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LOS FIBROBLASTOS AISLADOS DEL LiQUIDO SINOVIAL
DE ARTRITIS REUMATOIDE (AR) EXPRESAN TRAILR-2
(DR5) QUE ES FUNCIONALMENTE ACTIVO

M.E. Miranda Carts, A. Balsa, M. Benito, C. Pérez de Ayala,
E. Martin Mola

Hospital La Paz. Madrid.

Antecedentes: Los fibroblastos que se aislan del liquido si-
novial podrian proceder de la membrana sinovial. Los teji-
dos normales no expresan DR5 a nivel de proteina, mientras
que los tumores malignos expresan niveles elevados de
DR5. Se ha descrito que los fibroblastos sinoviales de AR
comparten la expresion de DR5 con células transformadas.
Objetivo: Nuestro objetivo ha sido caracterizar los fibroblas-
tos obtenidos del liquido sinovial de pacientes con AR utili-
zando un anticuerpo monoclonal anti-DR5.

Métodos: Para ello, aislamos y cultivamos células mononu-
cleares del liquido sinovial de 50 pacientes con AR, 20 pa-
cientes con artropatia seronegativa, 20 pacientes con artro-
sis y 15 pacientes con monoartritis u oligoartritis no
clasificadas. Observamos crecimiento progresivo de células
fusiformes en algunos de estos cultivos. A partir del tercer
pase, 100% de estas células eran fibroblastos (Thy-1+,
CD45-, CD68-). Los fibroblastos fueron teflidos con un anti-
cuerpo monoclonal anti-DR5 marcado con PE y examinados
por citometria de flujo.

Resultado: Se observo crecimiento de fibroblastos en 35 de
50 liquidos sinoviales de AR. 26 de estos 35 eran DR5+ (>
95% células positivas; MFI relativa a isotipo control, 13,97 +
2,5). Ademas, crecieron fibroblastos a partir del liquido sino-
vial en 6 de 20 artropatias seronegativas, 4 de 20 artrosis, y
5 de 15 monoatritis u oligoartirtis no clasificadas. Todos es-
tos fueron DR5- (MFI relativa al isotipo control, 1,2 +/- 0,23).
Diez de diez lineas de fibroblastos sinoviales procedentes de
tejido sinovial de AR obtenido de muestras quirtrgicas (ar-
troplastia o sinovectomia) fueron DR5+. Todas las lineas de
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fibroblastos obtenidos de tejido sinovial de 10 pacientes con
artrosis asi como los fibroblastos dérmicos de 5 sujetos, fue-
ron DR5-. El tratamiento in vitro de los fibroblastos sinovia-
les DR5+ con un anticuerpo monoclonal anti-DR5, indujo
apoptosis que se confirm6 mediante tincion con anexina V'y
yoduro de propidio.

Conclusion: Estos resultados sugieren que los fibroblastos
obtenidos del liquido sinovial de pacientes con AR son al
menos de dos estirpes distintas: aquellos que expresan DR5
comparten esta caracteristica con células transformadas y con
los fibroblastos derivados del tejido sinovial, y probablemen-
te derivan de la membrana sinovial. El origen de los fibro-
blastos DR>- no estd claro. Puesto que todos los pacientes
con AR cuyo liquido sinovial dio origen a fibroblastos DR5-
tenian enfermedad activa, no creemos que esos fibroblastos
DR5- procedan de una membrana sinovial “quemada”.
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FACTORES ASOCIADOS AL EMPLEO DE TERAPIAS
COMBINADAS EN LA AR

E. Judez Navarro, L. Abasolo, E. Loza, D. Clemente,

C. Vadillo, C. Hernandez Garcia, 1. Gonzalez, V. Villaverde
Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Objetivo: Analizar la variabilidad del tratamiento con FME
en la AR. Determinar la existencia de factores asociados al
empleo de terapias combinadas frente al uso de FME en
monoterapia. Analizar las distintas combinaciones de FME y
determinar la existencia de posibles factores que se asocien
a la eleccion de una determinada combinacion.

Pacientes y métodos: 1.379 pacientes con AR selecciona-
dos por muestreo probabilistico de 46 servicios clinicos de
16 comunidades autonomas (CCAA) de Espana entre 1998-
1999 (cohorte EMAR: 73% mujeres, mediana edad 63 [53-71]
anos, mediana duracion AR 105 [57-172] meses). Se realizo
analisis descriptivo de la poblacion en tratamiento con FME
y posteriormente andlisis bivariado y multivariado ajustando
por CC.AA. Los resultados se expresan como OR.
Resultados: 1.286 pacientes (93,25%) recibieron tratamiento
con FME. De estos, el 28% (n = 386) recibieron terapias com-
binadas (78% mujeres, edad media 56,8 + 13,3 anos, mediana
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duracion AR 110 [67-169] meses). Los factores asociados con
una mayor probabilidad de recibir dichos tratamientos fue-
ron: edad (OR > 65 anos 0,47 [IC 95%: 0,37-0,62]), sexo (OR
varén 0,67 [IC 95%: 0,5-0,9D, tiempo evolucion de AR (OR >
5 anos 1,42 [IC 95%: 1,03-1,90)), actividad AR (OR AR activa
1,7 [IC 95%: 1,34-2,2]), clase funcional AR (OR clase funcio-
nal I-II 0,65 [IC 95%: 0,5-0,85]) y presencia de manifestacio-
nes extrarticulares (OR 1,2 [IC 95%: 1-1,6]). Hubo gran varia-
bilidad entre CC AA. Se observo una tendencia no
significativa (p = 0,06) hacia una menor preinscripcion de te-
rapias combinadas entre los MIR. No se observo asociacion
con otras variables (médico responsable, comorbilidad, FR y
actividad laboral). El analisis multivariante mostrd asociacion
entre la utilizacion de terapias combinadas y la edad (OR >
65 anos 0,45 [IC 95%: 0,31-0,64]), actividad de la AR (OR AR
activa 2,12 [IC 95%: 1,5-3D y el tiempo de evolucion de AR
(OR >5 anos 1,82 [IC 95%: 1,2-2,7]). La combinaciéon de FME
mas empleada fue MTX con HCLQ o CLQ (44,5%). Los facto-
res asociados a una mayor probabilidad de recibir dicha
combinacion frente al resto de terapias combinadas fueron:
tiempo de evolucion AR (OR > 5 anos 0,47 [IC 95%: 0,26-
0,82)), actividad de AR (OR AR activa 0,62 [IC 95%: 0,4-0,95])
y clase funcional I-II (OR 1,8 [IC 95%: 1,2-2,9D.

Conclusion: El 28% de los pacientes en tratamiento con
FME recibieron terapias combinadas. La probabilidad de ser
tratado con dichas terapias se asocio al sexo femenino, edad
menor de 65 afios, padecer un AR activa y de mas de 5 afios
de evolucion, presentar manifestaciones extrarticulares y
una clase funcional III y IV. La variabilidad existente no de-
pendi6 exclusivamente de las caracteristicas del paciente y
de su enfermedad (diferencias por CC AA). El MTX asociado
a antipalidicos es la combinacion mas frecuentemente utili-
zada siendo el perfil de los pacientes que la recibe distinto
al del conjunto de la poblacidon en tratamiento combinado
(AR de menos de 5 anos de evolucién, menor actividad de
la enfermedad y clase funcional I-ID.
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IMPLICACION DEL ACIDO OKADOICO, UN INHIBIDOR
DE LA FOSFATASA 1Y 2 A, SOBRE LA VIABILIDAD Y
MUERTE CELULAR EN CONDROCITOS
OSTEOARTRITICOS HUMANOS EN CULTIVO

M. Lires Dedn, M.J. Lopez Armada, B. Carames,

B. Cillero Pastor, C. Ruiz Romero, I. Fuentes Boquete,

S. Novo Taboada, B. Lema, C. Ferndndez Lopez, F. Galdo
y FJ. Blanco Garcia

Unidad de Investigacion. Seccion de Reumatologia. C.H.U. Juan
Canalejo. A Coruna.

La fosforilacion reversible es un mecanismo que actia regu-
lando la actividad biologica de algunas proteinas humanas
implicadas en diferentes procesos celulares (transcripcion gé-
nica, ciclo celular, apoptosis). El presente estudio subraya el
efecto del acido okadoico (OKA), un inhibidor de la fosfata-
sa 1/2A sobre la viabilidad y muerte celular por apoptosis
del condrocito osteoartritico (OA). Los resultados obtenidos
complementan los estudios iniciales donde se observaba que
OKA inducia la expresion del RNAm de las caspasas ejecuto-
ras-3 y -7 de manera dosis-tiempo dependiente (ensayo de
riboproteccidon), asi como su activacion a nivel proteico
(western blot). Los estudios de viabilidad (ensayo de MTT)
indican que OKA (10, 20, 50 y 100 nM) provoca una dismi-
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nucion de forma dosis-tiempo dependiente de la misma (24,
48 y 72h). Los valores a las 48 h vs. basal 100% fueron: 50
nM OKA 70%, n = 4, p < 0,05. Como control positivo, se uti-
lizo staurosporina 1 mM. Los estudios de proliferacion celular
(azul de metileno) confirman los resultados anteriores ya que
se observa una disminucion de la proliferacion celular de
manera dosis-tiempo dependiente. Los valores a las 48 h vs.
basal fueron: 50 nM OKA 72%, n = 4, p < 0,05. La muerte ce-
lular por apoptosis se evaludé mediante fragmentacion del
DNA (ELISA). Los resultados indican que OKA provoca la
fragmentacion del DNA a 24 h con la dosis de 50 y 100 nM
(50 nM OKA: 1100% y 100 nM OKA: 1300% vs. basal 100%
respectivamente, n = 4, p < 0,05). A 48 y 72h se observo
también con las dosis mas pequefias (10 y 20 nM). Asimis-
mo, se evalud la ruptura de la enzima poli-ADP-ribosa poli-
merasa (PARP), sustrato de la caspasa-3 activada mediante
western-blot, observindose su escision, lo que indica la pre-
sencia de apoptosis en el condrocito. Estos resultados se
confirmaron con los estudios de apoptosis (citometria de flu-
jo) que indican un incremento en el pico hipodiploide con la
dosis de OKA 100 nM a 48 h: 140% vs. basal 100%, n = 4, p
< 0,05. A la vista de estos resultados, quisimos estudiar la po-
sible via de actuacion del OKA, analizando si el efecto que
ejerce sobre la viabilidad y muerte celular del condrocito se
produce a través de la activacion de las caspasas (mediado-
res intracelulares de la apoptosis). Se realizaron ensayos de
viabilidad y muerte celular con OKA 50 nM sélo 6 en combi-
nacion con inhibidores de caspasas (Z-VAD-FMK: inhibidor
general de caspasas; Z-DEVD-FMK: inhibidor de caspasa 3) a
24, 48 y 72 h. Los resultados indican que la combinacién de
OKA con los inhibidores produce una recuperacion en la
viabilidad (48h, OKA 50nM: 52%, OKAS50+inh caspasa-3:
70%, OKA 50+inh casp general: 80%, vs. basal 100%, n = 4, p
< 0,05). El andlisis de fragmentacion del DNA mostré una re-
cuperacion parcial con el inhibidor de caspasas general (48
h, OKA 50nM: 930%, OKA 50+ inh casp general: 250%, vs.
basal 100%, n = 4, p < 0,05). Estos resultados sugieren que la
inhibicion de la fosfatasa 1/2A puede regular la apoptosis en
condrocitos OA humanos.
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DIFERENCIAS ECOGRAFICAS ENTRE LA RODILLA
SINTOMATICA Y LA ASINTOMATICA EN PACIENTES
CON GONARTROSIS BILATERAL: RESULTADOS
PRELIMINARES

J. Uson, R. Miguélez y M. Fernindez Espartero

Unidad de Reumatologia. Hospital de Mostoles. Madrid.

Objetivos: 1) Mediante ecografia de alta frecuencia con
doppler determinar diferencias morfologicas en la rodilla
dolorosa (D) respecto la indolora (ID) en pacientes con go-
nartrosis. 2) Estudiar los cambios clinico-ecograficos des-
pués de tomar 200 mg de celecoxib durante 8 semanas.

Material y métodos: Estudio prospectivo en pacientes de la
consulta externa de reumatologia con gonartrosis sintomati-
ca unilateral (criterios ACR y radiologico escala Kellgren). Se
realizo una exploracidon ecografica con doppler en la rodilla
ID y D y tras 8 semanas de tratamiento con 200 mg de cele-
coxib dia en la rodilla D (D8) (ATL 1500, sonda lineal 5-10
mHz).Todos los pacientes previos a la inclusion tomaban 3
g de paracetamol. Se registro: la edad, sexo, peso, talla, es-
cala visual analogica de dolor en reposo (VASr) y en movi-
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miento (VASm), WOMAC y una Rx anteroposterior y lateral
en bipestacion de ambas rodillas. Al finalizar, se entrego un
cuestionario de satisfaccion y preferencia. Para las compara-
ciones de las variables cualitativas se realizo test Chi-cuadra-
do (Fisher) y para las cuantitativas el t-Student para muestras
pareadas.

Resultados: 17 pacientes (rodillas: 16 ID y 17 D): 82% mu-
jeres; edad: 63 £ 9 anos peso 72 + 12 kg y talla 159 + 10 cm.
El grado radiolégico de la rodilla D de la ID no fue diferente
(p = 0,56). La disminucion del VASm y VASr tras terapia fue
significativo (65 + 23 a 42 + 27, p = 0,05 y 38 = 30 a 20 * 25,
p = 0,006, respectivamente). 11/16 pacientes estaban satisfe-
chos con el tratamiento y 15/16 preferfan celecoxib a para-
cetamol. La tabla describe los resultados ecogrificos mas im-
portantes.

Rodilla DER Hts HtssD QB L MM OstfM L ML OstfL

1D 37,5% 0% 0% 6,3% 37,5% 43,8% 31,3% 31,3%
D 94,1% 47,1% 17,6% 412% 64,7% 64,7% 64,7% 76,5%
D8 17,6%  59%  59%  29,4%

Presencia o ausencia de: derrame en receso suprapatelar (DER), hi-
pertrofia sinovial en receso suprapatelar (Hts), hipertrofia sinovial
por power doppler (Hts-D), quiste de Baker (QB), lesién menisco
medial (L. MM), osteofito medial (Ostf M), lesion menisco lateral (L.
ML) y osteofito lateral (Ostf L). DER: ID y D p = 0,001, Dy D8 p =
0,007. His: ID y D p = 0,002. QB: ID y D p = 002y D y D8 p =
0,03. Ostf L: ID y D p = 0,001.

Conclusion: Las rodillas dolorosas de los pacientes estudia-
dos, se diferencias del lado asintomdtico por la presencia de
inflamacion: derrame, quiste de Baker y hipertrofia sinovial.
El celecoxib disminuye el derrame articular y quiste de Ba-
ker. Posiblemente la disminucion del dolor se deba a la dis-
minucion de la inflamacion.

Patrocinio: Beca Pfizer, SA.
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ESTUDIO PROSPECTIVO Y RANDOMIZADO PARA
COMPARAR LA EFICACIA Y TOLERANCIA DE LAS
INFILTRACIONES CON ACIDO HIALURONICO Y
DEXAMETASONA EN EL TRATAMIENTO DE LA
RIZARTROSIS

M. Moreno, A. Acosta Pereira, R. Cabezas,

A. Rodriguez de la Serna y M. Riviére

Hospital Sant Pau. Barcelona.

Objetivos: Evaluar la eficacia y tolerancia de las infiltracio-
nes con acido hialurénico y dexametasona en la articulacion
trapeciometacarpiana en pacientes con rizartrosis.

Métodos: Estudio prospectivo, comparativo en 51 pacientes
con rizartrosis con criterios clinicos y radioldgicos en una o
ambas manos (60 casos en total) y dolor por EVA =/> 50.
Los pacientes se randomizaron en dos grupos: 1) tratados
con una infiltracion de 4 mg con dexametasona y 2) trata-
dos con una inyeccion semanal durante 4 semanas con 5
mg/0,5 ml de hialuronato sédico. Ambos grupos se valora-
ron al inicio, al mes y a los seis meses post-tratamiento. El
objetivo primario fue la valoracion del dolor por EVA y el
objetivo secundario la tolerancia del tratamiento.

Resultados: Ambos grupos eran comparables al inicio. Des-
pués de un mes ambos mejoraron, con una media del EVA
de 36,7 para el grupo 1 (dexametaxona) y de 30,7 para el
grupo 2 (hialurénico), diferencia estadisticamente significati-
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va comparado con la basal (p < 0,0001) pero sin diferencias
entre los grupos. La evaluacion final a los 6 meses mostro
una mejoria sostenida en el grupo 2 (hialurénico) con EVA
de 30,6, y pérdida de la eficacia en el grupo 1 (dexametaso-
na) con EVA de 48,6, con diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los grupos (p < 0,0001). Se observaron 3 reac-
ciones locales en el sitio de la inyeccion, 2 con
dexametasona y uno con hialurénico, como tunicos efectos
adversos.

Conclusién: Fl tratamiento con hialurénico en la rizartrosis
es eficaz y bien tolerado, comparable a la dexametasona en
cortos periodos de tiempo (1 mes) pero superior en tiempo
prolongado (seis meses).

Patrocinio: Este estudio fue patrocinado por Bioniche Life
Sciences Inc; Montreal, Quebec, Canada.
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VIRUS COMO AGENTES ETIOPATOGENICOS
POTENCIALES EN ARTERITIS DE CELULAS GIGANTES:
ESTUDIO EN CORTES HISTOLOGICOS MEDIANTE PCR
CUANTITATIVA

R. Alvarez Lafuente, J.R. Lamas Lopez, E. Judez Navarro,
E. Loza Santamaria, D. Clemente Garulo, J.A. Jover Jover
y B. Fernandez Gutiérrez

Servicio de Reumatologia. Hospital Clinico San Carlos. Madrid.

Objetivo: Estudiar la posible implicacion de 3 virus huma-
nos, parvovirus B19, virus varicela zoster (VZV) y virus her-
pes 6 (HHV-6), en la etiopatogenia de la arteritis de células
gigantes (ACG).

Pacientes y métodos: Se incluyeron en el estudio 57 pa-
cientes diagnosticados, por biopsia de la arteria temporal, de
ACG. Como grupo control se emplearon biopsias (n = 56)
de arteria temporal cuyo resultado fue negativo para ACG.
Las muestras de tejido fueron conservadas en parafina hasta
su andlisis. Se extrajo el DNA de los cortes de parafina y se
realiz6 una reaccidén en cadena de la polimerasa (PCR),
cuantitativa a tiempo real, para establecer la presencia y car-
ga viral de genomas del parvovirus B19, VZV y HHV-6. Se
realizo, de forma simultanea, la amplificacion del gen de la
B-globina humana como un control positivo interno. El estu-
dio estadistico, entre ACG y controles, se llevd a cabo me-
diante la Chi-cuadrado para comparar los porcentajes de
muestras positivas para la presencia de virus. Se empled el
test no-paramétrico U de Mann-Whitney para comparar las
cargas virales. Los datos se presentan como porcentajes O
como mediana [percentil 25-percentil 75].

Resultados: El genoma del parvovirus B19 fue detectado en
el 54,4% de los pacientes con ACG y en el 37,5% de los pa-
cientes del grupo control, p = 0,07. La carga viral fue de
45,2 [0-180,2] en la ACG y de 0 [0-66,7] copias/pg de DNA
en los controles, p = 0,007. Estos datos indican una asocia-
cion estadistica entre la histologia de la ACG vy la presencia
de DNA del parvovirus B19. No se encontraron diferencias
significativas, ni en porcentaje ni en carga viral, en los otros
dos virus estudiados. El 31,5% de las ACG vs. el 32,1% de
los controles fueron positivos para VZV (p = 0,94), con unas
cargas virales de 0 [0-25,8] vs 0 [0-26,4] copias/pg de DNA
respectivamente (p = 0,76). El 35% de las ACG vs el 33,9%
de los controles fueron positivos para HHV-6 (p = 0,89), con
unas cargas virales de 0 [0-47,8/ vs. 0 [0-37,7] copias/pg de
DNA respectivamente (p = 0,64).
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Conclusiones: Estos hallazgos sugieren que el parvovirus
B19 estd, de alguna manera, involucrado en la etiopatogenia
de la ACG. Esto parece particularmente relevante en aque-
llos pacientes con una carga viral elevada. No se han encon-
trado evidencias en relacion al VZV ni al HHV-6.
Patrocinado por Schering&Plough S.A. y Fondo de Investiga-
ciones Sanitarias PI 01/0587
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IMPACTO DEL TRATAMIENTO ANTIRETROVIRAL
COMBINADO SOBRE LAS MANIFESTACIONES
REUMATOLOGICAS DE PACIENTES CON INFECCION
POR VIRUS DE INMUNODEFICIENCIA HUMANA

F. Medina Rodriguez y L. Pérez Saleme

Centro Médico Nacional “Siglo XXI”, IMSS, México, DF.

Introduccion: La terapia antiretroviral sumamente activa
(HAART en inglés), es el “estindar de oro”, ya que ha con-
dicionado incremento en la sobrevida de los pacientes
VIH+, aunque este esquema provoca importantes alteracio-
nes metabodlicas, como acidosis, hiperlipemia, e hipergluce-
mia. Sin embargo, el impacto en el desarrollo de manifesta-
ciones reumatologicas es incierto.

Objetivo: Comparar las manifestaciones reumatologicas en
dos poblaciones distintas de pacientes con infeccion por VIH.
Materiales y métodos: Estudiamos pacientes VIH+ en la
consulta externa de Infectologia y Reumatologia en dos di-
ferentes periodos: 173 casos de 1990-93 durante el periodo
pre-HAART (grupo 1), y 185 pacientes de 2000-2002 que
recibieron HAART (grupo 2). Mediante cuestionario ex pro-
feso se recolectaron los datos de historia clinica, laborato-
rio, microbiolégicos, estudios de gabinete y tratamiento re-
cibido.

Resultados: Los datos reumatologicos relevantes se apre-
cian en (Tabla 1). El factor de riesgo mas frecuente en am-
bos grupos fue transmision sexual, aunque fue mas frecuen-
te en mujeres heterosexuales en el G-2. La edad de inicio de
VIH fue similar. La supervivencia fue de 18 meses en el G-1
vs. 87 meses en el G-2 (p < 0,01). La cuenta media de CD4+
fue G-1 76 (5-135) vs. G-2 (113-784) en el G-2 (p < 0,0D).

Manifestaciones reumatologicas en VIH

Manifestacion Grupo 1 n =173 Grupo 2 n = 185 P
Artralgias 46 9 1vs. 20,03
Artritis 21 1 1vs 20,02
Mialgias 31 10 1vs2.0,02
Sindrome de Reiter 12 0 1 vs 2 0,000
Fibromialgia 11 12 NS
Artritis infecciosa 7 4 NS
Piomiositis 4 5 NS
Tuberculosis 1 5 2vs1<0,05
Osteoporosis 0/25 17/75 2 vs 1 0,000
Osteonecrosis 0/50 8/96 2 vs 10,000

Conclusiones: La frecuencia de artritis, mialgias y artritis re-
activa disminuy6 significativamente en el grupo que recibid
HAART, quizd como resultado de la restauracion inmune y
preservacion de CD4+. Por otro lado, los cambios metaboli-
cos de HAART vy el estimulo viral persistente pueden ser, en
parte responsables de las alteraciones Oseas. Deberan reali-
zarse estudios mas amplios para dilucidar la etiopatogénesis
de estas alteraciones, tanto en pacientes VIH+ “virgenes” a
tratamiento, como con los diversos tipos de HAART.
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SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON ETANERCEPT
EN PACIENTES CON INFECCION POR VIRUS DE LA
HEPATITIS BO C

E. Moreno Ruzafa, A. Erra Duran, Y. Leon Hernandez Rico,
C. Tomas Roure, P. Barcel6 Garcia y S. Marsal Barril
Hospital General i Universitari Vall de Hebron. Barcelona.

Introduccion: La seguridad y eficacia del tratamiento con
etanercept tanto de la artritis reumatoide (AR) como de la
espondilitis anquilosante (EA) ha sido confirmada en dife-
rentes estudios. La infeccion por el virus de la hepatitis B o
C (VHB, VHC) en pacientes con estas enfermedades ha su-
puesto una limitacion para la eleccion del tratamiento con
determinados firmacos modificadores de la enfermedad.
Objetivo: El objetivo de este estudio es evaluar la seguridad
del tratamiento con etanercept en pacientes con AR o EA
que tienen una infeccion por VHB o VHC.

Métodos: Hemos evaluado un total de 5 pacientes controlados
de forma conjunta con el Servicio de Hepatologia del Hospital
Vall d’Hebron. Las principales caracteristicas epidemiologicas y
clinicas de estos pacientes se ensefian en la tabla 1:

Pacientes con AR y EA e infeccion por VHB o VH

Pacientes Sexo Edad Diagnostico Virus de Inicio tto. Respuesta  Meses

(anos) hepatitis etanercept ACR o ASAS de Tto
1 Mujer 58 AR B 9/03/01 ACR20 34
2 Hombre 66 AR C 19/01/01 ACR20 36
3 Mujer 50 EA C 9/10/02 ASAS50 15
4 Hombre 58 EA C 15/10/03 ASAS50 3
5 Mujer 75 AR C 25/06/01 ACR20 0,5

Todos los pacientes han recibido tratamiento con etanercept
a dosis de 25 mg/2 veces por semana en monoterapia, junto
a anti-inflamatorios no esteroideos (AINE’s) y glucocorticoi-
des a una dosis media de prednisona de 5 mgr/dia. Durante
el seguimiento, a todos los pacientes se les realiz6 un con-
trol analitico de la funcion hepdtica bimensual, y se determi-
no6 la carga viral.

Resultados: 7) El Paciente nimero 1, con infecciéon por virus
de la hepatitis B, recibi6 tratamiento con Lamivudina en Mayo
de 2001 (DNA viral 1x10E8 copias/mL), pero no se consiguioé
la negativizacion del DNA virico (Octubre-2003: 6,7 x 10E7 co-
pias/mL). 2) Los pacientes con infeccién por el virus de la he-
patitis C tenian un RNA virico negativo en el momento de ini-
ciar el tratamiento con etanercept. 3) Los pacientes con
infeccion por el virus de la hepatitis C no positivizaron el RNA
virico a lo largo del tratamiento. 4) En 2 pacientes (40%) (nd-
meros 1y 2), se produjo una alteracion transitoria y moderada
de las transaminasas hepaticas (alrededor de 100 UI/L). 5)
Ninguno de los pacientes ha presentado sintomas o signos de
hepatopatia a lo largo del tratamiento. 6) A la paciente nime-
ro 5 se le suspendi6 el tratamiento con etenercept a la segun-
da semana por la aparicion de un herpes zoster intercostal iz-
quierdo que requiri6 tratamiento con aciclovir oral. 7) Durante
el periodo de tratamiento con etanercept el 40% de los pacien-
tes redujo al 50% la dosis de glucocorticoides. Respecto al tra-
tamiento con AINE’s, se pudieron retirar en un 40% de los pa-
cientes y el 60% restante mantuvo una dosis estable.
Conclusiones: En nuestra serie de pacientes con AR y EA e
infeccion por el virus de la hepatitis B o C, el tratamiento
con etanercept no ha modificado la determinacion de la car-
ga viral. Se ha observado una elevacién moderada y transi-
toria de las transaminasas en un 40% de los pacientes. Son

26



XXX Congreso Nacional de la Sociedad Espanola de Reumatologia

necesarios estudios con un mayor nimero de pacientes para
determinar la seguridad de las terapias anti-TNF+ en los pa-
cientes con infeccidon por virus de la hepatitis B o C y enfer-
medad inflamatoria articular.
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LA ALTERACION DEL SISTEMA OSTEOPROTEGERINA/
RANKL EN LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA ES
INDEPENDIENTE DE LA PRESENCIA DE OSTEOPOROSIS
N. Guanabens, A. Pares, L. Alvarez, A. Monegal, L. Caballeria,
D. Ozalla, P. Peris, 1. Vazquez, F. Pons y J. Rodés

Unidades de Patologia Metabdlica Osea y Hepatologia. Hospital
Clinic de Barcelona, IDIBAPS, Universidad de Barcelona. Barcelona.

La cirrosis biliar primaria (CBP) frecuentemente se asocia a
osteoporosis. La patogenia de este trastorno 6seo es poco
conocida, ya que se han descrito tanto una disminucion de
la actividad osteoblastica (formacion) como un aumento de
la osteocldstica (resorcion). Recientemente se han descubier-
to la osteoprotegerina (OPG) y su ligando RANKL como re-
guladores moleculares del remodelado 6seo, que al actuar
sobre la diferenciacion de los osteoclastos pueden intervenir
en el desarrollo de osteoporosis. El papel de la OPG en las
enfermedades hepiticas y particularmente la contribucion
del sistema OPG/RANKL en la osteoporosis y osteopenia de
la CBP es desconocido.

Objetivo: Evaluar los niveles séricos de OPG y RANKL en la
CBP vy analizar la contribucion de los mismos en la patoge-
nia de la osteoporosis asociada a esta enfermedad hepitica.
Pacientes y métodos: El estudio se ha realizado en 52 muje-
res con CBP, con una edad media de 57 + 1,5 aflos y en un
grupo control de 18 mujeres sanas de la misma edad. Ademas
de las pruebas rutinarias de funciéon hepdtica, se determina-
ron los valores séricos de OPG y RANKL, asi como de osteo-
calcina como marcador de formacion 6sea y de NTx urinario
como marcador de resorcion 6sea. En las pacientes con CBP
se determiné la densidad mineral 6sea en columna lumbar y
fémur (DEXA), y se considerd que tenian una osteoporosis
cuando el nivel de DMO era inferior a d 2,5 de la escala T.
Resultados: Los valores de OPG fueron significativamente mas
altos en la CBP que en el grupo control (5,5 + 0,2 vs. 2,9 + 0,2
pM/1, p < 0,0001), y por el contrario los niveles de RANKL fue-
ron significativamente mds bajos en los pacientes con CBP que
en los controles (0,4 + 0,1 vs. 1,4 + 0,3 pM/l, p < 0,0001). No
se observd ninguna correlacion entre OPG y RANKL. 22 pa-
cientes (42%) tenian una osteoporosis. No se existieron diferen-
cias entre los pacientes con y sin osteoporosis respecto a los
niveles de OPG (5,9 + 0,4 vs. 52 £ 0,2 pM/D ni de RANKL
(0,39 + 0,09 vs. 0,44 + 0,08 pM/D. La gravedad de la lesion he-
patica se asocio a niveles mas altos de OPG, tanto cuando se
evaluaron por una bilirrubina > 1,2 mg/dl (OPG: 6,8 + 0,6 vs.
5,2+ 0,2 pM/1, p = 0,009), como por el indice prondstico de la
Clinica Mayo > 4 (OPG: 5,9 + 0,4 vs. 4,9 + 0,3 pM/], p = 0,04).
Ademas existid una correlacion directa significativa entre el in-
dice de Mayo y la OPG (p = 0,01). La OPG no se relacion6 con
la osteocalcina ni con el NTx, asi como tampoco el RANKL.
Conclusion: En la CBP hay una marcada alteracion del sis-
tema OPG/RANKL caracterizado por un aumento de la OPG
y una disminucion del RANKL. Estos cambios no se relacio-
nan con la presencia de osteoporosis, ni con los marcadores
del remodelado 6seo, pero estin en clara asociacion con la
gravedad de la enfermedad hepatica.
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