buen control de la sintomatologia
articular sin mejoria de la afectacién cutanea. Inicia un cuadro de multiples lesiones eritematosas rojo
vinosas, pruriginosas, dolorosas en tronco, MMSS, MMIl y cara, edema parpebral , dudoso eritema
en heliotropo, parestesias en manos, rigidez matutina de horas de evolucion y sensacion distérmica.
No clinica infecciosa en la anamnesis por aparatos. A la exploracion fisica: edema palpebral,
articulaciones tumefactas 2/28, dolorosas 0/28. Ala exploracién dermatolégica: papulas eritematosas
de color rojo vinoso, pruriginosas y dolorosas que no desaparecen con la digitopresion, de diferentes
tamanos, no afectan palmas ni plantas y disminucion de la fuerza en MMSS (4/5). Analitica: elevacion
de reactantes de fase aguda (VSG: 57, PCR: 2.09). Inmunologia negativa. Ante la sospecha clinica se
realiza EMG con hallazgo de miopatia con distribucion de predominio proximal en las extremidades
superiores caracteristica de DM(actividad espontanea (fibrilaciones) en el musculo deltoides
derecho. Patron miopatico en ambos musculos deltoides y en el musculo triceps braquial derecho).
Dados los resultados obtenidos se decide iniciar tratamiento con prednisona a dosis de 1 mg por kilo
de peso y Azatioprina como inmunosupresor a dosis de 2.5 mg/Kg con muy buen control.

Conclusion: la DM juvenil es una patologia infrecuente, su diagndstico es principalmente clinico y
puede confundirse con otras miopatias no autoinmunes. Hay que sospecharlo ante la presencia de
debilidad muscular simétrica y proximal, el hallazgo de eritema en heliotropo, la aparicion de papulas
de Gottron caracteristicas y la elevacion de enzimas musculares.
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RETRASO DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y RECIDIVAS EN LA POLIMIALGIA REUMATICA:
ANALISIS RETROSPECTIVO DE 51 CASOS.

Garcia Magallén B, Méndez C, Sangliesa C, Jiménez Palop M, Campos J, Andreu JL, Mulero J,
Naranjo A *Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Hospital Universitario de Gran
Canaria Dr. Negrin*

Objetivos. La polimialgia reumatica es una enfermedad inflamatoria, y es frecuente en la poblacion
de mas de 60 anos. Existen pocos estudios en cuanto a diagndstico precoz, tratamiento y seguimiento
en condiciones de practica clinica habitual. Nuestro objetivo fue analizar las caracteristicas de forma
retrospectiva una muestra de 51 pacientes.

Material y métodos: Se recogieron de manera retrospectiva los pacientes con diagndstico de PMR
en los servicios de reumatologia Hospital Puerta de Hierro . Se aplicaron los criterios diagnésticos de
Bird et al (1979). Ademas de los datos demograficos y criterios diagndsticos, se recogid la siguiente
informacion en la visita basal: tiempo desde comienzo de los sintomas hasta la primera visita en
reumatologia, exploracién fisica, VSG y tratamiento instaurado (dosis de glucocorticoide y otros
tratamientos como infiltraciones y profilaxis de osteoporosis). Asimismo, se anotaron los siguientes
datos de seguimiento: ritmo de descenso de glucocorticoide y asociacion de otros tratamientos. Se
considerd recidiva de los sintomas cuando suponian un empeoramiento reciente, con o sin
modificacion del tratamiento, con o sin elevacion de VSG.

Resultados: Se evaluaron un total de 51 pacientes con diagnéstico y criterios de PMR El periodo
evaluado abarco desde 2006 hasta julio de 2012. El promedio de demora desde inicio de los sintomas
hasta la primera visita en reumatologia fue constante a lo largo del periodo analizado (2,54 mesesde
media). El 79% de los pacientes fueron seguidos durante 2 o mas afnos. La dosis promedio basal de
prednisona fue de 17 mg, iniciando tratamiento con 15 mg de prednisona el 52% de los pacientes. El
promedio de dosis diaria de prednisona a los 6, 12 y 24 meses fue de 6 mg, 4 mg y 3 mg
respectivamente. Presentaron remision completa de los sintomas 25 de 51 pacientes (45%) tras un
promedio de 2 afios de seguimiento y mejoria franca con el tratamiento el 100% de los pacientes.
Presentaron recidiva de los sintomas 22 casos (44% de los pacientes); 14 casos antes del afo (64%),
4 casos entre 1y 2 afos ( 18%) y 4 casos después de 2 afios (18%). En 21 casos de las 22 recidivas,
se modifico la dosis de prednisona, experimentando mejoria franca 18 de ellos. Se afiadié algun tipo
de FAME en el seguimiento a 8 pacientes (15%), (en todos los casos fue metotrexato la primera
opcidn). Ademas, en el seguimiento se afiadio tratamiento con bisfosfonato a 23 pacientes (45%) y se
realizo infiltracién en 13 casos (23%).

Conclusiones: Los pacientes con PMR son atendidos en consulta de reumatologia un promedio de 2
meses después del comienzo de los sintomas. La dosis inicial de prednisona es de 15 mg/dia. Alos 6
meses de iniciado el tratamiento, se reduce mas de la mitad la dosis inicial de prednisona . Mas de 1/3
de los pacientes presenta recidiva de los sintomas, mas frecuentemente en los primeros meses tras el
diagnostico. Probablemente el ritmo de reduccién de la corticoterapia deberia realizarse muy
lentamente y mantener dosis bajas de prednisona de forma prolongada .
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MARCADORES DE RIESGO DE FRACTURA VERTEBRAL MORFOMETRICA EN PACIENTES
CONARTRITIS REUMATOIDE

Clara Méndez Perles, Lucia Silva Fernandez, José Luis Andreu, Blanca Garcia Magallon, Clara
Sangliesa, Carmen Barbadillo, Jests Sanz, Ménica Fernandez Castro, José Campos. Servicio de
Reumatologia. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. ¢/ Joaquin Rodrigo 2; 28222
Majadahonda.

Objetivo: Estudiar la prevalencia de fractura vertebral morfométrica en una cohorte de pacientes con
artritis reumatoide (AR) e identificar marcadores de riesgo entre las caracteristicas demograficas,
analiticas, densitométricas y de actividad de laAR.

Métodos: Estudio de cohorte transversal en condiciones de practica clinica habitual. Se incluyeron
pacientes que cumplian criterios de clasificacion ACR 2010 para AR. Se realizé un cuestionario sobre
factores de riesgo de fractura, un estudio analitico incluyendo marcadores de metabolismo 6seo, una
radiografia lateral de columna dorso-lumbar y una densitometria 6sea. Se aplicé el Health
Assessment Questionnaire (HAQ) y se determiné el DAS28. Se realiz6 un analisis univariante,
usando como variable dependiente la presencia de fractura vertebral morfométrica, definida como
una reduccién de al menos un 20% en la altura del cuerpo vertebral. La significaciéon estadistica se
establecio con la prueba t de Student (variables paramétricas) y la U de Mann-Whitney (variables no
paramétricas). Se considerd significativa una p<0,05.

Resultados: Se incluyeron 78 pacientes (77% mujeres, edad media: 59 afios; tiempo de evolucion de
laAR: 10 afios). Se encontraron fracturas vertebrales en 11 pacientes (14%). La presencia de fractura
se asocio a una mayor edad media (74 vs. 56 afios, p <0,05)y a un mayor tiempo de evolucion de la
AR (17 vs. 9 anos; p=0,013). El uso de agentes osteoactivos se asocio a la presencia de fractura,
probable reflejo de un sesgo de indicacion. No se encontrd asociacion con la puntuacién HAQ, ni con
el DAS28 ni con sus componentes individuales. No se evidencié asociacion con los marcadores de
remodelado éseo pero si con los niveles de vitamina D, que fueron significativamente mayores entre
los pacientes con fractura (60 nm/l vs. 47 nm/l; p=0,032), asi como con el porcentaje de pacientes que
estaban siendo tratado con suplementos de vitamina D (23% vs. 6%; p<0,05). La existencia de
osteopenia u osteoporosis densitométricas en columna lumbar, asi como de osteoporosis
densitométrica en cuello femoral se asociaron significativamente a la presencia de fractura.

Conclusiones: El 14% de los pacientes con AR evolucionada presenta fractura morfométrica. La
edad, el tiempo de evolucion de laAR, los niveles de vitamina D, el uso de suplementos de vitamina D,
el uso de agentes osteoactivos y la presencia de osteoporosis densitométrica se asocian a la
existencia de dichas fracturas.
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TUMEFACCION DE RODILLADERECHA EN PACIENTE INMUNODEPRIMIDO

Dorcas Cajigas Pezo, Giovanna Rocio Vives Rivero, Alicia Lorenzo Hernandez, Zaida Rentero
Martinez. Hospital Universitario La Paz. P° de la Castellana, 261- 28046 Madrid.

Introduccién: El Micobacterium kansasii es un BAAR de crecimiento lento, descrito por primera vez
en 1953, cobré mayor importancia con la aparicion del SIDA. La presentacion clinica habitual es
pulmonar, siendo muy rara la afectacion musculoesquelética. También puede causar enfermedad
diseminada, sobre todo en inmunodeprimidos. La mufieca es la articulacién mas afectada, seguida de
la rodilla. El diagndstico requiere cultivo del liquido sinovial o biopsia del tejido sinovial. Esta
recomendado realizar PCR para micobacterias para la identificacion inmediata, aunque el resultado
negativo no excluye infeccién por micobacterias atipicas. El tratamiento 6ptimo de la artritis por M.
kansasii no esta establecido, y la duracién recomendada es de 18 meses.

Presentacion clinica: Varon de 46 anos, VIH positivo estadio C3, sin tratamiento antirretroviral.
Ingresa por inflamacién de rodilla derecha de 2 meses de evolucion acompanados de fiebre, pérdida
de peso no cuantificada, tos, sudoracién vespertina y lesiones rojizas papulares en genitales y
miembros inferiores desde hace 3 meses. La exploracion fisica muestra dichas lesiones, caquexia e
inflamacién en la rodilla derecha. En las pruebas complementarias: Hemocultivos positivos para M.
kansasii. Liquido articular: Tinciéon para BAAR: 10-90 bacilos/campo; PCR para M. tuberculosis
complex de muestra directa: negativo; cultivo positivo para M. kansasii. Se inici6 empiricamente
Isoniazida, Rifampicina, Etambutol y Claritromicina. Asimismo, dada la inmunosupresion severa, se
comenzo conjuntamente el trata-miento antirretroviral con Tenofovir/Emtricitabina y Raltegravir, con
buenatolerancia.

Conclusiones: Es frecuente el retraso del diagnostico debido a su curso indolente y que la afeccion
musculoesquelética por M. kansasii es aun inusual; el tiempo medio desde el inicio de los sintomas
hasta el diagnéstico es de alrededor de 5 meses y por tanto debe ser considerado en el diagndstico
diferencial en pacientes con monoartritis de larga evolucion y/o asociado a factores de riesgo.

AFECTACION TRAQUEAL EN POLICONDRITIS RECIDIVANTE

Cajigas Pezo, Karen Nathalie Franco Goémez, Maria Fernandez-Velilla. Hospital Universitario La Paz.
P°de la Castellana, 261- 28046 Madrid.

Introduccién: La policondritis recidivante es una rara afeccion autoinmune sistémica, recurrente y de
etiologia desconocida. Su incidencia es maxima entre los 40 y 50 afos, afecta por igual a ambos
sexos Yy no presenta tendencia familiar. Su diagndstico es esencialmente clinico, se caracteriza por
presentar condritis auricular, nasal y del arbol laringotraqueobronquial; la artritis es la segunda
manifestacion comunicada; se observan ademas otras manifestaciones como escleritis, sordera
neurosensitiva, poliartritis, vasculitis, alteraciones cardiacas, lesiones cutaneas y glomeruloneffritis.
En las manifestaciones laringotraqueales, oculares o glomerulonefritis se inicia Prednisona a dosis de
1 mg/k/dia, cuando las dosis de corticoides para mantener al paciente libre de sintomas son elevadas,
pueden utilizarse inmunosupresores.

Presentacion clinica: Mujer de 78 anos con hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2 y

condrocalcinosis. Es remitida porque desde hace anos presenta episodios de faringitis crénica con
afonia que posteriormente fue diagnosticada de estenosis subglética mediante broncoscopia. Unos
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meses antes de acudir presentaba episodios recurrentes de dolor e inflamacién en pabellones
auriculares y en region malar, de corta duracion, y sin dejar deformidades. La exploracion fisica
muestra estridor laringeo leve, nariz en silla de montar y ligero aumento de la temperatura en el
pabellon auricular derecho, sin enrojecimiento local. En la analitica no hay elevacion de los reactantes
de fase aguda. ANA, FR y complemento normales. Rx de térax: Estenosis traqueal a nivel superior
(Fig.1). TAC de térax con contraste muestra un engrosamiento concéntrico de la mucosa traqueal
que provoca una reduccion del calibre de la luz en el segmento subglético (Fig.2). Se inicia tratamiento
con corticoides a altas dosis y Metotrexate, dada su ineficacia se cambia a Ciclofosfamida. Debido ala
intolerancia a la Ciclofosfamida y aparicion de herpes zoster, se inicia tratamiento con Azatiprina
presentando buena respuesta.

Conclusiones: La paciente presentaba 3 de los 6 criterios clinicos sugeridos por Mc Adam para el
diagnostico (condritis recurrente nasal, del tracto respiratorio y de auriculas), ademas de buena
respuesta al inmunosupresor. En este caso debido a que precisaba para su mantenimiento dosis
moderadas de corticoides, se emplearon inmunosupresores.

VASCULITIS GRANULOMATOSANECROTIZANTE CON AFECTACION LOCALIZADA EN PENE

R. C. PefaBlanco, C. Lajas Petisco, C. Vadillo Font, E. Toledano Martinez, A. B. Rodriguez Cambroén,
L. M. Arietti Lopez, J. A. Jover Jover. Servicio de Reumatologia. H. Garde Garcia, A. Hernando
Ateche, E. Useros Rodriguez, J. L. Senovilla Pérez. Servicio de Urologia. Hospital Clinico San Carlos.
28040

Introduccién: La afectacion del pene en las vasculitis sistémicas esta descrita en la literatura,
existiendo publicados casos anecdaéticos de localizacidon exclusiva en el pene.

Presentacion clinica: Varén de 45 afios, exfumador de 20 cigarrillos/dia, con antecedentes
personales de trombosis venosa superficial de miembro inferior izquierdo, aneurisma de arteria
poplitea izquierda con trombosis de arteria tibial anterior y posterior, en tratamiento con clopidogrel y
atorvastatina. En abril del 2010 comienza con una lesion nodular en pene asintomatica al inicio y
posteriormente dolorosa con la ereccion y la miccion, por lo que es valorado de forma ambulatoria en
consulta de Urologia. Dicha lesion evoluciona hasta formar un absceso fistulizado a surco
balanoprepucial motivo por el cual, desde mencionado servicio, se decide ingreso hospitalario para
estudio y tratamiento (marzo 2011). Se realiza ecografia de pene apreciandose zona hipoecoica con
microlitiasis y/o aire en su interior que sobrepasa uretra y RMN de pene, observandose trayecto
fistuloso hasta la luz de la uretra. Todos los cultivos microbiolégicos fueron negativos, se realiza
biopsia con zonas necroticas, tincion PAS negativa y sin signos sugerentes de malignidad. Se realiza
curetaje de la lesion presentando dehiscencia de la sutura con mala evolucion planteandose
glandectomia previo a lo cual se cursa interconsulta a reumatologia. La exploracion fisica general es
anodina y la anamnesis para enfermedades reumatolégicas negativa. Se revisan las pruebas
complementarias realizadas hasta entonces destacando eosinofilia 0.6 x 10E3/ uL (8.2%) y se
reevalla el resultado de la biopsia en la cual se comenta ademas la presencia de infilirado
eosinofilico, granulomas y signos de vasculitis; se solicita Mantoux que es positivo (10mm) e
inmunologia cuya Unica alteracion es la presencia de anti-cardiolipina IgG elevada (36 UCLG). No se
objetivan datos de afectacion vasculitica a otro nivel. Ante hallazgos de vasculitis necrotizante
agresiva con afectacion localizada en pene, se inicia tratamiento con prednisona a dosis de 1
mg/Kg/dia, con pauta de descenso lenta, isoniacida 300mg/dia y azatioprina a dosis de 2 mg/Kg/dia
con muy buena respuesta clinica y posterior reconstruccion de la uretra. Actualmente la lesion esta
cerraday sigue tratamiento con esteroides a dosis bajas y 100mg de azatioprina.

Conclusiones: La afectacion geniturinaria es una rara manifestacion de las vasculitis sistémicas, a

excepcion la afectacion testicular en la PAN. En la mayoria de las ocasiones esta presente en el
contexto de enfermedad sistémica pero no como unica manifestacién. Nuestro paciente presenta
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afectacion vasculitica granulomatosa necrotizante del pene sin afectacién a otro nivel, con eosinofilia
e infiltrado eosinofilico y granulomas en la biopsia que podria corresponder con Sindrome de Churg-
Strauss o Granulomatosis de Wegener con presentacion atipica.

AMILOIDOSIS SENIL SIMULANDO ARTERITIS DELATEMPORAL

Marina de los Riscos Alvarez* Alvaro Garcia Martos* César Magro Checa™, Angela Restrepo
Garcia***, Celia Arconada Lépez*, Angel Plasencia Ezaine®, Liliya Yamkova™ Beatriz Joven Ibafiez*,
Javier Garcia Gonzalez*, Isabel Mateo Bernardo*. Hospital 12 de Octubre. Av/ Cordiba sn CP 28041
Madrid.

Introduccién: La Amiloidosis senil es una entidad rara y poco descrita que puede presentarse de
muchas formas distintas e incluso con caracteristicas clinicas indistinguibles de una vasculitis,
incluyendo entre éstas la Arteritis de células gigantes.

Presentacion clinica: Presentamos el caso de un paciente varon de 82 anos de edad, con
antecedentes de Espondilitis Anquilosante en seguimiento actual sin necesidad de tratamiento, que
ingresa en nuestro servicio procedente del Servicio de Urgencias por clinica de cefalea de gran
intensidad de 3 semanas de evolucion localizada en region bitemporal y claudicacion mandibular
junto con dolor de caracteristicas inflamatorias en ambos hombros. Entre las pruebas
complementarias practicadas en el momento del ingreso destacaba unos reactantes de fase aguda
moderadamente elevados (PCR 1,3 mg/dl y VSG 37 mm). Ante la sospecha clinica de arteritis de
células gigantes se realizo biopsia de arteria temporal izquierda y se inici6 tratamiento con Prednisona
adosis de 1mg/kg.

El resultado de la anatomia patologica demostrd infiltracion por depdsito de amiloide P y
Transtirretina, diagnosticandose al paciente, por tanto, de Amiloidosis senil. En pocos dias, los
reactantes de fase aguda se normalizaron y la sintomatologia del paciente mejoré con la adicion de
analgesia simple. Para completar el estudio de extension de esta entidad se realizé TAC craneal con
contraste, Gammagrafia con Tc99m-MDP y ecocardiograma sin demostrarse evidencia de
enfermedad a otros niveles. Se comenzd un descenso de esteroides hasta suspensioén sin iniciar
ningun otro tratamiento de forma posterior, al no haber ninguno que haya demostrado mejoria en este
tipo de afectacion.

Conclusiones: en paciente con clinica sugestiva de Arteritis de células gigantes, no debemos olvidar
a la hora de hacer el diagndstico diferencial esta entidad que, aunque poco frecuente, comparte
algunas caracteristicas clinicas y epidemioldgicas. Para ello, es fundamental el papel de la biopsia de
arteria temporal, que sigue siendo hasta el dia de hoy el patrén oro para el diagndstico de dicha
vasculitis.
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NEUROLUPUS: PRESENTACION DE2 CASOS

Pilar Navarro Alonso, Alberto Diaz Oca, Raul Veiga Cabello, Miguel Cantalejo Moreira. Unidad de
Reumatologia. Hospital Universitario de Fuenlabrada. 28942 Madrid

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico neuropsiquiatrico (LESNP), constituye un reto
diagnéstico y terapéutico considerable, ya que ninguno de los sindromes NP del LES es especifico
de esta enfermedad. Se presentan 2 casos de LESNP: una Mielitis lupica y una Enfermedad
Desmielinizante, tipo EM.

Presentacion Clinica: Caso 1. Mujer de 49 anos, natural de Rumania, diagnosticadade LES alos 41
afos por: poliartritis no deformante no erosiva de MCFs e IFPs, exantema malar, ANAs positivos,
anti-Ro positivo y anticuerpos anticardiolipina IgG e IgM positivos. Refiere disminucion casi abolicion
de la sensibilidad en MMII, en bota por debajo de las rodillas, astenia severay febricula. En la analitica
destaca 900, ANAs 1/160 (patron homogéneo/moteado) Ac anti-Ro 52 positivos, C3 y C4 normal,
VSG y PCR normales. LCR normal. RMN con contraste de Columna: Alteraciones focales de la
sefal hiperintensas en T2 con realce por el contraste a nivel de C2, D1, D2, D4 y D5.La paciente es
diagnosticada de Mielitis Lupica y se instaura tratamiento con bolos de metilprednisolona, y
ciclofosfamida en bolos mensuales con gran mejoria de los sintomas, Caso 2. Varén de 42 afos con
pérdida de fuerza en MID y pérdida de sensibilidad en region poplitea con adormecimiento de 5° y 4°
dedos de mano derecha de 10 meses de evolucion. RMN cerebral: Lesiones hiperintensas en T2y
FLAIR en centros semiovales, coronas radiadas, sustancia blanca subcortical y periventriculares.
Tras la administracion del contraste se objetiva realce en al menos tres de las lesiones
supratentoriales. Pequena lesion hiperintensa en T2 y mal definida en FLAIR, en region ventral de
hemiprotuberancia derecha sin realce de contraste. RMN C. Cervical: Multiples lesiones medulares,
posibles focos de desmielinizacion Los hallazgos de imagen sugieren enfermedad desmielinizante.
Hemograma y Bioquimica normal, ANAs 1/320, DNA 1/10 (positivo), ENAS anticardiolipinas y ANCAS
negativos. Se inicia tratamiento con 5 bolos de metilprednisolona, y nuevas lesiones en RMN
posterior y se diagnostica de Neurolupus, donde se instaura tratamiento con bolos de
ciclofosfamida.

Conclusiones: La afectacion medular sucede en el 1% de los paciente con LES. Los pacientes con
LES presentan en ocasiones alteraciones que semejan una EM, el diagnostico diferencial es
complicado aun mas por el hecho de que ambas enfermedades pueden coexistir. No existe
actualmente un esquema de tratamiento estandar para estas patologias pero el tratamiento precoz y
agresivo mejora el pronodstico
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IMPACTO ASISTENCIAL DE LAARTROSIS DE RODILLA EN EL SERVICIO DE URGENCIAS DE
UN HOSPITAL UNIVERSITARIO DE LA COMUNIDAD DE MADRID

Guillen Astete, C; Maldonado, L; Grandal Platero, M; Velazquez Arce, C; Bachiller Corral, FJ; Zea
Mendoza, A. Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Servicio de Reumatologia. Cédigo postal 28034

Objetivos: (1) Determinar el peso que la artrosis de rodilla tiene dentro de la patologia
musculoesquelética (PM) y (2) el impacto de la artrosis de rodilla en términos de consumo de tiempo,
pruebas complementarias, frecuencia de reconsulta y valoracion especializada en comparacion con
elrestodelaPM.

Metodos: Se revisaron aleatoriamente los registros de urgencias por motivos relacionados con PM
entre 2008 y 2011, para determinar la prevalencia de gonartrosis. Por otro lado se analizaron las
historias clinicas completas de 150 pacientes consecutivos que visitaron la urgencia consultando por
gonalgia en 2010. Se determind el numero de visitas realizadas, la demanda radiol6gica, el consumo
de tiempo y las consultas posteriores. Para fines de diagndstico y clasificacion se utilizaron los
criterios de Kellgren-Lawrence de osteoartrosis.

Resultados: De 2000 historias clinicas de urgencia aleatorizadas, 288 tenian un motivo de consulta
musculoesquelético (14.39% [IC 95% 12.85-15.93%]). De ellos, 32 correspondieron a problemas de
rodilla (11.11%). De este subgrupo, 28 fueron diagnosticados de gonartrosis (87.5%): 26 grado
Kellgren IVy 2 Kellgren lll. De los 150 pacientes analizados de forma consecutiva, 110 (73,3%) fueron
diagnosticados de gonartrosis. De ellos, 106 presentaron realmente un diagndstico de gonartrosis
segun criterios de Kellgren: 88 (83.0%) grado Kellgren IV, 12 (11.3%) grado Kellgren 1l y 6 (5.6%)
grado Kellgren Il. La media del tiempo invertido en la atencion de cualquier PM fue de 79 + 12 minutos,
mientras que la gonartrosis demandé 101 + 21 minutos (p<0.05). Por cada paciente con gonartrosis
se requirid una media de 1.72 radiografias, 1.45 en cualquier PM, 0.98 en lumbalgias, 0.94 en
dorsalgias y 1.38 en cervicalgia (p<0.05 en todas las comparaciones). Los pacientes con diagndstico
de gonartrosis utilizaron el servicio urgencias una media de 2.8 + 1.8 veces a lo largo del periodo de
seguimiento. Sesenta y cinco de los 106 pacientes (61.3%) con diagnéstico confirmado de
gonartrosis acudieron al SU por la misma causa en menos de un mes. En cuanto a la derivacion
posterior al alta tenemos que 50 pacientes (45.4%) fueron remitidos a Reumatologia, 43 (39.0%)
fueron derivados a su Médico de Atencion Primaria, 16 (14.5%) pacientes fueron enviados a
traumatologia (14.5%) y un unico paciente fue enviado a Rehabilitacion. No identificamos diferencias
entre la media de edad, el sexo, el numero de visitas a urgencias, o el grado Kellgren entre los
pacientes derivados a distintos destinos. Finalmente 78.1% de los pacientes con diagndstico de
gonartrosis acabaron en una consulta de traumatologia.

Conclusiones: La gonartrosis es un importante motivo de consulta por PM. Si bien estudios previos
ubican a la lumbalgia mecanica como el motivo de consulta mas frecuente, nosotros hemos
encontrado que la artrosis de rodilla genera mas consumo de tiempo, mas frecuencia de re-consultas
y mas pruebas auxiliares. Considerando que sélo un 14.5% de los pacientes con gonartrosis fueron
derivados originalmente a Traumatologia y que finalmente un 78.1% pasaron por dicha consulta
indica que la eleccién del destino al alta por esta patologia no es apropiada. Esto se sustenta ademas
en la ausencia de patrones de derivacién basados en el grado Kellgren o cualquier otro dato
epidemioldgico, por la escasa derivaciéon a Rehabilitacion. Como reflexion basada en nuestros
resultados, consideramos que existe la necesidad de mejorar la difusién de los conceptos
relacionados con el manejo de la gonartrosis en los servicios de urgencias desde su valoracion
diagndstica hasta su oportuna derivacion especializada.
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PROTEOMIC SHOTGUN ANALYSIS OF MSCS REVEALS AN ALTERATED REGULATION OF
PROTEOSOMAL PROTEINS IN OSTEOARTHRITIS PATIENTS

José Ramén Lamas', Emilio Camafeita’, Enrique Calvo’, Pilar Tornero-Esteban’, Juan Antonio Lépez’
y Benjamin Fernandez-Gutiérrez'."UGC de Reumatologia, Hospital Clinico San Carlos, Instituto de
Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos (IdISSC), Madrid. *Unidad de Proteémica,
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares, CNIC. Madrid.

Objetivos: Describir mediante aproximaciones proteémicas, y en células madre mesenquimales
(MSCs) aisladas de pacientes artrosicos y no artrésicos, aquellas proteinas que pueden desempenar
un papel en la patogénesis de la enfermedad.

Métodos: Las MSCs se obtuvieren de aspirados de médula 6sea de individuos sometidos a cirugia
por reemplazamiento articular (en artrésicos) o por fractura de cadera (controles, sin signos de
artrosis). Se utilizaron tres pacientes de cada grupo de edad similar. Las células se aislaron y
expandieron hasta la confluencia del tercer pase (aproximadamente 2 x 10° células). Se hizo una
extraccion de proteinas y una vez solubilizadas y digeridas se sometieron a un analisis masivo
mediante espectrometria de masas (LC-MS shotgun analysis). Para la identificacion de las proteinas
los espectros MS/MS se analizaron mediante el software Proteome Discoverer 1.0 para realizar una
busqueda en una base de datos humana. Mediante la herramienta GeneCodis 3.0 se realizdé una
clasificacion funcional de las proteinas encontradas.

Resultados: Se identificaron un total de 1748 proteinas. El analisis estadistico comparativo reflejé
que 123 de ellas mostraban una expresion de al menos dos veces, entre las MSCs de artrosis y las
MSCs control con un valor estadistico significativo (p < 0.05). Entre estas proteinas, 76 (~62%)
estaban reguladas al alzay 47 (~38%) a la baja en el grupo de las células de origen artrésico, respecto
al control. Curiosamente, cinco proteinas proteosomales, pertenecientes a la misma ontologia
funcional estaban claramente reguladas al alza.: PSMD2 (2.52 veces), PSMA1 (3.36), PSMB3 (4.56),
PSMA3 (7.08)y PSMA4 (13.26).

Conclusiones: Dado que la degradacién dependiente del proteosoma de determinadas proteinas es
esencial en la regulacion de la actividad osteoclastogénica de enzimas y factores de transcripcion
clave (p.ej. RUNX2, ATF4) en determinadas vias de sefalizacién (p. ej. Hedgehog, BMP, Wnt/B-
catenina), la regulacion al alza de proteinas proteosomales y su esperable aumento de actividad,
puede estar relaccionado con una biologia alterada de las MSCs de pacientes artrésicos que da en
ultimo lugar a una peor calidad de los tejidos que regeneran estas células.
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EXPRESION ’DINAMICA DE GENES DE LA VIA SENALIZADORA WNT DURANTE LA
ESTIMULACION OSTEOGENICA /N VITRODE CELULAS MADRE MESENQUIMALES.

Peralta-Sastre A, Tornero-Esteban P, Hernandez-Molinero M, Villafuertes E, Fernandez-Gutiérrez By
José Ramén Lamas. UGC de Reumatologia, Hospital Clinico San Carlos, Instituto de Investigacion
Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos (IdISSC), Madrid.

Objetivos: La participacion de la via de senalizacion de la Wnt en el destino final de las células madre
mesenquimales (MSCs) no esta aclarado. Tanto la via canénica como no candnica han sido
implicadas en los procesos de diferenciacion y proliferacion, en los que intervienen ligandos
especificos, inhibidores y moléculas reguladoras de la expresion génica. Aunque la osteogénesis es
un proceso bien estudiado los detalles a nivel molecular no se conocen con profundidad. La intencién
de este estudio es la descripcion de los cambios de expresidon génica durante la osteogénesis
inducida in vitro.

Métodos: Las MSCs se obtuvieron de la médula ésea de siete pacientes artrosicos (edad media 76
afnos) y tres sujetos control sin signos de artrosis (media 80 afos). Las células se cultivaron y
expandieron en medio estimulador de la osteogénesis. Las células confluentes se recolectaron a los
dias 1, 10 y 21. EI RNA se extrajo y retrotranscribié previamente a su cuantificacién mediante PCR
cuantitativa en tiempo real. Se analiz6 de este modo la expresiéon simultanea de 84 genes
relacionados con la Wnt utilizando un PCR Array comercial. Los datos de expresién se analizaron
estadisticamente para determinar las posibles diferencias de expresion. Se consideraron para el
analisis aquellos cambios mayores o menores de 2,5 veces con una p<0.05.

Resultados: En las MSCs de pacientes artrosicos, el numero de genes regulados a la baja se
incrementaron durante la diferenciacion osteogénica. Aunque en condiciones basales las diferencias
de expresion no eran estadisticamente significativas entre los grupos estudiados, en los dias 10y 21
de osteogénesis se encontraron un total de nueve y diez genes, respectivamente, regulados a la baja.
Algunos de estos genes codificantes de proteinas esenciales en la via de la Wnt.

Conclusiones: Nuestros datos demuestran la existencia de alteraciones en la artrosis, a nivel de las
MSCs, durante la osteogénesis, en la expresion de genes relacionados con una via esencial en el
establecimiento de diferentes linajes mesenquimales. en las MSCs de pacientes artrésicos s
osteogénesis. Podemos por lo tanto hipotetizar que una de las causas posibles de la artrosis puede
relacionarse con alteraciones intrinsecas que determinan una diferenciacion ineficiente de las MScs
hacia tejidos adultos plenamente funcionales.
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DIFERENCIAS CLiNICAS Y PRONOSTICAS DE UNA SERIE DE PACIENTES CON MIOPATIA
INFLAMATORIAIDIOPATICAASOCIADAAOTRAS CONECTIVOPATIAS

'Laura Nufio Nufio, *Francisco Javier Lépez Longo, *Luis Carrefio. 'Hospital Universitario La Paz.
Paseo de la Castellana, 261. Madrid.’Hospital General Universitario Gregorio Marafion. Calle Doctor
Esquerdo, 46. Madrid.

Objetivos: estudiar las caracteristicas clinicas y la supervivencia de una serie de pacientes con
miopatia inflamatoria idiopatica (MIl) asociada a otras conectivopatias, diferenciando entre
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC)y sindrome de solapamiento.

Métodos: estudio retrospectivo de una cohorte de pacientes con diagnéstico de MIl seguidos entre
Enero de 1988 y Diciembre de 2005 en consultas externas de Reumatologia del Hospital General
Universitario Gregorio Maranon de Madrid. Todos los pacientes cumplian los criterios de Tanimoto
para MIl. Los pacientes se subdividieron en 2 subgrupos clinicos: pacientes con miositis y EMTC;
miositis y Sindrome de Solapamiento (AR, LES o esclerodermia). Se estudio la presencia de
anticuerpos anti-Jo-1 en los sueros de todos los pacientes mediante la técnica de inmunoensayo
lineal (INOLIAoLIA). Elanalisis estadistico se realizé mediante SPSS 11.5 para Windows.

Resultados: Se han incluido un total de 55 pacientes, con un 7.3% de pérdidas en el seguimiento del
estudio, y un tiempo medio de seguimiento de 14.6 anos (8.0 afios DE). 31 pacientes (56.4%) se
clasificaron en el subgrupo de miositis con sindrome de solapamiento, y 24 pacientes (43.6%) como
miositis y EMTC. Entre las manifestaciones clinicas, destaca una mayor frecuencia de edema en
manos en los pacientes con EMTC (62.5% en EMTC vs. 9.7% en sindrome de solapamiento;
p<0.001), asi como de fenbmeno de Raynaud (95.8% vs. 29%; p<0.001). No hubo diferencia entre
ambos subgrupos en cuanto a manifestaciones articulares (95.8% vs. 93.5%), cutaneas (100% vs.
87.1%), hematoldgicas (79.2% vs. 77.4%), cardiovasculares (37.5% vs. 51.6%), renales (29.2% vs.
29%) o neurolégicas (50% vs. 45.2%). Destaca una frecuencia similar de desarrollo de enfermedad
pulmonar intersticial difusa a lo largo del seguimiento de los pacientes (78.9% vs. 80%), con una
mayor frecuencia de deteccidn de anticuerpos anti-Jo-1 en el subgrupo de pacientes con sindrome de
solapamiento (4.2% en EMTC vs. 29% en sindrome de solapamiento; p=0.018), observandose una
mayor probabilidad de desarrollar un sindrome de solapamiento en presencia de anticuerpos anti-Jo-
1 positivo (OR 9.4; IC 95%: 1.1-80.5). Se registraron 17 fallecimientos (33.3%) en el tiempo de
seguimiento del estudio, de los cuales 13 corresponden a los pacientes con sindrome de
solapamiento (25.5%), y 4 en la EMTC (7.8%). Las peores tasas de supervivencia se dieron en el
sindrome de solapamiento (HR 3.20; IC 95% 1.04-9.90; p=0.04). Tras analisis multivariante,
ajustando por edad y sexo, la mortalidad en el sindrome de solapamiento se asocié con el sexo
masculino (HR 4,7; 1C 95%: 1,4-16,1; p=0,013) y las manifestaciones pulmonares (HR 4,5; IC 95%:
1,2-16,7; p=0,026), mientras que en la EMTC no se obtuvieron datos significativos.

Conclusiones: Los pacientes con miopatia inflamatoria idiopatica y diagndstico de otra
conectivopatia presentaron una enfermedad similar en cuanto a manifestaciones extramusculares,
destacando la elevada frecuencia de desarrollo de enfermedad pulmonar intersticial difusa en ambos
subgrupos, con una mayor frecuencia, sin embargo, de anticuerpos anti-Jo-1 en los pacientes con
sindrome de solapamiento. Las peores tasas de supervivencia se dieron en el sindrome de
solapamiento, con un peor prondstico en presencia de sexo masculino y manifestaciones
pulmonares.
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ALTERNATIVAALOS ANTI-TNF-a EN ARTRITIS PSORIASICA CON RESPUESTA INCOMPLETA
AFAMEs Y ESCLEROSIS MULTIPLE DEINICIO

Alvarez Andrés E, Toledo S, Pefia C, Alcalde M, Cabero F, Collado P. Cruz A, Crespo M. Servicio de
Reumatologia, Hospital Universitario Severo Ochoa (Leganés). Avda de Orellana s/n 28911

Introduccioén. LaArtritis Psoriasica (Aps) es una enfermedad inflamatoria articular cronica asociada a
la presencia de psoriasis cutanea (o cuero cabelludo), y generalmente a factor reumatoide negativo
[1]. Los antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral (anti-TNF) han demostrado su eficacia en la Aps
resistente a terapia convencional con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME). Sin embargo, estas terapias no estan exentas de eventos adversos, algunos muy graves,
como las enfermedades desmielinizantes.

Presentacion clinica. Varon de 37 afios diagnosticado de Aps en 2003 por poliartritis asimétrica
seronegativa HLAB27 negativo, de predominio en MMII, tobillos y rodillas junto con la presencia de
psoriasis del cuero cabelludo. A pesar de tratamiento combinado con AINE y 2 FAMEs (metotrexato
20mg/semana y arava 10 mg/dia) e infiltraciones repetidas en ambos carpos, persiste actividad
inflamatoria articular y VSG elevada, por lo que se decide indicar terapia biolégica. Como
antecedentes personales destacar revisiones anuales en Neurologia por posible enfermedad
desmielinizante, aunque sin cumplir criterios de Esclerosis Multiple (EM) y permaneciendo
asintomatico desde 2002 -por lo que no se indico tratamiento alguno-. En los 2 dltimos afios comienza
con episodios autolimitados de sensacidon de debilidad post-esfuerzo en MMII, remitiéndose a
revaloracion por el servicio de Neurologia para confirmar la presencia de enfermedad
desmielinizante. El estudio de imagen con RM craneal y cervical detecta 14 lesiones supratentoriales
en sustancia blanca y 2 medulares. Se diagnostica de EM remitente recidivante, con posible
transformacién en secundaria progresiva. La contraindicacion de los anti-TNF, obliga a buscar otras
terapias alternativas y eficaces para ambas patologias. Se decide iniciar tratamiento con Rituximab iv
(régimen terapéutico, 1000mglos dias 1y 15) [2]. Se observé una mejoria significativa a nivel articular
y unarespuesta mas lenta para su EM.

Conclusion. El Rituximab supuso una alternativa eficaz a los anti-TNF en nuestro paciente con Aps
de escasa respuesta a FAMEs y EM. Sin embargo, la escasa informacion de que se dispone revela
que la eficacia del Rituximab para la EM no es homogénea.

1. Taylor W, Gladman D, Helliwell P, Marchesoni A, Mease P, Mielants H. Classification criteria for
psoriatic arthritis: development of new criteria from a large international study. Arthritis Rheum
2006;548:2665-73.

2. Rituximab for relapsing-remitting multiple sclerosis (Review) http://www.thecochranelibrary.com

pag. 44



MANEJO DE TRATAMIENTO DE ARTRITIS REUMATOIDE EN CONSULTA DE REUMATOLOGIA

C. Martinez, Z. Rosales, A.B. Rodriguez, E. Toledano, C. Morado, L. Leén, J.L. Rueda,M. Blanco, J.A.
Jover. Hospital Clinico San Carlos. Calle Profesor Martin Lagos, s/n, 28040, Madrid.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de pacientes con artritis reumatoide
(AR) en seguimiento en consultas de Reumatologia, asi como el tratamiento administrado durante el
periodo de seguimiento.

Métodos: Estudio prospectivo observacional de octubre 2010 a octubre 2011. Sujetos: Pacientes
vistos en el periodo en Servicio de Reumatologia (hospital terciario, Madrid) con diagnéstico clinico de
AR en tratamiento con FAME (farmacos modificadores de la enfermedad tradicionales) y/o AB
(agentes bioldgicos). Variables: regimenes de tratamiento administrados. Variables secundarias:
edad, sexo, duracién de enfermedad, VSG, discapacidad mediante indice de Rosser. Analisis:
descriptivo de poblacién. Analisis mediante distribucidn de frecuencias, media y desviacion estandar
omedianay percentiles.

Resultados: Los pacientes con AR fueron 1.202 (78% mujeres, con edad media de 62 + 5 afios y
duracién media de la enfermedad de 10 £ 8.6 afos, discapacidad y VSG). Hubo 249 pacientes
(20.7%) que tomaban agentes bioldgicos y 1,171 (97.4%) pacientes tomaban FAMEs. 405 pacientes
utilizaron terapia combinada (34.2%). El metotrexato (MTX) (69.4%) fue el FAME mas utilizado en
monoterapia y en tratamiento combinado. (69.4%), seguido de los AM y la LEF. La doble terapia mas
frecuente fue MTX+antipaludico en casi el 40 %, seguido de MTX+ biologico en el 27% y
MTX+leflunomida en el 10% de los casos. Un 31.3 % utilizaban AINEs y un 77.3 % corticoides. De las
AR de inicio (< 1 afio), 82% de los pacientes utilizaban monoterapia como primer escaldn, siendo el
MTX el mas utilizado (70%) normalmente en combinacion con dosis bajas de corticoides (87%). 18%
de pacientes tenian tratamiento combinado.

Conclusiones: EI MTX es el FAME tradicional mas utilizado en monoterapia y en terapia combinada
concordante con la mayoria de la evidencia disponible. Existe un gran niumero de pacientes con
tratamiento combinado, en especial doble terapia con FAME. El tratamiento biolégico se utiliza como
segundo escalon. Existe un gran numero de guias y consensos de manejo de tratamiento en
pacientes con AR con FAME y AB. No obstante, el tratamiento suele individualizarse en funcién de las
caracteristicas del paciente y de otros factores asociados.
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VASCULITIS DE GRAN VASO REFRACTARIAS A LA TERAPIA CONVENCIONAL.
TRATAMIENTO CON TOCILIZUMAB.

Luis Sala, Silvia Pérez, Ana Fernandez, Alicia Humbria, Esther F. Vicente, Irene Llorente, Rosario
Garcia de Vicufia, Santos Castafieda. Hospital Universitario de la Princesa. 11S-Princesa. Diego de
Ledbn 62. 28006-Madrid.

Antecedentes: Las vasculitis de gran vaso (VGV) son un grupo de enfermedades inflamatorias
infrecuentes que afectan la pared de los grandes vasos, que incluyen a la arteritis de Takayasu (AT) y
la arteritis de células gigantes (ACG). El tratamiento estandar de ambas es a base de glucocorticoides
(GC) e inmunosupresores (IS). En los ultimos afos se han postulado otras alternativas terapéuticas
para los casos que no responden a la combinacion de GC mas IS. Dentro de éstas, los antagonistas
del TNF y el antagonista del receptor de IL-6 (tocilizumab, TCZ) son los mas utilizados. A continuacion
describimos 3 casos de VGV con buenarespuesta a TCZ en nuestro centro.

Caso 1. Mujer de 16 afios que presenta AT con afectacion toracica, abdominal y carotidea graves.
Habia realizado tratamiento con glucocorticoides a altas dosis combinados con metotrexato en dosis
de hasta 25mg semanales y antagonistas del TNF (adalimumab 40mg cada 15 dias), con respuesta
parcial. En Enero de 2012 se decidié tratamiento con TCZ 8 mg/kg fuera de indicacién, consiguiendo
remision de la actividad como se objetivdé en PET-TAC realizado el 17/2/12, pudiendo deprivar los
esteroides hasta 7'5mg diarios.

Caso 2. Mujer de 65 anos con ACG confirmada mediante biopsia el 05/06/01. Inicialmente tratada en
monoterapia con prednisona a dosis altas, presenta reactivacion con la deprivacién, introduciendo
azatioprina que es ineficaz. Se han probado ademas metotrexato, leflunomida y ciclofosfamida sin
respuesta adecuada. En Noviembre de 2010 se decidié probar etanercept con pérdida de eficacia a
pesar de respuesta inicial y se solicito autorizacion parainiciar TCZ 8 mg/kg con muy buena respuesta
clinicay analitica desde la segunda infusion, el 09/02/12.

Caso 3. Mujer de 74 anos con diagnostico de ACG confirmada histolégicamente el 22/12/06. Buen
control inicial con prednisona a dosis de 60mg, pero reapariciéon de sintomatologia meses después, al
llegar a 30mg, en forma de cefalea y claudicacion mandibular. En Septiembre de 2007 se inicia
metotrexato 10mg semanales que tienen que ser suspendidos por hepatotoxicidad, con lo que se
decidié no asociar leflunomida y se inicié infliximab. En Junio de 2009 se inicia rituximab (2 ciclos), y
posteriormente abatacept 750mg, sin eficacia ninguno de ellos. En Noviembre de 2010 se decide
iniciar TCZ 8mg/kg mensuales con buen control clinico y analitico desde entonces.

Discusion: Presentamos 3 pacientes con VGV con mala respuesta a GC, IS, farmacos anti-TNF
subcutaneos e intravenosos e incluso rituximab que respondieron satisfactoriamente al tratamiento
con TCZ, como se describe previamente. Se discuten las alternativas terapéuticas en pacientes con
VGV que han fracasado a la terapia antagonista del TNF. Es conocida la utilidad de los anti-TNF enla
AT, perolos resultados no son tan favorables en laACG. Por el contrario, los resultados de las escasas
series publicadas son mas prometedores con TCZ.

Conclusiones: El tratamiento con TCZ, usado de forma compasiva, ha demostrado ser, en nuestra
experiencia, una valiosa alternativa al fracaso a otros inmunosupresores y anti-TNF, asi como en
casos de corticorresistencia. Hacen falta mas estudios para demostrar este punto, pero las series de
casos descritas apoyan la eficacia de dicho farmaco.

Conflicto de intereses: No hubo conflicto de intereses en la preparacion de este trabajo.
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ESTIMACION DE PUNTOS DE CORTE PARA EL iNDICE HOSPITAL UNIVERSITARIO PRINCESA
(HUPI) EN UNA COHORTE DEL REGISTRO LONGITUDINAL DE ARTRITIS DE RECIENTE
COMIENZO.

Luis Sala’, Isabel Castrejon®, Loreto Carmona’, Ana M. Ortiz', Esther Toledano®, Santos Castafieda’, J
Alberto Garcia-Vadillo', Isidoro Gonzélez-Alvaro’. 'Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario
de la Princesa, Calle Diego de Leon, 28006, Madrid. * Division of Rheumatology, Department of
Medicine, NYU Hospital for Joint Diseases, New York, USA. ° Escuela de Ciencias de la Salud,
Universidad Camilo Jose Cela, Madrid. * Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico Universitario San
Carlos, Madrid.

Recientemente nuestro grupo ha propuesto el indice HUPI para evaluacién de la actividad de la artritis
reumatoide que intenta evitar algunos sesgos presentes en los indices actualmente disponibles(1). El
HUPI es sencillo de calcular ya que es la suma simple de las puntuaciones que se asignan a las
mismas variables empleadas en el DAS (articulaciones tumefactas, dolorosas, valoracion global del
paciente y reactantes de fase aguda), segun su distribucién por cuartiles (de 0 a 3 segun el cuartil que
ocupan).Ademas, se puede usar VSG, PCR o ambos valores.

Objetivos: Estimar los puntos de corte para el indice Hospital Universitario de la Princesa (HUPI), que
permitan establecer los estados de remision, actividad leve, moderada o alta, empleando el registro
longitudinal de artritis de reciente comienzo del centro.

Métodos: Para la obtencion de puntos de corte se ha empleado la cohorte prospectiva de pacientes
de reciente comienzo del centro analizando 568 visitas de 207 pacientes. Seis reumatologos expertos
han establecido el grado de actividad del paciente en cada visita basandose en los datos registrados
en la historia clinica, y el grado final de actividad fue establecido por consenso. Los puntos de corte se
han seleccionado considerando la mejor relacion sensibilidad-especificad para cada uno de ellos
utilizando un analisis ROC (usando la herramienta roctab de STATA® v10).

Resultados: Los puntos de corte obtenidos durante el analisis han sido 2'5 para remision (S 89%,E
89%), 5 para discriminar entre actividad leve y moderada (S 67%, E 92%) y 9 para discriminar entre
moderada y alta (S 93%, E 89%); considerando asi como remisién aquellos pacientes por debajo de
2'5, baja actividad entre 2'5 y 5, actividad moderada entre 5 y 9 y alta actividad por encima de este
valor.

Conclusiones: Los puntos de corte obtenidos para el HUPI demuestran alta sensibilidad y
especificidad para cada valor obtenido, con lo que unidos a las caracteristicas descritas del indice
podrian ser aplicables a la practica diaria, siendo necesario validarse en otras poblaciones.

Este estudio ha sido financiado con las ayudas del ISCIII FIS PI111/00551, P111/00505 y RETICS
RDO08/0075 (RIER).

1.- Castrejon | et al. Development and validation of a new disease activity index as a numerical sum of
4 variables in patients with early arthritis. Arthritis Care Res (Hoboken). 2012. PMID: 23002022.
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EXPERIENCIA DE EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON TOCILIZUMAB EN
PACIENTES CONARTRITIS REUMATOIDE EN EL HOSPITAL 12 DE OCTUBRE.

Sheila Melchor, Eugenia Enriquez, Javier Garcia, Maria Galindo. Servicio de Reumatologia del
Hospital Universitario 12 de Octubre, avda, de cordoba s/n, 28041, Madrid.

Objetivos: Analizar la eficacia y seguridad del tratamiento con Tocilizumab iv en pacientes con Artritis
Reumatoide (AR) en el Hospital de dia del servicio de Reumatologia del hospital universitario 12 de
Octubre.

Métodos: Se incluyeron retrospectivamente en una base de datos todos los pacientes
diagnosticados de Artritis Reumatoide y tratados en el Hospital de dia del servicio de Reumatologia
con Tocilizumab iv hasta la actualidad, incluyendo datos demograficos (fecha nacimiento, edad,
sexo), tiempo de evolucién de la AR, tratamiento previos y concomitantes, niumero de infusiones,
dosis de Tocilizumab administrada, PCR, VSG, HAQ, DAS28 (a los 0,1,6 y 12meses), efectos
adversos (dislipemia, hipertransaminasemia, trombopenia, neutropenia, anemia), infecciones
durante el tratamiento, tipo de infeccion y eficacia del tratamiento, considerando respuesta clinica
moderada (DAS28 5-3,2), buena (DAS28 3,2-2,6) 6 remision (DAS28<2,6).

Se analizaron estadisticamente mediante el programa SPSS las medias y frecuencias de las
caracteristicas de los pacientes y se compararon mediante el test de “t student” las diferencias entre
los parametros (VSG, PCR, HAQ, DAS28)alos 0, 1,6 y 12 meses de tratamiento.

Resultados: 41 pacientes (84,2% mujeres, 15,2% varones) con Artritis Reumatoide han sido tratados
con Tocilizumab hasta la actualidad. La edad media fue 53,8+16,3 afos; el tiempo medio de evolucion
de laAR fue 13,4+£10,8 anos; 29 (70,7%) pacientes son FR positivos y 26 (63,4%) aCCP positivos; 19
(46,3%) pacientes presentaban artritis erosiva; la dosis media de prednisona al inicio del tratamiento
fue 7,51£5,9 mg y el 84,8% de los pacientes estaban tratados con dosis </= de 10mg; el 58,7% de los
pacientes habian recibido 3 6 mas FAMES y el 52.2% dos 6 mas Bioldgicos previos al tratamiento con
Tocilizumab. De los 41 pacientes 7 (17%) estaban en monoterapia con Tocilizumab y 34 (83%) en
terapia combinada, de los cuales 19 recibian 19 Metotrexato, 4 Leflunomida, 1 Salazopirina, 3
Hidroxicloroquina y 7 combinacién de Metotrexato con otro FAME. Los valores de PCR (mg/dl), VSG,
HAQ y DAS28 a los 0, 1,6 y 12 meses del tratamiento se muestran en la tabla 1. Encontramos
diferencias estadisticamente significativas en la reduccién respecto al inicio del tratamiento en el
DAS28 al mes (p=0.000 95%IC 1,1-1,9), 6 meses (p=0.000 95%IC 2.3-3,2) y 12 meses (p=0.000
95%IC 2,5-3,8); asimismo reduccion de PCR a los 6 meses (p=0.000 95%IC 0,7-2,5) y 12 meses
(p=0.19 95%IC 0,3-3,7); reduccién VSG al mes (p=0,000 95%IC 13,9-27,9), 6 meses (p=0,000
95%IC 22,9-40,6) y 12 meses (p=0,000 95%IC 19,0-45,1); mejoria en HAQ al mes (p=0,03 95%IC
0,02-0,4), 6 meses (p= 0,000 95%IC 0,1-0,4) y 12 meses (p=0,014 95%IC 0,07-0,6). La respuesta al
tratamiento con Tocilizumab fue moderada en 12 (29,2%) pacientes, buena en 6 (14,6%), alcanzaron
remision 12 (29,2%) y no respondieron 11 (26,8%) pacientes. Los efectos adversos durante el
tratamiento se detallan en la tabla 2. Requirié disminuir la dosis de Tocilizumab a4mg/kg en 8 (19,5%)
pacientes (3 por neutropenia, 1 por trombopenia leve y 4 por remision clinica). El tratamiento con
Tocilizumab se suspendié en 15 pacientes (36,5%): 7 por ineficacia, 5 por efecto adverso
(neutropenia, alt. gastrointestinal, infeccién grave, linfopenia y pancitopenia), 1 por peticion del
paciente, 1 gestaciény 1 cirugia.

Conclusiones: En nuestra experiencia el tratamiento con Tocilizumab en pacientes con Artritis

Reumatoide es eficaz y seguro, aunque mas de la mitad de los pacientes sufren efectos adversos,
estos son en general leves y controlables con el ajuste de dosis de Tocilizumab.
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LA TRANSPARENCIA DEL LiQuiDo SINOVIAL (LS) COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DE NO
INFECCION. ESTUDIO REALIZADO EN EL AMBITO DE TODO EL HOSPITAL

Ana Cruz Valenciano®, Mar Murfioz Pérez**, Isabel del Cura Gonzéalez***, Concepcion Goémez
Criado™**, Eva Alvarez Andrés*, Sadi Toledo Borja* Carolina Pefia Gonzalez*,Gonzalo del Moral
de Dios**. Servicios de *Reumatologia, **Analisis Clinicos y ****Microbiologia del Hospital Severo
Ochoa de Leganés. ***Unidad de Apoyo a la Investigacion Gerencia de Atencion Primaria de Madrid.
Correspondencia:Ana Cruz. Av. Ventisquero de la Condesa n°13-port 8 Madrid-28035

Introduccién: Los reumatélogos cultivamos la mayoria de los LS que extraemos (83,3%), aunque la
mayoria resultan estériles (97,4%). Comunicamos (SORCOM 2011) la validez de la transparencia del
LS como prueba diagnéstica de ausencia de infeccién (VPN=100 y S=100) en los LS extraidos en
nuestras consultas de Reumatologia. Posteriormente ampliamos la muestra, con igual resultado, y
realizamos un test de concordancia inter e intra-observador con personal (médico, enfermeria,
auxiliares de clinica y laboratorio) de los servicios de Reumatologia y de Analisis Clinicos de nuestro
hospital con un Indice Kappa 0.89 (p <0.001) y 1-0,86 (p< 0.001 respectivamente (SER 2011). Pero
¢ qué pasaconlos LS extraidos y analizados fuera de nuestro servicio?

Objetivo: Evaluar la validez diagnéstica de la transparencia del LS frente al cultivo, en el ambito de
un hospital general realizando la valoracién en el laboratorio central de analisis clinicos.

Metodologia: Se incluyeron 325 LS remitidos de enero a octubre de 2012 para su analisis al
laboratorio central del hospital y extraidos en diferentes Servicios. Los LS se clasificaron como
trasparentes si se podia leer a su través. Se realiz6 recuento celular de todas las muestras. El cultivo
microbioldgico solo se hizo en 266 LS del total. Las variables cualitativas se describen en porcentajes
y las cuantitativas mediante media o medianas y desviacion estandar o cuartiles (segun el tipo de
distribucion de la variable). Los grupos se compararon mediante prueba de Chi2 y test no paramétrico
U de Mann Whitney (para variables cualitativas y cuantitativas). Se calcularon sensibilidad (S),
especificidad (E), Valores predictivos (VPP/VPN) y cocientes de probabilidad (CPP/CPN) con
intervalos de confianza del 95%.

Resultados: Los 266 LS cultivados, el 56,4% pertenecian a mujeres. La edad media de los pacientes
fue de 60,07(18,24) afos. Los LS se clasificaron como transparentes en 93 casos (35%). Existen
diferencias estadisticamente significativas entre la mediana del recuento leucocitario, siendo en los
transparentes de 716,89 lec/mm?® (Cuartil 1=97,50 y Cuartil 3=450) vy en los no transparentes de
17.913,18 lec/mm® (Cuartil 1=1500, y Cuartil 4=17.550). El cultivo fue positivo en 14 muestras, pero se
comprobo contaminacion en 4y en 10 se confirmé infeccion (3,8% del total) (Tabla1). S=100 (IC95%
95-100) E=36,33(IC 95% 30,24-42,41) VPP=5,78(2,01-9,55) VPN= 100( IC 95%99,46-100)
CPP=1,57 (IC95% 1,28-1,76) CPN=0% (IC 95% 0,01-1,88).

Conclusiones: La transparencia del LS es valida como prueba diagnostica de ausencia de infeccion
(VPN=100 y S=100) valorada en un laboratorio central y fuera del ambito de las consultas de
Reumatologia. En pacientes sin sospecha de infeccion un LS transparente es suficiente para
descartar artritis séptica. No es pertinente realizar cultivo rutinario de los LS transparentes.
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ESTUDIO DESCRIPTIVO SOBRE EL MANEJO ANALGESICO DE LOS APLASTAMIENTOS
OSTEOPOROTICOS EN URGENCIAS

Guillen Astete, C; Botello Corzo, D; Sobrino Grande, C; Garcia Coca, V. Hospital Universitario Ramoén
y Cajal. Servicio de Reumatologia. Ctra Colmenar Viejo Km 9.100 28034 Madrid

Objetivo: Determinar la proporcién de uso de los distintos manejos analgésicos recomendados para
el tratamiento del dolor por fracturas vertebrales, las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes
que consultaron por esta patologia en urgencias y su evolucién posterior.

Metodos: Se revisaron los informes de urgencias generados entre 2010 y 2011. Se identificaron los
registros cuyo juicio clinico contuvo la composicién de las palabras “aplastamiento”, “colapso”,
“fractura” y “vertebral”’, “espinal”’, “dorsal”’, “lumbar” asi como sus correspondientes variantes o
aproximaciones. Se comprobaron los diagndsticos mediante la revision de las pruebas de imagen. Se
recogieron el perfil epidemiolégico de los pacientes, sus comorbilidades, la terapia analgésica
indicada segun la escala analgésica OMS [WHO's pain ladder. WHO. Disponible a partir de:
http://www.who.int/cancer/palliative/painladder/en/ ], el nimero de veces que se consulté en
urgencias, la necesidad de hospitalizacion y la realizacion de vertebroplastia o cifoplastia. Para el
analisis estadistico se uso la prueba de chi cuadrado y el Test exacto de Fisher segun
correspondencia.

Resultados: Noventa y siete paciente fueron diagnosticados de al menos un aplastamiento vertebral
nuevo en el periodo de tiempo sefalado de los cuales 81 (83.5%) fueron diagnosticados en la primera
consulta. La media de edad fue 78.1 + 8.3 afos, el 82.4% fueron mujeres y 19.5% habian tenido una
fractura previa. Diecinueve (19.5%) eran usuarios de anticoagulantes orales, 20 (20.6%) tenian
antecedentes de insuficiencia renal, 12 (12.3%) tenian un diagndstico previo de enfermedad ulco-
péptica y 49 (50.5%) eran hipertensos que recibian al menos un farmaco antihipertensivo. Dos
pacientes tenian alergias documentadas a AINEs. Treinta y cinco pacientes (36.0%) fueron tratados
con farmacos del primer escalon OMS, 49 (50.5%) con farmacos del segundo escalén y 13 (13.4%)
con farmacos del tercer escaldn. Los pacientes que recibieron terapia con el tercer escalén OMS
tuvieron una proporcion de re-consultas a urgencias del 7.7% mientras que en el resto de pacientes
fue de 41.6% (p<0.05). La necesidad de ingresos hospitalarios y la proporcion de pacientes a quienes
se les practico una vertebroplastia no fue significativamente diferente entre los tres grupos de terapias
utilizadas. No identificamos asociacién entre la escala analgésica recibida y el tipo de comorbilidad
descrita (IR, uso de anticoagulantes, antecedente de enfermedad ulcopéptica o hipertension arterial)
con excepcion de la alergia documentada.

Conclusiones: El uso del tercer escalén analgésico no parece ser de la preferencia de quienes
atienden a pacientes con fracturas vertebrales. El perfil epidemiolégico del paciente o la severidad del
cuadro no parecen justificar esta tendencia. No obstante ello, el uso del tercer escalén analgésico
redujo la necesidad de ingresos hospitalarios y la necesidad de repetidas valoraciones urgentes.
Nuestros resultados sugieren que este tratamiento podria utilizarse con mayor frecuencia en nuestras
urgencias.
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TRATAMIENTO BIOLOGICO EN EL MANEJO DE LAS MIOPATIAS INFLAMATORIAS:
EXPERIENCIADE 5 CASOS

Boteanu A; Borja Serrati, JF; Guillen Astete, C; Bachiller Corral FJ; Zea Mendoza A. Servicio de
Reumatologia. Hospital Universitario Ramoén y Cajal. Carretera Colmenar Viejo, Km 9,100, 28034

Introduccion: Las miopatias inflamatorias idiopaticas(MIl) son enfermedades autoinmunes del tejido
conectivo que incluyen la Polimiositis (PM), la Dermatomiositis (DM) y la Miositis por cuerpos de
inclusion (MCI). Se pueden presentar de forma aislada o asociarse a otras enfermedades
autoinmunes. En cuanto al tratamiento de las Mll, la evidencia cientifica es limitada, existiendo pocos
estudios prospectivos que evaluen y comparen las alternativas terapeuticas. El tratamiento estandar
incluye uso de corticoesteroides (PDN) asociados o no a inmunomoduladores como el Metotrexate
(MTX) o laAzatioprina (AZA). En caso de afectacion pulmonar se han ensayado Ciclofosfamida (CF),
Ciclosporina, Inmunoglobulinas (IG), Rituximab (RTX) o antiTNFs. Presentamos una serie de 5 casos
de pacientes diagnosticados de Mll tratados con Rituximab y Etanercept.

Presentacion clinica: Caso 1: Mujer, 53 anos, diagnosticada a los 49 afios de PM y Sindrome
antisintetasa, con afectacion muscular, articular, esofagica y pulmonar (NINE), antiRo y antiJo
positivos. Recibié tratamiento con PDN, ciclos mensuales de CF i.v. suspendidos por falta de
respuesta de la clinica respiratoria, AZA durante 9 meses con respuesta inicial parcial (articular y
muscular, sin mejoria pulmonar), MTX con respuesta parcial articular. Desde julio 2010 en tratamiento
con RTX, con buena respuesta tanto muscular como de la artritis y parcial de la clinica respiratoria.
Tras 28 meses de tratamiento con RTX 'y MTX mantiene la remision de la clinica muscular, articular y
esofagica con respuesta parcial pulmonar.

Caso 2: Varon, 69 anos, diagnosticado a los 58 afios de PM y Sindrome antisistetasa con afectacion
muscular, articular y pulmonar (NIl), ANA, antiRo, antiJo positivos, iniciandose tratamiento con PDN
con buena respuesta de la clinica respiratoria inicial, AZA suspendida por hepatotoxicidad, MTX con
mejoria articular parcial afadiéndose Ciclosporina A con mejoria tanto articular como muscular. En
mayo 2011 se inicia tratamiento con RTX por recaida articular y pulmonar, con mejoria articular tras el
primer ciclo y mejoria de la clinica respiratoria, permaneciendo en remision tras 18 meses de
tratamiento.

Caso 3: Mujer, 65 anos, diagnosticada a los 53 afios de DM con afectacién articular y cutanea, sin
afectacién muscular, ANA y antiJo negativos, iniciandose tratamiento inicial con PDN, HCQ vy
posteriormente AZA con escasa mejoria de la clinica. Un afio después presenta afectacion esofagica
y muscular, iniciando tratamiento con MTX, PDN e HCQ sin mejoria clinica iniciandose IG iv (16
ciclos, inicialmente mensuales y posteriormente trimestrales) con mejoria de las lesiones cutaneas,
de la disfagia y de la clinica muscular, tratamiento que se suspendié por TVP y TEP. Tras la retirada
presentd recaida cutanea, articular y muscular, iniciandose tratamiento con RTX, 2 ciclos, con mejoria
articular y muscular tras el 2° ciclo, con respuesta parcial de las lesiones cutaneas. Tratamiento de
mantenimiento con MTX y PDN. A los 2 afos de seguimiento presenta recaida muscular y
empeoramiento de lesiones cutaneas.

Caso 4: Varon, 29 anos, diagnosticado a los 27 afios de DM, con afectacion articular y cutanea, ANA,
antiMi2 positivos. Se ha iniciado tratamiento inicial con PDN y MTX con mejoria de la clinica articular y
mejoria parcial cutanea de forma transitoria. Tras 1 afio de tratamiento presenta empeoramiento
muscular y cutaneo, iniciandose AZA sin respuesta a los 4 meses. Desde marzo 2012 se administra
RTX con remision clinica y analitica articular y muscular, con mejoria parcial de las lesiones cutaneas.

Caso 5: Vardn, 14 anos, diagnosticado a los 5 afios de DMJ con afectacion muscular, cutanea con
calcicosis extensa en region gluteo y pretibial. Tratamiento inicial con PDN, MTX e HCQ, con mejoria
articular pero con persistencia de la clinica cutanea, desarrollando zonas de calcicosis extensas con
importante limitacion funcional. Dos afos tras el diagnostico se inicia tratamiento con Etanercept
pediatrico, con remision de la clinica cutanea y articular. Tras 3 afios de tratamiento se observa
disminucion progresiva de la calcicosis, consiguiendo la suspension del MTX 'y PDN y tras 7 afios se
suspende el tratamiento con Etanercept, actualmente en remision sin tratamiento.
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Conclusiones: En varias series de casos y estudios no controlados se han reportado resultados
favorables con Rituximab en el tratamiento de las MIl. En nuestra experiencia, el RTX se ha utilizado
con éxito terapéutico en 4/4 pacientes de la clinica articular, muscular y pulmonar. Las lesiones
cutaneas han presentado una mejoria escasa o parcial, coincidiendo con lo descrito enla literatura. La
evidencia cientifica actual no es concluyente en cuanto a la eficacia del tratamiento con Etanercept
en la PM/DM. En nuestro caso la administracion de Etanercept permitio la suspension del tratamiento
con Prednisona y Metotrexato y una reduccién importante de la calcicosis con mejoria de la
funcionalidad.

SINDROME AUTOINFLAMATORIO/AUTOINMUNE INDUCIDO PORADYUVANTES ASOCIADO A
INSTILACIONES INTRAVESICALES DE BCG.

Recuero S, Franco MC, Sanchez-Pernaute O, Martinez-Lépez JA, Herrero-Beaumont G, Romero-
Bueno Fl. Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz. Avda. Reyes
Catolicos n°42. 28040 Madrid.

Introduccién: El denominado sindrome de ASIA (autoimmune/inflammatory syndrome induced by
adjuvants), recientemente descrito por Y. Shoenfeld y N. Agmon-Levin, se define por el desarrollo de
una respuesta inmune hiperactiva tras la exposicion previa a inmunoadyuvantes. Incluye cuatro
entidades: 1) siliconosis, 2) sindrome de la guerra del Golfo, 3) sindrome de miofascitis macrofagicay
4) fendmeno postvacunacién asociado a adyuvantes, que comparten varios criterios clinicos. La
induccién de enfermedades autoinmunes con el adyuvante completo de Freund, que incluye
micobacterias muertas, esta bien documentada en muchos modelos animales. Por otra parte, las
instilaciones intravesicales repetidas de bacilo de Calmette-Guérin (BCG) estan indicadas en el
tratamiento del carcinoma urotelial no invasivo de vejiga tras la reseccion quirdrgica transuretral. En la
ficha técnica del producto se describe, dentro de las reacciones adversas poco frecuentes, el
desarrollo de sindrome de Reiter, especialmente en pacientes con HLA B27 positivo. Presentamos a
continuacion, cinco casos de pacientes que han desarrollado otra patologia inflamatoria
reumatoldgica tras haber recibido tratamiento con instilaciones intravesicales repetidas de BCG
(BCGiiiv) por su carcinoma de vegiga.

Presentacion clinica: Caso 1: Mujer de 64 afios tratada con BCG iiv en 1997. Doce afos después
(2009), desarrolla lesiones eritematoviolaceas en manos, pies, nariz y regiones malares (lupus
pernio), fotosensibilidad, Raynaud complicado con Ulceras digitales, vasculitis leucocitoclastica en
miembros inferiores y xerostomia. Los sintomas se asocian a leucopenia, anticuerpos antinucleares
(ANA)y anti SS-A(Ro).

Caso 2: Varon de 73 anos, recibiéo BCG iiv en marzo de 2012. Un mes después desarrolla dolor en
cintura escapular, cervicodorsalgia de caracteristicas iinflamatorias y edema en tobillo y pie derechos
asociado a elevacion de reactantes de fase aguda (RFA).

Caso 3: Mujer de 69 afios, tradada con BCG iiv en 2009. Cinco meses después, comienza con una
poliartritis simétrica de manos y pies y rigidez matutina superior a una hora. Se asociaba elevacién de
RFA, factor reumatoide (FR) positivo y titulos elevados de anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado
(aPCC).

Caso 4: Mujer de 85 anos tratada en Julio de 2008 con BCG iiv. En mayo de 2011 desarrolla una
poliartritis cronica simétrica no remitente con afectacion de carpos y MCF y rigidez matutina de mas de
dos horas. Posteriormente, se aflade Raynaud no complicado. Se asocia elevacion de RFA, ANA
positivos y FRy aPCC negativos con capilaroscopia normal.

Caso 5: Varon de 75 afos, tratado con BCG iiv en diciembre de 2008. Un ano después, desarrolla
dolor e impotencia funcional de cinturas, manos hinchadas, astenia, suefio no reparador y xerostomia
leve. Se objetiva oligoartritis en MCF e IFP. Los sintomas se asociaban a elevacién de RFA sin
autoanticuerpos.
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En todos los casos anteriores se cumplen criterios diagnosticos de ASIA en el contexto de fendmeno
postvacunacion, incluyendo dos criterios mayores: 1) exposicion a estimulo externo con una
temporalidad previa al inicio de los sintomas y 2) Aparicion de manifestaciones clinicas tipicas
(mialgias, artralgias/artritis, xerostomia, suefio no reparador). Tres de los casos tienen ademas dos
criterios menores: Presencia de autoanticuerpos y de enfermedad autoinmune.

Conclusiones: El desarrollo de manifestaciones reumatoldgicas autoinflamatorias/autoinmunes tras
la exposicion a instilaciones intravesicales de BCG debe ser incluido dentro del diagndstico de ASIA.
La realizacion de un estudio de farmacovigilancia en la poblacion de pacientes que precisan este
tratamiento por un carcinoma de vejiga, permitiria caracterizar los rasgos de susceptibilidad para
desarrollar este sindrome en este tipo de pacientes.

ANALISIS DE LA EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTI-TNF EN MONOTERAPIA EN PACIENTES
CONARTRITIS REUMATOIDE: DATOS DE UN RESGISTRO LOCAL.

Campos, J. Sangtiesa, C. Méndez, C. Garcia, B. Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda. Manuel de Falla 1 28222. Madrid. Esparia.

Introduccién: En el campo de la Artritis Reumatoide (AR), los farmacos bioldgicos han supuesto un
importante avance en el tratamiento de estos pacientes. Segun ficha técnica esta indicada su
administracién en combinacion con Metotrexato (MTX), en el tratamiento de la AR activa de moderada
a grave en adultos cuando la respuesta a farmacos antirreumaticos que modifican la enfermedad,
incluido MTX (a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada. Sin embargo, pueden
administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento continuo con
MTX no sea apropiado. Estos farmacos administrados solos o en combinacion con MTX, han
demostrado reducir la tasa de progresion del dafio de las articulaciones, medido a través de analisis
radioldgico, asi como mejorar la funcién fisica.

Objetivos: Analizar y comparar la eficacia anti-TNF en monoterapia en pacientes con AR en la
practica clinica.

Materiales y métodos: se utiliza un modelo retrospectivo y descriptivo para analizar una poblacién
total de 79 pacientes diagnosticados de AR, de los cuales 20 reciben tratamiento con antiTNF en
monoterapia y 19 pacientes reciben tratamiento con FAME + monoterapia, seguidos en el servicio de
Reumatologia de nuestro hospital entre enero de 2010 y septiembre de 2012. Las variables recogidas
fueron edad, sexoy el parametro de actividad de la enfermedad DAS28.

Resultados: Se identifican 79 pacientes diagnosticados de AR, de los cuales 20 reciben tratamiento
en monoterapia anti-TNF (17 pacientes con Etanercept (ETN) en monoterapia y 3 con Adalimumab
(ADA) en monoterapia), y 69 reciben terapia combinada con anti-TNF + FAME (29 ADA + FAME y 40
ETN + FAME). Se realiza una comparacion entre el grupo de monoterapia con ADAcon el grupo ADA
+ FAME vy el grupo de monoterapia ETN con el de ETN + FAME, en funcion del DAS 28, segun baja
actividad de la enfermedad (DAS 28 < 3,2) y alta actividad de la enfermedad (DAS 28 >3,2),
observandose una diferencia estadisticamente significativa a favor del grupo monoterapia ETN frente
al de ETN + FAME (p=0,0179). Sin embargo, no se ha demostrado una diferencia significativa al
comparar pacientes que reciben ADA + FAME con los que reciben ETN + FAME ni pacientes que
reciben monoterapia ADA con los que reciben monoterapia ETN.

Conclusion: La escasa representacion de los estudios recogidos en la literatura sobre la eficacia de
los anti-TNF en monoterapia, constituye el punto de partida de los autores del presente estudio, si
bien, se reconoce la necesidad de ampliar el nimero de casos incluidos en el mismo. Asimismo la
continuidad del este registro permitira un analisis comparativo de efectos adversos y supervivencia en
pacientes tratados en monoterapia y monoterapia + FAME.
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EFECTOS DEL TRATAMIENTO CON ANTIINFLAMATORIOS EN LA OSTEOGENESIS: ANALISIS
BASADO EN LAS CELULAS MADRE MESENQUIMALES DE PACIENTES ARTROSICOS

Villafuertes E', Tornero-Esteban P', Peralta-Sastre A', Hernandez-Molinero M’, Lamas JR',
Fernéndez-Gutiérrez B' 'Servicio de Reumatologia, Hospital Clinico San Carlos, Instituto de
Investigacion Sanitaria S. Carlos (IdISSC). C/Profesor Martin Lagos s/n, 28040, Madrid, Espana.

Objetivos: Las células madre mesenquimales (MSCs) son capaces de autorenovarse y generar
multiples linajes mesodérmicos, lo que las hace adecuadas para los transplantes celulares autélogos
y alogénicos. La artrosis (OA) es una enfermedad discapacitante, caracterizada por el dolor y el dafo
de los tejidos articulares. Su principal tratamiento se enfoca al uso de analgésicos y antiinflamatorios.
Se desconoce el efecto de estos tratamientos en las MSCs, aunque se ha observado que su uso
puede interferir en la reparacion 6sea. En este estudio hemos analizado la osteogénesis de las MSCs
de pacientes artrdsicos bajo la presencia de tratamientos antiinflamatorios.

METODOS: Las MSCs de médula 6sea se obtuvieron de 3 pacientes con OA cuando a estos sujetos
se les practicaba una operacion de reemplazamiento articular de rodilla. Las MSCs se cultivaron bajo
estimulos osteogénicos durante 3 semanas. Los analisis de expresidon génica se realizaronaOy 3
semanas mediante el PAHS-026A RT Profiler PCR Array (Sabiosciences) de osteogenesis humana,
el cual contenia 84 genes relacionados con diferenciacion osteogénica. Los analisis histolégicos se
realizaron mediante la tincion de rojo alizarina S.

Las células se cultivaron en ausencia (grupo control) o presencia de diferentes estimulos
antiinflamatorios (25 pg/mL naproxeno, 8 pg/mL celecoxib and 1,5 pg/mL prednisolona) a
concentracion terapéutica. Se evalud la viabilidad celular con un ensayo de actividad
deshidrogenasa mitocondrial (MTT).

Los resultados se analizaron mediante el test t de Student de los valores replicado de 2 usando el
software de analisis de datos RT? Profiler™ PCR Array (Sabiosciences). Se consideraron diferencias
significativas cuando el p valor < 0,05.

-AACt

Resultados: Los datos histologicos corroboran que todos los grupos analizados fueron capaces de
diferenciarse ontogénicamente tras 21 dias de cultivo bajo estimulos osteogénicos. Ademas, no se
observaron efectos deletéreos en la viabilidad de las MSCs tras estar en presencia de estimulos
antiinflamatorios.

En todos los grupos, las MSCs de OA mostraron una sobreregulaciéon anormal de TWIST1, un factor
de transcripcion negativo de RUNXZ2. Ademas, se observo una regulacion a la baja de genes
asociados positivamente con la osteogénesis como COL15A1, COL5A1, MINPP1, FGFR1, EGF,
VEGFA, SMAD3, FGF2y SERPINH1.

Las diferencias observadas entre el grupo control y los grupos terapéuticos fueron: el grupo de
Naproxeno mostro regulaciones negativas del represor de la osteogénesis SOX9y del inductor de la
osteogénesis IGF2; el grupo de Celecoxib mostré una regulacion a la baja del gen asociado a
osteoporosis ITGA1 y una regulacion al alza de la proteina 6sea BGLAP; el grupo de Prednisolona
mostro regulaciones negativas de IGF2e ITGAT.

Conclusiones: En este estudio hemos observado anomalias en la expresion de los genes asociados
a osteogénesis en las MSCs de pacientes con OA. Nuestros resultados apuntan a una posible
interferencia de la diferenciacién osteogénica de las MSCs de OA en el contexto de tratamientos
antiinflamatorios.
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VASCULITIS C-ANCAEN PACIENTE CON SINDROME DE SAPHO EN TRATAMIENTO anti-TNF

Blazquez Canamero, MA; Boteanu, A; Larena, C; Guillén Astete, C; Maldonado Romero, V; Medina
Quindénez, C; Gamir Gamir, ML. Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario Ramoén y Cajal.
Carretera de Colmenar Viejo Km 9.1. Madrid 28034.

Introduccién: El empleo de anti-TNF en el manejo de la artritis reumatoide y otras enfermedades
reumatolodgicas inflamatorias, ha sido cada vez mayor en los ultimos anos. Estos tratamientos han
mejorado de forma dramatica su prondstico a mediano y largo plazo. Los efectos secundarios
reportados han sido sobre todo, el aumento del riesgo de infecciones, reacciones alérgicas, desarrollo
de autoanticuerpos (ANA, anti DNA, anti cardiolipina y p-ANCA) y en mucha menor medida aumento
de neoplasias. Cada vez se han descrito mas casos de vasculitis, sobre todo cutaneas, con el empleo
de estos farmacos, aunque también se han utilizado con buenos resultados en el tratamiento de las
vasculitis refractarias. Presentamos el caso de una paciente que ha desarrollado una vasculitis c-
ANCA con el tratamiento con Infliximab.

Presentacion de caso: Mujer de 53 afios, caucasica, diagnosticada a los 50 afios de sindrome de
SAPHO en base a oligoartritis asimétrica, osteitis de térax anterior (gammagrafia con captacién de
ambas articulaciones esternoclaviculares), hidrosadenitis axial e inguinal (requiriendo exéresis
quirurgica), con HLA-B27, factor reumatoide y ANAs negativos. Recibio inicialmente tratamiento con
metotrexato hasta 20 mg/semana, prednisona a dosis bajas y AINEs sin mejoria clinica, por lo que se
inicié tratamiento con Infliximab con mejoria de la clinica articular y cutanea. Cinco meses después,
presenta cuadro de infeccion respiratoria, con serologia IgG a Legionella positiva, suspendiéndose el
tratamiento inmunosupresor. A pesar de tratamiento antibidtico adecuado, persistié con clinica
respiratoria, objetivandose en las pruebas de imagen ndédulos pulmonares bilaterales cavitados. El
estudio microbiologico resultd negativo. Posteriormente presentd un bloqueo AV completo
(requiriendo la implantacion de marcapasos), deterioro de funcién renal, hemorragia alveolar,
lesiones cutaneas vasculiticas, afectacion del nervio sural izquierdo y anticuerpos c-ANCA positivos.
Ante el diagndstico de vasculitis c-ANCA, se iniciaron plasmaféresis, pulsos de metilprednisolona y
como tratamiento de induccion y mantenimiento ciclofosfamida (CF) intravenosa. Tras nueve ciclos
de CF, presentd mejoria clinica con la completa desaparicion de los nddulos pulmonares, mejoria de
la clinica neuroldgica aunque manteniendo un deterioro leve de la funcion renal con sedimento
inactivo. A nivel analitico mantuvo niveles elevados de c-ANCA. Tras 17 meses de seguimiento desde
el diagnéstico de vasculitis, presentd recaida con un segundo episodio de hemorragia alveolar,
requiriendo nuevo ingreso en UVI y tratamiento con plasmaféresis, bolos de metilprednisolona y
empleo de Rituximab (1g cada 15 dias), con buena respuesta clinica tras el primer ciclo. Actualmente
la paciente se encuentra estable cursando con pruebas de funcion respiratorias normales.

Discusion: El desarrollo de vasculitis c-ANCA durante el tratamiento con Infliximab es una
complicacién poco frecuente. Los reportes de este tipo de casos en la literatura son anecdaéticos a
nivel mundial. En la mayoria de los casos descritos, la vasculitis inducida por antiTNF ha cursado con
afectacion exclusivamente cutanea con mejoria tras la suspension del tratamiento biolégico o empleo
de tratamiento inmunosupresor habitual (corticoesteroides, ciclofosfamida). En nuestro caso, se trata
de una vasculitis c-ANCA con afectacion multiorganica con fallo secundario al tratamiento con
ciclofosfamida, que ha requerido empleo de terapias anti CD20. El uso de antiTNF como tratamiento
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OSTEOMIELITIS SACRO-COCCIGEA EN PACIENTE CON INFECCIONES URINARIAS DE
REPETICION

I. Llorente Cubas’, L. Sala Icardo’, A. Gutiérrez’, N. GémeZ’, E. Ocon’, E. Vicente Rabaneda’. 'Servicio
de Reumatologia, *Servicio de Medicina Interna y *Servicio Radiodiagnéstico del Hospital de La
Princesa. Madrid.

Introduccién: Las osteomielitis (OM) son procesos infecciosos 6seos, que aunque pueden afectar a
cualquier hueso de nuestro esqueleto, rara vez se localizan en el sacro. La mayoria de las OM sacras
estan relacionadas con Ulceras locales y/o patologia cercana como procesos o intervenciones
ginecoldgicas o enfermedad inflamatoria intestinal. Las OM sacro-coccigeas de origen hematdgeno,
por su rareza, habitualmente se diagnostican de forma tardia tras cursar con dolor local crénico
durante meses. Presentamos el caso de una OM sacro-coccigea que consideramos de especial
interés.

Presentacion Clinica: Mujer de 87 afos de edad, con antecedentes personales de hipertensién
arterial, dislipemia, neutropenia cronica idiopatica y prétesis de cadera derecha hace 5 afios, que
ingresa en nuestro servicio por presentar dolor lumbo-sacro de 4 meses de evolucion acompafnado de
fiebre en el ultimo mes. Eldolor, de inicio subagudo, fue aumentando progresivamente de intensidad
hasta hacerse de reposo, sin conseguirse control adecuado con tratamiento con diversos analgésicos
y AINES. Como antecedente previo al cuadro, presenté una infeccion urinaria por Enterobacter
cloacae tratada con fosfomicina, de sensibilidad confirmada, durante 2 dias. En la valoraciéon en
Urgencias se documenta fiebre de 38°C, la exploracion fisica general era normal y presentaba
apofisalgia L4-L5 sin objetivarse déficit neuroldgico, ni vascular. En las pruebas complementarias
realizadas destacaban leucocitosis 16.000 (N: 70%), VSG 117 y PCR: 32 mg/dl. Hemocultivos
negativos. Urocultivo >100.000 col. de Enterococcus faecium sensible a Vancomicina y
Ciprofloxacina y resistente a Ampicilina. El ecocardiograma fue normal. La Rx de columna lumbar
mostré cambios degenerativos. La RM de columna lumbar objetivd signos de severa
espondiloartropatia degenerativa, con estenosis del canal lumbar. Ante la persistencia del dolor y la
elevacion de VSG y PCR, se realiz6 una gammagrafia 6sea con gadolinio para descartar una
complicacioén infecciosa 6sea, que mostré captacion osteogénica a nivel sacro-coccigeo. La paciente
fue tratada 1 semana con vancomicina i.v. y posteriormente con ceftriaxona i.v. 4 semanas,
continuando 4 semanas mas con ciprofloxacino oral con remision del dolor y normalizacion de los
reactantes de fase aguda.

Conclusion: La osteomielitis sacro-coccigea de origen hematdgeno es un proceso de diagndstico
frecuentemente tardio, ya que la falta de especificidad de su cuadro clinico requiere un alto indice de
sospecha clinica.

EFICACIA DE RITUXIMAB EN SINDROME DE SJOGREN ASOCIADO CON AMILOIDOSIS
PULMONAR

Enrique Calvo Aranda, Gemma Maria Mora Ortega, Santiago Mufoz Fernandez. Hospital
Universitario Infanta Sofia. Paseo de Europa, 34. San Sebastian de los Reyes. 28702. Madrid.

Introducciéon: Compromiso pulmonar en Sjogren dificil de tratar y en ocasiones fatal. La amiloidosis
puede presentarse en casos graves y complica el curso. Agentes bioldgicos como rituximab podrian
resultar eficaces en pacientes seleccionados y considerarse en control de manifestaciones
sistémicas, incluso si amiloidosis concomitante.
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Presentacion clinica: Mujer, 54 anos, ex-fumadora, hipotiroidismo, sindrome depresivo, cancer de
cérvix en remision. Una hija lupus y 2 hijos Crohn. 2 afios de xeroftalmia, xerostomia, astenia, pérdida
de peso, artralgias, rigidez matutina, distermia. Ultimo ano, dolor toracico inespecifico y esputos
sanguinolentos aislados. Xerosis, irritacion conjuntival, grietas linguales, edema submandibular.
Leucopenia, anemia, hipergammaglobulinemia, hipocomplementemia, positividad FR, ANA, anti-Ro,
anti-La. Schirmer y biopsia glandular salival compatibles. Tras pruebas: amiloidosis pulmonar (AP)
nodular y neumonia intersticial linfocitica (NIL). Corticoides e hidroxicloroquina iniciales sin cambios
significativos. Demostrado compromiso pulmonar, 2 dosis de 1 g de rituximab, separadas 14 dias. Al
ano (2 ciclos separados 6 meses), funcion y lesiones pulmonares estables; analiticas normalizadas;
mejoria en sintomas glandulares y astenia; retirada de corticoides.

Conclusiones: Primer informe de rituximab en Sjoégren con enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y
AP. Porcentaje significativo de EPI asocian AP, agravando pronéstico de Sjogren.
Inmunomoduladores tradicionales han demostrado eficacia variable. Un afio tras inicio de
tratamiento, enfermedad controlada sin corticoides, buena tolerancia, no efectos adversos
significativos. Rituximab puede mejorar resultados de ciertos pacientes.

medad pulmonar intersticial (EPI) y AP. Porcentaje significativo de EPI asocian AP, agravando
pronostico de Sjogren. Inmunomoduladores tradicionales han demostrado eficacia variable. Un afio
tras inicio de tratamiento, enfermedad controlada sin corticoides, buena tolerancia, no efectos
adversos significativos. Rituximab puede mejorar resultados de ciertos pacientes.

EL REUMATOLOGO CONSULTOR. PROYECTO DE CONTINUIDAD ASISTENCIAL
REUMATOLOGIA-ATENCION PRIMARIA.

Enrique Calvo Aranda’, Oscar lllera’, Santiago Munoz Fernandez', Olga Monedo Pérez’, Maria Luisa
Galén Leal’, Marta Sanchez- Ce/aya del Pozo®. 'Seccién de Reumatologla Hosp/tal Universitario
Infanta Sof/a San Sebastian de los Reyes. 28702. °‘Médico de Familia Consultorio Local Cobefia
(Centro de Salud Algete). 28863. °*Directora Centro de Salud Rosa Luxemburgo, San Sebastian de los
Reyes. 28702. ‘Directora Continuidad Asistencial Hospital Universitario Infanta Sofia, San Sebastian
delos Reyes. 28702.

Objetivos: Evaluar actividad y rentabilidad clinica de proyecto de continuidad asistencial con
presencia de reumatologo consultor en centros de salud (CS) de area de influencia de Hospital
Universitario Infanta Sofia (HUIS). Evaluar satisfaccion de profesionales implicados. Optimizar
recursos Y eficiencia en resolucion de procesos. Aumentar capacitacion de MAP en valoracion de
patologia reumatoldgica. Aproximar consulta de reumatologia a realidad de Primaria y necesidades
de usuarios.

Métodos: Proyecto de interconsulta con Reumatologia HUIS y CS de area. Actuacion: 7)Definicién
de responsabilidades, ambito de trabajo. 2)Coordinacion de tareas. Presentacion a profesionales de
CS. Criterios de derivacion. Valoracion de necesidades, coordinacion en prestacion de recursos.
3)Disefo de procedimientos. Apertura de agendas de citacion, coordinacion de accesos en ambos
niveles. 4)Proceso asistencial. Valoracidon conjunta, comunicacion inmediata entre niveles.
Coordinacion en procedimientos diagnostico-terapéuticos. 5)Reversion del proceso a profesionales
implicados. Disefio conjunto de actividades docentes. Variables: indicadores descriptivos relevantes.
Analisis datos: prospectivo, simultaneo en ambos CS, febrero-octubre 2012. Historia clinica, hoja
Excel.

Resultados: 6 sesiones; 1 formacion continuada acreditada. Pacientes citados 197.
Incomparecientes 16/197 (8%). Pacientes con pruebas necesarias 126/181 (69%). Principales
motivos de consulta: omalgia 39 (22%), gonalgia 30 (17%), lumbalgia 21 (12%). Pacientes con técnica
en consulta 75/181 (41%): 74 infiltraciones, 11 ecografias, 4 artrocentesis. Alta resolucion 110/181
(61%). Derivados a otro servicio 39 (22%). Derivados a Reumatologia 26/181 (14%).

CONCLUSIONES: La mayoria de enfermos llegan con pruebas necesarias solicitadas por MAP. La
patologia mas frecuente fue omalgia. Menos de un tercio de sujetos requirid derivacion a consultas de
Reumatologia. Mas de la mitad de los pacientes tuvieron alta resolucién, con gran numero de técnicas
realizadas por reumatologo.
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Extanded report

Diagnostic accuracy of enthesis ultrasound in the
diagnosis of early spondyloarthritis

Eugenio de Miguel," Santiago Mufioz-Fernandez,? Cancepeidn Castillo,”
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ABSTRACT

Objective i determine the sensitivity and specficity
of erthesis werasound for e dagnoshc dassfication of
aarly spondyoartiinits.

Metheds A cross-sechonal, blinded and controded
stuiy, Standardsed bilateral ultrazound of sis entheses
il sanagrapty enfesitis indes (MASEI was
prrbarmed. Accepled dagiestic dassibealion aiterla
were uscd as the oid staadard. Valldiy was anaysed by
Irstedier oesating characterstic (ROCH curves. Vakies of
p=0.05 wiete cormadened significant.

Results 113 early spondoarthits patients were
inchaded {568 women'55 men), 57 nonnflammatony
canlral individuals (29 wormen'FH men) and 24
inlarmnatory contd individuas |11 weenesy 3 men),
Thee ewlutiom timee af spondyloantheites was

10971 months. At kst some grade of sacrollifis @n
A3y weas present in 5 pateents, bt ondy five fifilled
the radiographic sacroiiitis New York criteria. Human
leucoeyte antigen BET {HLA-B2 Y} was pasitive in 42%
ol patients. No statistical dflarences wera lound lar
The enthiesds score among Sagnos tic spohdyloethis
sulbitypes fomm of presentatian (adal, periphernal of
mixed] of HLA-B2T poertivity. The MASEL soote achieoed
stalstcal significance for gendes. The Wirasound scoe
wirs 2136 = 11.40 imean:+ S} in spondyloartiitis
patients and 12,26+ 665 and 16.04 +9.94 in the
nor-nPEmmatany aml inflammatory comrod grovps

(pe= 0001, respeciieely The ROC araa under the o
wire 0LBY and 3 cut-aff pont of =20 points acheeved a
lkelibacd ratio ab 530 and a specificly of 89 4%
Conchusions Entheses ae alfected earky
sponidyaartheitis, and the meidence of irvelvement is
highver in men and independent of he spondyloarthiits
diagnaste; subtype, HUA-BZ T stalus or preseniabon
patten, The enthesiy ulbasound scare seems (o have
diagnostic accuacy and may be usefl for improving e
diaghostes acciwacy af eaily spondyloarthigis.

Spomdyloarthnitis s made up of 3 group of chironic
inflammatory diseases thar share clindcal mandles
eations and an association with human leucocyte
antigen BA7 (HLA-B27), The established classifica-
tion coteria for spondyloanhritis redy on the com-
bination of cinical symptoms with unequivocal
radiagraphic sacroiliitis.! However, x-rays are often
nommal when symproms fist anse, and the diag-
novis of ankyloging spondylivis (A% is commondy
delayed by an average of 59 years ateer the onsee
of symproms. o addition, ar 10 years from firse
presentation, 25-35% of patients still do not have
radiographic sacrotliitis.®

Uneil recemtly, therapeutic aptions for patients
aith spondyloarthrnitis were very limited, bot this
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has changed since the introduction of anc-tumoar
necrasis Bactor therapies, which have been dem-
orgtrated to reduce disease activity, inclading
metralogical parameiess, S~ Therelore, reducing
the tme beraeen the onset of spandylcanhneds
ared s diagrosds could e crucial 1o improving
OUTCCIMeS,

MBI has recenthy evolved as an impormant
ciagnastic tool for patents wiathout  defuubee
sadiographie saciodiites, In vave stadies, active
inammancn of the sacrolhac jodnts on MEL was
shiorwmn 1o precede the developmene ol radicgraphic
sacroiliiis by 31 and B years™ in a pescentage of
patients, thereby supporting the validing of MEI as
an approprate imagng instrument for early dis-
case MBI has thus recently been incheded in the
mewr Assessment of SpondyioArthnis [nfernational
Society (ASAS cnteria for the classilcaion of axdal
apandyloarehsies, 8

However, the inflammateny involvement of the
entheses, a characeenstic featue of spondyloar-
thitis, " is undervalued in the effon to improve
the early diagnosis of spondyloarthnbs. In this
sense, a non-invasive test would be desrable
Peripheral enthesicls produces paln but may also
be asympromans, and the clinical examunation
lacks semsitivivy and specibciry, as has been dem-
cnstrated by several studies comparing clinical
evaluations with new imaging techniques, 517 To
date, MEI and spedal ultrasound have remained
the most accurate imaging techniques for assess-
ing enthesis inflaenmuatory processes. We hawve
previously demonstrated that the Madnd sonog.
raphy enthesitis index (MASED) is uschal for
discriminating patients with long-standing spon-
dylcarthritis ™ Howewver, access o an MBI is
often restricted because of the high cost and low
availability, the opposite scenario for ultrasonog-
raphy, a diagoostic toal that s readily availablein
many theumatology sethings. Furthermore, it has
been suggested that ulmasound mighe be superior
to MR for detecring early signs of enthesopa-
thy.** The aim of this study was ta explore the
aceuracy of entheses ultrasound examinanions for
the eady diagnostic classilication of spondyloar-
ehiritis patients,

METHODS

We perfommed a case control standardised enthe-
sis ultrazound study in patients artending an earky
referral programme for spondyloarthmns and con-
ercds in A cross-sectional baseline evaluation,

The srudy was conduced according Lo bocal rog

wlanons and the Declaration ol Helsink, and local
approval was cbtained trom the ethical commirtes

Ann Feum g2 70424410, dod 100013650, 2010 133485
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Extended report

and instimuticnal review boatd of our hospital, All patients and
comtrals signed an informed consent.

Patients

The paent sample had a moeed probaksdlivg of either having or
net having the disease. All were selecied consecunvely lrom
individuals arrending the early spondyloamhnitis e (ESLY ar
our hospital.

The ESL sees patients froan eight prumary care centres, cor-
responding toan area of 242794 mbabitants, as part of the
ESFEEANZA programme, & nascawide health managsment
programme designed b0 provide excellence in care: bor early
spondylearthritis = The retereal entena included; (1) age belaar
45 years; (2) symptom duraton berween 3 and 24 months; and
(3 ar least one of the ollowing: (&) inflammatory low back pain,
defireed a5 at least oo of the fellowing: insidious onset, mom-
ing stifiness for more than 30 min of clear imgrovement of the
symeproms Wwith physical aceary bur pot relieved by rese, (b
asymmetric anhribs, preferably of the lower limbs o () low
back pain or anhialgia and az least one of the following: peoria-
sis, inflammarory bowel disease [(BLY, ancedor uveits, a bm-
iby histony of spondylits, psoriasis, radiographic sacroiliitis or
HLA-B27-prsitive status, Duning the course of the study, 156
patients were referred w0 cur depanment from participasing cen-
ires, O these, 45 were excluded rom the spsdy Loy the follow
ing reasong: evolution dme greaser than 24 months? diseases
other than spondyloarthritis,** did not meer the dinical critenia
for spondyloarthritis*! and uneilling to provide consent or did
not comglete follow-up studies !

Controls
Mon-inflammarory contrals were apparently healthy persons,
sedected among hodpital workers and Fends of patents, all of
whom wolenteered v participate after receiving an explanation
of the procedure. [n addidon, we selected nine patients with
non-infammatory lumbar pain (e our general dinie and 15
patients wwith postesior weeitls unrelated o spondyloarthritis,
Cinee patients wene identified, controls were selected to match
for bath sex and age of patienes,

Inflarmatary contrals were patients of the ESPERANTA
stuchy thar mer the inclusion enrena kor early spondyloarthntis,
bt didd mot meet spondyloamhninis diagnosnc criteria,

Ditterentisl diaghosis

For patients who fulfilled the relerral ctera, ESU dheuma-
tologists performed a prospective detailed medical history and
examination, both general and theumatodogical . as well as joint
coanes and the Maastniche ankylosing spondylivis entiesiss
seore entheses index. o addition, labarateny and x-ray studies
WETE perl'o.lm.ed that included a complesa blood cell count, bio-
chenmistry, Coreactive proteln endthrooyte sedimentation mite,
HLA-B27, theumatoid factor antnuclear antibodies, as well
a: radingraphs of the pelvis. cervical, dorsal and lumbar spine.
Healthy conmeds (fricnds of hospital workers or paticnes} with-
out any ko infammasony of mechardcal misculoskeletal
chisease were mvited to partcipate, For eghical reasons, no-ana-
Iytical o1 mdiclogical studies, only anammesis, was perlormed
o the healthy conerod groug.

Ut asodgiaphy tudies

All subjects underavent an ultrasound examinacion to obrain
a MASEI score as previously described,'® The MASED score
systematically explored six bilateral enthesis locagons in

An A Doy 2011 00834439 doi 1019380 2010 124565
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each patient, including the proocmal plancar fascia, diseal
#chilles tendon, distal and proximal pasellar ligament, discal
quadeiceps and brachial triceps endons, Enthesis thickness,
structure, cacibeation/bone proliferation, arcaon, bursa and
power Doppler signal in the comical bone profile, rendon and
bursa are scored (figure 1). The MASEL score is a weighted
scome previously calculated by logistic regression that overes-
timates the scone of three elemental lesions: calcification (0-3),
Doppler (4 or 31 and erasion (F or 3}, while sconng tendon
structire, tendon thickness and birsa as either a 0 or 1.7% The
seore range (s 0-156

Ulerasonography was pertormed by one theumatolog st
trained in enthesis ultrasound using a Logiq 8 machine (General
Elecmic, Wawwatosa, Wisconsin USA) with a linear probe at
=14 MHz. The ultrasouml examiner was blinded to the stats
of the subject being wested. All participants were asked not to
comumunicale with the wlrsound exadner,

Gold standard

Ml subjects were dassified a5 either having or not having one
af the spondyloanhrits subtypes, as foflows: (1) AS if they
fudfilled the modified Mew York criteria:? (2) psoratic arthrits
if they tulfilied the classification cnteria for psoratic arthritis
(CASPARLS (3 spondyloarthritis without definitive radio-
ataphas sacroilits (ar lease blatesal grade 11 or uilateral gracde
I and endiferentated  spondyloathnts i the Euiopean
Spondylanhropathy Study Group (ES5G) preliminary cotenia
for the classification of sporchdcartheiis were bl lilled withous
any other specific diagnostic crireria®™ (4) reactive arthntis if
the patient fulfilled the ESSG criteria of had arthrids | confirmed
by a theumatalogist, with recent evidence of related infection;
) achrigs-associated [BD il IBD was present in a patient wit
the New York criteria or ESSGocritena; and (&) anbenor uveitis
il it had been diagnosed by an ophrhalmologise. The diagnoais
of IBD required popical histodogical Hodings of Crohn's disense
or ulceragive colitis,

Analysis

Cruantitarive data are expressed as the meant 50, and qualitacive
data are expressed as percentages. One-way analyiis of vanance
(ANOWVA) anabyae: was perl’ﬁn‘nec‘] tey stuchy the diblerences in
the mean MASEL score bebween groups. A Student’s 1 test was
used 1o test compansans between each group, Peamon's correla
tion coetficient was used for the analysis of corrdlanion. Receiver
operating characteristic (BOC) curves were used to calculare the
different levels of sensitivity, specificity and likelibood ratio (LR)
at eviery cut-off point. Values of pelL05 wene considered o be
signdfcant.

RESULTS
Demoqgraphic data
The study sampie included 57 non-inlammacary comtral sub
jects and 137 successive patients: 113 carly spondyloarthriris
patients (cases) and 24 patients who had infammarony low
back pain or amhritns {inflanmatory controls). all of whoan
were similar in age and gender as shown in table 1, The 24
inflammatory controls - fullilled the early spondyloanbnos
{nclision erteria bue did nor meet spondyloarthiins diagnostic
clasai icatton critenia (11 women and 13 men with a mean age
of 3248 years)

The. average evolution time of the spondytoarthrids group
weas 1009471 menths, The mean BASDAL was 4.96=2.13, the
Bath ankylosing spondylitis functonal index was 4562205,

&3k



Cownloaded from and.bmj.com on F sbruany 28, 2071 - Fublished by group Dm).oom

Figure 1 Ultmsonogragihic appearance of antheseal ins erons. (A} Actulles entheses, longstudmal views, Doppler m bursa and tendon entheses, and
erasion wath Doppler signal {amew]. (B Erosem, ransverse view [amow), same pabent m mags A [C} Achlies tendon entheses, calelication grade
I, lnngitudinal vies °5, {0 Dstal patellar entheses, longitudngl vies, panoramee, abnomaly hypoechaie {fogs of nomal fbllar mehitecturn) and

thickenad tendon at its bone attachmant {ammy head). (E} and {F} Proxmal paisllar entheses insertion with an eroson {amos), (B} longtoding vies

and [ short axs,

Table 1 Demographc daa and resuts of the ultresound s
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and 23 had undif tiated apondylcarths poai-
tivity was found in ol the pari I toeal, patients
Fulfilled the criteria for anmy spondyio

Ultrasaund results
Iilﬁerenr 8% herw'een vq)u nd',']narrh rﬂﬂ jn:-um
11

pag.

w1170

-:'.d 3C
igmibcane
U071} an

rype classbi
In parallal

brypes, spondyloa
al, periphs

| i arrifud o

or TAEDTI
There

1} | ITTETTI,

1 BFAEEETr WELE

gro up.-l
2 Impottant Ending selamed to gender in early spondy-
thritls panents. The global BAAS ¢ and the elemental
I"'::' NS exXCept nll |||' Il' AfOa, IP’IIII M atE 3 ||F|I At BLATRSEL .II

liferenes he

WAAEEr MER Al Wornern

[Mhrasound validdy
Thevalue of theul L A0 mean+ n

et thel 3 2.3 -4 ITRAtoTy
gtoup [(p -
42354 in the

Padent iz lFo’I‘IfI’ﬁ"’."
itis inclugion criteria

.')!.I'.r:lll' s . ..-IP’ E
1, ACCUEEY ..-nfl LF For 4

FOTICOIRET A &LE

fecent 2enaitvity, apecih difzerent

Adin Rhoeam | LIRSS do 10 113685 d 2090 174865

Premios Armando Laffon . Articulos publicados en 2011 I



Premios Armando Laffon - Articulos publicados en 2011 I

Downloaded from ard.bm)com en Febreary 28, 20411 - Pubished by group bmg.com
Extended report

Table 7 Livrasound MASE! scose and elerneal legions in early spondyloartheitis and i the diferemt

prasentstion patterns ) ) )

Earty apondybsartisitis patiants m=113)
Seore |globelelmestal lnsions| Tatal group jn=113] Axinl fn=T72) Paripharal jn=13| Mizmnd (=231
MASE seoee ZiE=11.a0 L4=1218 1333=10.23 Nai=e43
Desification 973470 amz508 BEhx373 BHz1EE
Stnicture 102£213 110 a1 Iszite
Thickne=s 0.79£128 05020497 09621 4% 058=073
Erasion J0B+383 113=3T0 A2b=415 25=401
Burzs 1.35=1,39 1.40=1.43 1. 36=138 Lo0=1.41
Doppéar 5382817 LB B ATT=45%% 4530538

K ts of worangn [ valeds ol sl compansone weso ovar (L1h
MASH, Madnd Sonography Enthesets Ingax

Table 3 Enthesiz affectation in patients who meed inclusion criteria bt
aithar fulfilled or did not fulfil spandyioarthritis diagnostic classification
criteria

Spondyleartaritis Mon-sponiylsarthritis

in=113 =31 Sigadiamin
MASE| score 2336=11.40 1604595 [TTE
Dssilication l3=4M 137308 g
Stucturs i02=i13 308300 L]
Trickness 079=108 083 =0497 058
Erominn I =383 135=519 e
Buran 1L3H5=13 06T =120 ooz
Doppiar IEEE R 175433 oot

WAASEL Madnid Sonograpsy Enthes s e

cut-off points of the MASE]L score for eary. spondyloarthritis.
The ROC ares under the curve was (082 (95% CT0.75 w0 0,89),
Thie chusice of cut-off poing is not simgle; it depends on whether
the objective is sensitivity or specficny. In table 4, we show
different cur-off points to facilitate the selection depending on
its intended clinical purpose, When we compared the spondy-
Iparthmibis patient growp with the group of patients who had
inflanematory low back pain cr arthinns bat withour diagnostic
clasaheation eritena, the area under the ROC curve was 0073
[#5% CT061 to (LES) and the cut-off point of 20 had a sensitiv.
ivy of 53.1%, a specificty of E3.3% and a positive LR of 3.26.

DISCUSSION

There is a growing interest in eaty diagnoses for patients with
spondylearthnitis, especially because more effective mreatmient
opticns are currenthy avarlable. There are comnpelling data cem-
ustrating that many patients with AS often do pot show adio-
praphic evidence of sacrodliins ar the stam of thedr dlness and
for many years thereatter because of the dme i takes w evolve,
bdoreover. better classification criteria are needed o avaoid mis-
classification in clinical studies or drug trals of patients with
eagly diseaze, parbcidady o pabents at the preradiographic
stage. Ad a result, new ASAS classification critena have recenthy
been presented® with pood resules, However, the cument sets
of critetia undervalie either entheses or exclude themn entinely,
Thiz can be an important lost opponunity because all expers
agree that enthesitis is 2 hallmark of spondyioanthits. To the
best of our knowledge, this is the fist study to investigate the
prevalence of ultmsound entheses lesions in eady spandyloar
thatis and the validiey of its subsequent covenon For the diagnao-
i ol spondyloarthritis.

Cur hypothesis was that if endhesis is a pue hallmark of
spondyloarthritis, and if enthesis ultfasound iz a sensible, 517
specific!® 11 %5 and reliable ook 1% 20 2 then witrasound can
be used to improve the accuracy of the spondylcamhrins

An A Doy 2011 00834439 doi 1019380 2010 124565
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classibicanon diagnosis. There are interesting previows data sug-
aestng that B mode wimsound combined with Doppler ulora
sonnd alloswed for the derection of penpheml enthesits in a
majorty of spondyloanhnns patients. therekny dillerantiating
them from contral popudasions; this E.ndjn%muld be very useful
for the diagnosis of spondyloarthritis ™ 1% # Our study goes ane
step hurther to descnbe its wolity o an eady spondyloarduntis
calio,

Char stucky represented a sample of eady spondyloanhn
tis patents with & mean symptonaric evolution tme of
104 months (range 5-23 months) and a low prevalence of
radiological findings; only fve patienes (4.4%) had radiographic
sacroiliitis of bilateral grade 2 o1 wnilateral grades 3 or 4. This
permcentage is lower than others have previowsly repomed, b
aur patients wene specifically asked abour che tme of evolution
ar their first visde Viewed another way, our cohon i3 interes
iy because it represents patients an 8 non-sadicgraphac stage
and demonstrates that enthesis ultrasound can reveal frequent
and chamctenstic alteratons in early spondyloarnhnts. This
eardy invelvement of endeeses is in agreement widh the GESPIC
cuhon, which shewed that enthesitis oocurs regquently inearly
disease, even in non-radivgraphic spondyloarthitis =

The daa presentad i table 2 are relevant becaiise a previcas
publcaticn repored thae the presence of entheseal inval vement
is independent of spondyloamhnits subrype. The study was con-
ducted in spondyinarthnitis patients with a mean evolution time
af 16 years. ' Confinmation of the same result in an eardy cobort
is of interest to evaleate the use of ultrascund for early diaposis
because we validated its use independent of the axial or pedph-
eral presentaticn patter. In our study, there were o stansu
cal ditferences bavwean groups for the global MASET score o
tor amy elemental lesion, Analysis of each individual elemental
lesion has not been reported in previous publications,

The pendec-matched subarabysis of this study revealed that
wornen had significantly fewer lesions in entheses than men
ineluchng for sponhdcarthnits pabents, o a previoes soady, we
demonatrated that enthesed alieratdions achieved stadstical dit
tepemees i control men compaded swith wormen, bis thes dilber
ence disappeared in spondyloarthits patients. ™ The patients in
thar srudy all had established spondyinamhicis with a 15-ywear
mean evobution tme and wene seenin a hospital; a soenano that
probably biased a selection for patients with the worst evolu-
tion, especially for women, In this early cohort, entheses ultra-
sound besions Wwere more severe in men, as cocurs in adialogical
spondioantiritis alfectanon ™ As a result of this cheervatan,
future swdies, induding a conmrol population, should be gender
matched,

There was no significant difference dn the ulirasound enthe-
ses soones between HLA-B27-positive and HLA-B27-negative

&7
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Table 4 Datermirsation of cut-off bevels and the ares unger the ROC curve

Cut-olt point Semgitevicy (%) Specificity %) Corrnctly clissilied %) LFpesita LH-aagatma
=1 100,00 .00 BEAT 1.00

2 oo X351 BT.&% 104 00D
=4 100,00 3.7 G4 1.0 000
=h 9823 14.04 ik 114 0.13
2! S7.36 19,30 n.ig 121 014
=i 3468 i il Tred 1.35 (IR
=4 LR 133 Tig3 141 (&3]
=0 P ra H 360 Hn 1.8 0.1%
=11 2304 a7 i 175 0.7
=12 88.50 4912 53 1.74 14
=13 36.73 36.14 To47 188 0.4
=14 LR =81 ] b ¥ 2.4 034
=15 Ta. T8 267 Hn 2.3 0.3z
=8 76.00 B2.42 TENE 244 0.3¢
=7 7345 7118 TATI 3.2F 0.3£
=18 726 an TiM 4.5 038
=19 11,08 45,96 (BN 435 0.25
=20 5576 2947 BY 0% 530 045
=1 3310 S2.08 BEAT 151 0.50
=27 449.56 108 Ba4z T.08 0.5&
=13 4513 .74 6178 b5 05e
=24 N5 AT 5948 150 06z
=25 36.28 2474 BREL 6.B9 067
=28 33183 8174 5411 B30 0.70
=28 HEkH 925 5.8 1614 IBE]
=9 .4 3325 5118 15064 0.14
=40 .89 G925 B Er 13161 0.77
=1 nm 23.26 ae 4 (R 0.8
=33 .35 93.25 a6.47 1160 0.E1
=34 171 .28 “n 1008 (E-H]
=16 16.81 425 a8 958 085
=38 1505 2325 43 5% ooE 0.B&
=31 1238 23.25 4.1 I.Dg 0.E3
=38 1150 9325 Lk 656 040
=38 1062 4425 A0 6.4h a1
=40 B85 23.25 JaEr 504 0a%
=1 B.19 93.25 3T 3155 005
=43 6.189 §00.00 3TES nas
e &3 100,00 ok 0as
=48 154 Hdd.0n JREL .94
=50 .85 1ta.00 a5re 0
=58 171 EQ.00 34Tl 088
=hf 068 §00.00 N nan
=0 000 10a.00 3153 .00

Azen under e taceniee opeeaing eharactimsc (RO corve was 0RF, o SE wae 105 19595 €10 75 10 80),

L, hkethood rahin

patienis with regand 1o the involvement of elemental lesions,
Similar data were recently presented ragarding either the mod-
ihed Svoke AS spine wcore o the propomon of patems with
syndesmophytes. &

Ihe main ohjective of this study was to explore the accuracy
of enthess ulrasound exarmination. Yalidiny was evaluared by
sengitivity anul specificity, Sensitivigy is the propomion of true
postives thar are correcely icdentified bey atest, whereas specilic-
iy 5 the propamion of tree negatives that are correcly identd
fied by a test. The choice for the cut-off podnt is not simple; it
depends on whether the test abjective is for a very sensitive test
to detect mostly discased individuals or for 2 very specific test
b male ot thee desease momiestly healthy individuals, An ideal
test would have 100% sensitiviry and specificity, Howsever, this
is parely posaible, and as sensivivivy increases, specificity afren
decreases. We theselore calculated the LR, wsing LR poaitive
(sensitivitys 1-specificity) and LR-negative {1-sensitivityspeci-
ficity). An LR above 10 or below 0.1 is considered 1o be soong

418

evidence, respectvely, to nde in or rile oun a diagnosis in maost
circumstances. An LR of 5-10 and 0.1-0.2 generates moderare
shilts in pretese and post-test probabilities, an 1R of 2-5 and
(1.5-0.2 generates small (hut sometimes important) changes in
protabiling and an LR of 1-2 and (0.5-1 alters the probakilin:
ter & small fandd rarely important) degree, In this sense, a cut-off
peaint of 20 points or mone, which achisved an LR positivity
greater than 5 wath & speciliciny near 0% or hgher (ses table 4],
might be the bast cut.off poine In the arginal &4 5E] scote, in
long-standing spondyloarhritis, an LK positviry above 5 waz
achieved with a score of 20 or greater

A limitation of this validity study that must be noted is the
ligh perentage of undifferentated spendyvloshnitis and the
wae of the ESS0 critenia as a gold standard for this subeype
of spondyloarntfuitis. The new ASAS criteria should probably
cuttently be used, but the new ASAS crivena did not exise
wihen the study was designed 3 years ago, and the ESSG had
been walidared and used in eardy spondyloanhrits studies.™

Ann Rneur Q2011 700424405, o 100013600, 2010 134568
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Mevertheless, the mean time of evolubon for the reference
codore of the new ASAS criteria was & years, which is not truby
an early spondyleanhans colicrt. A second limdtation of this
stuedy 14 thae ultrascurd alone is seor sulbiciens 1o make the diag.
nosis of spondyloarthritis; for example, a protest probabiling
of 5% is increased by a positive MASE] soore by only 0%,
However, when used in a clinical setting or in 4 core set with
e signs of symptoms, the ultrasound results might be dec-
sive. A thired limitation of this study is that we did not test ather
enthesopathy of inflanematory anhntis diseases a: controls, For
example, fheumatoid artheitls cain aHecrs entheses, resulting in
a limited ability to disciminate bevseen theumatoid anhrits
and spondyloarthurinis with the enchesis score. However, in clin-
ical practize, this is probably not redevant because the clinical
problemis to distinguizh between undifferentiated spondyloar
thritis and other causes of low back pain on in bess sevene cases,
asvrnmetric arthris, This was tee reason e added the group
of patients that fulfilled the inclusion critena for inflammatany
I back pain or arthritis, but not spoadyloanhrins diagnostic
classilication criteria. The results in table 3 show thae as ulera-
sounil achieved sufficlent sensitivity to discriminate between
patienes and comtrals, Doppler in particular achieved statistical
differences between nommal controls and infammatory controds
(table 3, The solared presence of enthescpathy s probably
et more gebevant for a diagnosis than the presence of clind-
cal anthritis in the ditferential dizgnosis of amhrids; however,
it can improve diagnostic accuracy. Another limitation is that
the study population was not matched for body mass index,
a factar that might infuence the enthesis score. However, wane
ded gt detect clear differences betwedn cases and contrds for
by pnuasa indes,

In surrumany, entveses involvernent occurs eady n spoidytoar
thuiris, even in non-radiographic axial patients. Male gender, but
not HLA-BET positiviry, was associated with a higher amount of
enthesés invobrement. The presence of entheseal involvement
wins independent of spondyloarthntis subrype or presentation
prattem, The entheses ulrmsound score appears 1o be valid and
may be wsedul for improving the diagnostic accuracy of garky
spondyloarthritiz. Despite these conclusions, its ultimare urility
in thie core set of spondyioanhrins diagnostic Critena remains 1o
be determined.
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systemic lupos erythemslosos (SLE). This stody was
undertaken to analyze the influence «f this polymor-
phism on the risk of vhenmatold arthritis (RA).

Methads. RA patients (n = 5579} were recruited
from oufpatient clinics from 6 dilferent coontries {Spain,
Mew Zealand, the UK. Norway, The Netherlands, and
Germuonyh, Henlthy confrols (n = 53920 were recruited
froan the same arens, There was 100% power to defect an
elfect equivalent to that ohserved in SLE. Samples were
genotyped for the PTPNIZ RI63Q (rs339960649) and
PIPNII RGZOW (rs2476601) polymorphisms osing a Tog-
Muan 5'-allele discrimination assav. The offed of the
K2630) variant was anabyeed in isolafion and in combing-
thom with the effect of RO20W, vsing Unphased and Stala
10 software. Odlds ratios (ORs) and 95% confidence inter-
vals (955% Cls) were determined.

Resules, The minor allele A of PTPN22 R263() was
signilicantly associmied with o lower risk of BA in the
pooled analysis of the 6 popalations (P = L0016, Mantel-
Haenszel pooled OR 80 |955% C1 067-0.96] 1, indepen-
dent of the effect of the RO20W polymorphisim. Both
polvmorphisms hod an sdditive offect, The more BA
risk alleles carried (R2630 G allele, R6GZOW T allele),
the higher the RA risk (for I versws 1 risk allele P =
0014, OR 1.28 [95% Cl LOS=1.55], for 3 verses | risk
allele P = 667 % 107" OR 200 [1.63=2.48], and For
4 versus 1 risk allele P = 650 x W07, OR 385
[2.42-5.20]).

Conclsion, Ouor lindings indicate that the minor
allefe of the PTPNZ2 R2630) polymorphism is associated
with a lower risk of BA. This asseciation is independent
of the well-esiablished association between FTPNIZ
ROZOVW and RA. Both polymorphisms have an additive
effect on the risk of BA.
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Rheumatoid arthrins (RA) is a phenotypcally
heterogenaous, chronic, destructive inflammatory dis-
eage of the synovial joints. [ is known that both penetic
(12} and enviconmental factors play 4 role in the
pathogenesis: of the disease. Approxmately 4095 ol
genetic susceptibility 10 RA & accounted for by partic-
ular alieles of HLA-DRB1 {shared epitopa), the major
B suscepiibility locus {3,4). Over the Iast several years,
Ml additional risk genes for A have bean identified in
diverse populations (5. The PTANVIZ RO20W | BS8C=T
(rs2476600 ) polymorphism wis the secomd penetic sus-
weplibility factor found o be sssocinted with RAC with an
attributable risk fraction of 8% (6-9)% Ths polymor-
phism has emerged 3s & genetic risk factor for multiple
himan aatoinmune diseases, such as type | dinbetes
mellitus (10, systemic lupus eryvthematosus (SLE} (11),
and others {12,

PTPNZZ codes for the 110-kd cytoplasmic protein
Lyp (13}, a potent down-regufator of T cell receptor
(TCR}-dependent responses and a critical gatekesper
of TCR signaling. In T cells, Lyp potently inhibits
signaling through dephosphorylation of several sub-
strates, incloding the Sre family kKinases Lek and Fym, as
well as ZAP-T and TCRY (14}, PIPNZZ s involved
terminating TCR sipnaling and calibrating the T cell
activation threshold (14). The RG20W substitation oc-
curs within g protein-protein interaction domain and
results in a gain of function of Lyp {increased phospha-
tase activity) that inhibits TCR signaling (15.16). Re-
ducad TCR signaling has recemly been recognized a5 a
risk factor for autoimmunity and affects disease predis-
position by multiple mechanisms, including alered thy-
mic selection, reduced T helper activity, and decreased
numbser/function of Treg eells (17).

Another functional polymorphism in the PTPYZ2
gene has been described: the RIG30 (TR0 =A;
rs33006649) variant is located within the catalytic do-
main of the enzyme, and data suggest that the minor
allele A codes for a loss-of-function varant of Lyp (L)
It has been reported that the phosphatase activity of the
(X263 vamant s Jower than that of K363, A previous
study (19) in & small sample of 475 casas with RA amd
475 contrals failed 1o find a significant association with
the variant, though the misor allele was shehily more
frequent among RA cases than healthy controls. How-
ever, this palymorphism has been associated with SLE in
4 independent Cavcasian populations (18), The minor
allele was signilicantly more frequent among healthy
controls than SLE cases, suggesting a protective effect.
O relevance, the association of the HIG30 polvmor-
phism with SLE was independent of the R62OW poly-
morphism {18), The aim of this stndy was 10 analyze the

RODRIGUEZ-RODRIGUEZ ET AL

influence of the PTPN22 R2630 (rs330096645) polymor-
phism on the risk of KA in & different Caccasian
tase-control sample seéts, consisting of a wiat of 5579
cases and 5,392 controls,

PATIENTS AND METHODS

Patients, RA patients fulfilling the 1987 Amencan
College of Rbeumatology disgnoss criena (20) were re-
cruited from outpatient clmécs in 6 different countriea (Spain.
Mew FZealandd, the UK, Norway, The Methertincls, aned Ger-
many ). Healthy contrals were recruited from the same sress.
RA cases and healthy controls were all white European
subjects,

The Spanch sample sen consigted of 1,776 BA panients
amd L9006 healthy controls, Cases were recruited from outpa-
tientt climies located m Madrid, Lugo, Gmaoada, and Seville,
Healthy controls. were recmited from Madrid, Lugo, and
Girmnada. Of the RA patients for whom data were avalable,
T4.5% (1,185 of 1.591) were female, T0.4% (8B40 of 1,193) were
chesimatont factor (RF) positwe, and 61.7% (763 of 1,240
were anbi—ovelic citmullinated peptrie {amti-OCP) antibody
poditive.

The Mew Zealand sample set consisied of 735 RA
patients and 553 heaithy controls. RA patients were recraited
from1 cutpatient clinics in Avckland, Bay of Plenty, Wedlington,
Canterbury, Otago, and Southland, Healthy controls were
recrurted from Otago and Anckland, Of the BA patients for
whom data were avaidable, §3.9% (448 of 6B0) were female,
B3.2% (536 of 644) were RE positive, and 67.9% (273 of 402)
wiere anti-CCP positive.

The UK sample sai consisted of 905 RA patients ancl
632 lealthy controls. Chses were rocmited from London (n =
274 and Crsford (n = 721 All controls were recroited from
Otord. Of the RA patients for whom data wese available,
TEO% (511 of 720 wene female and 78.5% (358 of 712) were
RF positive. Data on aot-CCP stafus were not avaiable.

The Norsegian sample s&l consited of 945 RA pa-
tientg and 1106 healily contreld, all secruited from Oslo, Of
the RA pateots, T7.7% (T34 of 945) were female and 61,.4%
[ 546 of BE) were anti-CCP positiee. Data on RE status were
wol avaldabla,

The Dutch sample set consisted of 940 RA paticnts
amd 908 healthy contrals recruited from Niamegen, The Dutch
controls were anonymous bloed donors (o = 265) or were par
of the Ngmegen Biomaedical Study (n = 643) (213, OFf the RA
paticaots, 66,5% were fernale, and of the patients for whom data
were sviilabie, TT1% (649 of B42) were RF positive. Datia on
ant-COF status were nol available,

The German sample set consgted of 188 RA pasients
amd 255 healthy controls recruited from Hannover, OfF the BA
pratients, 76, 1% were female and ™A% were RF positive, Diata
on OO0 stutus were not available,

Genatvping. DINA fom patents snd confrols was
obtamed from peripheral blood, wsing standard methods.
Samples were genotyped for the PTPNI2 R2630 (TEG~A;
rs3 306640 polymorphism using & Taghan 5-allele discrim-
inution assay, accornding to the recommendations of the man-
ufacturer (Applied Buosvstems). Previondy poblished data on
the PTPN22 RAIW [1B58C =T; 2476601 ) polymorphism in
the samples from Spain (71, New Zealand (U}, the UK (22),
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PTENZ] R2630 POLYMORFHIEM AND RA 387
Table 1. G:mlype and all=ls ditribution of FTENZI R26S0 s BA el tiemtz nnd healthy controle m each Pnpulltinn"
Fopulation GG GA Al G A OR (85% T
Spain
RA patients L G80(0,54a) 93 [B052) 3.00.002) Lli.‘G (23] 29028 OHI(RAl-L0E)
Conrals 1,602 129 [006R] LRLIR VR 3651 {0.954) 131 {004 |
Mew Faaland
RA patients TEH(0.9T3) 20 (00RT) eI 1450 [0.526] mnn) 065 (034-] 25)
Comtralg 532 {0,039y 2% [hdl) [ER(EI e LT (0] Hnoe)
UK
RA patiente U35 0, ey A0 {0040 00,00y 1,850 {0 6E0) A0 [0.020) 008 (58-1 63)
Cantrals BIG £0. 5503 26 (1) 0.0y 1,233 [p.97g) 26 0o
Nuorway
B patenis G149 00,071% 24 [0.028) (000 186 [0.5240) (001 068 (32| 04)
Controds 1059 (0,555 47 [Dma] LRI 2,065 [0.574] 470zl
The Netheriande
R.A patients BGE 10, 055) 44 [0 043] 20,0023 1834 (T 44 (nres) 0.94 (B40-1.4T)
Cantrala BEA (0,950 45 (0.050) D000y 1,771 (0s75) a5 (0025)
Germany
B4 patiente L83.{0.573) 5Ty (3 0.0 EXpR ] 5{0013) 0,63 (B 17-1.9%)
Cuantrals 20, e 12 (03 04000y S52 [0974) 12 (0021
Foodadt
A patients 5350 70.950) T [0140) 4.00.001) 10,54 [0570) {01 080 { DET1-0.96)
Cantrals S006 {0, ey 221 [0052] 1 {oonnoy 10,508 (6 574 284 (024

* Waloex are tha number {proporbon) nf&u-.:.nt?p-e: o alleies. BA = rienmatoid astheitis OF = odde mtio; G5%% O = 95% sonfdenos intesml

t By Mantel-Heepezel mathod [ foed-affeste model).
1.8 = 0014 for Aversus 5 allels,

arsd MNorway (23,24 were wsed o analvee the infhsence of the
FTPN22 BAXW polvmorphism on the azsociation between the
PTENZD B263) varmnt and RA. When FTPNZD REXIW
polymosphism data were not available, samples were gemo-
tvpedd usig & Taghlon 5 -allele discram ination assay, sccording
to the recommendations of the marmfacturer,

Statistical analysis. A power caloulation perlormed as
described by Jotwson ed &l (25), using the cdds matio (OR; 0.63)
and ablele irequency (08) reporded for SLE (18) sl o = 001,
indicated 1005 power to detect a similar ¢ffect in our combined
A sample sens, Chr sy, however, had linfted power 1o detect
effect=swith an OR between 08 and 1.0 (62% power or OR 0U8).

Al penotype data were checked for deviation (o
Hardy- Weinberg equilibrivm vsing http: /ihe esfdeogi-bindw/
inwalpd. Mo healily contral popalation exiibsted 3 deviation
from Handy-Weinberg equilibriom for either the B2630) or the
RN polﬁrmauﬂmm (P = 005). Linkaxge disequdibrism
valoes {r, ') and allele combimations were generated using
Unphased sofware (261, Logarnhm of odds (LODY) scores
were calculated wsing Haploview sofbware. The OR was used
T assess Thee 81 h of associaton berween alleles or allele
combinations and RA. CO/Rs were calculated sccording to the
method of Woolf, The Bregow Dy test was perfosmed 1o
assess the between-population heterogeneity, The Mantel-
Hiaenszel or DerSimongin-Laind methods wene ued 1o calcu-
late pooled OR, depending on the absence or presence of
significant Betemgenedy anong populations. Senifcance of
the pooled OR was determined by the 2 west, and 95%
confidence intervale (959 Cls} were caleulated. For condi-
ticmal analysis of PTANZZ B2630 and Be20W polvnomphe
mm=, we perbrmed a logitic egresion model adjusted for
both potymorphisns. For allele combimation analyss, we osed
i lopistic regression model Analyses were performed usine
Srata 10,

RESULTS

Association between the FTPVIZ R2630Q paly-
mprphism and BA, We compared the frequency of the
minoe allele A of the PTPNIZ R2630 pohmorphism in
RA patients with that in healthy controls. Analyzing
each sample set sepatately, we observed that the mmer
allele A occurred less frequently among RA patients
than amoeng healthy conteols m all & populations, albeit
the difference was not statistically significant (Table 1),
When we pooled the 6 popalations from Spain, Mew
Zealand, the UK, Norway, The Nethedands, and Ger-

= —.—— w i

e miani —————— i i 5]
[T —— e O

e —_— s .

Ths abarmnts. - — AT
Eavas. ITTTLREET]
Pooereal s s < B —6— -

1
wl at sl i
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Flgwre 1. Forest plot of the pooled analyzie of the sesociation betwaas

the minae albale A of the FTEN2Y RIGI0) padymorphizm and rheume.
teid nethritiz.
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Tabhle L Gemotype and allebe desinibation of PTPALY RA20W m BA patiems imod healthy comrelis m esch popualation®*

Population o CT TT L T Pt OR (95% CI)
Lpan
RA patsents 1364 (TLADE) 204 (0.174) 31 (0015} A022 (NA0) A5G (0.105) RN {1 160 {1.35-1.00)
Coiiirals LAL3 (0AT0) 20 124 12 (i) 3456 (0832 254 (DL06RY
Mew Fealand
R patsmis 18 (0WEy 102 (0201 ) 253 L2285 (0835 242165y 188 = 10— L9 (L40-1340)
Cantrals 440 (0ENTY 1 {0LET ERILEU L0 [FL000 ) 110 {058,
UK
BA pabents B2 (ILT26) 174 (0.262) B{OLOLZ)y 1135 [LB5T) 190 (0143 0003 143 {L12-1E3)
Contrals 455 (A0E) 105 (0178 [Ty LOTE [(LE0S) 125 10105
Marwa
A :munls SEX (0T 261 {(1L2TH) 21 {0022y 1.5R5 (fLB40) E TR e | L& 122-1.76)
Comtrals BEL (02600 230 (0208 1oy 1546 (0RGE ) 294 (L11E)y
The Nethedancds
RA patsents GE1 (i 253 (02T n [U.i.li'il‘; 1555 (0.63T) T (L185) 157 107" L6 {1.31-2.29)
Cuantrals ERE{0LE19) LED {0170 Uy LS00 (000 L0 [ LL0GE)
Germany
R patsents 122 (66T) 10279 10 (053 205 (LI} 71 I,f.l.l':ﬂl: LA00s 153 {L31-2.53
pﬁgﬂﬂlmll 220 (0R%) 56.040.201) ERULRT A0 [ (LERS) aZin
el
RA paisents 3,700 (LT3R 1,235 (11.238) £33 024} ERIZ{OEST) LAST [0.142) L18 & p=3n 163 {1.49-1.78)
Contrals 4305 (O8R5 0T 00 108) ELR LRI SATT (L) Qa3 (00T

* Valuses are the mmtrer (proportion ) of genatypes ar allehes. RETW statis was not available m all patients, RA = thesmataid arthritis; OR = pdds

mtho; U545 C1 = 955 condidemoe imerval,
¥ Companscn of T versus © allela
t By Mantel-Haenszel mathod (fixed-effects model)

miny o analbyze the assocauon batween the minor allele
Aand RA, no evidence of heterogeneity was observed
(F = 075 by Breslow-Day test). We found that the
minor allele was significantly associated with a fower risk
of RA (F = 0016, Mantel-Hoenszel pooled OR 080
[95% CT DAT-0.95]) (Table | and Figure 1}

Inflpence of FTPNII RGZOW on the effect of
PFIEN2I R2630 on the risk of BA, Due 10 the imporiant
contribution to the risk-of RA of the PTPNIZ RA20W
polymorphism, we amalyeed B2630 in the context of this
polymorphism in our RA and healthy control samples-
Both polymorphisms showed very low intermarker link-
nge disequilibrium n RA patients and healthy controls
combined (r* = [MNM46 for the Spanish sample, (LO059
fior the New Fealand sample, (L0034 for the UK sample,
0050 for the Norwegian sample, 100532 for the Durch
sample, and 00O for the German sample). However,
they showed & very high [ valus in all sample ses (D°
= 1 in all sample sets, except for the Spanish sample set
[D¥ = 0.89]), LOD scores were also caleulated for each
sample set {377 for the Spanish sample, 1.9 for the
New Fealand sample, 118 for the UK sample, 258 [or
the Norwegian sample, 1.76 for the Duich sample, and
7% for the German samgpde). The LOD score of the &
sample sets combined was 12.77. We are confident that
the [ values ohserved in all sample sets were correct. [t
is possible thit the low scores abserved in the tndividual

sample sels (except for the Spanish sample ) were due o
an insufficient sample size. When we inferred the allele
combinations, we observed onlv 3 combinations with a

Tahle }  Logstc regression moded of the nssociation between
PIPNIZ R2630) (rad306640) and BA, conditioned on the FTEVI2
R 20 (ra24Toa01) polymarphism, and vice versa®

P OR (95% C1)

pisi]

ekt 24 BB {AS-1.11)

reZATREL 568 0 M |.£~;}|.3.3—Lw;-‘;
MNew Feakand

P G4 025 0 {138 1.20)

24 ThEN] ZE0 w0t L.78 { LAD-226)
Uk

red 3066540 1154 68 {56170}

a4 Tid0] i 143 (I Fa-1.70)
Marway

et 3L [ BT {4 1-1.0%)

re2ATAL 455 o 1 L43 {1.21-1.74)
The Metherlands

red a4 i DT (18314

ra24ThE01 264 = 10 L6 | LI2-LI5)
Crerminy

reA3GEELU &2 BT {26271

ra2 4T (LT LR {L32-1Th
Postlind

rak GG 00as (3 { LR LK )

Pa2aTER01 210 = 107F LE3 (149170

*RA = rheumnioid arthritis OR = odcs pmso, 0559 O = 0500
confidence inferval
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Table 4. Dismnbwion of the number of risk afleles of PTRANZY R2650 (G A) and Ro20W (C=T) m RA patsenss apd heahihy contrals in each

populsties*
Coiparason of aumbers
Mumber of fisk alleles of resk alleles
1 2 3 4 ¥ DR 8% 1)
Spain
B patsenis {n = 1,657) 3 (40 1287 (0. Th3) 280 (k1T 31 (0008 - -
Contrals (1 = 1,554 1240 (065} 1407 (0LE0T) a5 {mI21) 12 (000T) - -
2 versus | - - - - 114 1.24 (053168
3 vereuz 1 - - - - (L3 L4 tl.!ﬂ—iﬂb}
4 versus 1 - - - 11,0 AT3(1LE1-T.68)
MNew Fealand
BA palsentz{n = TI5) 18 (U035} 502 {0683} 190 {.250) 25 (iL03)
Contrals(n = 5533 22 iy 27 (0T ILERILA BT A00nEy - -
2 versus 1 - - - - 24 L ii.l.?ﬁ-l'u'l]
1 versus 1 - - - - g7 EF(Le-4,30)
4 versus I - - - - (il 89 (2.6
28y
LK
A patsents {n = 664} 22 {0033} 46 (0LE0R) 170 {256 8 {001Z)
Contrals (o = 56} 23 30y G2 (0,773} 1 {72 160017y - -
I yemux 1 - - - - ILET 108 (4, 55180 )
A versus 1 - - - - (AL 173 5*].'-'*2—3.2'.'-'5
A versug 1 = - - - 075 il 4|.3§—15!':|
Morway
RA patsenia {n = Bdd) 22 (23 4 (0LaEE) 250022 21 (0022 - -
Contrals{n = 1,100 4 (0,040} RIT {0,743} 227206 12 (0011} : =
2 varsux 1 - - - - 07 LA5 (052 66
3 versux 1 . - L3 2.:5.;1.32--3.59;
4 versus 1 - - - - (I 3500146835
The Methedands
RA patsents {n = B29) EANUEREY] 626 (06T 45 {26 27 (04025 = =
Controls {1 = 534} 30 (a7} 45 (0LTTT) 135 { L6 ] Giad1ny - -
Z vepsus 1 i : - £ 42 122 0. 75-1.07)
3 vz 1 - - - - (hin2 2800333
i e 1 03 ATT(LEE0 19
Clermany
RA palsents {n = 153} 5 (D027} LU7 {635} SN 10 (055) -
Contrals (n = 27%) 10 (aG6y 211 (0, T56) LR (LA L 3{0011) - -
2 vrgls 1 - - - - .55 LAT§0.37-3.32)
3 versus 1 - - - - [LLH 185 (0. 50-5.70)
4 versus 1 - - - - (L] fBd (LM
35.71)
Pl
A palsent {n = 5,147) 18] (L35} 25A0 (0. THE 1,159 {0333 122 (0.024)
Comirols {n = 5230) 25 (D 40y 4,007 {077y F51{i43, A0y = =
2 versus 1 - - - - L1 E L35 L.0E-L55)
Fversus 1 - - - - 64T = 1071 2.0 { 1.63-248)
4 wersus 1 - - - - 50 x 1 3550 2.42-5.00)

* Walises wra the mimber (propartion) of patiests. BA = rhewimatoid artletis O/ = odds mtio; 099% Cl = 1595 confidence iferal

frequency =0.01 in healthy controls (263A-6200 [fre-
guency in healthy controls 00026], 263G-620C [(LBE1],
and 263CG-620T [(U92]). Only 1 RA patient from the
Spanish sample sel exhibited the 2653A-620T combina-
tiom, Therefore, all of the subjects with the minor allele
Aol the R2630) variant also carried the major allele C of
the RA20W polymorphisa,

Gienotype and allele frequencies of the PTAN22
RA20W polymorphism are shown in Table 2 As ex-

pected, in each population, the minor allele (1) showed
@ significant agsociation with RA Pooled analysis of the
data glso showed 5 significant association of the miner
alicks with RA (F = 118 = 107 Mantel-Haenszel
pooled OR 1,63 [95% C1 1.49-1,78]).

To nddress the relationship between the PTPNZZ
R2630 and R6XW polymorphisms and the risk of BA,
we constructed 5 conditional logistic regression model
(Table 3} We observed that the OR values for the
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Tahle & Genotype and allele cistnbuzson of the PTPN22 RG34 palymorphism in RA patients secordmg to anti-CCP stanes, i each sample set

amd m 1he pocded analyvsis®

[E15} A AA G A QR (95% C1)
Spaia '
Anti-CCT + T2 {542) 43 ((h0F) 1{ KL} L4563 {0571} 45 (L) 1
Anti-CCT - A5 ] 4 0.040) 22| (L) 2 0,004) 024 {0,673) 26 (L02T) LGS {06l -181)
WNew Fenland
Ann-COP Hahi (HT4) 7 (h026) LR CXC 530 {0,U6T) T{oas) 1
" Anti-CCP - 125 { Dl ) 4 (1131 04 1,01 254 {0,054 4{006) ME2 {0,21-3.68)
arway
Anti-COP -+ LEY] }D.WS] 12 (027) {1 {100 1R 0, BED) 12(0.011) 1
Anti-COF - 332 (I B65) 11 sy Ay 073 gl ey IEREIRENEN] 68 (I Z-1.6T)
Poalsdf
Anti-CCT+ 1A21 {040 G2 IS 14} 3,104 0, BTy s (0,020 1
Anti-CCP 01K { 0,550 37 | (L03Y) 2| M2} LAT{0LUTE) 414022 00544 { A3 LA}

* Walises ard the mamber [proportion) of genotypes or alieles. BA = dheamatond artheibis: anb-O0F = anti-cvelie atniflmated peplade antibady,

OR = odds matio; 95% (1 = ¥5% confidence interval.
t By Muaatel- Haenizel method

association between the PIPNZZ R2630 polvmorphism
and A were slightly less deviant from 1 than those
oblamed in the previous unadjusted analvsis between
R2630 and KA. That would indicate that part of the
protective effeel of the PTEN22 R2I630 polymorphism
observed in RA was medinied by PTPNZZ ReI0W
Alternatively, it could be due o a slight reduction n
power i the regression analyses and hence o candom
difference of no binlogic importance. Comversely, the
OR values for the associanon between the minor allele
of RO2OW and RA were very similir to those observed
in the univarisle onalysis berween REXW and Ra,
indicating that PTPN2Z R2630 did not demonstrably
influence the effect of PTPNZZ Re2OW on the risk of
RA

Taking into account the lack of heterngeneity
amang the 6 sample sets (F = 0075 by Breshow-Day test).
we pooled the & populations and performed a logistic
regression analvsis adjusted for both polymorphisms.
We observed that the minor allels A of R2630 was
associated with a lower risk of RA (P = 0046 OR 083
[55% CI 0.69=1.00]) when adjested for RE20W, and the
minor allele T of Re2W was associated with a higher
risk of RA (P = 210 « 107, OR 163 [95% CI
1.49=1.771).

Infloence of the number of risk alleles of FTPN2Z
K263 and PTEN2? B620W polvmorphisms on (he risk
of RA. We anahzed the combined influence of both
PTPN2} polymorphisms on the risk of RA according o
the nomber of risk atleles found in €ach sobject (Table
4. {The risk alleles were the G allele of the PTPNZZ
R2630 polymorphism and the T allele of the PTPNZ2
Ra20W polymorphism.) We ohserved only 5 subjects {4
in the RA group and 1 in the healthy control group) with

1 risk alleles and therefore excluded those individuals
from the analysis. In the pooled analysis, we observed
that carrying more risk alleles resulted o an increassd
RA risk {for 2 risk alleles versus | risk aliele, £ = (L0104,
OR 1.28 j95% CI 1.05-1.55); for 3 versus | risk aflele,
=667 2 107 OR 201 [95% C1 1,63-2.48); and for
4versus | riskallele, £ = 6,30 = 107", OR 3.55 [95% CI
242-5.20]). We also observed that having 3 or 4 risk
alleles versus having 2 risk alleles was associated with a
significantly higher BA risk (for 3 versus 2 risk alleles,
P =232 ¢ 107'% OR 1.57 [05% CI 1.42-1.74] and for
4versus 2 risk alleles, P = 2,13 = 107%, OR 2.78 [95% CI
LOG-3.88]), Moreover. having 4 risk alleles was also
associated with o significantly greater RA risk than
having 3 risk alleles { for 4 versos 3 risk allales, £ = (L0401,
OR 177 [%5% C1 1.25-2.49]).

PTPNZZ RZ63Q and anti-CCP statns. Taking
into account that the risk allele of the PTPNZ2 Ra20W
polymorphism shows a grester association with the
anti-CCP-positive subset of RaA than with the disease as
& whole (27), we selected those patients for whom data
oft anti-CCP status was available (the Spanish, New
Fealand, and Norwegian samples), stratified the popu-
lations inte anti-CCP-positive and anti-CCP-negative
samples, and then compared the R2630) allele distribo-
tion of both suberoups (Tabie 5). In the pooled analysis
of the populations, we did not ohserve any significant
differenee in the allele frequencies between anti-CCP-
positive RA patienss and anti-CCP-negative RA pa-
tients { Mantel-Haenseel pooled £ = 085, OR 094 [95%
Cl 0.63-1.40]). Sample seis from Spain, New Zealand,
the UK, The Netherlands, and Germony were also
stratfied according o RF positivity or negativity, No
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sipnificant dilferences were observed regarding geno-
type or allele frequencies (data not shown),

IMSCUSSION

In this study we: have analvzed the role of the
PTPNZZ R2630) polymorphism in the risk of RA. In the
pooted analysis we observed that the minor allele (0263 )
was a protective factor against RA. Previously, Carlton
etal (19 studied the influence of this polymorphism on
the risk of RA in a sample of £75 patients and 475
healthy controls. They did not obseérve a significant
association, but there was o trend towand a susceptibility
effect of the minor allele. In contrast, our results showed
o significam protective effect, after genotyping 5,579 Ra
patients and 5352 healthy controls. The lack of associ-
ation observed by Carlton et al may be caused by
relatively low power, although genetic and allelic hetero-
geneity between our sample and the previoosly de-
seribed sample sets cannot be discounted.

Previously, the minor allele of the PTPNZZ
R2630) palymarphism has been shown o be associated
with a lower risk of SLE (18). The strength of the
assoviation with RA described herein (P = 0016, OR
(B0 954 CT 067-0.96]) is less than that described for
SLE (F = (00017, OR (.63 [95% CTL47-(L84]), possibly
implying a weaker role for this polvmorphism 10 the
pathogenesis of BA, However, this does require confir-
mation in further large sample sets.

We introduced the RGHW polymorphism o
our analysis owing 1o its consistentlv replicated effect on
RA risk (6=3). In the pooled conditional analysis, we
ohserved & significant association between this R2630)
polymorphism and RA, showing thet its effect is largely
independent of R6ZTW. In a previowsstudy by Orru etal
(18). the imdependénce of both variants was also ob-
servad. We found that the magnitude of the effect of the
minor allele A of the R2630 polvmorphism on the risk
of BA was reduced and the magnitude of the effect of
the risk allele T of R6IIW was increased. This phenom-
enon was previously observed when the eflect of both
polymorphisms was studied in SLE (18}, This difference
in influence may be due tothe functional consequence
of both varanis, The PTPN2Z Ro20W polymorphism is
togated in the first preline-rich region in the C-terminus
and ils risk allele impeirs the binding of Lyp o the SH2
demain of Csk (8), whereas the PTPNZ2 R2630 poly-
morphism is located within the catalytic domain of the
phosphatase and its risk alkele alters the ridimensional
configuration of the active cleft, which could potentially
enfince the catalytic activity of Lyp (18).

im

After appraising the independence of both poly-
morphisms, we determined the combined effect of both
on the risk of RA. We analyzed the effect on the risk of
RA of an increasing number of risk alleles of the
palymorphizms R2630 and Re2W. We ohserved that
the higher the number of risk alleles, the higher the risk
of RA. In the pooled analvsis, we observed that regard-
less of the number of risk alleles, the RA risk was
significantly greater among those subjects carrying |
additional copy of the risk-allefes. This implies that the
PTENIZ R2630 and R620W polvmorphisms had an
additive eflect on the rizsk of RA

[n conclusion, we have demonstrated an assecia-
tion of the sncommon PTPY22 B2030 variant with A,
i the same direction as previously ohserved in SLE (18).
Like R620W, the R2630) variant has a fanctional impsict
(18} a fact thal should be taken into account when
trealing patients with a therapy dirécted toward Lyp.
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