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P130 Figura 2. Forest plot para el incremento de niveles de C3 a los 12 meses de tratamiento con MMF respecto terapia estdndar (BRD = baseline renal disease).

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune con una gran variedad de manifestaciones clinicas,
pudiendo afectar a varios 6rganos y sistemas a lo largo de su evolu-
ci6én. Las manifestaciones generales, como fiebre o astenia, junto a
la afectacion dermatolégica y articular pueden presentarse en un
porcentaje amplio de pacientes con LES; asimismo manifestaciones
renales, neuropsiquiatricas o hematolégicas pueden comprometer
la vida del paciente, lo que obliga a una frecuente vigilancia y a un
control estrecho de la enfermedad por parte de los profesionales
implicados en la asistencia. En los Gltimos afios se ha tratado de
ampliar el arsenal farmacolégico del LES, constituyendo los antipa-
ladicos de sintesis como la cloroquina o Hidroxicloroquina (HCQ) el
pilar de tratamiento, asi como otras terapias como azatioprina
(AZA), ciclofosfamida (CyC) y micofenolato de mofetilo (MMF) y/o
anticuerpos monoclonales (rituximab, belimumab y anifrolumab)
como parte de las opciones terapéuticas en el LES.

Objetivos: Analizar la eficacia del MMF en el tratamiento de las
manifestaciones hematolégicas (anemia, leucopenia, trombocitope-
nia) e inmunolégicas hipocomplementemia a partir de los datos
publicados en la literatura de pacientes afectados de LES.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica de la Literatura (RSL),
siguiendo el consenso PRISMA!, realizando una bdsqueda en las
principales bases bibliograficas electrénicas: PubMed, The Cochrane
Library, Embase y Web of Science, Si se lograban datos comparables
(al menos datos de eficacia procedentes de 3 estudios distintos al
mismo tiempo de tratamiento para la misma dosis de MMF) se rea-
lizaria un metaanalisis con la herramienta informatica STATA.
Resultados: Se realiz6 una RSL de la que obtuvieron un total de 55
referencias susceptibles de cumplir los criterios de inclusién, de las
que finalmente 17 fueron seleccionadas para su lectura completa. Se
obtuvieron datos procedentes de 3 estudios que cumplian los crite-
rios establecidos previamente y se ampli6 la blisqueda a través de
una bisqueda secundaria, mediante la revisién de las referencias
bibliograficas procedentes de los articulos seleccionados (fig. 1). En
el metaanalisis se obtuvieron resultados estadisticamente significa-
tivos favorables respecto al aumento en los niveles séricos de C3 a
los 12 meses de tratamiento con MMF respecto a terapia estandar
(SMD 0,449, 1C95% 0,179-0,718, p = 0,001) (fig. 2), También se evi-
denci6é mejoria en las cifras de hemoglobina a los 3 meses de trata-
miento (p = 0,0129) y plaquetas a 1 mes (p = 0,0067) de tratamiento.
Conclusiones: Hemos observado resultados estadisticamente signi-
ficativos en la mejoria de cifras de complemento (C3), hemoglobina
y plaquetas en los pacientes con LES tratados con MMF, lo que puede
suponer un aumento en la evidencia del uso de este fairmaco para el
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tratamiento de las manifestaciones hematolégicas del LES, especial-
mente en casos refractarios o con intolerancia a terapia estandar. La
principal limitacién de nuestro estudio es el escaso nlimero de ensa-
yos clinicos en pacientes con LES tratados con MMF en el que se
estudien este tipo de manifestaciones, siendo necesarios mas estu-
dios para obtener resultados robustos que respalden su uso.
BIBLIOGRAFIA

1. Liberati A, Altman DG, Tetzlaff ], Mulrow C, et al. The PRISMA
statement for reporting systematic reviews and meta-analyses of
studies that evaluate health care interventions: explanation and
elaboration. JCE. 2009;62:1-34.

P131. FIBROBLAST GROWTH FACTOR 23 EN PACIENTES
CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Claudia de Luis Zarate', Yolanda Fernandez-Cladera?,
Fuensanta G6mez-Bernal?, Maria Garcia-Gonzalez',
Agustin F. Gonzalez-Rivero?, Juan Carlos Quevedo-Abeledo®
e Ivan Ferraz-Amaro',*

IServicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Canarias. Tenerife.
2Servicio de Laboratorio Central. Hospital Universitario de Canarias.
Tenerife. *Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Dr. Negrin.
Gran Canaria. “Departamento de Medicina Interna. Universidad de La
Laguna. Tenerife.

Introduccion: El factor de crecimiento de fibroblastos 23 (Fibro-
blast Growth Factor -FGF,;-) es un péptido circulante, secretado por
los osteocitos y osteoblastos en respuesta al calcitriol, cuya funcién
principal es mantener la concentracién sérica de fosfato. FGF,, tam-
bién ha sido relacionado con estados inflamatorios y con enferme-
dad cardiovascular. En el presente trabajo hemos evaluado FGF,; en
una serie de pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) bien
caracterizados. Nuestro objetivo fue analizar la relacién de FGF,, con
las caracteristicas de la enfermedad, incluyendo la actividad, el
dafio y la gravedad.

Métodos: Se reclutaron 284 pacientes con LES. Se midieron los nive-
les séricos de FGF,,. Se tipific6 la expresién de la enfermedad
mediante, entre otros, scores de actividad (SLEDAI), severidad
(indice Katz) y dafio (SLICC) de la enfermedad. Igualmente, mediante
ecografia se determinaron grosor de intima media y presencia de
placa carotidea. Mediante andlisis de regresion lineal multivariable
se analiz6 la relacién de FGF,, con las caracteristicas fenotipicas y de
expresion clinica y laboratorio de la enfermedad, asi como con ate-
romatosis carotidea.
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Resultados. Los niveles séricos de FGF,, fueron 88 (40-149) pg/ml.
En el andlisis univariable, la edad al estudio, la presencia de obesi-
dad y uso de estatinas, asi como, los niveles séricos de proteina C
reactiva, se asociaron positivamente con niveles superiores de FGF,;
En lo que se refiere a caracteristicas de la enfermedad, la presencia
de un SLICC igual o superior a 1 se asocié significativamente con
niveles superiores de FGF,,. Esta relacién se mantuvo estadistica-
mente significativa tras ajuste multivariable (beta coef. 26 [IC95%
1-53] pg/ml, p = 0,045). Los indices de severidad y actividad de la
enfermedad no se relacionaron con FGF,; en el analisis univariable.
No hubo relacién entre perfil de autoanticuerpos, niveles séricos de
complemento y uso de terapias con FGF,,. No obstante, el uso de
prednisona, como variable binaria, mostré relacioén con niveles séri-
cos superiores de FGF,, de forma independiente tras ajuste (beta
coef. 27 [IC95% 4-50] pg/ml, p = 0,021). Dado que los scores de la
enfermedad representan la suma o combinacién de varios aspectos
de esta, analizamos la relacién de sus items, uno por uno, con FGF,;.
Asi pues, en lo que concierne a SLEDAI, solo el item vasculitis, que
estaba presente en un solo paciente, mostré relacion con niveles
superiores de FGF,,. En el indice Katz, la historia previa de cerebritis
o epilepsia (n = 6) y un hematocrito inferior a 30% (n = 47), mostra-
ron también relacién estadisticamente significativa con niveles
superiores de FGF,,. En lo que se refiere a SLICC, la presencia de un
valor en el dominio ocular igual o superior a 1 (n = 22) o una protei-
nuria mayor de 3,5 g/24 h (n = 7), asi como la presencia de artritis
erosiva (n = 40) u osteoporosis (n = 23) se asociaron con niveles mas
altos de FGF,,. Se encontr6, del mismo modo, una relacién significa-
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tiva con grosor de intima media carotidea, pero no con presencia de
placa de forma univariable. No obstante, esta relacién se perdi6 tras
ajuste.

Conclusiones: La presencia de dafio organico en pacientes con LES,
medido mediante SLICC, y el uso de prednisona, se asocian de forma
independiente con niveles séricos elevados de FGF,,. FGF,; podria
representar un marcador de dafio organico en estos pacientes.

P132. LAS CONCENTRACIONES SERICAS DEL PRODUCTO

FINAL DE GLICACION AVANZADA CARBOXIETIL-LISINA

SE CORRELACIONAN CON INDICES DE ACTIVIDAD

Y MANIFESTACIONES ESPECIFICAS EN EL LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

I. Carrién-Barbera’, L. Triginer?, A. Ribes?, C. Pérez', L. Polino’,
E. Beltran', A. Pros!, ]. Monfort’, T.C. Salman-Monte' y L. Tio?

1Servicio de Reumatologia. Hospital del Mar. Barcelona. *Institut
Hospital del Mar d’Investigacions Médiques. Barcelona.

Introduccion: Se ha postulado que los AGES podrian tener un papel
relevante como inductores de la via inflamatoria crénica presente
en diversas enfermedades -entre ellas, en enfermedades inmuno-
mediadas como el lupus eritematoso sistémico (LES)- y que su con-
centracion podria estar relacionada con algunos parametros de la
enfermedad como la actividad o el dafio acumulado, mostrando
resultados discrepantes los estudios hasta la fecha.

Tabla P132
Caracteristicas descriptivas y de la enfermedad de nuestra cohorte, su distribucion y correlaciones segtn terciarias de CEL
Todos los pacientes 1¢r tercil [0,823, 2,57) 2e tercil [2,569, 4,19) 3er tercil [4,191,27,76] p-valor M1 p-valor M2
N=113 N=38 N=38 N=37

Género femenino 106 (93,8%) 35 (92,1%) 37 (97,4%) 34 (91,9%) 0,355 0,466
Edad 51,6 (14,3) 55,9 (13,7) 51,7 (15,1) 47,0 (13,0)
Duracién de la enfermedad (afios) 10,0 [4,00;16,0] 12,0 [6,00;19,8] 9,00 [4,00;16,0] 10,0 [1,00;17,0] 0,007 0,030
Tabaco 29 (25,7%) 2(5,26%) 8(21,1%) 19 (51,4%) <0,001
Corticoesteroides 29 (25,7%) 6 (15,8%) 13 (34,2%) 10 (27,0%) 0,719 0,841
Dosis corticoesteroides 5,00 [2,50;10,0] 6,25 [5,00;7,50] 5,00 [2,50;7,50] 7,50 [5,00;10,0] 0,376 0,254
cSLEDAL: 0,031 0,043

0- Remisién 2 (19,5%) 2(31,6%) 5 (13,2%) 5 (13,5%)

1- Leve 39 (34,5%) 11 (28,9%) 13 (34,2%) 15 (40,5%)

2- Moderado 1(36,3%) 4(36,8%) 7 (44,7%) 10 (27,0%)

3- Grave 11 (9,73%) 1(2,63%) 3 (7,89%) 7 (18,9%)
SLICC/ACR 0,00 [0,00;1,00] 0,00 [0,00;1,00] 0,50 [0,00;1,00] 0,00 [0,00;1,00] 0,349 0,636
Alopecia 51 (45,1%) 17 (44,7%) 16 (42,1%) 18 (48,6%) 0,125 0,033
Afectacién hematolégica 82 (72,6%) 30 (78,9%) 30 (78,9%) 22 (59,5%) < 0,001 0,005
ANA+ 113 (100%) 38 (100%) 38 (100%) 37 (100%)
Anti-dsDNA+ 74 (65,5%) 22 (57,9%) 27 (71,1%) 25 (67,6%) 0,183 0,076
Anti-Sm+ 22 (19,5%) 4(10,5%) 8(21,1%) 0(27,0%) 0,271 0,143
Anti-Ro60+ 42 (37,2%) 9(23,7%) 20 (52,6%) 13 (35,1%) 0,451 0,203
Anti-Ro52+ 23 (20,4%) 4(10,5%) 3 (34,2%) 6(16,2%) 0,610 0,320
Complemento bajo (C3, C4 o CH50) 60 (53,1%) 19 (50,0%) 18 (47,4%) 23 (62,2%) 0,304 0,407
PCR 0,14 [0,07;0,32] 0,14 [0,07;0,28] 0,15 [0,09;0,31] 0,12 [0,06;0,47] 0,742 0,937
VSG 9,50 [5,00;18,2] 8,00 [3,25;19,8] 11,0 [6,00;15,0] 11,0 [4,00;19,0] 0,064 0,015
Terciles VSG 0,036 0,015

2,7) 42 (37,5%) 18 (47,4%) 12 (32,4%) 12 (32,4%)

[717) 39 (34,8%) 8(21,1%) 17 (45,9%) 14 (37,8%)

[17,81] 31(27,7%) 12 (31,6%) 8(21,6%) 11 (29,7%)
CML 288 [202;438] 281 [195;402] 293 [243;394] 288 [180;610] 0,256 0,584
Interleucina 6 sérica 2,27 [1,51;3,89] 1,94 [1,40;3,71] 2,08 [1,81;2,96] 2,88 [1,86;4,63] <0,001 <0,001
Pentosidina 1330 [1076;1744] 1323 [1100;1719] 1334 [1123;1580] 1324 [1046;1859] 0,983 0,653
RAGE 505 [356;720] 444 [346;634] 561 [391;778] 480 [267;724] 0,064 0,043
FACIT-F 18,0 [11,0;28,0] 16,0 [10,0;27,8] 19,0 [13,5;28,8] 20,0 [11,0;26,0] 0,993 0,655
mHAQ 0,38 [0,00;0,88] 0,25 [0,00;0,75] 0,62 [0,00;0,97] 0,38 [0,00:0,91] 0,207 0,139
Valoracion global del médico (0-10) 2,00 [1,00;3,00] 1,00 [1,00;2,00] 2,00 [1,00;3,00] 2,00 [1,00;3,00] 0,373 0,262
Valoracién global de pacientes (0-10) 3,00 [1,00;5,00] 3,00 [1,12;5,38] 2,75 [1,00;5,00] 3,00 [1,00;5,00] 0,788 0,962
Articulaciones tumefactas/28 26 (23,0%) 7 (18,4%) 8(21,1%) 11 (29,7%) 0,184 0,180
Articulaciones dolorosas/68 33(29,2%) 9(23,7%) 9(23,7%) 15 (40,5%) 0,242 0,368
Articulaciones tumefactas/28 20 (17,7%) 6 (15,8%) 4(10,5%) 10 (27,0%) 0,012 0,021
Articulaciones dolorosas/68 21 (18,6%) 6 (15,8%) 4(10,5%) 1(29,7%) 0,012 0,032

c: categorizado; M1: ajustado por edad; M2 ajustado por edad y tabaco; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC/ACR: The Systemic Lupus International
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology Damage Index; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacion globular; CML: Nepsilon-(Carboximetil)lisina;

RAGE: receptor de los productos de glicacién avanzada; FACIT-F: Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue; mHAQ: modified health assessment questionnaire.
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Objetivos: Describir correlaciones entre las concentraciones del
AGE carboxietil-lisina (CEL) en sangre y diversos parametros rela-
cionados con la enfermedad en una poblacién de pacientes con LES.
Métodos: Las concentraciones séricas de CEL se determinaron
usando un kit ELISA competitivo de AGEs especifico de acuerdo con
las instrucciones del fabricante en 113 pacientes con LES. Las corre-
laciones con los datos demograficos y clinicos se analizaron después
de ajustar por edad y tabaquismo como posibles factores de confu-
sién seglin analisis previos. Los indices se analizaron tanto como
variables cuantitativas como categorizadas segin categorias previa-
mente establecidas o segin medianas/terciles de acuerdo con la
distribucién de la variable en nuestra poblacién. Las concentracio-
nes de CEL se clasificaron en terciles. Este estudio fue aprobado por
el Comité de Etica del Hospital del Mar.

Resultados: En la tabla se muestran las caracteristicas descriptivas
y clinicas mas relevantes de nuestra cohorte y su distribucién segtn
terciles de CEL. Las concentraciones de CEL correlacionaron inversa-
mente con la duracién de la enfermedad, asi como con algunas
manifestaciones del LES, directamente en el caso de la alopecia, e
inversamente en el caso de las alteraciones hematoldgicas. Los valo-
res de CEL se correlacionaron estadisticamente con varios marcado-
res de la actividad del LES: indice de actividad de la enfermedad del
LES (SLEDAI), velocidad de sedimentacion globular, IL-6 sérica y
recuento de articulaciones inflamadas en el momento de la extrac-
cion de sangre, tanto segin el Disease Activity Score 28 como con el
68. No se encontraron asociaciones con autoanticuerpos, otros cues-
tionarios de enfermedades o diferentes AGEs en sangre o el receptor
de AGEs. En el modelo, los valores de CEL AGEs disminuyeron signi-
ficativamente con la edad y aumentaron con el tabaquismo por lo
que se han analizado todas las variables tras ajustar por ambos fac-
tores confusores.

Conclusiones: La correlacion de los valores del AGE CEL con diferen-
tes marcadores de actividad de la enfermedad en el LES podria indi-
car su potencial uso como biomarcador de actividad en esta
enfermedad. También podria sugerir un fenotipo especifico de
pacientes con menos manifestaciones hematoldgicas y mas alope-
cia.

Agradecimientos: Proyecto “PI18/00059” financiado por el Instituto
de Salud Carlos III (ISCIII) y por la Unién Europea, asi como por la
Ayuda a la Intensificacién de la Actividad Investigadora de la Funda-
cion Espafiola de Reumatologia otorgada en 2021.
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P133. EFICACIA DEL RITUXIMAB EN LA NEFRITIS LUPICA.
REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS

Raquel dos Santos Sobrin’, Cristina Deus?, David Fernandez?,
Ignacio Gonzalez', Pablo Castro’, Maria Sanchez', Jose Luis Puga’,
Alba Mata', Irene Alvarez', Verénica Busto', Alejandro Souto?,
Jose Ramoén Maneiro', Antonio Mera'? y Eva Pérez-Pampin'?

"Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.
2Universidade de Santiago de Compostela. 3Hospital Clinico
Universitario de Ourense. “Hospital Clinico Universitario
de Pontevedra.

Introduccion y objetivos: La nefritis ldpica (NL) constituye una de
las manifestaciones de mas dificil manejo en los pacientes con lupus
eritematoso sistémico (LES) y con mayor comorbilidad. A pesar de
contar con protocolos de tratamiento estandarizados, un porcentaje
de los pacientes no consiguen la remision o la respuesta completa.
Por ello son importantes las nuevas terapias como el rituximab
(RTX), que podrian ser clave en el tratamiento de estos pacientes
refractarios'2. El objetivo principal del estudio es analizar la eficacia
del RTX en el tratamiento de la NL.

Métodos: Se ha realizado una revision sistematica de la literatura
empleando las bases de datos de Medline (PubMed), Embase (Ovid),
Cochrane Library y Web of Science. Tras una primera lectura de
titulo y abstract, dos revisores independientes seleccionaron los ar-
ticulos segtn los criterios de inclusién del estudio (diagndstico de
NL, tratamiento con RTX, evaluacion del tratamiento prescrito). En
aquellos registros con grupo control se realiz6 un metaanalisis
empleando como medida la odds ratio (OR) y en los registros sin
grupo control un metaanalisis de prevalencias.

Resultados: Se extrajeron datos y se realizé el andlisis en 32/436
articulos obtenidos tras la blisqueda inicial. Se reporté una mayor
tasa de respuesta total de los pacientes tratados con RTX VS control
de forma significativa (p = 0,004), tras un seguimiento de 52 sema-
nas (figs.). También se demostré mayor tasa de respuesta completa
tras 52 semanas de seguimiento de los pacientes tratados con RTX
vs. control pero de manera no significativa (p = 0,062). La tasa de
respuesta parcial a las 52 semanas fue menor en los pacientes trata-
dos con RTX VS control, de forma no significativa. Del andlisis de los
estudios sin grupo control podemos concluir que mas de un 50% de
los pacientes respondieron al RTX.

%
ESTUDIO OR (95% ClI) Waight
Rovin et al. (2012) ——-— 1.56 (0.81, 3.02) 64.35
Moroni et al. (2012) 2.33(0.09, 63.30) 255
Moroni et al. (2014) 3.55 (0.17, 72.65) 3.05
Zhang et al. (2015) —'—*— 3.75(1.36, 10.36) 26.97
Roccatello et al. (2021) 7.76 (0.38, 157.14) 3.08
Overall (l-squared = 0.0%, p = 0.578) <> 2.15(1.27, 3.65) 100.00
NOTE: Weights are from random effects analysis
ootlssa 1 15?
Figura 1: metaanalisis de las OR de respuesta total a las 52 semanas de los estudios con grupo
control
P133 Figura 1
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Figura 3: Grafico de embudo respuesta total a las 52
semanas de los estudios con grupo control

Conclusiones: RTX parece ser eficaz en el tratamiento de la NL a
largo plazo (52 semanas de seguimiento). Son necesarios mas ensa-
yos clinicos para poder extraer unas conclusiones de mayor valor.
BIBLIOGRAFIA

1. Durcan L, O'Dwyer T, Petri M. Management strategies and future
directions for systemic lupus erythematosus in adults. Lancet. 2019;
393 (10188):2332-43.

2. Almaani S, Meara A, Rovin BH. Update on Lupus Nephritis. CJASN.
2017;12(5):825-35.

Tabla 134
Descripcion de las caracteristicas basales de los pacientes

Reumatol Clin. 19 (2023):593-5459

P134. DISMINUCION DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA
A LA VACUNACION SARS-CoV-2 EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO TRATADOS CON BIOLOGICO

Alba Garcia Pinillal, S. Garcia-Cirera', J. Calvet!, A. Berenguer-Llergo?,
C. Galisteo, E. Costa,, A. Llobell’, M. Cabanillas’ y J. Gratacés!

1Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari Parc Tauli. Institut
d’Investigacié i Innovacié Parc Tauli (I3PT). Sabadell. Departamento

de Medicina. Universitat Autonoma de Barcelona. 2Departamento
Bioestadistico y Bioinformdtico de Reumatologia. Institut d’Investigacio
i Innovacié Parc Tauli (I3PT). Sabadell.

Introduccién: La respuesta inmunoldgica a la vacunacién SARS-
CoV-2 de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) ha sido
objeto de estudio por nuestro grupo de trabajo, debido a que tanto
la propia enfermedad autoinmunitaria como sus tratamientos supo-
nen factores de riesgo para infecciones. Ademas, se atribuye a infec-
ciones el 20-55% de las muertes de pacientes con LES. No obstante,
pocos estudios han evaluado la eficacia de la vacunacién para SARS-
CoV-2 a largo plazo en esta poblacién vulnerable'-2,

Objetivos: Evaluar la respuesta inmunolégica mantenida a la vacu-
nacién SARS-CoV-2 en pacientes con LES que siguen diferentes
lineas de tratamiento.

Métodos: Se trata de un estudio longitudinal prospectivo realizado
en 31 pacientes con LES, sin infeccién clinica previa por COVID-19.
Se comparé el titulo de anticuerpos antiproteina S, asi como los
niveles de anticuerpos neutralizantes contra distintas variantes
SARS-CoV-2 analizadas (B.1,1529, B.1,1.7, B.1,351, B.1,617.2 y P.1).
Estas determinaciones se realizaron a los 3-6 meses de haber reci-
bido la 2? dosis de la vacuna SARS-CoV-2 y a los 3-6 meses de haber
recibido la 32 administracion. Se incluyeron 10 pacientes no trata-
dos, 8 en tratamiento con hidroxicloroquina (HCQ), 6 con medica-
mentos inmunosupresores (IS) y 7 con terapia biolégica. Se permitié
el tratamiento concomitante con glucocorticoides (GC) en todos los
grupos, y se analizé de forma explicita.

Resultados: De los 31 sujetos con LES, 27 eran mujeres. La edad
mediana a la 3? dosis de vacuna SARS-CoV-2 fue de 53,28. El estudio
descriptivo de los pacientes reclutados se muestra en la tabla. Se ana-
lizaron los niveles de anticuerpos frente SARS-CoV-2 después de
3,48 meses (de mediana) tras la 22 dosis de la vacuna contra SARS-
CoV-2 y después de 3,88 (de mediana) posteriores a la 3* administra-
cién. Los resultados del andalisis de anticuerpos antiproteina S,
muestran que: antes de recibir la 3* dosis de vacunacién, aquellos
pacientes tratados con HCQ, IS o sin otro tratamiento que GC, presen-
taban unos valores medianos de anticuerpos frente a la infeccion por
SARS-CoV-2 per encima del nivel considerado como protector (250
UI); aunque de forma muy ajustada. No obstante, este umbral no era
alcanzado por los pacientes que estaban con terapia bioldgica (fig.).
Tas la 3* dosis, se observé un aumento significativo de los titulos de
anticuerpos en todos los grupos de tratamiento. Todos superaron cla-
ramente el nivel de proteccion, pero se objetivé que los pacientes con
terapia bioldgica tenian un indice de respuesta inferior estadistica-
mente significativo respecto a los pacientes sin otro tratamiento que

No otro tratamiento
que glucocorticoides,

Variables Grupos n=10(32,3%) HCQ, n=8(25,8%) IS,n=6/(19,4%) Bioldgico, n =7 (22,6%) Todos, n =31

Sexo Femenino 10 (100,0%) 8(100,0%) 4(66,7%) 5(71,4%) 27 (87,1%)

Edad a la 3? dosis de vacuna SARS-CoV-2 57,05 (45,51,83,01) 48,67 (34,92, 52,44 (45,22,81,98) 46,14 (42,30, 61,11) 53,28 (34,92, 83,01)
66,50)

GC Si 1(10,0%) 1(12,5%) 1(16,7%) 2(28,6%) 5(16,1%)

Tiempo desde la 22 dosis de vacuna
SARS-CoV-2 hasta la 1* muestra (meses)
Tiempo desde la 3* dosis

hasta la 22 muestra (meses)

3,27 (2,30, 4,34)

4,53 (3,09, 7,03)

3,43 (3,25, 3,98)

4,04 (3,42, 6,70)

4,11 (3,25, 4,44) 3,48 (3,09, 5,45) 3,48 (2,30, 5,45)

3,42 (3,06, 3,78) 3,88 (2,79, 5,82) 3,88 (2,79, 7,03)

HCQ: Hidroxicloroquina. IS: Inmunosupresor.
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P134 Figura. Titulo de anticuerpos antiproteina S antes y después de la 3° dosis de vacuna SARS-CoV-2 en los diferentes grupos de tratamiento.

GC. Estos resultados observados son similares y extrapolables a los
obtenidos analizando los anticuerpos neutralizantes contra las dis-
tintas variantes SARS-CoV-2, anteriormente mencionadas.
Conclusiones: Los pacientes con LES responden adecuadamente a la
pauta de vacunacion establecida actualmente. La menor respuesta
inmunolégica en pacientes con terapia biol6gica podria plantear la
necesidad de controlar la seroconversién mas estrictamente en este
subgrupo, y plantear la necesidad de otro tipo de inmunizacién en
estos pacientes, como serian las medidas de inmunizacién pasiva.
BIBLIOGRAFIA
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2. Fernandez Nebro A, Galindo Izquierdo M. Lupus Eritematoso Sis-
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P135. SINDROME DE ENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE
(PRES) EN LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO: UNA REVISION
SISTEMATICA DE LA LITERATURA Y METAANALISIS
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Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune sistémica de etiologia multifactorial, en la que la
lesion tisular se produce por depdsito de autoanticuerpos e inmuno-
complejos pudiendo afectar a diversos 6rganos y tejidos'. Las manifes-
taciones neuropsiquidtricas del LES suponen un reto diagndstico y
terapéutico, entre las cuales se encuentra el sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES). El PRES es un sindrome clinico radiolégico
que se caracteriza clinicamente por: cefalea, alteraciones visuales,
alteracion del nivel de conciencia, convulsiones y la presencia en neu-
roimagen de edema cerebral posterior? El tratamiento del PRES aso-
ciado al LES se basa en alcanzar la induccién de la remisién de la
enfermedad mediante el uso de farmacos tales como la combinacién
de glucocorticoides y agentes inmunosupresores, como ciclofosfamida
(CYC) o micofenolato de mofetilo (MMF); asi como el tratamiento sin-
tomatico especifico de las diferentes manifestaciones clinicas.
Objetivos: Analizar las caracteristicas clinicas y el tratamiento del
PRES como manifestacién neuropsiquiatrica del LES a partir de los
datos publicados en la literatura disponible.

Métodos: Se realizd una revision sistematica de la literatura cienti-
fica usando las principales bases de datos electrénicas para localizar

todos los articulos disponibles hasta el momento: Medline, Embase,
Cochrane Library y Web of Science y se extrajeron resultados para
evaluar la prevalencia de las siguientes manifestaciones clinicas del
PRES: hipertension arterial, enfermedad renal, alteraciones visuales,
cefaleas, convulsiones y disminucién del nivel de conciencia; asi
como los diversos tratamientos utilizados.

Resultados: De un total de 60 articulos identificados, 13 cumplie-
ron los criterios de inclusién y fueron analizados. En el metaanali-
sis se evidencidé que la prevalencia del PRES como manifestaciéon
inicial del LES es de un 12% [IC95%: 3%, 21%]. La prevalencia de las
diversas manifestaciones fue la siguiente: HTA 99% [1C95%: 97%,
100%]; enfermedad renal 84% [IC95%: 74%, 94%]; convulsiones 79%
[IC95%: 69%, 89%]; cefalea 61% [IC95%:44%, 78%]; disminucién del
nivel de conciencia 35% [IC95%: 19%, 52%] y alteraciones visuales
30% [1C95%: 19%, 41%]. Los diversos tratamientos empleados inclu-
yeron: glucocorticoides 98% [IC95%: 95%, 100%], seguido de CYC
57% [1C95%: 29%, 85%], MMF 21% [IC95%: 2%, 41%] y rituximab 8,3%.
Conclusiones: En esta revision se observa que el PRES es una mani-
festacion grave dentro del contexto del LES por su prevalencia y la
heterogeneidad de sintomas que precisa un diagnéstico precoz para
un correcto manejo.
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Paola Vidal Montal’, Javier Narvaez', Marian Tormo', Laura Farran’,
Xesca Mitjavila?, Xavi Fulladosa®, Olga Capdevila?, Joan Torra?,
Montserrat Goma* y Joan Miquel Nolla

Unidad Funcional de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (UFMAS).
IServicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Bellvitge.
Barcelona. *Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario de
Bellvitge. Barcelona. *Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario

de Bellvitge. Barcelona.“Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital
Universitario de Bellvitge. Barcelona.

210



XLIX Congreso Nacional de la Sociedad Esparfiola de Reumatologia

Reumatol Clin. 19 (2023):593-5459

Tabla 1

los 6 meses de haber iniciado el tratamiento).

Respuesta renal completa definida por un cociente proteina/creatinina < 500-700 mg/g con
normalizacién o estabilizacion (+ 10%) de la creatinina sérica respecto a la basal a los 12 meses de
haber iniciado el tratamiento (mejoria esperada de la proteinuria: al menos 25% a los 3 meses y 50% a

Gravedad de la recidiva renal

Recidiva leve

Recidiva moderada

Recidiva grave

> 15 hematies/campo, con = 2
hematies dismérficos en campo de
gran aumento

y/o

aparicién de = 1 cilindro hemdtico,
leucocituria (sin infeccion urinaria),
0 ambos

y/o

Pr/Cr<5

Si la creatinina basal es:
< 2mg/dl, T de 0,2-1 mg/dI
= 2 mg/dl, ™ de 0,4-1,5 mg/d!

Si el cociente Pr/Cr es:

<0,5: T de=1

0,5-1: P de = 2, pero con
incremento absoluto inferior a 5
>1: /P de 2 veces con cociente

Si la creatinina basal es:

< 2 mg/dl, T de > 1 mg/dl
= 2 mg/dl, ™ de > 1,5 mg/dl
y/o

un cociente Pr/Cr>5

Ruiz- Irastorza G et al. Diagnaéstico y tratamiento de la nefritis lupica. Nefrologia 2012;32(Suppl.1):1-35

P136 Figura 1
-

rrabla Cambios en la clasificacion de la nefritis (ISN/RPS) de la primera a la segunda biopsia en
los 25 pacientes rebiopsiados

Biopsia inicial
Rebiopsia 1l 1l v \'
1 1 1
11 1 3
v 1 8 2
Vv 1 1 1
Mixta llI/IV+V 2 1 2

P136 Figura 2

Introduccion: De acuerdo con la dltima actualizacién de las reco-
mendaciones EULAR/ERA-EDTA para el manejo de la nefritis lipica
(NL), en los pacientes con respuesta renal completa mantenida, se
puede intentar la suspension de la terapia inmunosupresora (IS) tras
3-5 afios de tratamiento (Fanouriakis et al. Ann Rheum Dis
2020;79:713-23).

Objetivos: Analizar la frecuencia de recidivas renales y su gravedad
en una cohorte pacientes con NL tras la retirada del tratamiento IS.
Métodos: De un total de 241 pacientes con NL confirmada con biopsia
renal, se seleccionaron para su andlisis aquellos en los que se suspen-
di6 el tratamiento IS tras una repuesta renal completa prolongada
(> 3 afios). La definicion de respuesta renal completa, asi como las de
recidiva renal leve, moderada o grave se muestran en la tabla 1.
Resultados. Se identificaron 105 pacientes (86% mujeres) con una
edad media (SD) al diagnéstico de la nefritis de 52 + 14 afios. De
acuerdo con el tipo histolégico de NL, 14 enfermos (13,3%) tuvieron
una clase II, 16 (15,2%) una clase III, 51 (48,6%) una clase IV y 23
(21,9%) una clase V. La duracién (mediana) del tratamiento IS en el
momento de su suspension fue de 82 meses (rango intercuartilico o
IQR 25%-75%: 52-126). La retirada del IS se realiz6 de forma rapida/
abrupta en 15 casos (14,3%) y de forma progresiva (con disminucién
gradual de la dosis a lo largo de semanas/meses) en 90 (85,7%). Solo
en 3 pacientes (2,8%) se realizé biopsia renal previa a la suspensién
del tratamiento. Tras la retirada del IS, 32 (30,5%) enfermos presen-
taron una recidiva renal tras una mediana de 24 meses (IQR 25%-
75%: 6,25-55): 3 (9,4%) de los que habian tenido una clase II, 6 (18,7%)
de los que tuvieron una clase III, 14 (43,7%) una clase IV y 9 (28,2%)
una clase V. En 9 (28%) de los casos el tratamiento IS se habia reti-
rado de forma rapida y en 23 (72%) de forma gradual o progresiva.
De acuerdo con su gravedad, 6 (19%) fueron recidivas leves, 18 (56%)
moderadas y 8 (25%) graves. Se realizé rebiopsia renal en 25 (78%)
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pacientes, objetivindose persistencia de clase histolégica en el 40%
(10/25) de los casos (tabla 2). Tras el reinicio del tratamiento inmu-
nosupresor, se consiguié una respuesta renal completa en el 76%
(19/25) de los enfermos. Ninguno de los 6 restantes evolucion6 a
insuficiencia renal terminal. El tiempo de seguimiento tras la reti-
rada del IS en los 70 pacientes que no recayeron fue de 107 meses
(IQR 47-129,5). En el estudio multivariante, solo la suspensién rapida
del IS se asoci6 con la aparicién de una recidiva renal (OR: 1,48,
1C95% 1,12-1,95; p = 0,002). Ni el tipo histolégico, ni el indice de acti-
vidad/cronicidad en la biopsia inicial, ni el farmaco inmunosupresor
utilizado para la induccién y el mantenimiento de la remisién, fue-
ron factores predictivos de recidiva renal.

Conclusiones: En los pacientes con NL en los que se consigue una
repuesta renal prolongada, la suspension del IS tras 3-5 afios de tra-
tamiento implica un riesgo de recidiva renal que alcanza el 30,5%. El
riesgo de recaida parece disminuir si se intenta la retirada del IS de
forma gradual. En todos los casos, el prondstico renal es bueno tras
la reintroduccién de la terapia inmunosupresora. Estos datos deben
tenerse presente en el debate actual sobre la conveniencia de repetir
la biopsia renal antes de la retirada de la inmunosupresion.

P137. ALTERACIONES EN EL PIE EN LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO: ESTUDIO LONGITUDINAL DE 1 ANO
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"Hospital Universitario de Mdlaga. Instituto de Investigacién Biomédica
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Introduccion: El 95% de los pacientes con LES presenta afectacién
musculoesquelética. Un subgrupo de pacientes con LES que cada vez
se ve con mayor frecuencia, desarrolla tardiamente una artropatia
deformante como resultado de la laxitud de ligamentos y aparato
peritendinoso que produce subluxaciones articulares y roturas ten-
dinosas que forma parte del dafio acumulado de la enfermedad.
Objetivos: Objetivo 1: conocer los cambios en la afectacion del pie
en los enfermos con LES tras 12 meses de seguimiento. Objetivo 2:
conocer la relacién entre la actividad inflamatoria medida en eco-
grafia en metatarsofalangicas (MTF) con cuestionarios de funciona-
lidad del pie, deformidades en manos y actividad del LES.

Métodos: Serie longitudinal de 36 sujetos con diagnéstico de LES en
la Unidad de Reumatologia entre marzo y junio de 2021 y se les hizo
un seguimiento a los 12 meses. Los criterios de inclusién fueron:
pacientes con diagnéstico de LES segtin los criterios EULAR/ACR 2019,
con al menos un afio de evolucién y edad igual o mayor a 18 afios. Una
enfermera de Reumatologia recogié informacién sobre datos socio-
demograficos y los cuestionarios en el momento basal y a los
12 meses. Los cuestionarios fueron: SLEDAI (Systemic Lupus Erythe-
matosus Disease Activity Index) y SLICC (Damage Index for Systemic
Lupus Erythematosus), calidad de vida: EQ-5D, funcién del pie: FFI
(indice de funcién del pie), FAAM (cuestionario de medidas de capaci-
dad del pie y el tobillo), FAAM deporte, FPI (food posture index). A los
12 meses, ademas se realizo6 estudio ecografico del pie y se recogieron
las malformaciones de las manos recogidas fueron: artropatia de Jac-
coud, artritis no reductible, dedo en z, dedo en ojal, artritis no reduc-
tible, dedos en rafaga y dedo en cuello de cisne. Analisis estadistico:
Se realiz6 un andlisis descriptivo de las principales variables, y una
T-pareada o una Prueba t de Wicoxon, segtin procediera, entre la
visita basal y la de 12 meses de seguimiento. Se realizé correlacién
R-Pearson de la ecografia con los cuestionarios seleccionados.
Resultados: Participaron 36 pacientes con LES (97,2% mujeres) con
una media de edad (DE) de 49,31 (11,4) afios con un rango
23-66 afios. En relacién con el tratamiento un total de 22/36 pacien-
tes (66,2%) tenian tratamiento inmunosupresor, 4 (11,1%) terapia
biolégica y 26 (72,2%) tratamiento con hidroxicloroquina. Tras
12 meses de seguimiento, la enfermedad se mantuvo estable y no
hubo diferencias significativas en los indices SLICC y SLEDAI del LES.
Tampoco hubo diferencias significativas en los distintos cuestiona-
rios del pie administrados: FAAM, FAAM deporte, FPI, FFI tras
12 meses de evolucién. Solo se mostré un empeoramiento en el EVA
EQ5D (p = 0,028) aunque no hubo cambios significativos en EQ5D
(p =0,773) (tabla 1). Un total de 30 pacientes (83,3%) mostraron al
menos una sinovitis en MTF, la mas frecuente la 22 MTF izquierda
(58,8%) y derecha (44,4%), seguida de la 1* MTF derecha e izquierda
(41,7%). El nimero de pacientes con y sin sinovitis ecografica, asi
como el grado de sinovitis y sefial doppler en cada articulacién se
muestran en la tabla 2. Se observé una correlacién directa significa-
tiva entre la actividad inflamatoria con doppler en la 1° MTF del pie
derecho con el cuestionario SLICC (r = 0,439; p = 0,007) y SLEDAI (r
=0,608; p <0,001); asi como una relacion inversa entre la sinovitis
en el 12 dedo del pie derecho con el cuestionario FPI del pie derecho
(r=-0,340; p = 0,040). Asi mismo se observé una relacién significa-
tiva entre la deformidad en manos dedo en ojal con la sinovitis de 5
MTFs derecha (p = 0,042) e izquierda (p = 0,005).

Tabla 1. Cuestionarios basales y a los 12 meses

Basal (media + DE) 12 meses (media + DE) p
EQ5D 0,54+ 0,25 0,55+0,23 0,773
EVAEQ5D 66,43 + 21,61 57,36 + 24,77 0,028
FFI 37,52 £25,23 36,24 £ 25,29 0,965
FAAM 0,65 + 0,23 1,05+ 2,57 0,322
FAAM deporte 0,51+0,28 0,57 £ 0,28 0,779
FPI der 2,33+2,19 2,37 +2,21 0,324
FPlizq 1,36 £ 1,85 1,37+1,88 0,248
SLICC 0,86 + 1,45 0,72 £1,16 0,257
SLEDAI 1,44 £1,94 1,02 + 1,87 0,117
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Tabla 2: Descripcion de actividad inflamatoria por ecografia en metatarsofalangicas
de 36 pacientes con LES

Sinovitis Sinovitis Sinovitis

Variable Grado 1 Grado 2 Grado 3 Doppler 1 Doppler 2
Pie derecho

1° MTF 3(8,3%) 13 (36,1%) 2(5,6%) 1(2,8%)

2° MTF 8(22,2%) 6(16,7%) 1(2,8%) 2(5,6%)

3° MTF 11 (30,6%) 3(8,3%)

4° MTF 3(8,3%) 4 (11,1%) 1(2,8%) 1(2,8%)

5¢ MTF 7 (19,4%)
Pie izquierdo

1° MTF 6(16,7%) 9 (25%) 1(2,8%)

2° MTF 10 (27,8%) 9 (25%)

3¢ MTF 14 (38,9%) 2(5,6%) 1(2,8%)

4° MTF 3(8,3%) 6(16,7%) 1(2,8%)

5¢ MTF 3(8,3%) 1(2,8%)

Conclusiones: En los pacientes con LES con enfermedad estable a lo
largo de un afio de seguimiento, las evaluaciones de funcionalidad y
capacidad del pie se mantienen sin cambios. La sinovitis por ecogra-
fia en MTFs es frecuente en los pacientes con LES y se relaciona con
la actividad de la enfermedad, algunas deformidades y funcionali-
dad. Es importante integrar en la evaluacién articular la valoracién
del pie por el alto impacto en la calidad de vida del paciente y en la
funcionalidad del paciente.

P138. PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

A LA TROMBOCITOPENIA INMUNE EN PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO Y MODELO PREDICTIVO

PARA EVALUAR SU RIESGO DE APARICION
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Sergio Vazquez Montes de Oca“, Francesc Garcia Pallarols?,
Blanca Sanchez-Gonzalez® y Tarek Carlos Salman-Monte3

"Facultad de Medicina. Universitat Pompeu Fabra. Barcelona. “Facultad
de Medicina. Universitat Auténoma de Barcelona. *Servicio de
Reumatologia. Hospital del Mar. Barcelona. *Grupo de Investigacion en
Informdtica Biomédica. IMIM. Barcelona. *Servicio de Hematologia.
Hospital del Mar. Barcelona.

Introduccioén: El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enferme-
dad autoinmune con una gran variedad de manifestaciones, entre
las cuales se encuentra la trombocitopenia inmune (PTI). Se ha des-
crito la presencia de PTI en un 7-40% de los pacientes con LES.
Objetivos: Determinar la prevalencia de PTI en la cohorte de pacien-
tes con LES del H. del Mar, identificar aquellos factores de riesgo
asociados a su desarrollo y construir un modelo predictivo capaz de
evaluar el riesgo de padecer PTI en estos pacientes.

Métodos: Se realiz6 un estudio de casos-controles en el cual se revi-
saron 407 historias clinicas de pacientes con LES: 34 habian desarro-
llado PTI (casos) y fueron apareados por sexo y edad con 2 controles
con LES sin PTI. Para construir el modelo se seleccionaron los casos
cuya PTI fue posterior al diagnéstico del LES y sus controles. El
modelo consiste en un random forest corrido sobre una cohorte de
66 pacientes. Las variables utilizadas fueron aquellas que mostraron
mas disparidad de frecuencia de aparicién entre casos y controles. El
modelo se entren6 con el 70% de la cohorte y se teste6 con el 30%
restante. Las puntuaciones obtenidas se calcularon mediante la
media de los resultados obtenidos tras 1.000 ejecuciones.
Resultados: En la tabla 1 estan descritas las caracteristicas y dife-
rencias entre casos y controles; en la tabla 2 las caracteristicas de
los casos y controles usados para construir el modelo; en la Tabla 3
las caracteristicas de la PTI. La prevalencia de PTI en nuestra cohorte
fue de 8,35% y se diagnosticé a una edad de 43,14 £ 17,11 afios. No se
hallaron diferencias significativas en variables demograficas entre
grupos. Al diagnéstico del LES, los controles presentaban una mayor
prevalencia de artritis (p = 0,02), mientras que los casos presentaron
una mayor proporcion de anemia hemolitica (p = 0,04). A lo largo de
la enfermedad, los casos presentaron mayor presencia de anticoagu-
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lante ltpico (p = 0,01), anticardiolipina (p-val = 0,044) y anti-B2GP1
(p = 0,003). A su vez los casos obtuvieron un SLICC significativa-
mente superior a los controles (p = 0,02). En referencia al trata-
miento, los casos recibieron micofenolato (p = 0,02) y azatioprina
(p = 0,045) mas frecuentemente que los controles. Las variables que
mostraron mas disparidad e importancia para el modelo fueron:
anemia hemolitica, C4 bajo, C50 bajo, anticardiolipina y anti-g2GP1
mas frecuentes en casos y tlceras orales, artritis y fenémeno de
Raynaud mas descritas en controles. El modelo present6 una sensi-
bilidad del 87,53%, un valor predictivo positivo del 81,92%, una espe-
cificidad del 80,50%, un area bajo la curva (AUC) del 83,92% y una
exactitud del 83,68%. La AUC del modelo se representa en la figura.

Tabla 1: Caracteristicas de los casos y controles

Variables Casos (34) Controles (68) p
Sexo 1,00
Hombre 4/34 (11,76%) 8/68 (11,76%)
Mujer 30/34(88,24%) 60/68 (88,24%)
Edad al diagnéstico LES? 43,14 £ 17,11 43,32 £ 17,06 0,77
Etnia 1,00
Caucasica 29/34 (85,29%) 57/68 (83,82%)
Otros 5/34 (14,71%) 11/68 (16,18%)
Indice de masa corporal® 26,01 £ 4,87 26,23 + 4,54 0,82
Fumador 0,95
Si 9/34 (26,47%) 1868 (26,47%)
No 20/34(58,82%) 42/68 (61,76%)
Exfumador 5/34 (14,71%)  8/68 (11,76%)
Conectivopatia en familiares 5/34 (14,71%) 14/68 (20,59%) 0,59
Parametros clinicos y bioquimicos al diagndstico del LES
Fotosensibilidad 13/34(38,24%) 37/68 (54,44%) 0,14
Ulceras orales 6/34 (17,64%) 18/68 (26,47%) 0,45
Artritis 17/34 (50,00%) 50/68 (73,53%)  0,02*
Pericarditis 2/34 (5,71%) 2/68 (2,94%) 0,59
Pleuritis 3/34 (8,82%) 3/68 (4,41%) 0,39
Proteinuria 7/34(20,59%) 10/68 (14,71%) 0,57
Nefritis 5/34 (14,71%)  6/68 (8,82%) 0,49
Anemia hemolitica 4/34 (11,76%) 1/68 (1,47%) 0,04*
Leucopenia 9/34 (26,47%) 18/67 (26,87%) 1,00
Linfopenia 17/34 (50,00%) 35/67 (52,24%) 1,00
Fenémeno de Raynaud 1/34 (2,94%) 10/68 (14,93%) 0,09
Complemento
C3 bajo 14/33 (42,42%) 14/64(21,88%) 0,06
C4 bajo 8/32 (25%) 6/64 (9,38%) 0,06
CH50 bajo 6/32 (18,75%)  4/61 (6,56%) 0,09
Pardmetros clinicos e inmunolégicos a lo largo del LES
Anticuerpos
Anticuerpos antinucleares
Anti-dsDNA 34/34 (100%) 68/68 (100%) 1,00
Anti-Sm 20/34 (58,82%) 41/68(60,29%) 1,00
Anti-Ro0 3/33(9,09%)  11/67 (16,18%) 0,38
Anti-Ro52 10/33(30,03%) 25/67 (37,31%) 0,51
Anti-Ro60 8/33 (24,24%) 19/66(28,79%) 0,81
Anti-La 12/33(36,36%) 29/66 (43,94%) 0,52
Anti-RNP 5/33(15,15%) 14/68 (20,59%) 0,60
DNA-Crithidia 5/33 (15, 154) 20/67 (29,85%) 0,14
Anticuerpos SAF 8/33(24,24%) 16/62 (25,81%) 0,49
Anticardiolipina 15/33 (45,45%) 17/68 (25,00%)  0,04*
ACA IgG 9/33 (27,27%)  7/68(10,29%)  0,04*
ACA IgM 9/33 (27,27%)  8/68 (11,76%) 0,09
Anti-p2GP1 13/33(39,39%)  8/66 (12,12%) 0,003*
B2GP1-1gG 10/33(30,03%)  6/66 (9,09%) 0,01*
B2GP1-IgM 7/33(21,21%)  5/66 (7,56%) 0,10
Anticoagulante lipico 10/33 (30,03%)  6/66 (9,09%) 0,01*
SAF clinico 6/34 (17,65%) 6/66 (9,09%) 0,33
Otra conectivopatia 8/34(23,53%) 23/68%(33,82%) 0,36
SLEDAI actual*® 2,12 £2,58 1,75 £2,45 0,20
SLICC actual® 1,12 +£1,72 0,41 £0,79 0,02*
Tratamientos a lo largo del LES
Corticoides 23/34(67,65%) 48/68(70,59%) 0,82
Antimaldricos 29/34(85,29%) 57/68(83,82%) 1,00
Micofenolato 14/34 (41,18%)  12/68 (17,65%) 0,02*
Azatioprina 9/34(26,47%)  7/68(10,29%)  0,045*
Leflunomida 3/33(9,09%) 8/68 (11,76%) 1,00
Metotrexato 4/34 (11,76%) 16/68 (23,53%) 0,19
Belimumab 2/34 (5,88%) 3/68 (4,41%) 1,00
Rituximab 6/34 (17,65%) 3/68 (4,41%) 0,06

*Indica diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles (nivel de con-
fianza del 95%). A Indica media + desviacion tipica. b SLEDAI-1 punto. PTI: trombocitope-
nia inmune. SAF: sindrome antifosfolipido. Anti-82GP1: anticuerpo anti-g2-glicoproteina
1. ACA: anticuerpo anticardiolipina. SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Acti-
vity Index. SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics damage index.
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Tabla 2. Caracteristicas de los casos con PTI posterior al diagnéstico de LES y
controles

Variables Casos (22) Controles (44) p
Sexo 1,00
Hombre 4/22 (18,22%) 8/44 (11,76%)
Mujer 18/22 (81,81%) 36/44 (81,81%)
Parametros clinicos y bioquimicos al diagnéstico del LES
Fotosensibilidad 11/22 (50%) 28/44 (63,63%) 0,30
Ulceras orales 2[22 (9,09%) 12/44 (27,27%) 0,11
Artritis 13/22(59,09%)  34/44(7727%) 0,15
Pleuritis 1/22 (4,54%) 1/44 (2,27%) 1,00
Pericarditis 1/22 (4,54%) 2/44 (4,54%) 1,00
Proteinuria 5/22 (22,72%) 6/44 (13,63%) 0,49
Nefritis 4/22 (18,18%) 4/44 (9, 097) 0,43
Anemia hemolitica 4/22 (18,18%) 0/44 (0% 0,01*
Leucopenia 8/22 (36 36%) 13/43 (30, 23/) 0,78
Fenémeno de Raynaud 0/22 (0% 7/43 (16,28%) 0,08
Complemento
C3 Bajo 10/21 (47,62%) 10/41 (24,39%) 0,09
C4 Bajo 4/20 (20%) 4/41 (9,76%) 0,42
CH50 Bajo 4/20 (20%) 3/38(7,89%) 0,22
Parametros clinicos e inmunolégicos a lo largo del LES
Anticuerpos
Anticuerpos antinucleares
Anti-dsDNA 22/22 (100%) 43/43 (100%) 1,00
Anti-Sm 13/22 (59,09%)  25/44 (56,81%) 1,00
Anti-Ro0 1/21 (4,76%) 6/43 (13,95%) 0,41
Anti-Ro52 7/21 (33,33%) 17/43 (39,53%) 0,79
Anti-Ro60 7/21 (33,33%) 14/43 (32,56%) 1,00
Anti-La 8/21(38,09%)  20/43 (46,51%) 0,60
Anti-RNP 5/21(23,81%) 9/44 (20,46%) 0,76
DNA-Crithidia 4/21 (19,05%) 11/43 (25,58%) 0,76
Anticuerpos SAF 6/21 (28,57%) 9/39(23,08%) 0,76
Anticardiolipina 8/21(38,09%)  10/44(22,72%) 0,24
ACA IgG 6/21 (28,57%) 6/44(10,29%) 0,18
ACA IgM 3/21 (14,29%) 3/44 (6,81%) 0,38
Anti-B2GP1 9/21 (42,86%) 5/44(11,36%)  0,008*
B2GP1-IgG 7/21 (33,33%) 4/44(9,09%)  0,03*
B2GP1-IgM 4/21 (19,05%) 4/44(9,09%) 0,42
Anticoagulante lipico 5/21 (23,81%) 5/43 (11,63%) 0,28
SAF clinico 4/22 (18,18%) 3/42 (7,14%) 0,22
Otra conectivopatia 6/22 (27,27%) 15/44 (34,09%) 0,78

*Indica diferencias estadisticamente significativas entre casos y controles (nivel de
confianza del 95%). SAF: sindrome antifosfolipido. Anti-B2GP1: anticuerpo anti-pg2-
glicoproteina 1. ACA: anticuerpo anticardiolipina.

Tabla 3: Caracteristicas de la PTI. A Indica media + desviacién tipica

Variables Frecuencia relativa
Edad al diagnéstico PTI® 43,35 + 17,69
Tiempo al diagnéstico PTI*® 4,76 + 99,70

PTI antes 11/34 (32,35%)

PTI en el diagnéstico 10/34 (29,41%)

PTI después 13/34 (38,24%)
Gravedad PTI

Leve 13/34 (38,24%)

Moderada 8/34 (23,53%

4(
4( )
Grave 13/34 (38,24%)
<10.000 plaquetas/mm? durante PTI 6/13 (46,15%)
Evento hemorragico durante PTI 12/34 (35,30%)
Equimosis 5/34 (14,70%)
Hemorragia intracraneal 3/34(8,82%)
Hemorragia pulmonar 2/34 (5,88%)
Hemorragia digestiva 1/34 (2,94%)
Hemorragia ginecoldgica 1/34 (2,94%)
Respuesta al tratamiento? 18/34 (52,94%)
Recaida PTI 18/34 (52,94%)

"Tiempo en meses desde PTI al diagnéstico del LES. ¢ PTI grave (< 30.000 plaquetas/
mm?); moderada (30.000-50.000 plaquetas/mm?); leve (> 50.000 plaquetas/mm?). d
Recuento plaquetario > 100.000 plaquetas/mm? en los primeros 45 dias desde el inicio
de tratamiento. PTI: trombocitopenia inmune.

Conclusiones: Los pacientes con LES que desarrollan PTI parecen
poseer un fenotipo diferente a los que no la desarrollan, presen-
tando menos artritis y mas anemia hemolitica al diagnéstico, ade-
mas de mayor positividad para los anticuerpos del sindrome
antifosfolipido a lo largo de la enfermedad. Haber desarrollado PTI
se asoci6 con un mayor SLICC y con recibir mas frecuentemente tra-
tamiento con micofenolato y azatioprina, indicando probablemente
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una enfermedad mas grave. Hemos creado un modelo predictivo
capaz de evaluar el riesgo de desarrollar PTI en pacientes con LES.
Mediante la combinacién de 8 variables el modelo predice correcta-
mente el 87,53% de los pacientes con LES que padeceran PTI con una
exactitud del 83,68%.
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P139. PROPUESTAS DE DEFINICION DE ESTADOS DE ACTIVIDAD
MODERADA Y GRAVE EN EL LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO.
IMPACTO SOBRE LOS BROTES Y OTROS DESENLACES
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Introduccién: No existe una definicién de estados de actividad
moderada o grave en el lupus eritematoso sistémico (LES). Se desco-
noce cémo estos estados pueden influir en los diferentes desenlaces
de la enfermedad.

Objetivos: Realizar una propuesta de definicién de estados de acti-
vidad moderada y grave en LES y, utilizando la mayor cohorte nacio-
nal de pacientes con LES: describir la prevalencia de ambos estados

Tabla 1. Criterios y propuestas de definicion de estados de actividad moderado y grave en el LES

Definicion
Criterios

Estado de actividad moderada del LES

Si se cumplen al menos 2 de los 3 criterios
siguientes:

Estado de actividad grave del LES

(en cada visita) (en cada visita)
Si se cumplen al menos 2 de los 4 criterios

siguientes:

SELENA-SLEDAI (Safety Of Estrogens In Lupus Erythematosus National Assessment-
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index)

4 <SLEDAIc <8 SLEDAIc > 8
SLEDAIc: SLEDAI clinico, sin tener en cuenta la hipocomplementemia ni la
positividad de los anticuerpos anti-dsDNA
PGA (Physician Global Assessment, evaluacion global de la actividad por el médico) 1<PGA<2 PGA >2

Dosis de glucocorticoides

7,5mg/dia < prednisona < 30mg/dia, o . Prednisona > 30mg/dia, o

. pulsos < 125mg. . pulsos > 125mg.

Manifestaciones graves no SLEDAI:

anemia hemolitica, autoinmune con Hb <10 g/L,

anemia hemolitica microangiopaticay microangiopatia trombética (PTT),
aplasia pura de gldbulos rojos,

hemorragia alveolar,

neumonitis lipica con hipoxemia,

hipertension pulmonar,

shrinking lung syndrome,

gastrointestinales (vasculitis, enteropatia pierde-proteinas),
miocarditis,

endocarditis de Libman-Sacks con disfuncién valvular,
mielitis transversa

- > 1 manifestacion grave del LES no SLEDAI

P139 Figura 1
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Tabla 2. Nimero medio de brotes (totales, leve-moderados y graves) en el tiempo de seguimiento (4 afios)

de acuerdo al estado de actividad.

Actividad Actividad Actividad Actividad
moderada moderada P grave grave
>1vez nunca 21 vez nunca B
Ndmero medio (DE) de brotes
+ + + +
totales (V1-V5: 4 afios) 3,2 (+2,5) 1,3(%+2,0) | <0,001 | 2,6 (£3,0) | 1,3(*2,0) | <0,001
Numero medio (DE) de brotes
+ + + +
loietbrados Ve Takae 2,4(+24) | 1,0(£18) | <0,001 | 1,4 (£23) | 1,1(£1,9) | 0,442
Numero medio (DE) de brotes
+ + + +
graves (V1-V5: 4 afios) 0,7 (£1,0) 0,2(+0,6) | <0,001 | 1,2(*+1,4) | 0,2(%+0,5) | <0,001
P139 Figura 2

Tabla 3. Resultados en acimulo de dafio, LLDAS, ingresos, LIT y mortalidad en el tiempo de seguimiento (4 afios) en pacientes que han estado alguna vez en
situacion de actividad moderada o grave frente a los que no lo han estado.

Actividad moderada Actividad moderada Actividad grave Actividad grave
21vez nunca B 21vez nunca D

Acumulo de dafio ? (V5-V1) 0.88 (+1.19) 0.42 (£0.88) <0,001 1.18 (£1.82) 0.42 (£0.83) <0,001

Situacién de LLDAS P 2,5(+1,1) 3,7(+1,3) <0,001 2,3(+1,3) 3,6 (+1,3) <0,001

Ingresos 2,4 (£3,5) 0,85 (*1,7) <0,001 3,2(%£3,8) 0,86 (+1,7) <0,001

Calidad de vida

+ + + +
(LIT medio 9 40 (+21,1) 28,9 (£20,3) <0,001 41,3 (£20,8) 29,1 (£20,4) <0,001
Calidad de vid
sl 54,5 (+24,6) 39,1 (+24,0) <0,001 | 54,0(+243) 39,5 (+24,1) | <0,001
(LIT maximo ©)
0,029 0,029 0,06 0,028
S, , ) ) )

ol alilad 3/105 (2,86%) 40/1358 (2,95%) 0732 4/67 (5,97%) 39/1396 (2,79%) | 2%
Valores en media * DE.
25Dl en V5 menos SDI en V1.
b Numero de visitas en LLDAS.
¢ Mayor valor de LIT supone un mayor deterioro de la calidad de vida.
d Tasa de mortalidad anual (por visita). n de fallecidos (%)

P139 Figura 3

de actividad y analizar el impacto de esta clasificacién en: los bro-
tes, el acimulo de dafio, conseguir un estado de baja actividad del
LES (LLDAS), los ingresos, calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) y en la mortalidad.

Métodos: En la tabla 1, se presentan las definiciones propuestas de
estados de actividad moderada y grave en LES. Para analizar el
impacto de esta clasificacion, se han utilizado los datos disponibles
de la fase prospectiva del registro de pacientes con LES de la Socie-
dad Espafiola de Reumatologia (RELESSER-PROS), con 5 visitas anua-
les (V1-V5) durante 4 afios. En cada visita, se recogieron el niimero
de brotes y su gravedad (segiin SELENA Flare Index), dafio acumu-
lado (a través del SLICC/ACR Damage Index [SDI]), nimero de visitas
en LLDAS, namero de ingresos, CVRS (segin Lupus Impact Tracker
[LIT]) y mortalidad. Se usé el método T-test para las comparaciones
entre grupos.

Resultados: 1.463 pacientes fueron incluidos, con edad media (+
DE) de 56 (+ 13,5) afios, 90% de mujeres y duracién media (+ DE) del
LES en V1 de 14 (£ 8,5) afios. Los pacientes tuvieron una media (+
DE) de 4,2 (* 1,2) visitas y un seguimiento medio (+ DE) de 2,5 (+
0,7) afios. Mostraron actividad moderada 54 pacientes (3,7%) en
V1, 20 pacientes (1,4%) en V2, 27 pacientes (1,8%) en V3, 5 pacien-
tes (0,3%) en V4 y 11 pacientes (0,8%) en V5. Por su parte, mostra-
ron actividad grave 40 pacientes (2,7%) en V1, 15 pacientes (1,0%)
en V2, 13 pacientes (0,9%) en V3, 6 pacientes (0,4%) en V4 y
3 pacientes (0,2%) en V5. Segtn la tabla 2, tanto los pacientes con

actividad moderada como los pacientes con actividad grave en al
menos 1 de las 5 visitas presentaron un nimero medio total de
brotes significativamente mayor en el periodo V1 y V5 que aque-
llos que nunca la tuvieron (p < 0,001). Estos mismos resultados se
dan en el caso de los brotes graves. Respecto a los brotes leve-
moderados, los pacientes con actividad moderada y con actividad
grave tuvieron un nimero medio mayor que los pacientes sin estas
actividades, siendo estadisticamente significativo para la actividad
moderada. Para el resto de las variables analizadas (tabla 3), tanto
los pacientes con actividad moderada como los pacientes con acti-
vidad grave en al menos 1 de las 5 visitas presentaron, con diferen-
cias estadisticamente significativas (p < 0,001), mayor acimulo de
dafio, menor nimero de visitas en LLDAS, mayor nimero de ingre-
sos y peor calidad de vida en el periodo V1-V5 que aquellos que
nunca la tuvieron. Los pacientes con actividad grave en al menos 1
de las 5 visitas presentaron una mayor mortalidad (diferencia no
significativa).

Conclusiones: Los pacientes que se encontraron en al menos una
ocasion en un estado de actividad moderada y/o grave tienen peores
desenlaces en cuanto al nimero y gravedad de brotes, dafio acumu-
lado, ingresos y deterioro de la calidad de vida. Estos datos refuer-
zan la importancia de marcar objetivos alcanzables en la estrategia
Treat to Target (T2T) del tratamiento del LES.

Andlisis financiados por AstraZeneca Farmacéutica Spain. El registro
RELESSER-PROS esta financiado por GSK.
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Introduccion y objetivos: La artritis reumatoide (AR) es una enfer-
medad autoinmune caracterizada clinicamente por artritis crénica
que puede producir dafio articular irreversible y discapacidad.
Actualmente existe un amplio arsenal terapéutico de fairmacos para
el tratamiento de la AR pero no existen biomarcadores Gtiles para
dirigir el tratamiento de forma individualizada. El tocilizumab (TCZ)
es un farmaco biolégico antagonista del receptor de IL-6 que se usa
de forma habitual para el tratamiento de la AR y podria ser clave
conocer marcadores farmacogenéticos de toxicidad para brindar un
abordaje terapéutico personalizado. El objetivo de nuestro trabajo
fue estudiar si polimorfismos de nucledtido tinico (SNPs) en el gen
del receptor de IL-6 pueden predecir la toxicidad farmacolégica a
TCZ en pacientes con AR.

Métodos: Hicimos un estudio de cohortes retrospectiva que incluyé
alos pacientes con AR tratados con TCZ en el periodo entre enero de
2016 y enero de 2021 a partir de los registros de farmacia hospitala-
ria. Se incluyeron las caracteristicas sociodemograficas y clinicas
basales y se recogieron los siguientes efectos adversos (EAs): hepa-
totoxicidad, gastrointestinales, hematoldgicos, infecciones, reac-
ciones de hipersensibilidad y dislipidemia. Ademas, se incluyeron
datos correspondientes a la gravedad de los EAs siguiendo la termi-
nologia internacional Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAEs) version 6.0: leves (grado 1), moderados (grado 2),
severos (grado 3). Se extrajeron muestras de ADN genémico a partir
de sangre periférica y se analizaron mediante PCR a tiempo real 6
SNPs de IL6R que fueron incluidos considerando la evidencia previa
en la literatura: rs12083537, rs11265618, rs4329505, rs2228145,
rs4537545 y rs4845625. Se usaron test paramétricos para evaluar la
asociacion entre los polimorfismos y la aparicion de EAs. El estudio
fue aprobado por el comité de ética de la institucion y también fue
registrado en clinicaltrials.gov (protocol code: 1IBSP-1IL-2020-148).

Reumatol Clin. 19 (2023):593-5459

Resultados: Se incluyeron 88 pacientes en el estudio. Los EAs mas
frecuentes fueron los hematolégicos (n = 27), entre los que destaca
la neutropenia (n = 23) y que no se registraron EAs graves, junto a la
dislipidemia (n = 27). Los portadores del genotipo CC de la SNP
rs4845625 desarrollaron menos frecuentemente dislipidemia
(16,7%) en comparaciéon con los portadores del alelo T (TT+CT)
(36,7%) (p = 0,04). Por otra parte, los pacientes portadores del geno-
tipo CC de la SNP rs11265618 mostraron una mayor apariciéon de EAs
hematol6gicos en comparacién con los portadores del alelo T
(CT+TT) (36,7 vs. 14,3%, p = 0,032). De la misma forma, también
tuvieron mas EA hematoldgicos los portadores del alelo T en homo-
zigosis en la SNP rs4329505 (36,1 vs. 14,8%, p = 0,044). Se detallan
los resultados en la tabla. No se encontraron otras diferencias esta-
disticamente significativas entre el resto de SNPs y EAs estudiados.
Conclusiones: Nuestros hallazgos indican el potencial valor clinico
de SNPs en IL6R como biomarcadores predictivos de toxicidad de
TCZ en pacientes con AR, con los polimorfismos de rs4845625 aso-
ciados con la aparicién de dislipidemia y los de rs11255618 y
rs4329505 con el desarrollo de EAs hematolégicos.

P141. IMPACTO DE LOS TITULOS BASALES DE FACTOR
REUMATOIDE Y DE LA ESTRUCTURA MOLECULAR

DEL ANTI-TNF EN LA TASA DE RETENCION DEL FARMACO
ANTI-TNF EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE

Jerusalem Calvo Gutiérrez', Rafaela Ortega Castro'?3,

M. Carmen Abalos-Aguilera'? Francisco J. Cepas'? Desirée Ruiz!?,
Marta Rojas-Giménez'?3, Maria Lourdes Ladehesa Pineda'??,
Alejandro Escudero Contreras*® y Clementina Lopez-Medina'?3

1UGC de Reumatologia del Hospital Universitario Reina Sofia. Cordoba.
2Instituto de investigacién Biomédica de Cordoba. *Universidad de
Cordoba.

Introduccion: El factor reumatoide (FR) es un anticuerpo contra la
porcién Fc de IgG que forma complejos inmunitarios que contribu-
yen en el desarrollo de la artritis reumatoide (AR). FR también se
une a laregién Fc de muchos anticuerpos monoclonales (mAB), lo
que conduce a tener niveles mas bajos de fairmaco y a una posible
suspension temprana del mismo. Por el contrario, la ausencia de la
porcién Fc en certolizumab pegol (PEG) puede conducir a una mayor
tasa de retencién en comparaciéon con otros farmacos en pacientes
con AR con titulos de FR mas altos.

Objetivos: a) Evaluar la tasa de retencién a cualquier anti-TNF segtin
los niveles basales de titulos de FR en pacientes con AR y b) compa-
rar la tasa de retencién a PEG versus otros anti-TNF en pacientes con
titulos elevados de FR.

Métodos: Estudio longitudinal, retrospectivo y unicéntrico que
incluye pacientes con diagndéstico de AR tratados con algtn anti-
TNF (mAB (adalimumab, golimumab e infliximab), proteina de
fusion (etanercept) o PEG (certolizumab pegol)) entre 2007 y 2022.
Se recogieron los niveles de FR antes del inicio del anti-TNF asi como

Tabla P140
Hepatotoxicidad EAs hematoldgicos Dislipidemia

Genotipo Modelo Modelo Modelo

SNPs (n) % genético OR (95% CI) p % genético  OR (95% CI) p % Genético  OR (95% CI) p

rs4845625 T/T (13) 77 Cod - 0,048 38,5 Cod - 0,712 231 Cod - 0,051
C/T (45) 33,3 Dom 4,07 (0,49-33,42) 0,161 26,7 Rec 1,03 (0,39-2,71) 0,946 42,2 Rec 3,05(1,02-9,17) 0,04
c/c(30) 13,3 30 16,7

rs11265618 C/C (60) 16 Cod - 0,603 36,7 Cod - 0,075 33,3 Cod - 0,447
C/T (25) 25 Dom 0,65 (0,21-2,02) 0,456 12 Dom 3,47 0,032 28 Dom 0,67 (0,24-1,83) 0,43

(1,07-11,36)

/T (3) 33,3 333 0

rs4329505 T/T (61) 246 Cod - 0,665 36,1 Cod - 0,099 32,8 Cod 0,388
C/T (24) 16,7 Dom 0,69 (0,23-2,16) 0,531 12,5 Dom 3,25 (1-10,64) 0,044 29,2 Dom 0,72 (0,26-1,98) 0,52
c/c(3) 33 333 0

Cod: codominante; Dom: dominante; OR: odds ratio; Rec: recesivo; SNP: single nucleotide polymorphism.
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las fechas de inicio y retirada del tratamiento. Se realizé test log-
rank test y curvas de Kaplan-Meier para evaluar la tasa de retenciéon
del tratamiento en pacientes FR positivo versus FR negativo, y entre
FR < 110 UI/ml vs. FR > 110 UIl/ml (considerando la mediana del titulo
de FR (110 UI/ml) como punto de corte). Ademas, se comparo la tasa
de retencion de cada estructura molecular en pacientes con titulos
altos de FR (> 110 Ul/ml).

Resultados: Se incluyeron un total de 356 pacientes con AR trata-
dos con anti-TNF de los que disponiamos de los titulos de FR. La
edad media fue de 52,0 (11,2) afios y el 80,1% eran mujeres. Un total
de 254 (71,3%) fueron FR positivos. La tasa de retencién a cualquier
anti-TNF fue similar en pacientes FR- frente a FR+ (mediana de 4,30
frente a 3,91 afios, valor de p 0,580). Sin embargo, considerando
titulos elevados de FR, aquellos con FR basal > 110 UI/ml mostraron
una menor tasa de retencion en comparaciéon con FR < 110 Ul/ml
(mediana 2,78 vs. 6,13 afios, p = 0,020). En pacientes con titulos
altos de FR (FR = 110 Ul/ml), se encontré una mayor tasa de reten-
cién con PEG en comparacién con la proteina de fusién y con mAB,
aunque estas diferencias no fueron significativas (mediana 4,08 en
PEG, 2,33 en proteina de fusiéon y 1,24 en mAB, respectivamente;
p = 0,460).
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Tasa de retencién a cualquier anti-TNF segin los titulos de RF (A) y
tasa de retencién de cada estructura molecular en pacientes con
niveles de titulos elevados (> 110 UI/L) Conclusiones: En pacientes
con AR Los titulos mads altos de FR antes del inicio del anti-TNF se
asociaron con una tasa de retencién mas corta del biolégico. Sin
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embargo y aunque no se encontraron diferencias entre las estructu-
ras moleculares, los pacientes tratados con PEG parecen tener una
mayor tasa de retencién. Estos resultados confirman el posible
efecto del FR en la unién de la porcién Fc del anticuerpo monoclonal
del farmaco.

P142. ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN VIDA REAL
DE LAS TERAPIAS BIOLOGICAS Y TERAPIAS DIRIGIDAS
EN REUMATOLOGIA

E. Jadez', G. Sanchez Nievas', S Soro', I. Labiano’,
G. Garcia-Consuegra’, M.A Garcia Morales’, N Aviles', A Monroy’,
L. Cebrian' y FA. Pretel?

1Servicio de Reumatologia. Complejo Hospitalario Universitario de
Albacete. ?Fundacion Hospital Nacional de Parapléjicos. Toledo.

Introduccion: Los estudios de vida real (RWE) son imprescindibles
para conocer el comportamiento de un fairmaco en condiciones de
practica clinica habitual. Complementan los resultados eficacia y
seguridad obtenidos en los ensayos clinicos aleatorizados (ECA).
Objetivos: Analizar la supervivencia de las terapias biol6gicas (TB)
y terapias dirigidas (TD) en pacientes con enfermedades inmunome-
diadas en practica clinica habitual. Describir los motivos de suspen-
sién de dichas terapias. Buscar asociaciones entre variables clinicas
y sociodemograficos y la supervivencia de las TB/TD asi como los
motivos de suspension.

Métodos: Estudio observacional, longitudinal, prospectivo que
incluye a todos los pacientes que han iniciado tratamiento con TB
y TD entre 2000-2022 en nuestro servicio de Reumatologia (anali-
sis del registro de terapias biolégicas y terapias dirigidas). Se rea-
liz6 andlisis descriptivo, comparaciones con test estadisticos en
funcién del tipo de variables, supervivencia mediante tablas de
vida y Kaplan-Meier aplicando la prueba de comparacién log-rank
test y finalmente, andlisis multivariado mediante regresion de
Cox.

Resultados: Un total de 939 pacientes (55,5% mujeres, edad media
al inicio del 1" tratamiento de 55,35 (+ 16,23 afios) han iniciado
1672 TB y/o TD. Los pacientes han recibido una media de 1,78 (
1,32) TB/TD. El 60% de los pacientes (n = 562) ha recibido una Gnica
TB/TD, el 22% (n = 209) una segunda linea de tratamiento y el 18%
(n = 168) una tercera/sucesiva linea de tratamiento. Por prescrip-
ciones, adalimumab es el fAirmaco mas prescrito 21,4% (n = 358),
seguido de etanercept 20,2% (n = 339) e infliximab 14,7% (n = 246).
Los anti IL-6 suponen el 7% al igual que los JAKi y los anti IL-17 un
3,5% del total de las TB/TD prescritas. Por diagnésticos, la AR es la
patologia mas frecuente seguida de SPA, APS y Otros diagndsticos
(tabla). Los pacientes con AR reciben de media mas TB/TD que los
pacientes con SPA u Otros diagnésticos (p < 0,05). La supervivencia
de las TB/TD al 1¢, 3¢~ 52 y 10 afio fue del 73% [IC95%: 0,71-0,75],
56% [1C95%: 0,53- 0,58), 45% [1C95%: 0,43-0,48] y 32% [1C95%: 0,29-
0,35] respectivamente (fig. 1) con una mediana de supervivencia
de 4,12 afios [IC95%: 3,59-4,58]. La supervivencia fue mayor en los
hombres que en mujeres (mediana 5,42 afios [IC95%: 4,41- 6,75] vs.
A 3,41 ainos [IC95%: 2,75- 4,17]; p = 0,0018, fig. 2) y menor en AR
frente a otras patologias (mediana AR 3,50 afios [IC95%: 2,75-4,08],
mediana SPA 4,5 afios [IC95%: 3,5-6,5] y mediana APS 6,83 afios
[IC95%: 3,84-8,0] (p = 0,018). No se observaron diferencias en la
supervivencia entre las distintas TB/TD. El analisis multivariable
confirmo la relaciéon entre sexo femenino y AR y una menor super-
vivencia de las TB/TD (p < 0,05) Motivos de suspension: la inefica-
cia (51%) y los acontecimientos adversos (AA) (26%) fueron los
principales motivos de suspension, seguido de otros motivos (18%)
y remisién (5%). Se observaron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en cuanto a los motivos de suspension en relacién con la
propia TB/TD, el sexo y la patologia base.



XLIX Congreso Nacional de la Sociedad Espariola de Reumatologia

Survival probability

0.75

e
o
S

0.25

Diagndstico n Yo

AR 338 41,3%
SPA 32 34,3%
APs 139 14,8%
Otros (LES, ES, MIl, Vasculitis,...) 89 9,48%

Diagnosticos.

Strata =~

All

10 20 30
Time

40

Figura 1. Supervivencia TB/TD.

p=0.0018

50

60

Reumatol Clin. 19 (2023):593-5459

Conclusiones: La supervivencia global de las TB/TD en vida real a
los 5 afios es del 45%. No se han observado diferencias en cuanto a la
supervivencia de los distintos tratamientos. Variables como el sexo
y la enfermedad influyen en la supervivencia de dichas terapias. Se
observan diferencias en cuanto a los motivos de suspension en rela-
cién con la propia TB/TD y la patologia de base.

P143. MACE AND VTE ACROSS UPADACITINIB CLINICAL TRIAL
PROGRAMS IN RHEUMATOID ARTHRITIS, PSORIATIC ARTHRITIS,
AND ANKYLOSING SPONDYLITIS

Ana Medina', Christina Charles-Schoeman’, Ernest Choy?,

lain McInnes?, Eduardo Mysler4, Peter Nash?, Kunihiro Yamaoka$,
Ralph Lippe’, Nasser Khan®, Anna K Shmagel?, Hannah Palac?,
Jessica Suboticki® and Jeffrey R Curtis®

'Division of Rheumatology. University of California. Los Angeles, CA.
USA. 2Division of Infection and Immunity. CREATE Centre. Cardiff
University. Cardiff. United Kingdom. 3Institute of Infection, Immunity
and Inflammation. College of Medical. Veterinary and Life Sciences.
University of Glasgow. United Kingdom. “Department of Rheumatology.
OMI (Medical Research Organization). Uruguay. Argentina. *School of
Medicine. Griffith University. Brisbane. Queensland. Australia.
SDepartment of Rheumatology and Infectious Diseases. Kitasato
University School of Medicine. Kanagawa. Japan. “AbbVie Deutschland
GmbHospital & Co KG. Wiesbaden. Hesse. Germany. éAbbVie Inc. North
Chicago, IL. USA. °Division of Clinical Imnmunology & Rheumatology.
University of Alabama at Birmingham, AL. USA.

Introduction and objectives: Patients with untreated immune-me-
diated inflammatory diseases, such as RA, PsA, and AS, are at
increased risk for major adverse cardiovascular events (MACE) and
venous thromboembolic events (VTE) compared with the general
population. The purpose of this analysis was to describe the events
and risk factors for MACE and VTE in the RA, PsA, and AS clinical
trial programs of the Janus kinase (JAK) inhibitor, upadacitinib
(UPA).
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Figure 1. Breakdown of MACE and VTE in RA and PsA by Event Type®
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P143 Figure 1. Breakdown of MACE and VTE in RA and PsA by Event Type.

Figure 2. MACE Risk Factors in Patients Receiving UPA 15 mg (Univariable Analysis)
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P143 Figure 2. MACE Risk Factors in Patients Receiving UPA 15 mg (Univariable Analysis).
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Figure 3. VTE Risk Factors in Patients Receiving UPA 15 mg (Univariable Analysis)
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P143 Figure 3. VTE Risk Factors in Patients Receiving UPA 15 mg (Univariable Analysis).

Methods: Treatment-emergent adverse events (TEAEs) of MACE and
VTE from 9 (6 RA; 2 PsA; 1 AS) pivotal, randomized, controlled,
phase 2b/3 trials were summarized for UPA 15 mg (approved rheu-
matology dose), UPA 30 mg, adalimumab (ADA) 40 mg, and MTX.
TEAEs were defined as onset on or after the first dose of study drug
and up to 30 or 70 days after last dose for UPA/MTX or ADA, respec-
tively. TEAEs of MACE (cardiovascular [CV] death, non-fatal myocar-
dial infarction, and non-fatal stroke) and VTE (pulmonary embolism
[PE] and deep vein thrombosis [DVT]) were adjudicated by a blinded,
independent cardiovascular adjudication committee. Patients were
not censored at the time of event; data are presented as exposure
adjusted event rates (EAERs) in events per 100 patient-years (E/100
PY), with a cutoff date of 30 June 2021. Time-to-event was analyzed
using the Kaplan-Meier method, and EAERs were evaluated over
6-month increments. Given the limited number of events, Cox-re-
gression were limited to univariable analyses and assessed the rela-
tionship between potential risk factors and occurrence of MACE and
VTE in patients receiving UPA.

Results: Across trials, 4,298 patients received > 1 dose of UPA 15 mg
and 2,125 received UPA 30 mg, 1,008 patients received ADA 40 mg,
and 314 patients received MTX. At baseline, 40-50% of patients had
2 or more CV risk factors, and the proportion of patients > 65 years
ranged from 6-23%. EAERs of MACE and VTE in RA and PsA are pre-
sented in Figure 1, with 0 MACE and 1 VTE (PE) reported in AS. Of
the 41 MACE reported in the UPA 15 mg group across RA and PsA,
only 2 RA patients did not have > 1 CV risk factors at baseline. There
were 2 fatal VTEs across trials, both occurring in the RA UPA 15 mg
group. Overlapping confidence intervals were observed across UPA
doses and comparators for rates of MACE as well as for rates of VTE
in both RA and PsA. There was no pattern of time-to-event of EAERs
by 6-month intervals over 42 months observed in patients receiving
UPA (data not shown). In univariable analyses, factors potentially
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associated with MACE or VTE occurrence in patients with RA
receiving UPA 15 mg included age > 65 years; baseline hyperten-
sion; diabetes mellitus; smoking; history of CV event or VTE; as well
as use of aspirin, statins, or antithrombotics. In PsA, aspirin use was
associated with increased risk of MACE. The full list of evaluated
factors is presented in Figures 2 and 3.

Conclusions: Rates of adjudicated MACE and VTE with UPA were
infrequent and consistent with background rates in RA, PsA, and AS
populations. The patient characteristics found to be associated with
MACE and VTE are known risk factors for these events. Continued
follow-up is ongoing to further contextualize the risk of MACE and
VTE in the UPA clinical trial programs.

P144. ESTRATIFICACION DEL RIESGO CARDIOVASCULAR SEGUN
LOS NIVELES SERICOS DE COLESTEROL NOHDL EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE DE RECIENTE DIAGNOSTICO

Francesco Fulvio Bizzarri, Nuria Molina Osorio,
Ismael Aomar Millan, Enrique Raya Alvarez
y Juan Salvatierra Ossorio

Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada.

Introduccion: Se estima que la artritis reumatoide (AR) aumenta el
riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV) en un 50% en compara-
cién con la poblacion general'2. El colesterol no HDL (CT noHDL) se
ha convertido en un marcador innovador de riesgo cardiovascular
(RCV). Segtin las recomendaciones de la ESC de 2022 (2), los pacien-
tes con AR parten de un RCV intermedio y recomiendan niveles de
CT noHDL < 130 mg/dL.

Objetivos: Evaluar el riesgo de ECV a largo plazo segtn los niveles de
CT noHDL en una cohorte de pacientes con AR de reciente diagnéstico
que iniciaron terapia biol6gica y describir sus caracteristicas.
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Métodos: Se revisaron 71 pacientes con AR bajo terapia bioldgica.
Se obtuvieron datos demograficos, clinicos y analiticos en el
momento del diagndstico. Para estimar el RCV a largo plazo, aplica-
mos el modelo desarrollado por Brunner et al.? (fig.). En base a ello,
los pacientes fueron estratificados en 5 grupos de RCV segtin el CT
noHDL y agrupados en tres rangos de edad. El analisis estadistico se
llevé a cabo utilizando IBM-SPSS Statistics version 26.

Resultados: Las caracteristicas demograficas, clinicas, de laborato-
rioy grupos de RCV se indican en la tabla. En cuanto a la edad media
segln el grupo de RCV: en los 8 pacientes del grupo 1 fue de 38,13 =
15,28 afios - 7 con edad < 45 afios y uno > 60 afios -, en el grupo 2
fue 42,93 + 11,76 afios - 17 pacientes < 45 afios, 10 entre 45 y 59 afios
y 2 > 60 afios -, en los 31 pacientes del grupo 3 fue 51,45 + 11,49 afios
- 8 <45 afios, 15 entre 45-59 afios y 8 > 60 afios -. Los 2 pacientes del
grupo 4 tenian una edad media de 52,5 afios (45-59) y el paciente
del grupo 5 tenia 36 afios al diagndstico. No se encontraron correla-
ciones significativas entre los niveles de PCR, VSG, FR, ACPAy la
presencia de erosiones radiograficas con los valores de CT noHDL. Se
observaron diferencias significativas (valor de p < 0,01) entre los
individuos mas jovenes (edad < 45 afios) de los grupos 1y 2 con res-
pecto a los mayores de 60 afios de los grupos de riesgo 3 o 4. La
aplicacién del modelo actual -Imagen 1- permitié estimar una pro-
babilidad media de ECV del 9,7% a los 75 afios con una reduccion al
3,54% tras una disminucion del 50% en el CT noHDL. Se registré un
Gnico evento cardiovascular fatal en un hombre obeso, hipertenso y
diabético, clasificado en el grupo de riesgo 3.

Conclusiones: En nuestra cohorte de pacientes con AR de reciente
comienzo, la mayoria (46%) se clasific6 en el grupo 3 de RCV (CT no
HDL 145-184 mg/dl), a pesar de que aproximadamente el 50% tenia
menos de 45 afios. La exposicion desde edades tempranas a un
aumento moderado del CT noHDL induce un aumento del riesgo de
ECV a largo plazo, no captado por la estimacién del RCV a 10 afios.
Por todo ello, se debe hacer hincapié en el establecimiento de medi-
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das para reducir el RCV guiadas por los niveles de CT noHDL en
pacientes diagnosticados de AR.

N %
Demograficos  Namero total de pacientes 71
Sexo Hombres 11 15,5%
Mujeres 60 84,5%
Edad media al diagnéstico 46,28 + 12,73
Clinicos Erosiones radiograficas 24 33,8%
Corticoterapia 45 63,38%
Analiticos FR (+) 47 66,19%
ACPA (+) 46 64,78%
Media Mediana
PCR 13,35+ 19,06 6,74 IQR 15,90
VSG 25,06 35+ 16,56 20 IQR 17,00
Colesterol total 203
Colesterol noHDL 144
Colesterol LDL 121,5
Riesgo Evento CV previo 0
cardiovascular  Estatinas 2 2,81%
(RCV) Tabaquismo activo 21 29,57%
Hipertension 13 18,30%
Obesidad 15 21,12%
Diabetes 2 2,81%
Grupo de RCV  Grupo 1 (< 100 mg/dL) 8 11,3%
seglin niveles  Grupo 2 (100-144 mg/dL) 29 40,8%
de colesterol Grupo 3 (145-184 mg/dL) 31 43,7%
no-HDL Grupo 4 (185-219 mg/dL) 2 2,8%
Grupo 5 (> 220 mg/dL) 1 1,4%
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Figure 4: Model of long-term cardiovascular disease risk prediction and the benefit of lipid reduction

Individual risk of fatal or non-fatal cardiovascular disease in women (A) and men (B) according to age, non-HDL cholesterol concentration, and the number of
additional cardiovascular risk factors (daily smoking, arterial hypertension, diabetes, and obesity; white circle). The red circle represents the probability (%) of
cardiovascular disease by the age of 75 years. The hypothetically achievable probability (%) for cardiovascular disease by the age of 75 years after S0% reduction of
non-HOL cholesterol is given in the green cirde. Corresponding 95% Cls are provided in the appendix (p 37).

Figura. Modelo de estimacién del RCV a largo plazo segtin CT noHDL desarrollado por Brunner et al.
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P145. ENDOTELINA-1: POTENCIAL BIOMARCADOR DEL DANO
PULMONAR EN LA ARTRITIS REUMATOIDE

Verdnica Pulito-Cueto'?, Sara Remuzgo-Martinez'?,

Belén Atienza-Mateo'?, Fernanda Genre'?, Victor M. Mora-Cuesta'3,
David Iturbe-Fernandez'?, Maria Sebastian Mora-Gil'?,

Virginia Portilla'?, Alfonso Corrales'?, Ivan Ferraz-Amaro?,

Ricardo Blanco'?, José M. Cifrian'**, Raquel Lopez-Mejias!

y Miguel A. Gonzalez-Gays’

IGrupo de Investigacion en Epidemiologia Genética y Arterioesclerosis
en Enfermedades Sistémicas y en Enfermedades Oseas Metabélicas del
Aparato Locomotor. IDIVAL. Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla. Santander. *Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario
Marqueés de Valdecilla. Santander. 3Servicio de Neumologia. Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla. Santander. “Departamento de
Reumatologia. Hospital Universitario de Canarias. Santa Cruz de
Tenerife. °Facultad de Medicina. Universidad de Cantabria. Santander.
SIDIVAL y Departamento de Medicina y Psiquiatria. Facultad de
Medicina. Universidad de Cantabria. Santander. “Servicio de
Reumatologia. IIS-Fundacion Jiménez Diaz. Madrid.

Introduccion: La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) es una de
las principales causas de mortalidad en los pacientes con artritis
reumatoide (AR) y su diagnéstico precoz constituye un desafio para
los clinicos'. En este sentido, la activacién del endotelio pulmonar es
una de las fases fundamentales para la generacion de las lesiones
pulmonares?>. Asi, la endotelina-1 (ET-1), el vasoconstrictor end6-
geno mas potente, se ha descrito como una molécula profibrética4.
Por lo tanto, es 16gico pensar que la ET-1 podria contribuir al desa-
rrollo de EPI en los pacientes con AR.

Objetivos: Estudiar el papel de la ET-1 como biomarcador de la
fibrosis pulmonar en la AR-EPI*.

Métodos: En este estudio se incluyeron 21 pacientes con AR-EPI*y
dos grupos control: 25 pacientes con AR-EPI- y 21 pacientes con
fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Todos los individuos fueron
reclutados en los Servicios de Reumatologia y Neumologia del Hos-
pital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander, Espafia. Los
niveles séricos de ET-1 se determinaron mediante un ensayo inmu-
noabsorbente ligado a enzimas.

Resultados: Se encontraron niveles séricos de ET-1 mas altos en los
pacientes con AR-EPI*en comparacién con aquellos con AR-EPI-
(p < 0,01, fig. 1A). Se confirmé mediante un andlisis de curvas ROC la
capacidad de ET-1 para discriminar entre los pacientes con AR-EPI*y
aquellos con AR-EPI'(AUC: 0,77, p < 0,01, fig. 1B). El valor 6ptimo de
corte para la ET-1 sérica que revel6 la mejor sensibilidad y especifici-
dad fue de 1,02 pg/mL. Ademas, los pacientes con AR-EPI* presentaron
niveles de ET-1 similares a aquellos con FPI (p = 0,50, fig. 1A). Asi-
mismo, se observo en los pacientes con AR-EPI*una correlacién nega-
tiva entre los niveles séricos de ET-1 y la capacidad vital forzada, asi
como con el volumen espiratorio forzado en el primer segundo (r
=-0,56,p=0,04yr=-0,65, p=0,01, respectivamente).
Conclusiones: Nuestro estudio sugiere que los niveles de ET-1 estan
asociados con el dafio pulmonar y un empeoramiento de la funcién
pulmonar, apoyando su papel como posible biomarcador de la EPI en
los pacientes con AR.

VP-C esta financiada mediante fondos del PI18/00042 del Instituto
de Salud Carlos III (ISCIII), cofinanciada por el Fondo Europeo de
Desarrollo Regional (FEDER); MSM-G esta financiada por fondos de
TRANSVAL 22/01 del IDIVAL; RL-M es beneficiaria de un contrato
postdoctoral “Miguel Servet II” del ISCIII cofinanciado por el Fondo
Social Europeo (FSE, “El FSE invierte en tu futuro”) (CPII21/00004).
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Papel de ET-1 en el diagnéstico de la AR-EPI*. Diferencias en los niveles séricos de ET-1
entre los pacientes con AR-EPI* y aquellos tanto con AR-EPI- como con FPI (A), asi como
el andlisis de curvas ROC para la discriminacion entre los pacientes con AR-EPI* y
AR-EPI' (B). ET-1: endotelina-1; AR: artritis reumatoide; EPI: enfermedad pulmonar
intersticial; FPI: fibrosis pulmonar idiopdtica. Los resultados significativos se destacan
en negrita.

P146. EL AGRUPAMIENTO JERARQUICO NO SUPERVISADO
DEL PERFIL MOLECULAR CIRCULANTE EN PACIENTES

CON ARTRITIS REUMATOIDE DEFINE UN RIESGO CV PRECISO.
EFECTOS DE TNF], IL6RI Y JAKINIBS

Laura Mufioz-Barrera', Carlos Pérez-Sanchez!, Tomas Cerdé’,
Rafaela Ortega Castro’, Jerusalem Calvo Gutiérrez', Font Ugalde Pilar’,
Marta Rojas', Pedro Segui', M. Carmen Abalos-Aguilera’,

Desirée Ruiz', Sara Remuzgo-Martinez?, Raquel Lopez-Mejias?,
José Javier Pérez Venegas?®, Maria Dolores Ruiz Montesinos?,
Carmen Dominguez®, Carlos Rodriguez-Escalera,

Carmen Maria Romero-Barco4, Antonio Fernandez-Nebro?,

Natalia Mena-Vazquez?, Julia Uceda®, Charo Santos®, Javier Godoy?,
Nuria Barbarroja Puerto’, Ivan Arias de la Rosa’, Maria A Aguirre’,
Eduardo Collantes Estévez', Alejandro Escudero Contreras’,
Miguel A Gonzélez-Gay? y Chary Lopez-Pedrera’

'IMIBIC/Hospital Reina Sofia/Universidad de Coérdoba. 2IDIVAL. Grupo
de investigacion en epidemiologia genética y arterioesclerosis en
enfermedades inflamatorias sistémicas y en enfermedades metabdlicas
oseas del aparato locomotor. Santander. 3Hospital Universitario Virgen
Macarena. Sevilla. “Hospital Virgen de la Victoria. Mdlaga. *Hospital
Regional Universitario de Mdlaga. SHospital Universitario Virgen de
Valme. Sevilla. "Hospital Universitario de Jaén. $Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Universidad de Cantabria. Santander.

Objetivos: 1) Analizar el perfil inflamatorio circulante de pacientes
con Artritis Reumatoide (AR), a fin de identificar fenotipos clinicos
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distintivos asociados al riesgo CV; 2) Evaluar los efectos moduladores
de inhibidores de TNF (TNFi -Etanercept-), JAK-STAT (JAKinibs, -bari-
citinib-) e IL-6R (IL6Ri -tocilizumab-); 3) Caracterizar los mecanismos
moleculares subyacentes involucrados en la disfuncién endotelial.
Métodos: Se reclutaron 208 pacientes AR y 45 donantes sanos (DS),
a los cuales se evalué el perfil inflamatorio en suero mediante el
analisis de 27 citoquinas/quimioquinas-ensayos Luminex-y biomo-
léculas relacionadas con NETosis y estrés oxidativo-kits comercia-
les. En paralelo, se llevaron a cabo extensos andlisis clinicos. El
efecto de TNFi, JAKinibs e IL6Ri se evalu6 tras 6 meses de trata-
miento en 45, 20 y 17 pacientes respectivamente. Por Gltimo, se
desarrollaron estudios mecanisticos in vitro en cultivos de células
endoteliales (ECs); los cambios promovidos en expresién proteica
fueron determinados en lisados celulares mediante tecnologia de
extension de proximidad (PEA, Olink), analizando un panel de 88
proteinas relacionadas con enfermedad CV.

Resultados: El agrupamiento no supervisado identificé 3 clisteres
de pacientes representativos de perfiles moleculares especificos en
relacion a mediadores inflamatorios, bioproductos de NETosis (elas-
tasa y nucleosomas) y estrés oxidativo (lipoperéxidos). A nivel cli-
nico, atin con un score de actividad similar (DAS28) y positividad
para autoanticuerpos, el clister 1 (C1) identific6 pacientes con alta
expresion de mediadores inflamatorios, el score de riesgo CV mas
elevado y preponderancia de placas de ateroma. Por el contrario, los
pacientes en C3 mostraron el perfil inflamatorio y score de riesgo
CV mads bajos. C2 caracteriz6 un fenotipo intermedio. Los analisis
comparativos con una cohorte de 90 pacientes AR con eventos CV
previos demostraron que su perfil inflamatorio se asemeja en gran
medida al observado en pacientes pertenecientes a C1, apoyando la
asociacién de esta firma alterada con el estatus de riesgo CV. In vivo,
la terapia con ambos FAME biol6gicos y sintéticos redujo el score
DAS28 y restableci6 niveles normales de varias biomoléculas altera-
das, reflejando su papel clave en el control del riesgo CV. In vitro, el
tratamiento con un pool de suero procedente de pacientes AR del C1
promovié un aumento en la expresiéon de un conjunto de proteinas
relacionadas con riesgo CV en cultivos de ECs, asimismo prevenidas
de forma especifica por la preincubacién con TNFi, JAKinibs e IL6Ri.
Conclusiones: El perfil inflamatorio sistémico de pacientes AR identi-
fic6 subgrupos de pacientes con riesgo CV elevado, no asociandose a su
estado de actividad de la enfermedad. La terapia con FAME sintéticos/
biolégicos reestablecié niveles normales de las biomoléculas inflama-
torias circulantes, reduciendo el riesgo CV en AR. Los estudios in vitro
revelaron que los mediadores inflamatorios en suero inducen dafio
endotelial, el cual puede ser prevenido por efecto de ambos tratamien-
tos con FAME sintéticos o bioldgicos. Por tanto, el andlisis del perfil
molecular circulante en pacientes AR podria contribuir a una mejora
en el manejo clinico personalizado de estos pacientes y su riesgo CV.
Financiado por ISCIII (PI21/0591, CD21/00187 y RICOR-
RD21/0002/0033) y Junta de Andalucia (P20_01367). Cofinanciado
por FEDER; RYC2021-033828-I; Fundacién Andaluza de Reumatolo-
gia (FAR).

P147. EVOLUCION Y PRONOSTICO DE UNA COHORTE
DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE Y ENFERMEDAD
PULMONAR INTERSTICIAL SUBCLINICA

Marta Rojas Giménez, Jerusalem Calvo-Gutiérrez,
Rafaela Ortega-Castro, Clementina L6pez-Medina,
Lourdes Ladehesa-Pineda y Alejandro Escudero-Contreras

Servicio de Reumatologia. Hospital Universitario Reina Sofia. Instituto
Maiménides de Investigacion Biomédica de Cérdoba (IMIBIC).
Universidad de Cérdoba.

Objetivos: Describir una cohorte de pacientes con artritis reuma-
toide y enfermedad pulmonar intersticial (AR-EPI) clinica y subcli-
nica y comparar la evolucién y progresiéon de ambas.

Reumatol Clin. 19 (2023):593-5459

Métodos: Estudio observacional ambispectivo de una cohorte de
pacientes con diagnéstico de AR-EPI confirmada mediante pruebas
de funcion respiratoria y tomografia computarizada de alta resolu-
cién (TCAR). De enero 2019- diciembre 2021 se incluyeron de forma
consecutiva todos los pacientes con estos diagndsticos de las consul-
tas monograficas de AR. De forma retrospectiva se incluyeron datos
sobre el inicio de la EPI y prospectivamente datos al final del segui-
miento (tltima revisién). Se evalué el% de pacientes que tenian EPI
subclinica, definiendo esta como aquella afectacién pulmonar por un
TCAR solicitado sin ninguna clinica respiratoria previa. Desenlace:
evolucion de la EPI final: (1) mejoria (mejora en FVC > 10% o DLCO
> 15% y no progresion radioldgica); 2) no progresion (estabilizacion o
mejora en FVC < 10% o DLCO < 15% y no progresion radiolégica); 3)
progresién (empeoramiento de FVC > 10% o DLCO > 15% y progresion
radiolégica); o 4) muerte. Variables demograficas, datos de actividad
(DAS28VSG acumulado 24 meses previos al diagnéstico de EPI), nive-
les de FR y ACPA, datos severidad de AR y tratamientos. Se realiz6
analisis descriptivo, ¥* o t-Student, analisis multivariante de regresién
logistica para hallar variables predictoras de la evolucién de EPI.

Caracteristicas de los dos grupos de pacientes al diagnéstico de EPI-AR y evolucién
de EPI

EPI-AR EPI-AR
clinica subclinica
Variables (n=32) (n=18) p
Edad al diagnéstico de AR (afios), media (DE) 48,8 (13,7) 56,5 (11,4) 0,042

Edad al diagnéstico de EPI (afios), media (DE)
Sexo (varén), n (%)

( 65,2 (11,7) 0,311
(
Tabaco, n (%) 18 (60)
(
(

11(61,1) 0,164
13(81,2) 0,143
12,2(7,5) <0,001
87(74) <0,001

Tiempo evolucion AR (afios), media (DE)
Tiempo desde diagnéstico de AR a EPI
(afios), media (DE)

Retraso diagnéstico de AR (afios), media (DE)
FR positivo, n (%)

( 1,4 (2,5) 0,952
(90,
FR, media (DE) 247,3 (244)
(
(

17 (94,4) 0,632
339,2(390) 0,338
16(88,9) 0,054
468 (698) 0,740

ACPA positivo, n (%)
ACPA, media (DE)

Erosiones, n (%) 10 (31,2) 5(27,8) 0,797
Nédulos reumatoides, n (%) 6(18,8) 3(16,7) 0,854
S. Sjogren secundario, n (%) 2(6,2) 0 0,279
Osteoporosis, n (%) 10(31,2) 3(16,7) 0,259
DAS28-VSG acumulada, media (DE) 3,4(1,1) 3,3(1,2) 0,949
VSG acumulada, n (%) 26,6 (14,7) 19,1(13,4) 0,097
PCR acumulada, n (%) 10,4 (8,9) 13,5 (9,8) 0,299
FAME, n (%) 23(71,9) 16 (88,9) 0,163
Metotrexato, n (%) 13 (40,6) 12 (66,7) 0,077
Leflunomida, n (%) 9(28,1) 5(27,8) 0,979
Hidroxicloroquina, n (%) 4(12,5) 6(33,3) 0,077
Sulfasalacina, n (%) 1(3,1) 0 0,448
FAMED, n (%) 9(28,1) 3(16,7) 0,362
Rituximab, n (%) 1(3,1) 0 0,448
Abatacept, n (%) 2 (6,2) 1(5,6) 0,920
Anti-TNFa, n (%) 6(18,8) 2(11,1) 0,478
Glucocorticoides, n (%) 20 (69) 12 (66,7) 0,869
Dosis glucocorticoides, media (DE) 4,6 (2,2) 6,6 (4,3) 0,153

CVF, media (DE)
CVF < 80%, n (%)
Evolucion de EPI final del seguimiento (total)
Mejoria, n (%)
Estabilizacién, n (%)
Progresién, n (%)
Mortalidad, n (%)

90,6(15,6) 0,461
5(38,5) 0,926

Patrén TCAR 0,407
NIU, n (%) 9(28,1) 4(22,2)
Probable NIU, n (%) 8 (25) 1(5,6)

NIU indeterminada, n (%) 9(28,1) 9(50)
NINE, n (%) 4(12,5) 3(16,7)
Otros, n (%) 2(6,2) 1(5,6)

DLCO-SB, media (DE) 66,1 (17,9) 80,3(12,7) 0,013

(
(

25) 4(22,2)

34,4) 8(444) 0,896
5(27,8)

9,4) 1(5,5)

Resultados: Se incluyeron 50 pacientes con AR-EPI, 18 (36%) eran
EPI subclinicas. El motivo de peticién de TCAR cuando se diagnosti-
caron fue alteracién de la radiografia de térax en 11 pacientes
(61,1%) y crepitantes en 7 pacientes (38,8%). Las caracteristicas basa-
les de ambos grupos al diagnéstico de la EPI y la evolucién se reco-
gen en la tabla 1. El tiempo de evolucién de la EPI clinicas fue de 5,6
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(5,2) afios y las subclinicas de 3,5 (2,4) afios (p = 0,053). Al diagnés-
tico de EPI, se modificaron los tratamientos en 10 pacientes con EPI
clinicas y en 7 con EPI subclinicas (p = 0,593); se iniciaron un total
de 8 abatacept, 7 rituximab y un antifibrético. Un total de 13 pacien-
tes (26%) progresarony 25 (48%) se estabilizaron o mejoraron. Falle-
cieron 4 pacientes de causa no pulmonar. La Ginica variable asociada
de forma independiente a la progresién de la EPI en la muestra com-
pleta, ajustado por titulos de ACPA y edad al diagnéstico de EPI, fue
presentar un patrén NIU [OR = 5,3 (IC95% 1,1-26,2), p = 0,037].

Conclusiones: En nuestra cohorte, la prevalencia de EPI subclinica
fue alta (36%). Aunque al diagndstico de EPI las PFR, en concreto los
niveles de DLCO eran mas altos en EPI subclinicas que en clinicas, la
progresion al final del seguimiento fue igual en ambos grupos. El
patrén NIU se asoci6 de forma independiente a progresion. Por tanto,
teniendo en cuenta que la EPI es una de las principales causas de mor-
talidad en nuestros pacientes, debemos hacer una bisqueda activa de
esta afectacién para tratar de forma precoz y mejorar su prondstico.

P148. EVENTOS CARDIOVASCULARES MAYORES, TROMBOSIS
E INFECCION POR VIRUS DE HERPES ZOSTER EN PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON BARICITINIB

Nerea Alcorta Lorenzo', César Antonio Egiies Dubuc',

Luis Maria L6pez Dominguez', Lina El Kadaoui El Ouariachi’,
Andrea De Diego Sola?, Jesus Alejandro Valero Jaimes?,

Olga Maiz Alonso!, Jorge Jests Cancio Fanlo!,

Esther Uriarte Isacelaya' y Joaquin Maria Belzunegui Otano'

IServicio de Reumatologia. Hospital Universitario de Donostia. *Servicio
de Reumatologia. Hospital Bidasoa. Hondarribia. *Servicio de
Reumatologia. Hospital de Zumdrraga.

Introduccion: El baricitinib (BARI) es un inhibidor selectivo y rever-
sible de la janus quinasa (JAK)1 y 2. El estudio ORAL Surveillance
reflej6 que los pacientes con artritis reumatoide (AR) tratados con
tofacitinib tienen un mayor riesgo de sufrir eventos cardiovascu-
lares mayores (MACE), tromboembolismo venoso e infeccién por
virus de herpes zéster (VHZ) en comparacién con los que reciben
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa'. Por la alerta sanita-
ria publicada en noviembre de 2022, que define estos eventos como
efectos de clase, interesa describir los eventos observados en
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pacientes con BARI. Segtin los datos de seguridad publicados de
BARI durante un periodo de hasta 9,3 afios, la tasa de incidencia (TI)
de MACE, trombosis y VHZ es de 0,005; 0,005 y 0,030 eventos/
paciente-afio, respectivamente?.

Objetivos: Describir y analizar los MACE, trombosis e infeccién por
VHZ en pacientes con AR que iniciaron tratamiento con BARI entre
01/11/2017 y 31/11/2021 en el Hospital Universitario de Donostia.
Métodos: Se trata de un estudio observacional retrospectivo. Se
revisaron las historias clinicas hasta 01/01/2023. Las variables reco-
gidas fueron: edad, sexo, dosis inicial de BARI, duracién del trata-
miento, FRCV [tabaquismo activo, hipertensién arterial (HTA), High
Density Colesterol (HDL) < 40 mg/dL, diabetes mellitus (DM), mani-
festacion extrarticular e historia de coronariopatia], desarrollo de
MACE [infarto agudo de miocardio (IAM), ictus o muerte por cual-
quiera de ambos], trombosis y VHZ, y el tiempo bajo tratamiento
hasta el desarrollo de los eventos. Las variables cualitativas se
muestran con el valor absoluto y su porcentaje, las cuantitativas con
la media y desviacién estandar. Se ha calculado la tasa de incidencia
por paciente afio de los eventos, el tiempo hasta el evento de la
infeccion con la curva de Kaplan Meier y la diferencia entre grupos
de < 65 afos y > 65 afios con la Hazard ratio.

Edad (afios)

- Media 63.18£12.79

. 265 afios 84 (45.4)
Sexo

- Femenino 147 (79.5)

- Masculino 38 (20.5)
FRCV

- Tabaco 33(17.8)

- HTA 53 (28.6)

- HDL < 40 mg/dL 182 [98.4)

- DM 23 (12.4)

- Afectacion extra articular 54 (29.2)

- Historia coronaria 11 (5.9)
Dosis inicial BARI (mg)

. 2 39 (21.1)

- 4 146 (78.9)
Persistencia del tratamiento (afios) 215+128

Caracteristicas demogrdficas, clinicas y FRCV.
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P148 Figura 2. Probabilidad de infeccion por VHZ a lo largo del tiempo (dias). Curva de Kaplan-Meier.
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Resultados: Se incluyeron un total de 185 pacientes. Las caracteris-
ticas demograficas, clinicas y FRCV se muestran en la tabla. Los
pacientes presentaron de media 1,56 + 0,88 FRCV. Se recogieron 2
MACE (1 IAM y 1 ictus); corresponde a una TI de 0,005 eventos/
paciente-afio. El IAM ocurri6é en una mujer de 60 afios con 3 FRCV
(tabaquismo, HDL < 40 mg/dL y manifestacién extrarticular) y tras
2,06 afios de tratamiento con BARI 4 mg. El ictus ocurri6 en una
mujer de 83 afios con 4 FRCV (HTA, HDL < 40 mg/dL, DM y manifes-
tacion extraarticular) y tras 2,82 afios de tratamiento con BARI
2 mg. Se encontré una trombosis venosa en una mujer de 73 afios
con 4 FRCV (HTA, HDL < 40 mg/dL, DM y manifestacién extraarticu-
lar) en tratamiento con BARI 2 mg, tras 1,88 aflos de tratamiento;
corresponde a una TI de 0,003 eventos/paciente-afio. Se registraron
8 infecciones por VHZ, TI de 0,020 eventos/paciente-afio. Al afio, la
probabilidad de infeccién por VHZ fue del 2,5%, y a los dos afios del
5,1%. La probabilidad por grupos de edad (< 65 afios y > 65 afios) se
muestra en la figura; existe una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los dos grupos [hazard ratio de 2,9, intervalo de con-
fianza 95% (0,72-11,59), p 0,13].

Conclusiones: En nuestra serie, la TI de MACE es similar a la repor-
tada en la literatura; la de trombosis e infeccién por VHZ es menor.
Se observ6 mayor riesgo de infeccién por VHZ en pacientes
> 65 afios en comparacién con < 65 afios.

BIBLIOGRAFIA

1. Steven R. N Engl ] Med. 2022;386:316-26.

2. Taylor PC. Ann Rheum Dis. 2022;81:335-43.

P149. LOS PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVOS
PRESENTAN UN PERFIL LIPIDICO PROFUNDAMENTE ALTERADO,
EL CUAL ES REVERTIDO CON ANTI-TNF, ANTI-IL6R E INHIBIDORES
DE JAK
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Introduccion: Dado que el metabolismo de lipidos afecta la plasti-
cidad de las células inmunes regulando su activacién, diferenciacion
y funcion, el analisis pormenorizado del perfil lipidico utilizando
técnicas metabolémicas de alta resolucién en enfermedades infla-
matorias crénicas como la artritis reumatoide (AR) podria contri-
buir a caracterizar mejor la patogénesis de la enfermedad.
Objetivos: Analizar el perfil lipidico completo en el suero de pacien-
tes con RA, su asociacion con la actividad de la enfermedad y su
modulacién por terapias bioldgicas y sintéticas dirigidas.

Métodos: En este estudio se incluyeron 250 pacientes consecutivos
con AR. Se obtuvieron muestras de suero y datos clinicos (actividad
de la enfermedad, reactantes de fase aguda, perfil autoinmune, etc.)
de todos los sujetos. El perfil lipidico se analiz6 mediante espectros-
copia de resonancia magnética nuclear (NMR) de la tecnologia
Nightingale LTD, que incluia mas de 200 marcadores lipidicos. En
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paralelo, se sigui6 prospectivamente a los pacientes con AR activos de
esta cohorte después de 6 meses de terapia con biol6gicos [anti-TNF
(n = 50), anti-IL6R (n = 15)] e inhibidores de JAK (JAKi, n = 20) y se
obtuvieron muestras de suero antes y después de las mismas donde
también se evaluaron los cambios en el perfil lipidico y clinico.
Resultados: Los pacientes con AR fueron estratificados de acuerdo
a la actividad de la enfermedad en alta (68), moderada (117) y baja
(65) y aproximadamente 100 marcadores de lipidos se encontraron
significativamente alterados en el suero de pacientes de estos gru-
pos. En concreto, la mayoria de los marcadores de lipidos se encon-
traron reducidos en el grupo de pacientes con alta actividad de la
enfermedad, incluyendo apolipoproteinas, colesterol (libre y en
lipoproteinas), acidos grasos [acidos grasos saturados (AGS), acidos
grasos monoinsaturados (AGMI), acidos grasos poliinsaturados
(AGPI), omega 3 y 6, acido linoleico (AL), 4&cido docosahexaenoico
(DHA)), triglicéridos (libre y en lipoproteinas), colinas, fosfolipidos,
lipoproteinas [lipoproteinas de alta densidad (HDL), lipoproteinas de
baja densidad (LDL), lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)] y el
contenido total de lipidos presentes en esas lipoproteinas. Estas
alteraciones del perfil lipidico podrian estar asociadas entre otras
con una funcién hepatica anormal vinculada a un estado inflamato-
rio exacerbado. Ademas, se encontraron multiples correlaciones
entre estos marcadores de lipidos y parametros inflamatorios [pro-
teina C reactiva (CRP) y tasa de sedimentacion de eritrocitos (ESR)]
y autoinmunes [anticuerpos frente a péptidos citrulinados (ACPAS)
y factor reumatoide (FR)]. Por otro lado, tras seis meses de terapia,
de forma paralela a la mejoria en los perfiles clinicos y analiticos de
pacientes con AR, se observo una modulacién significativa de los
marcadores de lipidos alterados, incluyendo moléculas comunes y
distintas revertidas por cada farmaco.

Conclusiones: El perfil lipidico circulante de pacientes con AR acti-
vos se encuentra drasticamente reducido y directamente asociado a
la actividad de la enfermedad, su perfil inflamatorio y autoinmune.
Paralelamente a la mejoria clinica de la enfermedad, las terapias
biolégicas y los inhibidores JAK reestablecen dicho metabolismo
lipidico alterado.

Financiado por: ISCIII (PI21/0591, CD21/00187, y RICOR-
RD21/0002/0033), RYC2021-033828-1 y Junta de Andalucia
(P20_01367) cofinanciado por FEDER; FAR.

P150. PREVALENCIA Y FACTORES ASOCIADOS
A MULTIMORBILIDAD EN PACIENTES CON ARTRITIS
REUMATOIDE ESTABLECIDA. DATOS DEL REGISTRO CRHREAR
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Objetivos: Evaluar la prevalencia de multimorbilidad en una cohorte
de pacientes con Artritis Reumatoide (AR) y los factores asociados a
esta.

Métodos: Estudio observacional trasversal de una cohorte de
pacientes con AR segtn criterios ACR/EULAR 2010 del registro
CRheAR (Cordobesian Rheumatoid Arthritis Registry) del HURS de
Cérdoba. Se definié multimorbilidad, segtin 1la OMS, como la presen-
cia de dos o mas enfermedades crénicas, ademas de la AR. Se reco-
gieron comorbilidades incluidas en el indice de Charlson, ademas de
otras como hipertension arterial (HTA), dislipemia (DL), diabetes
mellitus, depresion, osteoporosis, enfermedad pulmonar intersticial
y patologia tiroidea. Otras variables: actividad de la enfermedad,
tratamientos actuales y previos, FR y ACPA, erosiones, nddulos. Ana-



















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































