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LOS ANTICUERPOS ANTI-SA, ESPECIFICOS DE ARTRITIS
REUMATOIDE, RECONOCEN UNA PROTEINA LIGADA A
LA APOLIPOPROTEINA Al

M. Escalona, C.M. Gonzalez, M. Bascones,

C. Gonzalez-Montagut, L. Cebridn, S. Gémez,

F.J. Lopez-Longo, M. Rodriguez-Mahou, I. Monteagudo,

M. Montoro, J. Vazquez-Coleman y L Carrefio

Servicio de Reumatologia, Hospital Gregorio Marafiion, Madrid.

Objetivo: Demostrar que la apolipoproteina Al copurifica
con el antigeno Sa por inmunoafinidad y estd unido a la
proteina Sa de 50 kD.

Métodos: El antigeno Sa se purific6 mediante cromatografia
de inmunoafinidad con un extracto salino de placenta hu-
mana. El antigeno purificado se sometié a electroforesis y
se transfiri6 a una membrana de PVDEF. Las proteinas obte-
nidas fueron secuenciadas en un secuenciador Procise 494
(Perkin Elmer). Para demostrar la unién de la apolipoprote-
fna Al al antigeno Sa, se realiz6 un “ligand blotting”. El an-
tigeno Sa se someti6 a electroforesis tanto en condiciones
reductoras como no reductoras, y las proteinas se transfirie-
ron a membrana de nitrocelulosa. La membrana se bloqued
con albtimina de suero bovino y se incubé con apolipopro-
teina Al (Calbiochem) durante 8 horas a temperatura am-
biente. Después de lavarla, se incubé durante toda la noche
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con un anticuerpo monoclonal anti-apolipoproteina Al
(Calbiochem) y posteriormente con un conjugado anti
IgG /peroxidasa, visualizando la reaccion mediante una tin-
cién para peroxidasa.

Resultados: El antigeno Sa purificado contiene cinco poli-
péptidos (68, 50, 46, 29 y 10 kD), pero sélo las de 68, 50 y
46-kD reaccionan con sueros anti-Sa por inmunoblotting. La
banda de 50 kD no pudo secuenciarse. La secuencia de la
banda de 68 kD es DEPKXEVP y no esta registrada en las
bases de datos consultadas (SwissProt y TrEMBL), ya sea
como fragmento interno o aminoterminal. Por dltimo, la se-
cuencia de la banda de 29 kD es DEPPQSPWDXVKDLA y
corresponde a la secuencia aminoterminal de la apoliporote-
ina Al humana. La banda de 50 kD del antigeno Sa une
apolipoproteina Al por “ligand blotting” en condiciones no
reductoras. El patron electroforético es una banda de peso
molecular aproximado de 120 kD que reacciona en inmuno-
blotting con sueros anti-Sa. En condiciones reductoras, no se
detecté unién, y los sueros anti-Sa reaccionaron con las ban-
das de 68 kD y 50/46 kD. La banda de 68 kD no une apoli-
poproteina Al.

Conclusiones: El antigeno Sa contiene dos bandas antigé-
nicas 68 kD y 50/46 kD. La secuencia amino-terminal de la
banda de 68 no se encuentra registrada en las bases de da-
tos. La banda de 50 kD no se pudo secuenciar, probable-
mente debido al bloqueo del extremo aminoterminal. Esta
proteina une apolipoproteina Al por “ligand blotting” en
condiciones no reductoras.
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ANTICUERPOS ANTI-PEPTIDO CITRULINADO
CICLICO(PCC), UNA NUEVA HERRAMIENTA EN EL
DIAGNOSTICO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

A. Gémez, O. Viias, C. Albaladejo, G. Ercilla, G. Salvador,
J.D. Cafiete, R. Sanmarti y J. Mufioz-Gémez

Unidad de Artritis. Servicio de Reumatologia. ICAL. Hospital Clinic.
Barcelona.

Introduccién: Los anticuerpos anti péptido citrulinado cicli-
co (anti-PCC) han demostrado ser sensibles y especificos en
la artritis reumatoide. Estos anticuerpos estdn relacionados
con el complejo AKA-APF-AFA. La aparicién de un nuevo
kit de ELISA ha permitido simplificar y estandarizar su deter-
minacion.

Objetivos: Determinar la sensibilidad y especificidad de los
anti-PCC en nuestra poblacion.

Material y métodos: Se han determinado utilizando el kit
de ELISA Immunoscan RA Anti-CCP de Euro-Diagnéstica la
presencia de anti-PCC en 326 sueros de pacientes afectos de
distintas enfermedades reumadticas, 202 AR (159 AR FR+),
120 no AR que incluian 52 EA, 37 LES, 16 oligo-poliartritis
cronicas indiferenciadas 15 misceldnea. Se calculé posterior-
mente la sensibilidad y la especificidad de la prueba para
los pacientes afectos de AR.

Resultados: El test fue positivo en 107 de los pacientes
diagnosticados de AR (90/159 de los pacientes AR FR+) y en
4 del grupo de artropatias no AR. La sensibilidad de la prue-
ba fue del 52,9% para la AR (54,7% AR FR+ y 37,2% para la
AR FR-) con una especificidad de 96,6%.

Conclusiones: La determinaciéon de anti-PCC es una prueba
sensible, especifica, ficil de estandarizar que puede ser util
en el diagnodstico de la AR en la practica clinica habitual.
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HERPES VIRUS COMO POSIBLES AGENTES
ETIOLOGICOS DE LA ARTRITIS REUMATOIDE
R. Alvarez Lafuente, S. de Miguel Olalla, M. Salido Olivares,

B. Fernandez Gutiérrez y B. Galocha Iragiien
Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Objetivos: Estudiar la implicacién de los virus de la familia
de los herpes (citomegalovirus, Epstein-Barr y herpes virus
6) en la patogenia de la AR.

Métodos: Estudiar por citometria de flujo, cambios tras el
tratamiento con 4cido fésfono acético (PPA) (inhibidor espe-
cifico de la polimerasa viral), en la expresién de moléculas
de superficie (MHC de clase I y II, CD25, CD69, CD54,
CD58, CD49a y CD49d) en PBMC de pacientes con AR y
controles. Cuantificar por ELISA las citoquinas IL15 y TNF en
suero y sobrenadantes de cultivos de PBMC de pacientes
con ARy controles tratados y sin tratar con PPA. Determinar
la carga viral por PCR cuantitativa a tiempo real en suero de
pacientes con AR y en controles. Se utilizé el test de la me-
diana y el Chi-cuadrado para los andlisis estadisticos.
Resultados: El andlisis de la expresion de marcadores de
superficie y su variacion tras el tratamiento con PPA muestra
diferencias significativas entre las muestras de pacientes con
ARy controles en la expresion de antigenos de clase I (44%
vs 15% p0,01), CD25 (75% vs 14% p0,00001), CD54 (36% vs
12% p0,04), CD58 (23% vs 5% p0,04), CD49a (30% vs 9%
p0,03), no observdndose diferencias en la expresién de anti-
genos de clase II, CD69 y CD49d. La expresion de CD69 in-
ducida con PMA disminuye en el 71% de las AR frente a un
19% en los controles (p00002). No se detect6 IL15 en un
17% de las AR mientras el 85% de los controles fue negativo.
La IL15 estd mas elevada en AR 190 [71-660] que en los con-
troles 0 [0-1,75] pg/ml. Por PCR cuantitativa se determiné la
presencia en AR de herpes virus 6 (12%), citomegalovirus
(4%) y Epstein-Barr (0%). Los controles son negativos.
Conclusiones: Los resultados de citometria de flujo permi-
ten deducir de forma indirecta la implicacién viral en el feno-
tipo de los PBMC de pacientes con AR. La expresion de
CD25, aumentada en pacientes con AR, disminuye drastica-
mente tras el tratamiento con PPA, lo que sugiere una impli-
cacién viral en la up-regulacion de estos marcadores de acti-
vacion. Aunque la muestra en la que hemos determinado la
carga viral es pequeiia (25 pacientes y 25 controles), un 12%
de las muestras son positivas para HHV-6 y un 4% para EBV.
Es probable que ampliando el tamafio de la muestra, aumen-

te el porcentaje de pacientes positivos para estos virus.
Patrocinio Schering-Plough Fondo de investigaciones sanitarias
(FIS01/0587).
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INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS EN
PACIENTES TRATADOS CON INFLIXIMAB:
EXPERIENCIA TRAS DOS ANOS DE TRATAMIENTO

C. Chalmeta Verdejo, R. Cortés Verdd, P. Vela Casasempere,
J. de la Torre Aboki, ].M. Ruiz Maldonado, P. Més Serran*,
A. Martinez Sanchis, E. Batlle Gualda, J. Esteve Vives

y E. Pascual Gémez

Seccidén de Reumatologia. *Servicio de Farmacia. Hospital General
Universitario de Alicante.

Objetivos: Describir las reacciones adversas aparecidas du-
rante el tratamiento con infliximab (anticuerpo monoclonal
anti-TNF ).
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Material y método: Entre enero de 2000 y diciembre de
2001 se incluyeron en el estudio un total de 78 pacientes. La
media de edad fue de 56 afios, con un tiempo medio de
evolucion de la enfermedad de 13 afos. El régimen posolé-
gico utilizado fue de 3 mg/kg en perfusion intravenosa se-
gun pauta establecida para los pacientes con AR y de 5
mg/kg en espondiloartropatias. Se recogieron los aconteci-
mientos adversos tanto durante la infusién como en los dias
posteriores a la misma. Se registraron periédicamente, para-
metros clinicos y analiticos indicadores de la evolucién y ac-
tividad de la enfermedad.

Resultados: De un total de 78 pacientes, 23 (29,4%) presen-
taron reacciones adversas durante la infusién o en los dias
posteriores a la misma, que en 16 (20,5%) provocaron la
suspension del tratamiento. De las reacciones adversas que
obligaron a la interrupcién del tratamiento 3 pacientes
(3,8%) presentaron eritema multiforme, 4 (5,1%) reacciones
agudas durante la infusién, 6 (7,6%) infecciones de etiologia
diversa (neumonifa, infeccién wurinaria, pleuropericarditis,
etc.), 1 (1,2%) neumonitis y 1 (1,2%) empeoramiento de una
patologia neurolégica de base asociada a una interaccién
farmacocinética litio-infliximab. 1 paciente fallecié a causa
de neumonia bilateral e insuficiencia cardiaca congestiva.
Las RAM maés frecuentes que no obligaron a la suspension
del tratamiento, fueron sofocos, erupciones cutdneas y pruri-
to que se pudieron controlar con medicacién (dexclorfenira-
mina o hidroxicina).

Conclusiones: La incorporacion de infliximab ha supuesto
un gran avance terapéutico. Son muchos y variados los efec-
tos adversos observados, algunos de ellos graves, lo que nos
obliga a monitorizar al paciente durante la infusiéon del far-
maco y a realizar un seguimiento clinico posterior durante el
periodo de duracion del tratamiento.
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LA EXPRESION DE CD69 EN LINFOCITOS JUEGA UN
PAPEL CRUCIAL EN LA PRODUCCION DE TNF MEDIADA
POR CONTACTOS INTERCELULARES ENTRE
MACROFAGOS Y LINFOCITOS ACTIVADOS POR IL-15
AM. Ortiz, F.I. Romero, A. Laffon e I. Gonzalez-Alvaro

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario de La Princesa.
Aventis Pharma, S.A. Madrid.

Los contactos intercelulares entre linfocitos (L) y células ma-
crofagicas (CM) juegan un papel bésico en la perpetuacion
de la artritis reumatoide (AR), al inducir la produccién de
TNF, IL-1 y metaloproteasas.

Objetivo: Estudiar el papel de CD69 en la produccién de
TNF y colagenasa que inducen los L activados por IL-15
en CM.

Material y métodos: Se estimularon L con IL-15 (0,1-100
ng/ml) o PMA (20 ng/ml) durante 24 h. Se lavaron e incuba-
ron con CM (monocitos [Mo] o células THP-1). En algunas
condiciones, los L y las CM se separaron mediante una
membrana con poro de 0,4 micras. Se ensayaron distintas
proporciones de células (de 1 i1 CM a 50 L:1 CM) y distin-
tos periodos de incubacién (de 2 a 48 h). Se determinaron
en los sobrenadantes: TNF mediante ELISA (R&D Systems) y
metaloproteasas mediante ensayo de gelatinasa/colagenasa
Enzcheck (Molecular Probes). Estos tltimos experimentos se
realizaron en medio sin suero fetal para eliminar los inhibi-
dores de proteasas. Se determin6 el papel de integrinas
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betal y beta2, CD69, CD40L, ICAM-1 y VCAM mediante anti-
cuerpos monoclonales bloqueantes especificos. La expresion
de CD69 en L se analizé6 mediante citometria de flujo.
Resultados: Los L activados con IL-15 en cocultivo con CM,
indujeron produccién de TNF (1067 + 357 con Mo y 6819 +
848 pg/ml con THP-1; 10L:1CM; 24h, n = 10). No se detectd
TNF cuando las células se separaron con la membrana. La
sintesis de TNF fue dependiente del tiempo y de la propor-
cion THP-1:L (de 408 + 232 pg/ml con la proporcién 1:1 a
18586 + 3270 pg/ml con 1:50; n = 10). La expresion de
CD69 inducida por distintas dosis de IL-15 o PMA se correla-
cion6 con la producciéon de TNF. El porcentaje de inhibicion
en la produccién de TNF inducido por el bloqueo de las
moléculas de superficie fue: integrinas betal (75 + 18%), in-
tegrinas beta2 (69 = 19%), CD69 (63 + 14%), CD40L (33 =
13%), ICAM-1 (30 + 7%), VCAM (20 + 14%) y control negati-
vo (-3 + 7%). Los resultados con colagenasa siguieron un
patrén similar de produccion.

Conclusiones: Los L que expresan CD69, pueden jugar un
papel relevante en la regulacién de aspectos claves en la pa-
togénesis de la AR. La inhibicién de dicha expresién podria
ser una estrategia terapéutica para esta enfermedad.
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NO ASOCIACION ENTRE LOS POLIMORFISMOS DEL GEN
DE LA INTERLEUKINA 2, EN LAS POSICIONES -384

Y 114, CON LA ARTRITIS REUMATOIDE

R. Caliz Caliz

Hospital Universitario Virgen de las Nieves Granada.

Objetivo: En el presente trabajo hemos investigado por pri-
mera vez la posible asociacién entre dos mutaciones pun-
tuales en las posiciones -384 y 114 del gen de la interluqui-
na 2 (IL-2) con la susceptibilidad y/o severidad de la artritis
reumatoide (AR).

Métodos: Con este objeto realizamos el genotipaje mediante
una técnica basada en PCR-RFLP de 174 enfermos de ARy
153 controles sanos.

Resultados: No observamos diferencias estadisticamente
significativas en la distribucién de los genotipos -384 y 114
de la IL-2 entre el grupo control y los enfermos de AR. Del
mismo modo no se observaron asociaciones significativas
entre los genotipos -384 y 114 con respecto a las caracteristi-
cas clinicas y demograficas analizadas.

Conclusién: Los resultados de nuestro trabajo no muestran
una asociacién genética conferida por los polimorfismos en
las posiciones -384 y 114 de la IL-2 con respecto a la sus-
ceptibilidad y/o severidad en al AR.
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EL REUMATISMO PALINDROMICO ES UNA FORMA
ABORTIVA DE ARTRITIS REUMATOIDE; EVIDENCIA
BASADA EN LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS
ANTICITRULINA (ANTI-PCC)

G. Salvador Alarcén, A. Gémez, O. Vinas, G. Ercilla,
R. Sanmarti, ].D. Cariete, ]. Rodriguez y J. Mufioz
Hospital Clinico. Barcelona.

Se discute si el Reumatismo Palindrémico (RP) es una forma
fustra de artritis Reumatoide (AR). En un trabajo previo de-
mostramos la presencia de anticuerpos antikeratina (AKA)
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en el suero de estos pacientes. Los anticuerpos anticitrulina
(PCC) han demostrado ser sensibles y muy especificos para
el diagnéstico de AR, y estan relacionados con el complejo
AKA-Factor Perinuclear-Antifilagrina.

Objetivo: Analizar la prevalencia y significado clinico de la
presencia de anti-PCC en el suero de pacientes con RP
Material y métodos: Se incluyeron 66 pacientes con RP, de
los cuales 35(28M/7H, edad media 45,2+11,4, FR+ 14, t.evol
medio 7,7 a), presentaban RP puro en el momento de la de-
terminacién, y 28 con historia previa de RP, que habia evo-
lucionado a una artritis persistente en el momento del estu-
dio (21 AR, 4 LES y 3 otras).Como grupo control se
incluyeron 60 pacientes con AR (criterios ACR) (47 M/13H,
edad media 52,6+ 15,7, FR +78%, tevol medio 9,8 m +
6,7).Se determinaron los anti-PCC mediante kit de Elisa es-
tandarizado, con sensibilidad del 53% y especificidad del
96% testada previamente.

Resultados: Se detectaron anti-PCC en 19 de 35 pacientes
con RP puro (54%), y en 8 (38%) del grupo con RP y evolu-
cién a otros reumatismos inflamatorios. En el grupo control
de pacientes con AR, la frecuencia de anti-PCC fue del 59%
. En los pacientes con RP puro, la prevalencia de anti-PCC
en la poblacién con y sin FR fue respectivamente de 11
(73%) y 8 (40%).

Conclusiones: En nuestra poblacién de pacientes con RP
se observa una frecuencia de anti_PCC similar a la de la AR
Estos resultados sugieren que el RP puede ser considerado
como una forma abortiva de AR. Si la presencia de anti-PCC
en los pacientes con RP puro es un factor predictivo de pos-
terior evolucion a AR estd todavia por determinar.
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CORRELACION ENTRE LA EXPRESION SINOVIAL

DE P-53, MACROFAGOS Y LA PRESENCIA DE
EROSIONES EN DIFERENTES ARTROPATIAS
INFLAMATORIAS

G. Salvador Alarcon, R. Sanmarti, J. Rodriguez, J.D. Cafiete,
C. Mallofré, A. Gémez y ]. Mufioz

Hospital Clinic. Barcelona.

Se han descrito mutaciones del gen P-53 en el tejido sinovial
de pacientes con artritis reumatoide de larga evolucién, pro-
bablemente secundarias a un estrés oxidativo prolongado.
Objetivo: Correlacionar la expresién cuantitativa de P-53
mediante andlisis immunohistoquimico con la expresion de
macréfagos y la presencia de erosiones.

Material y métodos: Se incluyeron 53 pacientes (24 H/29
M), edad: (48,02 + 16,09 a) y tiempo de evolucién media
de la enfermedad (54,06+ 80,2 m) con artritis objetivada:
25 AR (16FR+), 10 Esp, 7 APSA, 8 Indif (3 FR+), 1 A. Reac-
tiva, 1 Sdm. Sjogren, 1 R.Postestreptocécico) 30 de estos 53
pacientes presentaban sintomas de < 18 meses de evol. A
partir de biopsias sinoviales obtenidas por artroscopia, se
analiz6 la expresion de P-53 mediante técnicas immunohis-
toquimicas , anticuerpo monoclonal P53-BP (Novocasta)
dirigido contra las formas salvaje y mutante de la proteina.
La reaccién fue revelada con Envision® (DAKO). Se realizd
contaje semicuantitativo gradacion de 0-4. Se valoré tam-
bién la expresiéon de macréfagos con el anticuerpo mono-
clonal anti-CD68 (DAKO), con lectura semicuantitativa (0-
4). Se determiné la presencia radiolégica de erosiones en
todos los pacientes.

Resultados: 17 de los 53 pacientes (30%) presentaron ero-
siones en algin momento de la enfermedad.10/17 (62%)
eran AR. La proteina P53 se expres6 en 16 de las 53 muestras
analizadas (30%) y se correlacioné positivamente (coeficiente
de correlacion de Spearman) con la expresion de macréfagos
(p = 0,017) y la presencia de erosiones (p = 0,008), de forma
estadisticamente significativa. No se observaron diferencias
significativas de expresion entre los distintos grupos diagnds-
ticos ni entre artritis de inicio y de mayor evolucién.
Conclusiones: La presencia de P53 en la membrana sino-
vial de pacientes con distintas artropatias inflamatorias se
correlaciona con una mayor expresién de macréfagos y con
un mayor dafio articular por la presencia de erosiones. La
proteina P53 podria ser un marcador pronéstico ttil respec-
to a la destruccién articular
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ANALISIS DE LA EXPRESION DIFERENCIAL DE
MARCADORES CELULARES EN LA MEMBRANA
SINOVIAL DE ARTRITIS REUMATOIDE Y
ESPONDILOARTROPATI{AS

G. Salvador Alarcon, D. Cerda, C. Mallofré, R. Sanmarti,
A. Gémez, J. Muioz y ].D. Cafiete

Hopital Clinic. Barcelona.

El estudio immunohistolégico de la membrana sinovial pue-
de ser de utilidad para diferenciar la artritis reumatoide de
otros tipos de reumatismos inflamatorios.

Objetivo: Determinar que marcadores celulares son dtiles,
para diferenciar la artritis reumatoide (AR) de otros tipos de
artritis, mediante andlisis immunohistolégico.

Material y métodos: Se obtuvieron biopsias sinoviales me-
diante artroscopia (2,7 mm) en 53 pacientes (24H/29M),
edad : 48,02 + 16,09 y tiempo de evolucién media de la en-
fermedad (54,06+ 80,2 m) con artritis objetivada:25 AR
(16FR+), 10 Esp,7 APSA, 8 Indif (3 FR+), 1 A. Reactiva, 1
Sdm.Sjogren, 1 R Postestreptocécico) 30 de estos 53 pacien-
tes presentaban sintomas de < 18 meses de evol. Las biop-
sias se procesaron en parafina y se incluyeron con anticuer-
pos monoclonales para los diferentes marcadores celulares:
anti-CD4,anti-CD8,  anti-CD68, anti-CD138, anti-CD20
(DAKO). Se analizaron como un grupo aparte, las muestras
congeladas de un subgrupo de pacientes mediante Ac-anti
citocinas anti-IL-4 i anti- IFN-g. La inmunoreactivitad se puso
de manifiesto mediante la técnica de avidin-biotina. Las
muestras fueron analizadas con método semicuantitativo por
dos observadores independientes.

Resultados: No hallamos diferencias significativas en la ex-
presién de CD68 (gradacion 0-4), CD20, CD138, CD4 y CD8
en las distintas categorfas diagnésticas. Comparando el gru-
po de AR/no AR, observamos una expresion significativa-
mente mayor de CD20 en el grupo AR. La ratio CD4/CD8
mostraba una tendencia a ser > 1 en el grupo AR, aunque
no significativa. No existfan tampoco diferencias al comparar
el grupo de artritis de inicio con el de mayor evoluciéon de
la enfermedad.

Conclusiéon: Aunque se observa una tendencia a una ma-
yor expresion de macréfagos y células B ,en la sinovial reu-
matoide, las diferencias no alcanzan a ser significativas entre
las distintas categorfas diagndsticas. Tampoco existen dife-
rencias de expresién celular en las distintas fases de la en-
fermedad.
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LOS ANTICUERPOS ANTI PEPTIDO CITRULINADO
CICLICO (PCC) DIFERENCIAN GRUPOS
INMUNOGENETICAMENTE DISTINTOS DE ARTRITIS
REUMATOIDE

A. Gémez, G. Ercilla, O. Vinas, G. Salvador, ]J.D. Canete,
J. Muinoz-Gémez y R Sanmarti

Unitad de Artritis. Servicio de Reumatologia. ICAL. Hospital Clinic de
Barcelona.

Introduccion: Los anticuerpos anti-PCC son marcadores
muy especificos de artritis reumatoide (AR). Sin embargo, no
queda claro si distinguen sub-grupos dentro de la enferme-
dad.

Objetivo: Analizar si los anticuerpos anti-PCC pueden dife-
renciar subgrupos inmunogenéticamente distintos en la AR
Métodos: Se estudiaron un total de 60 pacientes (47 muje-
res/13 hombres) con AR del adulto de menos de dos afos
de evolucion (edad media: 52,6 + 15,7 anos; evoluciéon: 9,8
+ 6,7 meses; FR +:78%). Se determinaron los titulos de anti-
PCC, estableciéndose dos grupos de comparacién. Se anali-
zaron mediante técnicas de secuenciacién del DNA los ale-
los HLADRB1 determinando la presencia de Epitopo
reumatoide (ER), ER homocigoto (ERH) y de HLA-DR4.
Resultados: De los pacientes analizados el porcentaje de
anti-PCC+ fue del 59,3%. Los pacientes presentaron los si-
guientes porcentajes (PCC+/PCC-): ER (83,9%/61,9%), ERH
(32,3%/9,5%)* y HLA-DR4 (61,3%/33,3%)* (*)p < 0,05. Se es-
tableci6 una diferencia estadisticamente significativa entre la
asociaciéon anti-PCC+ ERH y anti-PCC+ HLA-DR4, observan-
dose también una tendencia a la asociacion entre el PCC+ y
el ER sin llegar a la significacion estadistica.

Conclusiones: Los anticuerpos anti-PCC diferencian dos sub-
grupos inmunogenéticamente distintos en la AR de nuestra
poblacion. Dado que tanto el ER como el HLA-DR4 se han
asociado con un peor prondstico es probable que los anti-
PCC identifiquen un subgrupo de AR de peor pronéstico.
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VALOR PREDICTIVO DEL POLIMORFISMO DEL GEN
DRB1PARA LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE

J.A. Pinto, M. Freire, M.]. Lopez-Armada, M. Maneiro,

I. Fuentes, F.M. Rodriguez-Nufiez, C. Fernandez-Lopez,
A. Atanes, J. Grana, F.J. de Toro, J.L. Ferndndez-Sueiro,
F. Galdo y F.J. Blanco

Laboratorio de Investigacion. Servicio de Reumatologia. C.H. Juan
Canalejo. A Corufia.

Objetivo: Estudiar el valor predictivo del polimorfismo del
gen DRB1 para la eficacia del tratamiento con Infliximab en
pacientes diagnosticados de Artritis Reumatoide (AR).

Material y métodos: Dieciocho pacientes diagnosticados de
AR (ACR 1988), tratados con dosis bimensuales de Inflixi-
mab iv.(3 mg/kg) y MIX v.o., fueron incluidos. Se aisl6 el
ADN de sangre periférica. El estudio de los alelos del gen
DRB1 se realizé utilizando la PCR-SSP (Dynal Allset TM SSP
DR). El producto amplificado fue sometido a electroforesis
en gel de agarosa al 1,5%. La eficacia de Infliximab en cada
sujeto fue valorada utilizando el indice ACR20 a la semana
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30 (n = 18) y a la 54*(n = 8). Se calcul6 el valor predictivo
positivo (VPP, respuesta a tratamiento positivo usando el
programa “Epiinfo6”.

Resultados: A la semana 30, los pacientes con HLA-
DRB1*01 presentaron la probabilidad mds baja de respuesta
favorable a Infliximab (VPP 66%) y los pacientes con
DRB1#03 la més alta (VPP 80%). Los pacientes con DRB1*04
o con DRB1*07 mostraron un VPP del 75% cada uno. Como
era de esperar la eficacia del tratamiento descendi6 en la se-
mana 54 (no se modificé dosis tratamiento). En los pacien-
tes con DRB1*01 o con DRB1*04 el VVP descendi6 a 40% y
50% respectivamente. Por el contrario, pacientes con
DRB1*03 o con DRB1*07 mantuvieron una alta probabilidad
de respuesta positiva.

Conclusiones: El polimorfismo del DRB1 podria ser un
buen factor predictivo de respuesta al tratamiento con Infli-
ximab en la artritis reumatoide. No obstante, serd necesario
un mayor nimero de pacientes para obtener resultados mas
significativos.

Financiado por FIS: 01/5401
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ESTUDIO DE CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR EN
LA EXPLORACION ARTICULAR DE PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE

M. Belmonte, C. Julia, J. Lerma, ]J. Beltrdn, A. Lozano

y J.A. Castellano

Hospital General de Castellén.

Objetivo: Estudiar la concordancia de exploracién articular
entre reumatélogos y comprobar si una sesion de estandari-
zacion permite reducir la variabilidad interobservador.
Método: Hemos realizado una exploracién articular conven-
cional en 6 pacientes con artritis reumatoide en dos fases o
rondas. Los 6 reumat6logos participantes exploraron a los 6
pacientes en orden aleatorio, inicialmente segun su criterio
habitual de exploracién (rondal), y tras una explicacién de
15 minutos del método de exploracién de Eular, repitieron
el examen articular en orden aleatorio distinto (ronda2). Se
anotaron las puntuaciones de dolorosas, tumefactas, y glo-
bal (suma de dolorosas y tumefactas) para distribuciones de
28 y 40 articulaciones.

Resultados: En la tabla adjunta se muestran los valores me-
dios de recuento articular global (suma de dolorosas y tume-
factas) para 28 y 40 articulaciones, y ambas rondas de explo-
raciéon. Se observa un incremento de la correlacién intraclase
del 32% y 16% respectivamente. La dispersion de la distribu-
cién de los recuentos, medido por el coeficiente de varia-
cién, se modificé solo el 3% y el 1% respectivamente.

Recuento Ronda Media Inter-R Min Max ICC Alpha

28 articulaciones 1 11,36 0,61 005 092 050 0,89
2 12,89 0,76 044 096 066 094

Dif. 2-1 Absoluta 1,53 0,15 039 0,04 0,16 0,05
Relativa 13,5%  24,6% 780,0% 4,3% 32,0% 5,6%

40 articulaciones 1 20,64 0,62 0,04 092 043 0,88
2 23,14 0,70 025 098 050 091

Dif. 2-1 Absoluta 2,5 0,08 021 006 0,07 0,03
Relativa 12,1%  12,9% 525,0% 6,5% 16,3% 3,4%

Conclusién: Se comprueba un incremento notable de la
concordancia interobservador, medido por el IC correlacion
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intraclase, después de una sesion de estandarizacién en la
exploracién articular. Serfa recomendable realizar este tipo
de sesiones de entrenamiento para aumentar la fiabilidad de
la exploracion en estudios multicéntricos o en los que inter-
vengan distintos exploradores.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO

CON LEFLUNOMIDA

J. Calvo Catala, ].J. Garcia-Borréds, C. Campos Ferndndez,

M. Muiioz Guillén, M.I. Gonzéalez-Cruz, O. Belinchén,

A. Baixauli Rubio, J.L. Valero, F. Boluda y ]J.J. Tamarit
Hospital General Universitario. Hospital Universitario La Fe. Valencia.

Revisamos la efectividad y tolerancia de la Leflunomida en
el tratamiento de la artritis reumatoide (criterios diagnosticos
de ACR).

Estudiamos un total de 100 pacientes tratados en dos Hospi-
tales Universitarios Valencianos: 27 varones y 73 mujeres,
con edad media 53,7 anos.

Todos los paciente fueron tratados con dosis de 20 mg/dia,
salvo los tres dias primeros en que se les administraron 100
mg/dia.

Se valor6 a los pacientes el dia en que se les incluyé en este
estudio, al mes y a los 3 meses, efectuando en cada visita:
analitica (estdndar con enzimas hepaticos, FR, PCR), valora-
cién de la rigidez matutina, recuento de las articulaciones
afectadas (tumefactas y dolorosas), valoracién de actividad
(DAS 28), escala visual del dolor, y valoracién por el pacien-
te y el médico.

Resultados: 1) Al mes de iniciar el tratamiento, se evidencia
una mejorfa clinica en 60 pacientes, segtun los criterios que
hemos evaluado, sin evidenciar datos de interés en estudio
analitico. 2) Esta mejoria se incrementa a un 73% a los tres
meses. 3) A los tres meses, se constata una disminucién de
la VS en 42 pacientes y de PCR en 63 pacientes, no encon-
trado cambios significativos en el FR. 4) En 4 pacientes, se
incrementaron los enzimas hepéticos (por encima de 3 ve-
ces el valor normal). 5) Suspendimos el tratamiento en 9 pa-
cientes: 4 por elevacion enzimdtica, 3 por lesiones dermato-
l6gicas y 2 por molestias digestivas.

Conclusiones: 1) Se constata una rédpida actuacion de la le-
flunomida en el tratamiento de AR, siendo su eficacia evi-
dente a partir de las 4 semanas de tratamiento. 2) Los efec-
tos adversos han sido leves y poco frecuentes , aunque la
menor experiencia respecto a otros FARAL, quizd motive su-
presiones. 3) Los buenos resultados obtenidos, parecen indi-
car que quizd se deba utilizar mas precozmente este trata-
miento en pacientes con AR.
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¢PODEMOS MEDIR LA ACTIVIDAD DE LA AR MEDIANTE
EL DAS28 DE TRES VARIABLES?

M. Calabozo Raluy, F, Pérez-Ruiz, E. Uriarte Isacelaya,

A. Ruibal Escribano, M.J. Fernandez Lopez y A. Alonso Ruiz
Hospital de Cruces-Baracaldo. Vizcaya.

Objetivo: La actividad de la AR debe cuantificarse. El indice
de actividad (DAS) se calcula mediante: recuento articular
reducido (dolor y tumefaccién), VSG y valoraciéon por el pa-
ciente (EVA) en el DAS de cuatro variables (DAS4) o sustitu-

ciéon de la EVA por una constante en el DAS de tres varia-
bles (DAS3). Pretendemos facilitar el calculo de estos indices
en la consulta diaria.

Pacientes y método: Célculo de DAS en todas las AR aten-
didas en una consulta hospitalaria durante 8 semanas conse-
cutivas. En caso de no disponer de VSG reciente (< 5 dias),
determinacién en la propia consulta. 1) Comparamos los va-
lores DAS4 y DAS3 (més rdpido pero menos conocido); y 2)
Comparamos el DAS4 calculado con VSG reciente y con la
altima VSG de la historia clinica (DAS-historia, evita determi-
nacién de VSG en la consulta si no hay VSG reciente).
Resultados: 102 AR . En todas pudieron calcularse DAS4 y
DAS3 (58 casos precisaron varias explicaciones para la
EVA). El DAS-historia no pudo calcularse en 7 casos (no ha-
bia VSG previa). 72 casos precisaron determinar la VSG en
el momento de la consulta. Las medias(y desviaciones estan-
dar) de DAS4, DAS3 y DAS-historia fueron 3,9(1,1), 3,2(1,0)
y 3,4(1,1). La correlacion DAS4/DAS3 y DAS4 /DAS-historia
fue 0,93 y 0,94. En ningtn caso la utilizacion del DAS3 su-
puso un cambio mayor de 1,2 (cambio significativo segtn la
EULAR). Este cambio s6lo se dio en 4 casos al usar el DAS-
historia.

Conclusion: El calculo del DAS con la férmula de tres varia-
bles y la dltima VSG disponible no produce cambio significa-
tivo en su valor final y hace mas facil su uso generalizado.
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INFLUENCIA DE LA LEFLUNOMIDA SOBRE EL
METABOLISMO DEL URATO Y DEL FOSFATO

F. Pérez Ruiz, A. Ruibal, M. Calabozo, A. Herrero y A. Alonso
Hospitales de Cruces y Gorliz, Vizcaya.

El estudio de un mayor ntimero de pacientes nos permite
ampliar los resultados preliminares comunicados previamen-
te (Perez-Ruiz et al, Arthritis Rheum 2001, suppl 1).
Estudiamos el manejo renal de urato y fosfato en 40 pacien-
tes antes y después (8 semanas) de tratamiento con LEF 20
mg/dia. Se calcularon los aclaramientos de urato y creatini-
na, asi como la reabsorcién tubular de fosfato (RTf). Doce
pacientes consintieron en suspender el tratamiento con LEF
durante dos semanas y someterse a un tercer estudio.
Resultados: se produjo un aumento de la excreciéon de ura-
to y fosfato (tabla), paralelo al descenso de la uricemia y la
fosfatemia. Cuatro (10%)pacientes mostraban hipofosfatemia
(<24 mg/dl) y 3 (7,5%) hipouricemia (< 2,0 mg/dl). El 60%
de los pacientes mostré una reducciéon de al menos el 25%
de la uricemia. La presencia de hipofosfatemia relacioné con
menores fosfatemia y RTf basales.La suspensiéon de LEF
cambi6 el manejo renal de urato y fosfato, pero no se nor-
maliz6. (*p < 0,01; **p < 0,05)

Basal Lef 20 MG Lef20 M Susp (2 sem)

N =40 N =40 N=12 N=12
Sur (mg/dl) 449 +153 3,35+1,03* 285+095 3,05=+099*
Cur (ml/min/1,73 m?) 9,40 £ 5,40 13,79 +5,85* 17,39 + 7,75 14,30 + 6,52**
Pf (mg/dl) 338+062 299+043* 285+095 2,99 +0,54
RTf (%) 81,60 + 6,13 77,41 +7,90* 74,35 +7,95 79,84 + 6,87

Conclusiones: Los cambios en fosfatemia y uricemia se de-
ben a un aumento de la excrecién renal; la reduccién de
urato podria emplearse como marcador de cumplimentacion
del tratamiento; ante la reduccion de fosfatemia, convendria
vigilar el desarrollo de osteomalacia por hipofosfatemia.
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ELEVADA TASA DE RESPUESTA Y ESCASA TOXICIDAD
CON UNA NUEVA ESTRATEGIA DE TRATAMIENTO
COMBINADO CON LEFLUNOMIDA (LEF) Y
METOTREXATO (MTX)

F. Pérez Ruiz

Baracaldo, Vizcaya.

La adicion de LEF a MTX ha mostrado su eficacia en ensa-
yos en AR (Kremer el at, Arthritis Rheum, suppl 2001), pero
el riesgo de hepatotoxicidad ha sido preocupante. En la
préctica clinica, invertir el disefio, controlando otros factores
de hepatotoxicidad parece mds realista.

Disefio prospectivo, en pacientes con AR que inician LEF.
Medidas de desenlace: respuesta DAS28 (combinando re-
duccion DAS28 respecto a basal con actividad DAS28 en
cada momento) y actividad DAS28. Indicacién de adiciéon de
MTX: a los 3 meses si mala respuesta y DAS28 > 5,10; a par-
tir de los 3 meses, cualquier ausencia de respuesta DAS28
respecto a pardmetros basales. Estrategia terapéutica: LEF 20
mg/dfa, afiadiendo MTX 2,5 mg/cada semana dos semanas y
2,5 mg/2 semanas hasta: respuesta, toxicidad o dosis maxi-
ma tolerada previamente. Medicacién concomitante para
evitar hepatotoxicidad: 4cido félico 5 mg/semana, cambio
de AINE en pacientes tratados con AINEs arilacéticos. Andli-
sis por intencién de tratar.

De cincuenta pacientes que iniciaron tratamiento con LEF,
31 (62%) habian recibido otros DMARD (media 2,1), inclu-
yendo MIX (dosis media 16,8 + 4,5 mg/semana, rango 10-
25). En los 9 primeros meses de seguimiento, 12 (24%) ini-
ci6 tratamiento combinado LEF-MTX (dosis de MTX 9,8 +
1,2, rango 7,5 a 12,5). A los 3 meses de tratamiento combi-
nado, 11/12 mostraban respuesta DAS28 (5 buena, 6 mode-
rada); a los 6 meses 5/6 mantenian respuesta (3 buena, 2
moderada). Se observé elevaciéon de GPT/GOT en 2/12 pa-
cientes (16%), autolimitada y menor de 100 UI, que no re-
quiri6 suspension del tratamiento. Ningtin pacientes con
LEF-MTX procedian de grupo en el que LEF era el primer
DMARD.

La inversién de la estrategia de combinacion LEF-MTX, junto
con otras medidas para evitar hepatotoxicidad, parece conse-
guir una alta tasa de respuestas DAS28 con escasa toxicidad.
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SEGURIDAD Y EFICACIA DEL TRATAMIENTO ANTI-TNF
EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN
LA PRACTICA CLINICA

C. Tomds, A. Erra, E. Moreno, J.J. de Agustin, X. Sans,

C. Arnal, P. Barcel6 y S. Marsal

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

Objetivos: La eficacia clinica de las terapias anti-TNF ha
sido demostrada en diversos estudios. Es importante cono-
cer las experiencias locales para valorar el beneficio real de
estos tratamientos. El objetivo de este estudio es evaluar la
eficacia clinica y la seguridad de los tratamientos anti-TNF
en nuestros pacientes con AR.

Métodos: Incluimos 51 pacientes con AR activa: 38 recibie-
ron infliximab y MTX, y 13 Etanercept (1 con MIX); 86% re-
cibieron AINEs y 84% corticoides. La respuesta clinica fue
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valorada segtin los criterios del ACR a las 0, 2, 6, 14 y cada 8
semanas. El seguimiento méximo fue de 62 sem (n = 8) y el
minimo de 2 sem (n = 5). Fueron recogidos todos los acon-
tecimientos adversos.

Resultados: Las caracteristicas de los pacientes fueron: edad
media 49 anos, sexo (F/M) 44 /7, duraciéon media de la en-
fermedad 13a y FR+ en un 74%.

Eficacia:

0 semanas 14 semanas 62 semanas
NAD 25 10 11
NAT 7 3 3
VGP 70 38 50
VGM 60 38 42
VDP 60 36 48

No se observaron diferencias en el HAQ y la VSG entre la
sem 0 y 62. Sin embargo en pacientes con un HAQ < 1,5
(media 0,9) o con una VSG > 30 (media 58) en la sem O, si
se objetivaron diferencias significativas (HAQ 0,29 y VSG 31)
a las 62 sem. El 62% lograron una ACR20 a las 62 sem y un
30% una ACR70 a las 54.

Seguridad: en 11 pacientes (22%) se suspendi6 el tratamein-
to (1 TBC(In), 1 lupus cutdneo agudo(Et), 1 reaccion a la in-
fusiéon, 1 herpes zoster y candidiasis mucocutdnea, 2 pérdi-
das de eficacia,3 ineficacia,2 abandonos voluntarios). En 6
pacientes se produjeron reacciones a la infusién (2%). Se
contabilizaron 30 infecciones en 23 pacientes (17 CVRA, 4
bronquitis agudas, 1 candidiasis oral, 5 herpes, 1 pielonefri-
tis, 1 GEAy 1 TBC diseminada).

Conclusién: En nuestra serie de pacientes con AR tratados
con anti-TNF se ha observado una rdpida eficacia clinica
que en la mayorfa de los casos se ha mantenido. Se diag-
nosticé un caso de TBC diseminada y la incidencia de otras
infecciones asi como de reacciones a la infusién fue baja.
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VALORACION DE LA VASCULARIZACION DE LA
SINOVIAL EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE
TRATADOS CON ANTI-TNF MEDIANTE ECOGRAFIA
DOPPLER COLOR. DATOS PRELIMINARES

J.J. de Agustin, A. Erra, C. Arnal, M. Lopez, P. Barcelo,

D. Sureda, S. Marsal y C. Tomas

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

Objetivos: La implicacion del TNFa en la patogénesis de la
artritis reumatoide (AR) ha sido ampliamente demostrado.
Uno de los mecanismos por el que los farmacos anti-TNFo
pueden actuar en la AR es disminuyendo la angiogénesis. El
objetivo de este estudio es evaluar la influencia de los trata-
mientos anti-TNF en la vascularizacién sinovial de la AR me-
diante la ecograffa doppler color (US).

Métodos: Se incluyen 13 mujeres con AR que recibian trata-
miento anti-TNF (12 infliximab y 1 etanercept). La US fue re-
alizada utilizando un transductor multifrecuencia 13-7 MHz
Esaote technos scanner. Se evaluaron los siguientes pardme-
tros: erosiones (E), proliferacion sinovial (PS), derrame (DA)
y vacularizacién. La vascularizaciéon fue valorada de acuerdo
con una escala semicuantitativa: namero de vasos 0, < 3, 3-
5, 6-10 y > 10. Las US se realizaron a las semanas 0 (el dia
antes de iniciar el tratamiento), 1 y 3 después de haber ini-
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ciado el tratamiento (U0, Ul y U2). En el anélisis estadistico
se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado y el test de Wilcoxon.
Resultados: En la US basal (U0) la presencia de E se obser-
v6 en 23 articulaciones, la PS en 23 y el DA solamente en 8.
No se observaron cambios en la presencia de E y en la PS
en los siguientes controles ecograficos. El DA solamente se
detect6 en 3 pacientes a la semana 3. Respecto a la vascula-
rizacién se observaron diferencias significativas entre la se-
mana 0y 1 (p =0,003) y entre la 0y 2 (p = 0,009).

Rango neg Rango pos No cambios Total P

U1-00 11 0 13 24 0,003
U2-U0 12 2 10 24 0,009

Conclusiones: En pacientes con AR tratados con terapias
anti-TNF la ecografia con doppler color ha permitido obser-
var una reduccién significativa de la vascularizacién. Serfa
de gran interés conocer si estas observaciones preliminares
persisten a lo largo del tratamiento o pueden predecir la res-
puesta clinica.
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SEGURIDAD Y EFICACIA DE LA LEFLUNOMIDA EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE. RELACION
ENTRE LOS EFECTOS ADVERSOS Y LA DOSIS DE CARGA
A. Erra, E. Moreno, C. Tomaés, X. Sans, C. Arnal, P. Barcel6

y S. Marsal

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

Objetivos: La eficacia de la LFN en pacientes con AR ha
sido confirmada en diferentes estudios. El objetivo de este
estudio es evaluar la eficacia clinica y la seguridad de la LFN
en pacientes con AR en la practica clinica y documentar
nuestra experiencia en la variacién de la dosis de carga.
Métodos: Se incluyen 35 pacientes con AR que recibian tra-
tamiento con LFN. Los farmacos asociados eran: MTX n =
10; CIQ n = 2; CyA n = 2; Prednisona n = 20; AINEs n =
11.Se utilizaron los criterios de respuesta clinica del ACR y
los efectos adversos (EA) se clasificaron en leves y graves
segin obligaran o no a la retirada del farmaco. Las diferen-
tes pautas de dosificacién de la LFN fueron:

10 mg/d 20 mg/d Total
Sin dosis de carga 5 2 7 (20%)
100 mg/d (1-2) 5 9 14 (40%)
100 mg/d (1-3) 0 14 14 (40%)

Resultados: De los 30 pacientes que mantuvieron la LFN
mas de 3 meses el 69% obtuvo una respuesta ACR > al 20%.
No se observaron diferencias entre la eficacia clinica y la
edad, el FRy las diferentes pautas de dosificacion.

Se retiré la LFN por EA en 14 pacientes (40%); en el resto los
EA fueron leves (23%) o no hubo EA (37%). No se observa-
ron diferencias entre los EA y las pautas de dosificacién. El
80% de los pacientes con un EA precoz y grave habian reci-
bido una dosis de carga de 100 mg/d/3 dias. Ademas, en el
subgrupo de pacientes que recibian MIX y por tanto una do-
sis de carga inferior, no se observaron EA graves y precoces.
Se observaron diferencias entre los EA y la edad (p = 0,009);
pero no se observaron diferencias entre los EA y la duracién
de la enfermedad, ni el niimero de FAME previos.

Conclusion: La LEN es un tratamiento eficaz para la AR ac-
tiva y su eficacia clinica a largo plazo no estd modificada
por la dosis de carga. No existe una asociacion entre la pre-
sencia de efectos adversos a largo plazo y la dosis de carga,
pero si hay una posible asociacién entre la dosis de carga y
los efectos adversos precoces.
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ESTUDIO DEL ESTRESS OXIDATIVO EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON INFLIXIMAB

C. Tomas, J.J. de Agustin, A. Erra, C. Arnal, C. Dominguez,
P. Barcel6 y S. Marsal

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

Objetivo: Los radicales libres estdn implicados en la lesién
tisular en algunas enfermedades inflamatorias como la AR.
Las citocinas inflamatorias como el TNF se han relacionado
con algunas moléculas oxidativas, de la misma manera que
ciertos tratamientos antioxidantes bloquean algunos efectos
del TNF. El objetivo de este estudio es analizar las modifica-
ciones en el perfil del stress oxidativo en pacientes con AR
tratados con infliximab.

Métodos: Se han seleccionado 10 pacientes con AR tratados
con infliximab y se han seguido durante 22 semanas. Las ex-
tracciones sanguineas fueron obtenidas justo antes de cada
infusién, por lo que las muestras 0, 1, 2, 3 y 4 corresponden
a las semanas 0, 2, 6, 14 y 22, respectivamente. En el estu-
dio se determinaron un grupo importante de pardmetros
oxidativos: malondialdheido (MDA) en plasma y hematies,
perdxidos lipidicos (LPO), glutation reducido (GSH), gluta-
tion peroxidasa (GPX), cobre (Cu), selenio (Se), vitamina E
y superdéxido dismutasa (SOD). También se determinaron el
colesterol, los triglicéridos y la hemoglobina.

Resultados: No se encontraron diferencias significativas con
los valores de MDA, GSH, Se, vit E y SOD. Entre las mues-
tras de la visita 0 y 1 se observé una importante reducciéon
en los niveles de Cu (p = 0,008) y un incremento de la GPX
(p = 0,005). La LPO disminuy6 significativamente entre las
muestras de la visita 0 y 4 (p < 0,05). Los valores plasmati-
cos de colesterol fueron estables durante el estudio y las
concentraciones de triglicéridos se incrementaron significati-
vamente entre las muestras de la visita 2 y 4 (p = 0,002).
Conclusiones: En este grupo de pacientes con AR tratados
con infliximab los principales parametros indicativos del es-
trés oxidativo no se han modificado a lo largo del tratamien-
to. Sin embargo no se puede excluir un posible papel del tra-
tamiento anti-TNF sobre el stress oxidativo, ya que algunos
indicadores del mismo han mejorado durante el tratamiento.
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VALORACION DE LA MONITORIZACION DE LA C2 EN
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS
CON CICLOSPORINA. DATOS PRELIMINARES

C. Tomas, A. Erra, E. Moreno, C. Arnal, P. Barceld, L. Pou

y S. Marsal
Unitat de Reumatologia, Hospital General i Universitari Vall
d’Hebron. Barcelona.

Obijetivos: Para optimizar el tratamiento con CsA una herra-
mienta util es determinar su absorcién a las 2 h post dosis
(C2). Su uso en el transplante de 6rganos sélidos (TOS) ha
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permitido disminuir significativamente los rechazos agudos y
la nefrotoxicidad. Hemos evaluado por primera vez el bene-
ficio de monitorizar la C2 en pacientes con AR

Métodos: Se incluyen 15 pacientes con AR tratados con CsA
durante 15+13 meses. Las determinaciones de la CO y la C2
se realizaron el mismo difa, por el método EMIT. Durante es-
tas 2h se evalué la tension arterial y el indice DAS. Se deter-
miné la Cr previa y durante el tratamiento con CsA.
Resultados: La dosis media de CsA fue de 2,2 mg/kg/d.
Los farmacos asociados fueron: MTX n = 11, LFN n = 1,
prednisona n = 13 y AINEs n = 4. El valor medio del DAS
fue de 2,7. La CO fue de 80 + 41 ng/ml; la C2 de 475 + 227
ng/ml; la Cr preCsA de 0,86 + 0,1 mg/dl, y la del dia del
estudio 0,98 + 0,2 mg/dl. Hubo un aumento medio del
14% en la Cr a lo largo del tratamiento. No se encontrd
una asociacién entre la CO y C2 y la Cr, pero se observo
una posible correlacién entre el aumento de la Cr y la C2.
Pacientes con una C2 inferior a 500 ng/ml, el aumento en
la Cr fue < al 15%; en cambio valores superiores de C2 se
asociaron a un mayor incremento en la Cr. Entre los pa-
cientes con menos de 3 meses de tratamiento (n = 6) la
mejor respuesta clinica (DAS = 1,3) fue en un paciente
que con la misma dosis inicial tenfa unos valores de C2 de
800 ng/ml. En todos los pacientes (n = 4) en los que la
CsA fue mantenida mds de 2 afios, los valores de C2 eran
< a 426 ng/ml.

Conclusiones: En relacién a estos datos preliminares sobre
la utilidad de la C2 en la monitorizacién de la CsA en pa-
cientes con AR, nosotros sugerimos que la C2 puede ser una
mejor alternativa a la CO para optimizar la inmunosupresion
en estos pacientes. Al igual que en el TOS, seria convenien-
te conocer si existen unos valores objetivo de la C2 tanto al
inicio como a lo largo del tratamiento.
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EXPERIENCIA EN EL CAMBIO DE INFLIXIMAB A
ETANERCEPT O VICEVERSA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE

A. Erra, S. Marsal, E. Moreno, L. Guanh6n, A. Urruticoechea,
C. Tomas, C. Arnal y P. Barcel6

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

Objetivos: La eficacia del tratamiento anti-TNF (infliximab y
etanercept) en la AR ha sido demostrada en diversos ensa-
yos clinicos. Sin embargo, se ha observado una falta de res-
puesta en aproximadamente un 25% de pacientes en ambos
tratamientos. El objetivo de este estudio es documentar
nuestra experiencia en el cambio de infliximab a etanercept
y viceversa, si la primera opcién fracasa.

Métodos: 61 pacientes con tratamiento anti-TNF fueron se-
guidos durante una media de 38 (2-78) semanas. Durante
este periodo se retiré el tratamiento en un 22% de los pa-
cientes con AR. De este grupo de pacientes seleccionamos 3
que incluimos en este estudio.

Los datos mds caracteristicos de estos pacientes se ensefian
en la siguiente tabla:

Edad anti-TNF Duracién MIX Eficacia

Pac.1 59 Inflix 22 sem si ACR 20 Pérdida eficacia
Pac.2 32 Inflix 38 sem si ACR 70 Efecto adverso
Pac. 3 68 Etaner 22 sem no ACR <20 Ineficacia

Causa retirada
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Resultados: Los datos de estos tres pacientes después del cam-
bio del tratamiento anti-TNF se ensefian en la siguiente tabla:

anti-TNF Duracion ~ MIX  Eficacia  Efecto adverso
Pac. 1 Etanercept 14 sem St ACR20  No
Pac. 2 Etanercept 22 sem St ACR50  No
Pac. 3 Infliximab 46 sem Si ACR50 No

Actualmente, los 3 pacientes contintian en tratamiento con
el segundo farmaco anti-TNF.

Conclusiones: En nuestra experiencia, los pacientes con
AR que no responden al tratamiento anti-TNF el cambio de
Infliximab a Etanercept o viceversa, es efectivo y seguro. In-
dependientemente de la causa de la retirada, es posible ob-
tener una eficacia significativa con un segundo tratamiento
anti-TNF. Esta opcién nos permite mantener la estrategia de
bloquear el TNF en pacientes no respondedores.
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APROXIMACION AL COSTE FARMACOLOGICO DEL
TRATAMIENTO EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

A. Mera Varela, J. Garcia Meijide y J. Blanco Rodriguez
Hospital Clinico y Facultad de Medicina. USC. Santiago.

Objetivos: Estimar el coste de los farmacos usados para el
tratamiento de pacientes con A.R.

Material y métodos: Estudio prospectivo de 150 pacientes
con AR segtin criterios ACR, 125 mujeres y 25 hombres, con
edad media de 60,2 afios (18-86). El 64% procedentes del
medio rural y el 76% con positividad para el FR. Se incluye-
ron 23 pacientes en terapia con Anti-TNF. Se realizéel calcu-
lo estadistico con Excel Analysis Data Tools.

Resultados: Usaban AINE el 82% con un coste medio de
12,71 euros/mes. Usaban corticoides el 90,7% con un coste
medio de 5,17 euros/mes. Usaban FARAL el 94%, con trata-
miento combinado el 21,8%, siendo el MI'X el més usado. El
coste medio mensual fue de 3,63 euros hasta 14,4 euros si usa-
ba més de un FARAL Gastroproteccion y farmacos para pato-
logfas asociadas suponian 36,9 euros/mes y 568,6 euros/afo,
respectivamente. El coste medio para el uso de Anti-TNF junto
a los demas farmacos fue de 933,8 euros/mes. El gasto total
para el tratamiento “clasico” de la AR es de 342,8 euros/afio. La
introduccién de Anti-TNF eleva este gasto a 2.019,6 euros/afio.
Conclusiones: El gasto en farmacos para tratamiento de la
AR es elevado, teniendo en cuanta el uso concomitante de
farmacos para las complicaciones o patologias que suponen
comorbilidad. El uso de Anti-TNF supone multiplicar por 3
el coste final anual del tratamiento.
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TRATAMIENTO CON LEFLUNOMIDA EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE. EXPERIENCIA Y RESULTADOS EN LA
COMUNIDAD DE CASTILLA Y LEON

J. Alegre!, J.P. Valdazo®, O. Martinez®, J.L. Alonso’,

M. Corteguera?, C. Torres?, M.J. Palop?, C. Hidalgo*, T. Pérez’,
E. Diaz®, L. Pantoja®, V. Pinillos® y J. Medina”

H. Gral. Yagiie, Burgos', H. Ntra. Sra. Sonsoles, Avila’, H. S. Ochoa,

Madrid®, H. San Marcos, Salamanca*, H. de Leén®, H. del Bierzo,
Ponferrada®, H. de Soria, Soria’, H. V. de la Concha, Zamora®.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de Leflunomida, en
pacientes con artritis reumatoide (AR) en la Comunidad de
Castilla y Le6n
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Métodos: Estudio multicéntrico, prospectivo, abierto, en
condiciones asistenciales reales. La eficacia se obtuvo me-
diante la tasa de respondedores segun criterios ACR y EU-
LAR. Ia seguridad por la recogida de efectos adversos (EA),
exploracién fisica y controles de laboratorio. Han participa-
do 80 pacientes (68,4% mujeres y 31,6% varones), con una
edad media de 60,2 + 14 afios y una media de evolucién de
la AR de 10,78 + 7,4 afios. La capacidad funcional ARA: I
(7,4%), 11 (39,7%), IIT (50%) y IV (2,9%). La media de FARME
previos: 3 por paciente. La duracién prevista del estudio es
de dos afios, con visitas de control a las 6, 13, 26, 39, 52, 78
y 104 semanas, varios pacientes no han completado atn el
ano de tratamiento.

Resultados: Presentamos los resultados preliminares obteni-
dos tras completar los primeros 6 meses de tratamiento. Los
pacientes han presentado una mejoria significativa respecto
a: la duracién de la rigidez matutina (p = 0,002), el dolor (p
< 0,001), el nimero de articulaciones dolorosas (p < 0,001),
el ntimero de articulaciones tumefactas (p < 0,001), la valo-
racion global del médico (p < 0,001), la valoracién global
del paciente (p < 0,001), el grado de incapacidad funcional
MHAQ (p < 0,001), la VSG (p = 0,013) y la PCR (p = 0,032).
La tasa de respondedores a los 6 meses fue de: 63,8% para
el ACR20, 30% para el ACR50 y 13,8% para el ACR70. Segtn
criterios EULAR, se ha obtenido un 76,3% de respuestas
buenas o moderadas, y un 15% de malas respuestas. Se han
descrito un total de 82 EA en 44 pacientes: diarrea (28%),
dispepsia (12,2%), rash cutaneo o prurito (8,5%), pérdida de
peso (6,1%). En dos casos las enzimas hepaticas superaron
dos veces su valor normal. Ocho casos abandonaron el tra-
tamiento por diarrea.

Conclusiones: Leflunomida es un tratamiento para la AR
eficaz a los seis meses, y con un perfil de seguridad que se
ajusta al esperado.
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CARACTERISTICAS DIFERENCIALES DE PACIENTES EN
TERAPIA CON INFLIXIMAB DE AQUELLOS CON TERAPIA
CONVENCIONAL EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

A Mera Varela, ]. Garcia Meijide y J. Blanco Rodriguez

H. Clinico. Facultad de Medicina. USC. Santiago.

Objetivo: Estudiar las diferencias entre las caracteristicas cli-
nicas y de pardmetros de laboratorio de pacientes con AR
que estin recibiendo tratamiento “cldsico” respecto a los
que reciben Infliximab.

Material y métodos: Hemos estudiado de forma transversal
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de 150 pacientes
con AR (127 mujeres y 23 varones. El grupo de terapia con-
vencional (TC) lo componen 152 pacientes(105 mujeres/22
varones) y en terapia con Infliximab (IFX), 23(20 mujeres y
3 varones).la edad media para el grupo TC fue de 61 afios y
para el de IFX de 50,36. El andlisis estadistico se ha realiza-
do con el paquete Excel y Analysis Data Tools.

Resultados: La VSG media del grupo con IFX fue de 38,5 y
para el grupo TC de 29,80 (N.S. para p < 0,05). El nimero
de articulaciones inflamadas fue de 4,22 (0-20) de media
para el grupo TC y de 6,5 (0-18)para el grupo IEX, sin en-
contrar diferencia significativa (N.S. para p < 0,05). El Factor
reumatoide estaba presente en el 76% de los pacientes en
TC y en el 78,2% de los de IFX. Estaban en clase funcional
ACR:L: 79/11: 41/11I: 25/IV: 4 en el grupo TC y de I: 11/I:

10/II: 2/IV: 0 en el IFX.La presencia de S. seco fue mas fre-
cuente en el grupo con Tc que en el de IFX, asi como la
presencia de patologia asociada.

Conclusiones: En el momento de realizar un estudio trans-
versal entre pacientes con terapia convencional y con terapia
con IFX, no parecen existir diferencias significativas en algu-
nos parametros de actividad de la enfermedad. La terapia con
IFX, indicada en casos de enfermedad mds agresiva consigue
igualar, en dichos pardmetros de actividad, a los pacientes
que se consideran “respondedores” a terapia convencional.
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EFICACIAY TOLERANCIA DE LEFLUNOMIDA
EN LA PRACTICA CLINICA

F. Pérez Ruiz

Baracaldo, Vizcaya.

Analizar la eficacia y la tolerancia a Leflunomida (LEF)en la
practica clinica, mas flexible que los ensayos.

Estudio observacional, prospectivo. Monitorizacién cada 3
meses: nim.de articulaciones dolorosas y tumefactas, valora-
ciéon global por el paciente, MHAQ, reactantes de fase agu-
da, Hb, enzimas hepadticos, dosis de corticosteroide. Plan te-
rapéutico: LEF 100 mg/dia 3 dia, seguido de 20 mg/dia;
prevencién de diarrea con loperamida.

La tasa de respuesta fue del 82% a los 3 meses, del 84% a
los 6 meses y del 94% a los 9 meses; la adiciéon de metotre-
xato favorecié la respuesta. Comparados los 22 pacientes
con LEF como primer FARAL, con 33 pacientes con trata-
mientos previos, los tltimos mostraron una peor tasa de res-
puesta DAS28. Los pacientes en ambos grupos no mostra-
ban diferencias en los pardmetros generales o de actividad
previos al tratamiento. Se observaron mejorias significativas
en todos los pardmetros de eficacia a los 3 meses, mante-
niéndose al afio. 54/55 continuaban a los 6 meses y 53 /55 al
ano con LEF, si bien en 12/55 se afiadi6 metotrexato por
mala respuesta. Con este plan de tratamiento, no hubo
abandonos por intolerancia o efecto adverso grave; se ob-
servaron elevaciones de enzimas hepdéticos en 7/55 casos
(12,8%), en 4 casos asociado a diclofenaco, en 3 a otros
AINE (p = 0,046); en 5 de los 7 casos fue transitoria, salvo
en dos casos tratados con diclofenaco, remitiendo con cam-
bio de AINE. La reduccién de la dosis de corticosteroide fue
significativa desde 6 meses de tratamiento.

La tasa de respuesta a LEF no difiere de la comunicada en
ensayos, si bien la combinacién con metotrexato la mejora;
la toma previa de otros FARAL influye en la tasa de respues-
ta, como ya ha sido descrito (Wolf F, Arthritis Rheum suppl
2001). La tolerancia y la toxicidad son mejores en la practica
que las observadas en ensayos, si bien los resultados pue-
den estar limitados por el nimero de observaciones.
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PROTOCOLO DE PROFILAXIS DE LA TUBERCULOSIS
EN PACIENTES CON TRATAMIENTO ANTI-TNF

L. Guanhon Porta, A. Urruticoechea, F. Casellas, R. Vidal,
C. Pigrau, C. Tomas, P. Barcel6 y S. Marsal

Unitat de Reumatologia. Hospital Vall d’"Hebron. Barcelona.

Obijetivo: El TNF estd implicado en la patogénesis de las ar-
tropatfas inflamatorias y en la respuesta inmune contra las
infecciones. El objetivo de este estudio es presentar el pro-
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tocolo que se utiliza en el Hospital Vall d'Hebrén para valo-
rar la necesidad de recibir profilaxis para la TBC en pacien-
tes que van a iniciar terapia anti-TNF.
Métodos: En la Unidad de Reumatologia se controlan 65
pacientes con tratamiento anti-TNF. En septiembre del 2001
se diagnostico una TBC miliar en un paciente que habia re-
cibido 3 dosis de infliximab y en el screening realizado an-
tes del tratamiento, el PPD fue negativo y la Rx de térax
normal, por lo que de acuerdo con los Servicios de Infeccio-
sas, Pneumolgia y Digestivo, se consensud el siguiente pro-
tocolo:
Antes de iniciar el tratamiento anti-TNF se realiza una Rx de
térax (Rx T), un PPD y las pruebas de inmunidad retardada
(PIR) que incluyen la varidasa, candidina y tricofitina.
Rx T normal y PPD positivo: profilaxis.
Rx T normal, PPD negativo y PIR positiva: no profilaxis.
Rx T normal, PPD negativo y PIR negativas: profilaxis
Rx T patolégica: Excluir la TBC activa mediante esputo es-
pontdneo o inducido, si:

PPD positivo: profilaxis

PPD negativo y PIR positivas: no profilaxis

PPD negativo y PIR negativas: profilaxis
La profilaxis se realiza con: Isoniacida 300 mg/dia y Rifampi-
cina 600 mg/dia durante 3 meses. Se aconseja iniciar el tra-
tamiento anti-TNF a las 2 semanas de comenzar la profilaxis,
aunque no estd contraindicado iniciar ambas terapias de for-
ma simultdnea.
Resultados: Se ha aplicado el nuevo protocolo a doce pa-
cientes:

Pacientes PPD PIR Profilaxis TBC
1 =) (=) Si
5 (-) (+) No
2 (+) (=) Si
4 (+) (+) Si

Conclusién: Es importante valorar las PIR, dado que exis-
ten pacientes con PPD falsamente negativo, permiten cono-
cer con mayor exactitud el estado inmunitario del paciente y
por tanto indicar la profilaxis de forma mas precisa.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON
INFLIXIMAB EN PACIENTES CON POLIARTRITIS

M.F. Pina Pérez, J. Moreno Morales, L.F. Linares Ferrando,
C. Marras Fernandez-Cid, R. Gonzalez Molina, P. Castellon
de Arce, A. Bermuidez Torrente, F. Martinez Angosto,

M. Menchén Galiana y J. Martinez Ferrin

H. Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.

Objetivos: Evaluar la eficacia y seguridad del tratamiento
con Infliximab en 48 pacientes con poliartritis (45 artritis
reumatoide y 3 artropatfa psoriasica).

Método: Todos los pacientes (35 mujeres y 13 varones),
fueron tratados con metotrexato a dosis de 7,5 a 10 mg/sem.
La dosis inicial de infliximab fue de 3 mg/kg administrados
alas 0, 4 y 6 semanas y posteriormente cada 8 semanas, au-
mentamos la dosis a 5 mg/Kg en caso de ineficacia o dismi-
nucién de la misma. La actividad inflamatoria se evalu6é me-
diante pardmetros clinicos y analiticos, analizando la
respuesta al tratamiento con los criterios de la ACR (20%,
50% y 70). En los pacientes con Mantoux positivo sin otros
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signos de infeccién tuberculosa se asocio profilaxis con iso-
niacida durante 6 meses.

Resultados: El 41,2% presenté una mejoria desde la 6 °se-
mana de tratamiento, permitiendo una reduccién aproxima-
da del 50% en la cantidad de esteroides utilizados al inicio.

N’ registros  ACR 20 ACR 50 ACR 70
6 semanas 48 58,3% 23,4% 2,1%
6 meses 35 60% 22,8% 5,7%
12 meses 15 60% 21,4% 14,2%
18 meses 5 80% 60% 40%
24 meses 3 66,6% 33,3% 33,3%

Las reacciones adversas fueron: urticaria (3) y tiritona sin
afectacion del estado general (1) durante la administracion
del infliximab. Eritema nodoso (1). Impétigo (1), ITU por E
Coli (1), Neumonia (2). En otros 5 pacientes fue preciso sus-
pender el tratamiento por las siguientes complicaciones: De-
rrame pleural (1), Herpes genital y poliartritis (1). Disnea y
opresion tordcica durante la perfusién en la 6° semana (3).
Conclusiones: El Infliximab es un tratamiento eficaz en los
pacientes de artritis reumatoide y artropatia psoriasica. Ob-
servamos una mejor respuesta en los pacientes mas jévenes
con menos afios de evolucién de la enfermedad y con im-
portante actividad inflamatoria pretratamiento. Las reaccio-
nes adversas graves que motiven la suspension del farmaco
son escasas, asi como el nimero y severidad de los proce-
sos infecciosos concomitantes.
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ESTUDIO OBSERVACIONAL SOBRE LA EFICACIAY
SEGURIDAD DE LEFLUNOMIDA EN PACIENTES CON
ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA

M. Baturone Castillo, M.A. Guzman, R. Céliz, A. Garcia
Séanchez, M.A. Ferrer y M.V. Irigoyen

Sevilla.

Objetivo: Evaluar eficacia y perfil de seguridad de lefluno-
mida como fdrmaco antirreumatico modificador de la enfer-
medad en monoterapia de pacientes con artritis reumatoide
activa.

Métodos: Estudio multicéntrico, abierto no controlado,
prospectivo. Se incluyeron 98 pacientes de ambos sexos que
cumplian criterios diagnésticos de la ARA para artritis reu-
matoide. Se les administr6 una dosis de inicio de 100 mg
durante los 3 primeros dias seguidos de una dosis de mante-
nimiento de 20 mg diarios. Los pacientes se evaluaron al ini-
cio y en las semanas 4, 12 y 26.

Resultados: En la primera visita de evaluacién se constata
mejoria significativa que se mantiene y acenttia a lo largo del
estudio en el niimero de articulaciones tumefactas, dolorosas,
escala analdgica visual del dolor, incapacidad funcional, acti-
vidad de la enfermedad segtn criterio DAS 28 valoracién del
paciente y médico y duracion de la rigidez matutina. La pro-
teina C reactiva desciende de forma significativa a partir de la
semana 12 y la velocidad de sedimentacion globular en la se-
mana 26. El factor reumatoide ya en la 4* semana. La media
de los pardmetros del hemograma y perfil hepatico permane-
cen en valores normales. Los pacientes comunicaron efectos
adversos en al menos una visita en el 34%. Estos motivaron
la retirada del medicamento en un 10% de las ocasiones y la
modificacion de la dosis en un 7%.
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Conclusién: Leflunomida es un farmaco eficaz. Actiia rapi-
damente en el control de la artritis reumatoide. Con la ade-
cuada monitorizacion es un farmaco seguro. No se han ob-
servado efectos adversos graves.

Patrocinio: Aventis Pharma.
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VARIABILIDAD EN EL SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EN ESPANA.
RESULTADOS DEL ESTUDIO EMAR

V. Villaverde, C. Herndndez-Garcia**, I. Gonzélez-Alvaro***,
E. Vargas™**, I.C. Morado**, E. Pato**, C. Lajas, Grupo Estudio
emAR

Servicio de Reumatologia, Hospital La Paz, Madrid; **Servicios de
Reumatologia y **Farmacologia Clinica Hospital Clinico San

Carlos, Madrid; **Servicio de Reumatologia, Hospital Universitario
de La Princesa, Madrid.

Objetivo: Analizar como se realiza de forma rutinaria el se-
guimiento de los pacientes con AR en la préctica clinica dia-
ria de nuestro pafs.

Métodos: Se revisaron 1.379 historias clinicas (HC) de suje-
tos > 16 afos seleccionados aleatoriamente de un pool de
pacientes con diagndstico de AR atendidos en 48 Servicios
de Atencion Especializada de 16 CCAA, durante 1998-1999.
Se analiz6 la forma de seguimiento clinico de los pacientes,
incluyendo una estimacién semicuantitativa del ntiimero de
visitas.

Resultados: La rigidez matutina y la valoraciéon subjetiva del
médico en una escala adjetiva, constaban habitualmente o
siempre en mas del 70% de las HC. La utilizacién de escalas
analdgico visuales (EAV) fue muy infrecuente. El 49,5% de los
pacientes tenfa al menos un recuento formal de articulaciones
dolorosas y tumefactas a lo largo del estudio, siendo el re-
cuento articular mas utilizado el indice completo del ACR. 1a
valoracién subjetiva del dolor mediante una escala adjetiva,
qued¢ reflejada en la HC con escasa frecuencia. Ninguno de
los instrumentos de valoraciéon del estado funcional y del es-
tado general de salud, era usado habitualmente en la practica
clinica diaria. La clasificacion funcional del ACR fue el instru-
mento de valoracién funcional més utilizado.

Conclusiones: El uso de herramientas cuantitativas para el
seguimiento de los pacientes con AR en la practica clinica
diaria de nuestro pais, es escaso. La mayor parte de los pa-
cientes son seguidos de una forma “tradicional”, mediante
escalas adjetivas en el mejor de los casos. Dado que en la
actualidad se dispone de medidas de desenlace sencillas, fa-
ciles de puntuar, vélidas, fiables y sensibles al cambio, pro-
bablemente ha llegado el momento en que nuestros pacien-
tes con AR puedan beneficiarse de la utilizacion de estos
instrumentos.

161

EFICACIA Y SEGURIDAD A LARGO PLAZO DEL
TRATAMIENTO CON ETANERCEPT EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE (AR)

J.A. Piqueras, E. Martinez, J. Tornero y J. Vidal

Servicio de Reumatologia. H. General Universitario. Guadalajara.

Objetivo: Evaluar la eficacia y la seguridad del Etanercept a
largo plazo en la AR activa, moderada a severa, en la que
habrén fallado al menos un DMARD.

Material y métodos: Se reclutaron 23 pacientes con AR ac-
tiva definida por > 6 articulaciones inflamadas, > de 12 dolo-
rosas, y al menos uno de estos tres criterios: VSG > 28
mm/h, PCR > 20 mg/l, y rigidez matutina > 45 min. En los
primeros tres meses el estudio fue doble ciego, comparando
dos dosis (10 y 25 mg) de Etanercept con placebo. A partir
del tercer mes se administraron 25 mg SC dos veces por se-
mana en estudio abierto. La eficacia fue medida por el por-
centaje de pacientes con respuestas ACR20, ACR50, y
ACR70, ntimero de articulaciones dolorosas e inflamadas y
reactantes de fase aguda.

Resultados:

ACR20 ACR50 ACR70 Adol Ainfl VSG PCR

Basal - - - 274 196 46,7 404
6 meses  100% 73% 32% 6,3 1,9 28,3 20,5
12 meses  100% 86% 36% 54 2,3 22,6 12,4
18 meses  100%  91% 41% 4.8 1,6 21,8 14,6
24 meses 98% 85% 54% 3,6 0,9 14,6 9,0
30 meses  100%  91% 41% 4,0 1,1 15,6 11,2
36 meses 91% 82% 41% 6,9 1,4 16,8 6,6
42 meses 90% 86% 41% 4,3 1,6 23,1 7,0
48 meses 90% 77% 41% 4,2 1,6 21,5 -

Los efectos adversos mas frecuentes fueron infecciones del
tracto respiratorio superior (8 neumonias), petequias en el
lugar de la inyeccién, 3 conjuntivitis, 1 dermatitis varicosa, 1
hiperpigmentacion cutdnea.

No se detecté ninguna neoplasia, ni se objetivé induccién
de cuadro autoinmune diferente de la AR.

Conclusiones: El Etanercept mantiene su eficacia y seguri-
dad a largo plazo en la AR
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FACTORES QUE DETERMINAN EL RETRASO EN EL
INICIO DEL PRIMER TRATAMIENTO CON FARMACOS
MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE

C. Herndndez Garcfa, V. Villaverde, I. Gonzalez-Alvaro,

E. Pato, I.C. Morado, A. Banares, J.A. Jover, Grupo de Estudio
emAR

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Objetivo: Analizar los factores relacionados con un mayor
retraso en el inicio del primer FME en pacientes con AR en
Espana.

Pacientes y métodos: Se seleccionaron aleatoriamente
1.379 historias clinicas (HC) de sujetos > 16 afnos de un pool
de pacientes con diagndstico de AR atendidos en servicios
clinicos de 15 CCAA (48 servicios clinicos) de Espafia duran-
te 1998-1999. Se utiliz6 un modelo de riesgos proporciona-
les de Cox para determinar los factores asociados con el re-
traso en el inicio de los FME.

Resultados: El tiempo desde el inicio de los sintomas hasta
la primera visita en atencion especializada fue capaz de ex-
plicar el 85% de la variabilidad en el tiempo hasta el primer
FME. Ninguna de las variables dependientes del paciente se
asocié con un mayor retraso en la primera visita a atencion
especializada, aunque el nivel de estudios borde6 la signifi-
cacion estadistica. Se observé una marcada variabilidad entre
hospitales en el tiempo hasta la primera visita en especializa-
da (con RR [IC 95%] entre 0,2 [0,03-0,7] y 3,5 [1,2-8,4] en
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comparacion con un hospital de referencia; p = 0,00001) in-
dependientes de las caracteristicas de los pacientes. La exis-
tencia de mayor o menos retraso por hospitales no se asocié
con ninguna de las caracteristicas analizadas dentro de cada
hospital (ntimero de médicos, nivel hospitalario, etcétera).
Conclusiones: El tiempo desde el inicio de los sintomas de
AR hasta la primera visita con un especialista sigue siendo el
mayor determinante de retraso en el inicio del primer FME.
Este retraso es muy variable entre hospitales y puede estar
relacionado tanto con algunas caracteristicas de los pacien-
tes como con caracteristicas intrinsecas a cada area sanitaria.
Los esfuerzos encaminados a disminuir este intervalo de
tiempo deben dirigirse tanto a la poblacion general, como a
los niveles de atencién primaria y especializada.
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CUANTIFICAR EL DOLOR: C‘QUE ESCALA ES MEJOR?
J. de la Torre, E. Batlle-Gualda, E. Pascual, A. Martinez,

P. Vela, J. Esteve, R. Cortés e I. Chalmeta
Seccion de Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante.

Obijetivo: Evaluar el comportamiento de cuatro escalas para
cuantificar el dolor en enfermos con AR.

Pacientes y métodos: Se evaluaron 30 enfermos con AR, 80%
mujeres, mediana de edad de 65 afios (extremos: 36-86; P25-
P75: 55-73), el 70% con FR +; mediana de evolucién de la en-
fermedad de 11 afios (extremos 1-50; P25-P75: 7-23) y 33%
con estudios primarios completos o superiores. Todos los en-
fermos cuantificaron su dolor en cuatro escalas diferentes ad-
ministradas de forma aleatoria: andloga visual (EVA; 0-10),
andloga visual con descriptores numéricos (EAN; 0-10), numé-
rica (EN; 0-10) y Likert (EL; 5 niveles). Se evalué su opinién
sobre su dificultad y preferencias. A todos se les realiz6 una
evaluacién sistemdtica con el conjunto minimo de pardmetros.
Resultados: Las cuatro escalas fueron similares con una dis-
tribucién parecida, y sin diferencias en efectos suelo y techo.
La correlacién entre las mismas fue muy buena (r > 0,90; p <
0,0001), siendo maxima entre las EAN y EN (r = 0,99). El 60%
encontraron mas facil la EL; y al revés el 80% mas dificil la
EAV. En general, no encontraron diferencias entre las EAN y
EN. Al ordenarlas de mejor a peor, eligieron la EL como me-
jor, en posicién intermedia las EAN y EN y por tltimo la
EAV. Un observador ordené las escalas segtn la actitud de
los enfermo llegando a las mismas conclusiones. La correla-
ciéon entre las cuatro escalas y los recuentos articulares
(NAD28, NAT28), la evaluacion global de la enfermedad y el
HAQ fueron también parecidas, sin diferencias significativas.

Conclusién: Las cuatro escalas evaluadas tienen un com-
portamiento parecido. Teniendo en cuenta su eficiencia las
escalas numéricas son recomendables. Si hay dificultades la
Likert es una buena alternativa. La EVA es la mds compleja.
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RECUENTOS ARTICULARES: :CUANTO TIEMPO SE TARDA?

E. Batlle-Gualda, J. de la Torre, E. Pascual, P. Vela,
A. Martinez, J. Esteve, I. Chalmeta e R. Cortés
Seccién de Reumatologia. Hospital General Universitario de Alicante.

Objetivo: Cuantificar el tiempo necesario para realizar los
recuentos articulares estandarizados de uso mds frecuente
en pacientes ambulantes.
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Pacientes y métodos: Una enfermera midi6, de forma in-
dependiente y segtin un orden establecido, el tiempo que
tardaron cinco reumatélogos con experiencia clinica (> 7
anos) en realizar los siguientes recuentos: nimero de articu-
laciones tumefactas de 28 (NAT28), NAT44, NAT66, nimero
de articulaciones dolorosas 28 (NAD28), NAD68 e indice de
Ritchie.

Se evaluaron 33 enfermos con AR, 71% mujeres, con una
mediana de edad de 66 anos (extremos: 36-86; P25-P75: 55-
73), el 70% con FR +; y una mediana de evolucién de la en-
fermedad de 11 afos (extremos 1-50; P25-P75: 6-22). La acti-
vidad de la enfermedad iba desde la remisiéon hasta muy
intensa; NAT66: 0 a 19 (P25-P75: 4-10); NAD68: 0-57 (P25-
P75: 3-14).

Resultados: Los tiempos, en segundos, se muestran en la
tabla.

Min P25 P50 P75 Max
NAT28 32 70 81 106 174
NAT44 71 111 148 170 268
NAT66 112 140 195 231 328
NAD28 38 71 96 120 198
Ritchie 43 80 113 146 282
NAD68 94 137 203 253 393

Conclusion: En 3 de 4 casos un recuento de 28 articulacio-
nes (tumefactas y dolorosas) se puede hacer en 3,30 minu-
tos, uno de 44 en 5,30 y uno de 66/68 en 8 minutos. To-
mando como base el recuento de 28 articulaciones los de 44
son 0,5 mds largos y los de 66 /68 necesitan algo mds del do-
ble de tiempo.
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ANTI-TNF EN AMILOIDOSIS 2* A ARTRITIS
REUMATOIDE

V. Ortiz-Santamaria, M. Valls-Roc, M. Sanmarti, S. Holgado,
A Lafont, A. Olivé y X. Tena

Hospi