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“Treat to Persist”, una profundizacién del “Treat to Target”

Gustavo Citera’, Eduardo Mysler?, Enrique R. Soriano®

Jefe de la Seccién Reumatologia, Instituto de Rehabilitacion Psicofisica (Buenos Aires), 2Director Médico de Organizacién Médica de Inves-
tigacion (Buenos Aires), *Jefe de la Seccién Reumatologia, Servicio Clinica Medica, Hospital Italiano de Buenos Aires (Buenos Aires)

Treat to Target

El tratamiento de la artritis reumatoidea (AR), ha evolu-
cionado considerablemente en los ultimos anos, resultando
en una mejoria notable en la capacidad funcional, calidad y
expectativa de vida de los pacientesl. Esta mejoria no solo
se debe al desarrollo de mas y mejores medicaciones, sino
principalmente a la internalizacién por parte de la mayoria
de los reumatdlogos del concepto de treat to target (T2T) o
tratamiento dirigido al objetivo2. El T2T establece 4 princi-
pios basicos, que incluyen: A) El tratamiento de la artritis
reumatoidea debe estar basado en una decisién conjunta del
reumatoélogo y el paciente, B) El objetivo primario del trata-
miento de la AR es favorecer una buena calidad de vida a lar-
go plazo, a través del control de los sintomas, prevencién del
dafio estructural, normalizacién de la capacidad funcional y
participacién social del paciente, C) La supresién de la infla-
macién es la principal manera de lograr estos objetivos, D)
El tratamiento hacia un objetivo, evaluando la actividad de
la enfermedad y ajustando el tratamiento en consecuencia,
mejora la evolucién de los pacientes con AR.

El T2T asienta sobre 3 pilares basicos, un tratamiento
temprano, un tratamiento intensivo y un tratamiento dirigi-
do a un objetivo primario que es la remisién de la enferme-
dad y un objetivo alternativo que es lograr al menos una baja
actividad de la enfermedad 3-6. ;Qué evidencia tenemos de
estos 3 aspectos?

En una revisién sistematica de la literatura, realizada por
Stoffer et al en 20157, ellos comparan si la estrategia de T2T
es superior al cuidado de rutina en pacientes con AR. Luego
de un analisis exhaustivo identifican 9 estudios con calidad
suficiente para responder la pregunta y concluyen que la evi-
dencia muestra que buscar un blanco de baja actividad de la
enfermedad o la remisién, confiere mejores resultados que
el cuidado de rutina.

El estudio BeST8 evalu6 503 pacientes con artritis tem-
prana, virgenes de metotrexato (MTX), y activos de su en-
fermedad y los randomizé en 4 grupos, el grupo A con mo-
noterapia secuencial con MTX, el grupo B con monoterapia

escalonada (step up), el grupo 3 con tratamiento combinado
de MTX+sulfazalasina (SFZ)+prednisona (COBRA) y el gru-
po D de tratamiento combinado de MTX + infliximab. Los
pacientes eran evaluados de manera intensiva y objetiva
buscando como blanco primario la remisién por DAS (me-
nor o igual a 2.4). Si el paciente no alcanzaba ese objetivo
se intensificaba el tratamiento y de esta manera los pacien-
tes podian pasar finalmente a un tratamiento combinado
con MTX y/o leflunomida asociado a infliximab. Si bien el
estudio demostrd que al afio los tratamientos combinados
fueron superiores que la monoterapia para mejorar la acti-
vidad de la enfermedad, capacidad funcional y detencién de
la progresién radiografica, después de 2 afios y en adelante,
no se observaron diferencias significativas en estas mejorias
en general y en la calidad de vida.

Reportes de algunas cohortes de artritis temprana han
demostrado que seguir una estrategia T2T permite alcan-
zar la remisién de la enfermedad evaluada por DAS 28 en el
61.7% de los pacientes al cabo de 3 afios y esto resulta en una
mejoria de la capacidad funcional medida por HAQ y de la
calidad de vida y en una estabilizacién de la progresién del
dafio radiografico9.

El registro NODMARD evalud los porcentajes de remisién
por diferentes indices de actividad comparando diferentes
aflos de tratamiento y con diferentes alternativas terapéu-
ticas10. Observaron que el porcentaje de pacientes que al-
canzaban remisién estricta por los criterios ACR/EULAR ha-
bia aumentado de 3% a 14% en aquellos tratados con MTX
monoterapia entre los afnos 2000-2002 y 2009-2010 y de 4%
a 22% en aquellos que recibian MTX+anti-TNF en el mis-
mo periodo. Los autores aducen que estos resultados son
consecuencia de mejores tratamientos disponibles y de la
implementacién de la estrategia de T2T. Si bien los porcen-
tajes son diferentes, ambos demuestran un aumento en la
remisién independientemente del tratamiento recibido, de-
mostrando de esta manera que la estrategia puede ser mas
importante que los tratamientos individuales.

Recientemente un estudio que utilizé datos del registro
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CORRONA, evalué la actividad de la enfermedad en AR y el
riesgo cardiovascular (RCV)11. Los autores analizaron la acti-
vidad de la enfermedad por CDAI en el tiempo y evaluaron el
RCV definido como la presencia de infarto agudo de miocar-
dio (IAM), accidente cerebrovascular y muerte cardiovascular
en general. Analizaron 24989 pacientes con un seguimiento
promedio de 2.7 afos. Luego de ajustar por diferentes con-
fundidores como edad, sexo, diabetes, hipertensién, disli-
pemia, indice de masa corporal (IMC), antecedentes fami-
liares de IAM, uso de aspirina (AAS) y antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) observaron 422 eventos cardiovasculares
(hazzard ratio (HR) 9.08/1000 pts-afio (IC95% 7.90-10.26), de-
mostrando el riesgo CV de nuestros pacientes con AR. Sin
embargo, lo mas interesante del estudio fue que observaron,
que una reduccién de 10 puntos en el area bajo la curva del
CDA], se asocié con una reduccién del 26% del riesgo cardio-
vascular. Este y otros estudios demuestran claramente que
el tratamiento intensivo buscando un blanco de remisién o
la menor actividad clinica posible reduce la morbi-mortali-

dad en pacientes con AR.

El concepto de Persistencia

A pesar de todos los beneficios que la mayoria de las me-
dicaciones que utilizamos en nuestros pacientes con AR tie-
nen, estos pueden perder eficacia en el tiempo o bien deben
ser suspendidas por razones de seguridadl. El concepto de
T2T incluye no solamente alcanzar el blanco terapéutico an-
tes mencionado, sino también que ese blanco se mantenga
en el tiempo. Muchos de los estudios que han evaluado el
T2T se han concentrado més en la primera etapa del T2T, es
decir en alcanzar el blanco terapéutico y se le ha prestado
menos interés al sostenimiento del mismo en el tiempo. La
AR es una enfermedad croénica, y la mayor parte de los pa-
cientes deben permanecer medicados de por vida. De nada
sirve una medicacién efectiva, pero por corto plazo para un
paciente que debera recibirla por el resto de su vida.

Los reumatélogos no somos ajenos al concepto de per-
sistencia, ya desde la década de los 90s, Pincus T demostr612
que todas las drogas modificadoras de la enfermedad sinté-
ticas clasicas (DMARsc) tenian la misma sobrevida cuando
eran evaluadas en el corto plazo, sin embargo, a largo plazo,
luego de 5 anos, la mayoria de ellas eran abandonadas por
los pacientes ya sea por ineficacia o por eventos adversos,
y la medicacién con mayor persistencia era MTX. Por esta
razén MTX se transformé en el estdndar de oro del trata-
miento de los pacientes con ARy el comparador obligado de
cualquier medicacién en investigacién para el tratamiento
de esta enfermedad. Mds recientemente Gomez-Reino y sus
colaboradores del BIOBADASER13 mostraron que la durabili-
dad de los inhibidores del TNF disminuyé con los afos, sien-
do mas recientemente un 21% el abandono del tratamiento
durante el primer afio de uso. Mientras que antes esto se de-
bia fundamentalmente a eventos adversos hoy la mayoria es
por falta de eficacia2. Esto nos muestra que los reumatélogos
se han adherido al concepto de T2T con la consecuencia de

la rotacién mas rapida de los medicamentos.

Muchos pacientes con enfermedades reumaticas tienen
baja persistencia en el tratamiento y esto redunda en mayor
discapacidad, mayor progresién del dafo radiografico, ma-
yor uso de tratamientos adicionales, mayores cirugias pre-
venibles y aumento de los costos en generall4.

Dalen y col.15 evaluaron los costos relacionados con la
utilizacién de recursos de atencién médica a lo largo del
tiempo en relacién con la persistencia del tratamiento con
agentes anti TNF subcutdneos. Compararon los pacientes
con mayor persistencia vs aquellos no persistentes, y ob-
servaron que los costos de hospitalizacién, los costos de
medicaciones no bioldgicas, los relacionados con atencién
ambulatoria y los costos en general fueron mayores en pa-
cientes no persistentes comparado con los persistentes. Esto
demuestra que la persistencia en el tratamiento no es sola-
mente algo que impacte en el paciente individual sino tam-

bién en el sistema de salud en general.

El concepto de Treat to Persist (T2P)

La persistencia del tratamiento depende de varios fac-
tores, incluyendo la eficacia, la seguridad, la adherencia y la
experiencia del paciente con la medicacién y es un subro-
gante del éxito del tratamiento17-19.

Si bien los reumatélogos, como fue dicho antes, pensa-
mos en la importancia de la persistencia en el tratamiento,
no necesariamente sistematizamos los mecanismos, dro-
gas y acciones que favorecen la persistencia en los mismos,
como lo hacemos con el T2T.

;Como se implementaria en la practica el concepto
de T2P?

Al momento de elegir un nuevo tratamiento para un pa-
ciente con AR el reumatdlogo deberia considerar la persis-
tencia en el tratamiento que tienen las diferentes drogas po-
sibles para ese paciente, como un elemento mads a tener en
cuenta dentro del concepto de medicina personalizada (la
mejor droga para ese paciente). Debemos, ademds, trabajar
en la adherencia, como uno de los mecanismos principales
de falta de eficacia y por lo tanto de baja persistencia. Varias
acciones se han descripto para mejorar la adherencia, como
los programas de pacientes, recordatorios, y otras formas de
educacién e inclusién del paciente en el control de su enfer-
medad16.

Al momento de considerar, segin el concepto de T2T, el
cambio de medicamento, debiéramos evaluar todas las otras
posibles razones de la falta de efectividad, mas alla de la per-
dida de eficacia del medicamento, tales como la mala admi-
nistracién, poca adherencia, medicaciones concomitantes,
creencias del paciente.

Por ultimo, antes de considerar el cambio de tratamien-
to frente a una reactivacién de la enfermedad, se deberian
considerar alternativas tales como el agregado temporario
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de otras medicaciones (AINEs, inyecciones intraarticulares,
dosis bajas de corticoides, analgésicos, o un DMARsc si no lo
estuviera tomando), con la idea de aumentar la persistencia
con el medicamento actual, sin perjudicar al paciente.

Se requiere también mads investigacién para conocer
mejor las razones de la baja persistencia de nuestros trata-
mientos, sus motivos, y las medidas para mejorarla, por lo
que creemos que el concepto de T2P ayudara a acelerar esa
investigacién.

Por todo lo antedicho esperamos que de la misma mane-

ra que los reumatoélogos hemos internalizado el concepto de
T2T, debemos también fortalecer el concepto de T2P y el sos-
tenimiento en el tiempo del blanco terapéutico alcanzado.

En los préximos meses un grupo de expertos en AR es-
taremos intentando sistematizar las acciones para la buena
implementacién del T2P.

Es por esta razén que consideramos que treat to persist
(T2P) es una profundizacién del concepto de T2T, y que am-
bas estrategias deben jugar un rol primordial en el abordaje
terapéutico de los pacientes con AR.
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cartas de lectores / cartas al editor

La Revista Argentina de Reumatologia, pu-
blicacién oficial de la Sociedad Argentina de
Reumatologia, ha seguido a lo largo de los
anos los avances de la especialidad en nues-
tro pais y en el mundo. La revisién por pares
(“peer review”), es uno de los pilares que la
revista ha tenido en los ultimos anos edito-
riales y ha sido realizada por referentes en
cada tema.

Para darle alin mads interés y jerarquia a
los trabajos publicados, consideramos apro-
piado la apertura a participar a otros profe-
sionales que tengan opiniones o experien-
cias divergentes o que apoyen los trabajos
publicados aportando una visién original o
alguna informacién faltante y necesaria. Es
por eso que evaluamos la necesidad de vol-
ver a dar impulso a las “Cartas al Editor”.

Las cartas al editor se consideran para pu-
blicacién (sujetas a edicién y resumen) siem-
pre que no contengan material que haya sido
enviado o publicado en otro lugar.

Las cartas aceptadas para su publicaciéon
en referencia a un articulo de la revista no
deben exceder las 175 palabras (sin incluir
las referencias), y deben recibirse dentro de
las tres semanas posteriores a la publicacién
de dicha edicién de la revista.

Las cartas que no estén relacionadas con
un articulo de la revista no deben exceder las
300 palabras (sin incluir las referencias).

No se publican agradecimientos en esta
seccién.

Una carta puede tener hasta cinco refe-
rencias y una figura o tabla. Una carta puede
ser firmada por hasta tres autores. La Revis-
ta publicard una tUnica afiliacién institucio-
nal o, si una afiliacién institucional no esta
disponible, una direccién postal. Incluso si
tiene multiples afiliaciones, solo podra in-
cluir una.

Se deberan divulgar posibles conflictos de
interés.

Para enviar una carta al editor se tendran
dos opciones: entrar a la pagina web de la
revista http://www.revistasar.org.ar/ , entrar
a “Envio de Articulos”, y luego de logearse,
marcar “Nuevo envio” y en la “Seccién de la
Revista” se debera elegir: “Carta de Lectores”.
También se dispondra de un correo electré-
nico para envio de las Cartas al Editor en for-
ma directa (revista@reumatologia.org.ar) y
con copia al editor (darioscublinsky@yahoo.
com.ar).

Se recibira un acuse de recibo por correo
electrénico del envio.

Esperamos poder contar con el valioso
aporte de nuestros Lectores, Autores, Reviso-
res y Miembros del Comité editorial para se-
guir construyendo una seccién dindmica que
continle nutriendo la revista.

Revista Argentina de Reumatologia
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RESUMEN

Palabras clave:
Artritis Psoriasica, Dafio estructural,
ReXSPA

Existen diversos indices capaces de valorar el dafio radiografico en pacientes con artritis
psoridsica (APs), sin embargo la mayoria fueron creados para su uso en Artritis Reumatoi-
dea y luego modificados para APs, por lo tanto no valoran lesiones caracteristicas como
la osteoproliferacién. El objetivo de este estudio fue validar el Reductive X-Ray Score for
Psoriatic Arthritis (ReXSPA), el cual fue recientemente desarrollado para su uso en cohortes
observacionales.

Material y métodos: Estudio de corte transversal, en el cual se incluyeron pacientes >18 anos
de edad, en forma consecutiva, con diagnéstico de APs segun criterios CASPAR. A todos los
pacientes se les realizaron radiografias de manos y pies en proyeccién anteroposterior. Dos
lectores ciegos para las caracteristicas clinicas de los pacientes y previamente entrenados,
analizaron las mismas por medio de los indices Sharp van der Heijde modificado para APs
(SvdHmMAPs) y ReXSPA. Se midié el tiempo empleado para la lectura de los indices radiogra-
ficos y para el calculo de los mismos.

Resultados: Se incluyeron 66 pacientes, 50% mujeres, con tiempo de evolucién de la APs me-
diano de 8 afios (RIC: 4-14.3). 132 radiografias fueron evaluadas seglin los indices SvdHmAPs
[m 35 (RIC: 16.3-72.5)] y el ReXSPA [m 22 (RIC: 7-46.3)]. El tiempo para la lectura radiografi-
ca fue significativamente menor para ReXSPA comparado con SvdHmAPs [media 5.8+2.1 vs
media 7.5+2.5 minutos, p<0.0001], al igual que el tiempo para calcularlo [media 26.5+14.7 vs
media 55.3+38.3 segundos, p<0.0001]. La correlacién entre estos ultimos fue excelente (Rho:
0.93). En el andlisis multivariado se observé asociacién de ambos indices con el tiempo de
evolucién de la enfermedad y en el caso de ReXSPA también con la edad.

Conclusién: El indice ReXSPA ha demostrado validez y una excelente correlacién con el in-
dice SvdHmAPs, con menor tiempo para su lectura y calculo. Evaluaciones longitudinales
posteriores permitirdn demostrar la validez de estos hallazgos.

ABSTRACT

Key words:
Psoriatic arthritis, Structural damage,
ReXSPA

There are many scores available to measure radiographic joint damage in patients with Pso-
riatic Arthritis (PsA), but most of them were developed for Rheumatoid Arhtritis and then
modified for PsA. These scores do not evaluate juxtaarticular bone proliferation. The aim of
our study was to validate the Reductive X-Ray Score for Psoriatic Arthritis (ReXSPA), which
was recently developed to be used in observational cohorts.

Methods: A cross-sectional study was carried out. Consecutive patients >18 years old with
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PsA according to CASPAR criteria were included. All patients underwent X-rays of the hands
and feet in an anteroposterior view. Two blind readers for the clinical characteristics of the
patients and previously trained, scored them by Sharp van der Heijde modified for PsA (PsA-
SvdH) and ReXSPA indexes. Time to read and calculate both scores were measured.

Results: A total of 66 patients were included, half of them were female, median (m) disease
duration of 8 years (IQR: 4-14.3). 132 X-Rays were scored according to PsA-SvdH [m 35 (IQR:
16.3-72.5)] and ReXSPA [m 22 (IQR: 7-46.3)]. Time to read was significantly shorter for ReXSPA
than PsA-SvdH [mean 5.8+2.1 vs mean 7.5+2.5 minutes, p<0.0001], as well as, time to calcu-
late them [mean 26.5+14.7 vs mean 55.3+38.3 seconds, p<0.0001]. The correlation between
both indexes was excellent (Rho: 0.93). In the multivariate analysis, using both radiographic
scores as dependent variable, association of each of the indices with disease duration was
observed, and ReXSPA also had association with age.

Conclusion: The ReXSPA index has shown validity and a very good correlation with PsA-
SvdH. It is quicker to read and to calculate than PsA-SvdH. Subsequent longitudinal evalua-

tions will allow demonstrating the validity of these findings.

Introduccién

La Artritis Psoriasica (APs) es una artropatia inflamato-
ria caracterizada por afectacién articular periférica y axial,
asociada al compromiso cutdneo, ungueal, dactilitis y en-
tesitis.! Dada la heterogeneidad de sus signos y sintomas
y las manifestaciones simultaneas en diversos érganos, se
han propuesto diferentes modos de valorar la actividad de
la enfermedad.

Una forma de evaluar su progresion y la eficacia del tra-
tamiento, tanto en la practica diaria como en ensayos clini-
cos es a través de la medicién del dafio radiografico. El grupo
de trabajo de la organizacién Outcome Measures in Rheu-
matology (OMERACT) define que los resultados del dafio
estructural se encuentran dentro del segundo anillo de las
variables que deben ser consignadas en los ensayos clinicos,
con el fin de optimizar los resultados.? Ademas, la presencia
de dano radiografico al momento del diagnéstico se asocid
con mayor mortalidad.?

Caracteristicamente, los pacientes con APs presentan
una combinacién de cambios 6seos destructivos y prolifera-
tivos asociados a la inflamacién de los sitios de entesis y si-
novitis. Dentro del primer grupo se describen el pinzamiento
del espacio articular y erosiones, que pueden progresar a la
osteoblisis. Mientras que en el segundo grupo se incluyen la
formacién de entesofitos, proliferacién periéstica y de pena-
chos y en casos avanzados, anquilosis 6sea.**> A pesar que
la anquilosis interfalangica, la ostedlisis articular y la pro-
liferacién yuxtaarticular demostraron ser muy especificas
de la APs, sélo la dltima pudo ser identificada como variable
independiente asociada a la enfermedad, con un odds ratio
(OR) de 4.6. Por esta razoén, fue incluida dentro de los criterios
CASPAR.®

Con el fin de poder estandarizar la progresién radiografi-
ca se han utilizado diferentes indices, entre los que se desta-
can, el indice de Sharp modificado para APs (SmAPs)’, indice
de Sharp/van der Heijde modificado para APs (SvdHmMAPs)?,

indice de Steinbrocker modificado® y el indice de Ratingen.°
Exceptuando este ultimo, todos ellos fueron desarrollados
primariamente para la evaluacién de la Artritis Reumatoidea
(AR) y posteriormente modificados para su uso en la APs.>*
Sin embargo, estas enfermedades difieren en sus mecanis-
mos fisiopatogénicos y en sus manifestaciones radiografi-
cas. La APs se caracteriza por distribucién asimétrica, menor
frecuencia de osteopenia en banda, mayor compromiso de
articulaciones distales y de penachos, presencia de cambios
proliferativos, periostitis y anquilosis.*?

Mientras que el indice de Steinbrocker modificado eva-
lda de forma combinada el compromiso de partes blandas
y 6seas, los indices SmAPs, SvdHmAPs y Ratingen valoran
de manera independiente pinzamiento del espacio articular,
presencia de erosiones y en el caso del ultimo, proliferacién
y destruccién 6sea.”'° Entre ellos, el indice Steinbrocker re-
quiere menor tiempo de lectura; sin embargo, presenta me-
nor correlacién interobservador y sensibilidad al cambio.'*
En ensayos clinicos, en los cuales la sensibilidad al cambio
es muy importante, existe consenso en el uso de los indices
SmAPs y SvdHmAPs®, siendo este Ultimo el més amplia-
mente utilizado.'*** En un estudio comparativo de los cuatro
indices radiograficos, Tillet y col.** demostraron que SvdH-
mAPs es el mas sensible al cambio, con un cambio minimo
detectable (CMD) de 1.2%, seguido por el SmAPs, método de
Ratingen y Steinbrocker con CMD de 1.4%, 2.1% y 2.9%, res-
pectivamente. Respecto a la respuesta minima estandariza-
da, los SYdHmMAPS y SmAPs mostraron una habilidad para
detectar el cambio cercana a 0.8 (0.79 y 0.77), mientras que
los indices de Steinbrocker y Ratingen 0.46 y 0.44, respecti-
vamente.

Con el fin de optimizar el tiempo de lectura de las ra-
diografias en grandes cohortes observacionales de pacien-
tes con APs y para incluir en la evaluacién radiografica una
lesién caracteristica como la osteoproliferacién; Tillett y col.
desarrollaron el ReXSPA (Reductive X-ray Score for Psoriatic
Arthritis), el cual a diferencia de las 56 articulaciones explo-
radas mediante el indice SVdHmMAPs, evalua 22 articulacio-
nes y valora la presencia de proliferacién ésea en manos y
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Figura 1. Lectura de Reductive X-ray Score for Psoritic Arthritis (ReXSPA)

Proliferacién (P) del score de Ratingen Erosién (E) del score de Sharp/van der Heijde Pinzamiento (N) del score de Sharp/van der
Heijde

0 = normal 0 = sin erosién

. L. . . s 0 =normal
1 = proliferacién medida desde la superficie 1 = erosién discreta
6sea original de 1-2mm o crecimiento éseo . . 1 = pinzamiento asimétrico minimo, con
claramente identificable sin exceder el 25% 2 = erosién grande sin sobrepasar la linea pérdida de la luz hasta un méximo del 25%
del didmetro original del hueso media

. o o ., ) 2 = pinzamiento definitivo, con pérdida de la
2 = proliferacién ésea de 2-3 mm o crecimien- 3 = erosién grande que sobrepasa la linea luz de hasta un 50%
to 6seo entre el 25-50% media

. o L o . 3 = pinzamiento definitivo, con pérdida de la
3 = proliferacién ésea de >3 mm o crecimiento 4 = combinacion de las previas luz entre 50 -99% o subluxacién

6seo entre el >50%

5 = combinacién de las previas 4 = ausencia de luz articular, presuncién de

Score de proliferacién 36 puntos anquilosis, o subluxacién completa

Score total 234 puntos Score de erosién 110 puntos

Score de pinzamiento 838 puntos

Las 6 articulaciones de la mano se evalian bilateralmente identificando la presencia de proliferacién ésea,
erosiones y pinzamiento de la luz articular, segiin la escala correspondiente. Valor parcial en manos: 0-144. A
nivel de los pies se identifica la presencia de erosiones y pinzamiento de la luz articular en las 5 articulaciones
metatarsofalangicas bilateralmente. Valor parcial en pies: 0-90. Valor total del ReXSPA: 0-234.
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erosiones y pinzamiento de la luz articular en manos y pies.
El mismo ha demostrado una muy buena correlacién con el
SvdHmAPs (0.88)."

El objetivo de este trabajo fue validar el indice ReXSPA en
una cohorte de pacientes con APs.

Material y Métodos

Se realizé un estudio observacional de corte transversal,
en el que se incluyeron pacientes consecutivos >18 anos de
edad, de sexo masculino y femenino, pertenecientes a la
cohorte RAPSODIA (Registro de Artritis Psoridsica del IREP
Argentina), con diagnéstico de APs segun criterios CASPAR.®

Se consignaron datos sociodemograficos, la presencia de
comorbilidades y caracteristicas de la enfermedad. La APs se
clasificé segin Moll y Wright'® y segin el compromiso peri-
férico, axial o mixto. Se evalué la actividad de la enfermedad
identificando la intensidad y duracién de la rigidez matinal,
dolor, actividad de la enfermedad segln el paciente y el mé-
dico por medio de escala visual numérica (EVN), recuento
articular de 66 articulaciones tumefactas y 68 dolorosas.??!
Se constato la presencia de dactilitis??, de entesitis por me-
dio de MASES (Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesits
Score)? y de psoriasis cutdnea utilizando los indices PASI
(Psoriasis Severity Index)?. Se registraron los valores de eri-
trosedimentacién (ERS) en mm/h y proteina C reactiva (PCR)
en mg/dl correspondientes a la visita. Se administraron los
autocuestionarios para valorar capacidad funcional, HAQ-A
(Health Assessment Questionnaire-Argentinean version)® y
calidad de vida, PsAQoL (Psoriatic Arthritis Quality of Life)* y
DLQI (Dermatology Life Quality Index).” Se calcularon los in-
dices compuestos: DAS28 (Disease Activity Score-28)% y DAP-
SA (Disease Activity Psoriatic Arthritis) PCR* y ERS* y CPDAI
(Composite Psoriatic Arthritis Disease Activity Index)* y se
valor6 la presencia de MDA (Minimal Disease Activity).*?

En el marco del control anual de pacientes con APs de
la cohorte RAPSODIA, a todos los pacientes se les realizaron
radiografias convencionales de manos y pies bilaterales en
proyeccién anteroposterior dentro de un periodo compren-
dido entre las dos semanas antes o dos semanas después
de la valoracién clinica. Las mismas fueron realizadas en el
servicio de imagenes del Instituto de Rehabilitacién Psicofi-
sica mediante el equipo Dinar 500 MA 125Kv alta frecuencia,
Dinan SA. Dos médicos reumatdlogos con vasta experien-
cia en la lectura radiogréfica, 20 y 15 afios respectivamente
(DPF, SE), ciegos para las caracteristicas clinicas del paciente,
previamente entrenados en la lectura de los indices SvdH-
mAPs y ReXSPA analizaron las mismas por medio de am-
bos métodos. El entrenamiento consistié en 3 sesiones de
lectura conjunta de radiografias utilizando ambos métodos,
identificando posibles problematicas y puesta en comun de
conceptos. Siete pares de radiografias fueron evaluadas por
ambos lectores para calcular la correlacién interobservador.
Posteriormente, para evaluar la correlacién intraobservador,
10 pares de radiografias de manos y pies fueron re-leidas por
ambos observadores con un intervalo de 10 dias. Se midi

el tiempo necesario para leer las radiografias y calcular los
indices.

A través del indice ReXSPA se explora la presencia de
proliferacién ésea, erosiones y pinzamiento de la luz arti-
cular en seis articulaciones de las manos bilateralmente:
1° interfaldngica (IF), 2° metacarpofaldngica (MCF), 2° inter-
falangica proximal (IFP), 2° y 5° interfalangica distal (IFD) y
radiocarpiana (RC). Simultdneamente, valora el compromiso
erosivo y pinzamiento en las articulaciones metatarsofa-
langicas (MTF). Para ello, se utilizan las escalas de erosién y
pinzamiento del indice SvdHmAPs y la de proliferacién 6sea
del indice de Ratingen. Luego de la suma lineal de todos sus
componentes, se obtiene un valor total, cuyo rango es del 0
(sin compromiso) al 234 (maximo compromiso posible). (Fi-
gura 1)V

Para el andlisis estadistico, se realiz6 estadistica descrip-
tiva, las variables continuas se expresaron en medianas y
rango intercuartilo (RIC) o bien como medias con su corres-
pondiente desvio estandar (+ DS) y las categéricas en fre-
cuencia y porcentaje. Se calculé la correlacién intra e inte-
robservador mediante coeficiente de correlacién interclase
(CCI). Ademads, para identificar la relacién entre la magnitud
de la diferencias entre las mediciones del indice ReXSPA por
ambos lectores y el cambio medio, se representé la misma
mediante graficos de Bland-Altman y se calcularon el error
estandar de la media (EEM) y la menor diferencia detectable
(MMD) [1.96 * ¥2 * EEM]. La correlacién de los indices SvdH-
mAPs y ReXSPA y entre ellos y diferentes variables continuas
sociodemogréficas y clinicas de enfermedad fue realizada
mediante el método de Spearman. Para valorar la asociacién
entre los indices radiograficos y variables categéricas se uti-
liz6 prueba de T de Student o ANOVA seglin corresponda con
test de Levene para homogeneidad de varianzas. Se compa-
raron los tiempos necesarios para la lectura y el calculo de
los indices radiograficos. Finalmente, utilizando ambos indi-
ces como variables dependientes, se llevaron a cabo distin-
tos modelos de regresién lineal multiple, incluyendo como
variables independientes aquellas que en el andlisis univa-
riado presentaron una significancia estadistica <0.1. Un va-
lor de p<0.05 fue considerado como significativo. Los andlisis
se llevaron a cabo mediante el programa SPSS versién 23.

Resultados

Se incluyeron 66 pacientes, 50% eran mujeres, con una
edad mediana (m) de 56 afios (RIC: 43-62,3) y el tiempo me-
diano de evolucién de la APs fue 8 aflos (RIC: 4-14.3). La m
actividad de la enfermedad valorada por DAPSA-PCR fue 20
(RIC: 11.5-27). El resto de las caracteristicas basales de la po-
blacién se describen en la Tabla I.

Ciento treinta y dos radiografias fueron evaluadas segin
los indices SvdHmAPs y ReXSPA. La correlacién interobser-
vador fue >0.9 para ambos indices (CCI SvdHmAPs: 0.94 y
ReXSPA: 0.97, al igual que lo observado en la correlacién in-
traobservador (CCI Lector 1 SvdHmAPs: 0.97 y ReXSPA: 0.99 y
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Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacién

Pacientes
Variables con APs
n=66
Edad (afos) m (RIC) 56 (43-62.3)
Mujeres n (%) 33 (50)
Tiempo de evolucién APs (afios) m (RIC) 8 (4-14.3)
Tiempo de evolucién psoriasis (afios) m (RIC) 21 (11-32.5)
Compromiso periférico puro n (%) 38 (57.6)
Compromiso mixto n (%) 28 (42.4)
Articulaciones tumefactas m (RIC) 2 (2-5)
Articulaciones dolorosas m (RIC) 4(2-7)
HAQ-A m (RIC) 0.88 (0.3-1.2)
DAPSA-PCR m (RIC) 20 (11.5-27)
DAPSA-ERS m (RIC) 16.5 (9.2-25.7)
CPDAI m (RIC) 5(3-9)
MDA n (%) 8 (15.1)
Dactilitis n (%) 11 (16.7)
Entesitis (MASES>1) n (%) 14 (21.2)
PASI m (RIC) 1.3 (0.5-4.8)
PsAQoL m (RIC) 6 (1-12)
DLQI m (RIC) 1(0-6)
Tratamiento con FAME-c n (%) 42 (63.6)
Tratamiento con FAME-b n (%) 17 (25.8)

n: nimero; m: mediana; RIC: Rango intercuartilo; HAQ-A: Health Assess-
ment Questionnaire-Argentinean version; DAPSA: Disease Activity Psoria-
tic Arthritis; ERS: Eritrosedimentacién; PCR: Proteiina C reactiva; CPDAI:
Composite Psoriatic Arthritis Disease Activity Index; MDA: Minimal Disea-
se Activity; MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score;
PASI: Psoriasis Severity Index; PSAQoL: Psoriatic Arthritis Quality of Life;
DLQI: Dermatology Life Quality Index; FAME-c: Formaco modificador de la
enfermedad convencional;, FAME-b: FArmaco modificador de la enferme-

dad biolégico

CCI Lector 2 SvdHmAPs: 0.99 y ReXSPA: 0.99). El dano radio-
grafico evaluado por el indice SvdHmAPs presentd un valor
m 35 (RIC: 16.3-72.5) y el ReXSPA m 22 (RIC: 7-46.3). La corre-
lacién entre ellos fue muy buena, tanto para el indice total
(Rho: 0.93), como para sus componentes (Erosién Rho: 0.89 y
Pinzamiento articular Rho: 0.93) (Grdfico I).

La diferencia media entre los valores del indice ReXSPA
obtenidos por ambos lectores en los siete pares radiograficos
utilizados para analizar la correlacién interobsevador fue 6 y
su relacién con la media de la diferencia se aprecia en el gra-
fico de Bland-Altman (Grdfico 2). La MDD en el indice ReXSPA
fue 14.7.

El tiempo necesario para la lectura de las radiografias
fue significativamente menor utilizando el indice ReXSPA
en comparacién con SvdHmAPs [media 5.8+2.1 vs media
7.5£2.5 minutos, p<0.0001]. Resultados similares se observa-
ron al comparar el tiempo para calcularlos [media 26.5+14.7
vs media 55.3+38.3 segundos, p<0.0001].

Ambos indices correlacionaron de manera regular con la
edad del paciente (SvdHmAPs Rho: 0.472, ReXSPA Rho: 0.618)
y con el tiempo de evolucién de la enfermedad (SvdHmAPs
Rho: 0.336, ReXSPA Rho: 0.366), mientras que con la activi-
dad de la enfermedad y la capacidad funcional la correlacién
fue pobre (Tabla 2). Tampoco se encontr6 asociacién entre el
dafio radiografico valorado por ambos indices y el sexo, la
presencia de dactilitis, entesitis, el uso de agentes biolégicos
y el estado de MDA (Tabla 3). Finalmente, en el anélisis mul-
tivariado, utilizando como variables dependientes los valo-
res totales de los indices ReXSPA y SvdHmAPs, se observd
asociacién de ambos indices con el tiempo de evolucién de
la enfermedad y en el caso de ReXSPA también con la edad.
(Tabla 4)

Discusién

El indice ReXSPA ha demostrado buena validez de cri-
terio y excelente correlaciéon con el SvdHmAPs, actual gold

Grdfico 1. Correlacién entre los indices radiograficos Sharp van der Heijde modificado para APs y ReXSPA

’ Rho: 0,93
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Correlacién entre los indices S"dHmAPs y ReXSPA. Se muestra la correlacién entre sus componentes parciales: Pinzamiento articular (A) y Erosién (B), e

Indice total (C).
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Grdfico 2. Correlacidn interobservador

indice ReXSPA (n=7)
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Grafico de Bland-Altman que representan la relacién entre la magnitud de
la diferencias entre las mediciones del indice ReXSPA de ambos lectores
y el cambio medio de los mismos. El error estandar de la media fue 5.3 y
la menor diferencia detectable 14,7. La linea roja representa la diferencia
media y las negras el intervalo de confianza del 95% de la media.

Tabla 2. Correlacién entre el daio radiografico
medido por los indices ReXSPA y Sharp van

der Heijde modificado para APs'y diferentes
variables sociodemograficas y clinicas

SvdHmMAPs ReXSPA
n=66 P n=66 P
Rho Rho
Edad 0.472 0.0001 0.618 0.0001
Tiempo evolucién APs
desde el inicio de los 0.385 0.002 0.410 0.001

sintomas

Tiempo evolucién APs

Ao o S e 033 0006 0.366 0.003

DAPSA-ERS 0.216 0.081 0.171 0.170
DAPSA-PCR 0.202 0.104 0.156 0.210
CPDAI 0.052 0.710 -0.055 0.696
HAQ-A 0.164 0.191 0.136 0.279
PsAQoL -0.098 0436 -0.121 0.335

Referencias: ReXSPA: Reductive X-ray Score for Psoriatic Arthritis; SvdHmAPs:
Sharp van der Heijde modificado para APs; APs: Artritis Psoridsica; Rho de Spe-
arman; DAPSA: Disease Activity Psoriatic Arthritis, ERS: Eritrosedimentacion,
PCR: Proteina C reactiva, CPDAI: Composite Psoriatic Arthritis Disease Activity
Index, HAQ-A: Health Assessment Questionnaire-Argentinean version, PsA-
QoL: Psoriatic Arthritis Quality of Life

Tabla 3. Asociacién entre el dafo radiografico
medido por los indices ReXSPA y Sharp van

der Heijde modificado para APsy diferentes
variables sociodemograficas y clinicas

ReXSPA SvdHmAPs
Xt P Xt P
Sexo Si 31.8+30.2 56+57.9
fememino NO 335:364 0-83% 5gai7g4 0890
o Si  45.8+29.7 68.8249.2
Dactiliis N5 3784334 0420  ggaige7 0730
Entesitis Si 3024286 50.753.2
(MASES?1) NO 358:386 O°0° go5sgas 038
Si 285+343 56+84.33
MDA NO 313s289 080 Tiouge 080
= Si 44 7+36 77.2+67.3 177
FAME-b NO 284s310 09 5oGiee3 O

Referencias: X: media; ReXSPA: Reductive X-ray Score for Psoriatic Arthritis;
SvdHmAPs: Sharp van der Heijde modificado para APs; APs: Artritis Psoridsica;
MASES: Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score, MDA: Minimal Di-
sease Activity, FAME-b: Formaco modificador de la enfermedad-biolégico

standard para la evaluacién radiogréfica en la APs. Ademas,
el uso de este indice permitié disminuir mas de un 30% el
tiempo necesario para leer las radiografias de los pacientes
con APs, permitiendo leer aproximadamente dos juegos de
radiografias extra por hora de lectura. Esto ultimo, es parti-
cularmente importante en cohortes observacionales con un
gran namero de pacientes.

Como era de esperar, los pacientes con mayor duracién
de la enfermedad presentaron mayor dafo radiografico acu-
mulado medido por ambos indices. Resultados similares
han sido reportados por otras cohortes observacionales. Por
ejemplo, en un estudio de la cohorte de Toronto en el que se
incluyeron 655 pacientes con APs, la Unica variable que se
asocié a mayor compromiso radiografico fue el tiempo de
evolucién de la artritis con un OR de 0.97 por ano.* Luego
de 5 anos de seguimiento, el registro de APs temprana de
Suecia reporté un aumento significativo del 240% del indice
de Ratingen desde el basal y solo un 29% no tenian dafio
radiogafico.>

Otro punto a destacar sobre el ReXSPA, es la inclusién
de un hallazgo caracteristico de la APs, como la “prolifera-
cién 6sea”. Si bien el desarrollo de sindesmofitos es habi-
tualmente evaluado en pacientes con compromiso axial a
través de indices como el mSASSS?, no sucede lo mismo con
la presencia de entesofitos en articulaciones periféricas. La
escasez de estudios que analicen de manera longitudinal el
dafio radiografico asociado a la neoformacién 6sea y como la
misma puede ser modificada por los diferentes tratamientos
disponibles, es reconocida como una de las principales ne-
cesidades insatisfechas en este grupo de pacientes.*® Hasta
la actualidad solo se contaba con un Unico indice que valo-
re este aspecto, el Ratingen, pero el mismo, como mencio-
namos anteriormente, ha demostrado baja sensibilidad al
cambio en comparacién con el SvdHmAPs.'%¥ En relacién a
este punto, Antony y col. estudiaron la progresién radiografi-
ca de pacientes con APs luego del inicio del tratamiento con
inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa utilizando los
indices ReXSPA y SvdHmAPs. Ambos indices demostraron
ser capaces de detectar el cambio, con una respuesta media
estandarizada de 0.87 y 0.92, respectivamente. En el caso del
ReXSPA el cambio minimo detectable fue 2.14, que repre-
senta al 0.91% del valor total, mientras que en el SvdHmAPs
fue de 4.09 (0.77%). Sin embargo, el primero presenté menor
sensibilidad al cambio que el segundo. Esto probablemente
se deba a que el ReXSPA fue diseniado para identificar un 90%
del cambio detectado con el SvdHmAPs con un menor ni-
mero de articulaciones y en este trabajo el poder del mismo
se calculé en base al SvdHmAPS, siendo el namero de pa-
cientes incluidos bajo para detectar sensibilidad al cambio
con el ReXSPA.7%8

Recientemente, Salaffi y col. desarrollaron por consenso
entre imagenodlogos especialistas en patologia musculoes-
quelética y reumatoélogos una forma simplificada de calcular
el indice Ratingen, al cual llamaron Simplified Psoriatic Ar-
thritis Radiographic Score (SPARS). A diferencia del original,
puntia la presencia de lesiones como pinzamiento de la luz
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Tabla 4. Asociacion entre el dafo radiografico
medido por los indices ReXSPA y Shrap van

der Heijde modificado para APsy diferentes
variables sociodemograficas y clinicas. Andlisis
multivariado.

Intervalo de
confianza 95%

Variable B Inferior Superior
Edad 0.856 0.269 1444 0.330
Sexo 3.829 -9.820 17.479 0.058
Tiempo de evolucién APs 1.366 0.598 2.135 0.390
HAQ-A 4.664 -7.249 16.577 0.084

Variable dependiente: ReXSPA
Intervalo de

. confianza 95%

Variable B Inferior Superior
Edad 0.843 -0.454 2.141 0.157
Sexo 7.403 -22.733 37.539 0.054
Tiempo de evolucién APs 3.067 1.371 4.764 0.423
HAQ-A 16.807 -9.495 43.110 0.146

Variable dependiente: Sy*dHmAPs

Referencias: ReXSPA: Reductive X-ray Score for Psoriatic Arthritis; SudHmAPs: Sharp
van der Heijde modificado para APs; APs: Artritis Psoridsica; HAQ-A: Health Assess-
ment Questionnaire-Argentinean version

articular, erosién y proliferacién 6sea (presente=1 o ausente
= 0), obteniendo un valor total del 0 al 120. Si bien este indi-
ce ha demostrado buena validez de constructo, reproducibi-
lidad y factibilidad (corto tiempo de lectura) en un estudio
preliminar, creemos que su uso se limitaria a pacientes con
APs temprana o a pacientes con leve compromiso radiogra-
fico ya que al no graduar la severidad de las lesiones, es pro-
bable que presente alto efecto techo y baja sensibilidad al
cambio.*

En los ultimos afos se han desarrollado nuevas herra-
mientas que permiten evaluar la neoformacién désea con
mayor eficacia, como la microtomografia (high-resolution
peripheral quantitative computer tomography, HR-pQCT) o
la tomografia computada de alta resolucién (TACAR).* Un
estudio que analiza el impacto de Secukinumab en pacien-
tes con APs con enfermedad establecida, identificé mediante
HR-pQCT que el 89% de ellos presentaban basalmente ente-
sofitos en la segunda y/o tercera articulacién MCE# En una
cohorte de pacientes que iniciaban tratamiento con Adali-
mumab, se valoré la presencia de proliferacién ésea en ma-
nos de pacientes con APs establecida mediante TACAR y ra-
diografia convencional, encontrando que las articulaciones
mayormente afectadas eran las IFD, seguidas por las MCF. E1
acuerdo entre ambos métodos fue del 88%, sin embargo la
radiografia present6 una sensibilidad baja (26%) para la de-
teccién de neoformacién sea en comparacién con TACAR.#
El acceso a este tipo de instrumentos es escaso y desafortu-
nadamente, ain no se han desarrollado indices globalmente
validados para la exploracién de proliferacién ésea. Ademas,
antes de generalizar la aplicacién de estas técnicas en gran-
des cohortes de pacientes habrd que valorar si el beneficio
de aumentar la capacidad de deteccién de estas lesiones su-
pera al riesgo por la mayor radiacién a la que se exponen a
los pacientes.®#

Por otro lado, el remodelado 6seo periarticular es una
caracteristica que no es patognomoénica de la APs, sino que
estd presente en otras patologias como la osteoartritis (OA).*
Los osteofitos, al igual que los entesofitos, predominan en
las articulaciones IFD, siendo esta otra razén por la cual es
dificil diferenciarlos.*>¢ A nivel de las articulaciones MCF pa-
receria haber algunas diferencias entre estas enfermedades.
Segun un estudio realizado con HR-pQCT, las espiculas 6seas
son mas frecuentes en las 2° y 3° MCF en ambos grupos, pero
en el caso de la OA predominan en los compartimentos pal-
mar y dorsal, mientras que el compartimento radial es mas
frecuentemente afectado por la APs. La distribucién del dafio
en esta ultima es mas difusa, pudiendo formar en la base de
la falange proximal una corona 6sea.”” Las similitudes que
presentan estas patologias y la superposicién de dafo dege-
nerativo e inflamatorio en pacientes con APs, sobre todo en
los mas anosos, sumado a la incapacidad del método radio-
grafico para diferenciar las lesiones proliferativas, explicaria
la asociacién que encontramos en este estudio entre la edad
del paciente y el valor del ReXSPA. Es importante tener en
cuenta que a través de este indice se evalian 6 articulacio-
nes en manos, de las cuales 3 son IFD.

Como fortalezas de este estudio, cabe destacar que es
el primero en validar el indice ReXSPA, en otra cohorte de
pacientes con APs, luego del desarrollo del mismo por el
grupo de Bath. Otro punto importante es la vasta experiencia
de los lectores que participaron y la buena reproducibilidad
intra e interobservador. Dentro de las limitaciones, el uso de
radiografias convencionales y no digitalizadas pudo haber
afectado la sensibilidad en la visualizacién de las lesiones
radiogréaficas, Por otro lado, el disefio transversal de este
estudio no permite evaluar el desempeno del ReXSPA en
forma longitudinal, asi como tampoco los efectos del trata-
miento en las variaciones del mismo.

Conclusiones

El indice ReXSPA ha demostrado validez de criterio y
una excelente correlacién con el indice SvdHmAPs, con
menor tiempo para la lectura y el calculo. Ademads tiene la
ventaja de incluir en su evaluacién la presencia de prolife-
racién 6sea. Evaluaciones posteriores permitiran confirmar
la validez de estos hallazgos y eventualmente estimar su
sensibilidad al cambio.
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RESUMEN
Palabras clave: Objetivos: Determinar la frecuencia de enfermedades autoinmunes (EAI) en pacientes con
Artritis reumatoidea; enfermeda- Artritis Reumatoidea (AR) y comparar la frecuencia de EAI entre pacientes con AR y sin AR
des autoinmunes; comorbilidades ni otra EAl reumatoldgica.
autoinmunes. Material y Métodos: Estudio multicéntrico, observacional, analitico, retrospectivo. Se inclu-

yeron pacientes consecutivos con AR (ACR/EULAR 2010) y como grupo control pacientes con
diagnéstico inicial de Osteoartritis primaria (OA).

Resultados: Se incluyeron 1549 pacientes: 831 con AR (84% mujeres, edad media 55.2 afios
[DE 13.6]) y 718 con OA (82% mujeres, edad media 67 afios [DE 11.1]). La frecuencia de EAl en
el grupo AR fue del 22% (n=183). Estos presentaron mayor frecuencia de EAI reumatolégicas
(9.4 vs 3.3%, p< 0.001), y menor frecuencia de EAI no reumatoldgicas que aquellos con OA
(15.3 vs 20.5, p= 0.007). La EAI reumatolégica mas prevalente fue el Sindrome de Sjégren, el
cual fue mas frecuente en el grupo AR (87.2 vs 29.2%, p< 0,001). La frecuencia de EAI reu-
matoldgicas en los pacientes con AR fue mayor en la forma erosiva (11 vs 6.8%, p=0.048).
Conclusién: La frecuencia de EAI en los pacientes con AR fue del 22%, en quienes predomi-
naron las de etiologia reumatolégica mientras que, las no reumatolégicas predominaron en
pacientes con OA.
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Objectives: To determine the frequency of autoimmune diseases (AID) in Rheumatoid Ar-
thritis (RA) patients and to compare this frequency between patients with and without RA
or other rheumatologic AID.

Methods: Multicenter, observational, analytical, retrospective study. Consecutive patients
with diagnosis of RA (ACR/EULAR 2010) were included. Patients with initial diagnosis of pri-
mary ostearthritis (OA) were used as control group.

Results: A total of 1549 patients were included: 831 RA (84% women, mean age 55.2 [+13.6])
and 718 OA (82% women, mean age 67 ([+ 11.1]). The frequency of AID in the RA group was
22% (n=183). RA patients showed higher frequency of rheumatologic AID (9.4 vs 3.3%, p<
0.001), and lower frequency of non-rheumatologic AID than OA patients (15.3 vs 20.5%, p=
0.007). The most prevalent rheumatic AID was Sjogren’s Syndrome, which was more fre-
quent in the AR group (87.2 vs 29.2%, p<0.001). The frequency of rheumatologic AID in RA
patients was higher in those with erosive RA (11 vs 6.8%, p=0.048).

Conclusion: The frequency of AID in RA patients was 22%. Rheumatologic AID were more

frequent in RA patients, whereas non-rheumatologic AID prevailed in OA patients.

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoin-
mune (Al) sistémica crénica caracterizada por el compromi-
so de pequenas y grandes articulaciones. Su fisiopatologia es
multifactorial, incluyendo factores genéticos y ambientales.

Se ha descripto su asociacién con otras enfermedades Al,
conocidas como un grupo de patologias crénicas asociadas a
la pérdida de tolerancia inmunolégica a auto-antigenos. Las
mismas constituyen un espectro de sindromes que pueden
estar dirigidos a 6rganos especificos o bien generar un com-
promiso sistémico. Asimismo, la asociacién entre el com-
plejo mayor de histocompatibilidad (CMH o HLA del inglés
human leukocyte antigen) y otros genes de susceptibilidad
para la AR son compartidos por otras enfermedades AL*??

Los datos clinicos sobre las asociaciones entre enferme-
dades AI han derivado predominantemente de evidencia
anecddtica o de pequenos estudios. A pesar de la necesidad
de mas investigaciones epidemiolédgicas basadas en esta te-
matica, la percepcién clinica comun es que las enfermeda-
des Al tienden a coexistir ya sea en un mismo individuo o
en sus familiares, y el concepto de diatesis autoinmune es
ampliamente aceptado.*

Diversos estudios describieron la asociacién familiar de
AR con otras enfermedades Al, sobre todo en aquellas no
reumatolégicas.t

En un estudio estadounidense, Simén T. et al., compara-
ron la prevalencia de enfermedades Al en pacientes con AR
vs osteoartritis (OA), y encontraron que las mismas fueron
mas frecuentes en quienes padecian AR.

Recientemente en otro estudio, Emamifar A. et al., de-
terminaron la prevalencia de diferentes comorbilidades en
pacientes con AR, incluidas las enfermedades Al, y encontra-
ron que la diabetes tipo 1y el sindrome de Sjégren fueron las
enfermedades Al mads prevalentes.?

En Argentina, Crow C. et al.,, realizaron un estudio en el
afio 2007 donde se evaluaron 123 pacientes con enfermeda-
des reumatolégicas Al En el mismo se evidencié que el 58%

padecia otras enfermedades Al, siendo las mas frecuentes el
hipotiroidismo y la diabetes tipo 1.°

En otro trabajo argentino realizado en el afio 2011,
Gonzdlez P. et al., estudiaron una cohorte de 285 pacientes,
donde se estim6 la frecuencia de enfermedades Al érgano
especificas de etiologia no reumatoldgica en pacientes con
sindrome de Sjogren primario, encontrdndose una preva-
lencia significativamente mayor de hipotiroidismo y cirrosis
biliar primaria.®

A la fecha, pocos estudios han evaluado en forma
especifica la relacién entre la AR y otras enfermedades Al

Los objetivos del presente trabajo fueron determinar la

frecuencia de enfermedades Al en pacientes con AR y com-
parar la frecuencia de enfermedades Al entre pacientes con
AR y pacientes sin AR ni otra enfermedad Al reumatolégica.

Material y Métodos

Diseiio del estudio

Se llevé a cabo un estudio multicéntrico, observacional,
retrospectivo, descriptivo y analitico donde participaron cen-
tros de Reumatologia de diferentes regiones de Argentina.

Pacientes

Grupo AR: se incluyeron pacientes con edad igual o ma-
yor a 18 afios, con diagnéstico de AR segun criterios ACR
1987 y/o ACR-EULAR 2010.'%*? Los mismos no debian presen-
tar otras enfermedades reumaticas Al en forma concomitan-
te, al momento del diagndstico de la enfermedad y debian
tener un seguimiento minimo de un afio.

Grupo control: se incluyeron pacientes con diagnéstico
de OA primaria segun criterios ACR™'*!° que no presentaran
otras enfermedades reumaticas Al al momento de la prime-
ra consulta en Reumatologia y también con un seguimiento
minimo de un afio.

Cada centro incorporé en forma consecutiva todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién du-
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rante un periodo de 6 meses.

Procedimiento de recoleccién de datos

Se llev6 a cabo mediante la revisién de historias clinicas,
completando en cada caso una ficha disefiada para tal fin.
Se recolectaron datos referentes a las caracteristicas demo-
graficas de ambos grupos. Respecto a las enfermedades Al
asociadas, se confeccioné un listado de las patologias Al mas
frecuentes con una opcién para las patologias no menciona-
das. Todas las enfermedades Al debian haber sido diagnos-
ticadas por el especialista correspondiente y se clasificaron
segun fueran reumatoldgicas o no reumatolégicas (Tabla 1).
De cada patologia Al asociada se consigné la edad al mo-
mento del diagnéstico y el tratamiento especifico.

En ambos grupos, se recogieron datos sobre la presencia
de antecedentes familiares de enfermedades Al, segiin lo re-
ferido por el paciente.

En los pacientes con AR se recolectaron datos sobre las
caracteristicas de la enfermedad como tiempo de evolu-
cién, fecha de diagnéstico, positividad para factor reumatoi-
deo (FR) y anticuerpos anti péptidos/proteinas citrulinados
(ACPA), erosiones en las radiografias, ecografia u otro mé-
todo de imdgenes, manifestaciones extraarticulares (MEA)
de la AR y tratamiento en el momento de la evaluacién. Por
otra parte, en el grupo control, se obtuvieron datos respecto
a la fecha de diagnostico, localizacién de la OA y tratamiento,
también en el momento de completar la ficha.

Analisis estadistico

Se describieron las caracteristicas poblacionales con
numero absoluto y proporciones para las variables categé-
ricas; y medias y medianas, desvio estandar (DE) y rango
intercuartilo (RIC) para las variables numéricas segin co-
rrespondiera. Se determind la frecuencia de enfermedades
Al reumatolégicas y no reumatoldgicas tanto en pacientes
con OA como con AR. Se compard la frecuencia de enferme-
dades Al y la presencia de antecedentes familiares de enfer-
medades Al en ambos grupos. Se compard la presencia de
enfermedades Al reumatoldgicas y no reumatolégicas segin
sexo, edad, caracteristicas de la enfermedad y presencia de
MEA en la AR. Se comparé la edad de diagnéstico de las en-
fermedades Al segun la edad de diagnoéstico de la AR. Todas
las comparaciones se efectuaron con prueba T de Student,
prueba Chi-cuadrado o test exacto de Fisher, segiin corres-
pondiera. El andlisis se efectud con el software Stata 10.0.

Consideraciones éticas

El estudio se llevé a cabo siguiendo los lineamientos que
estipula la Ley 3301/09 del Ministerio de Salud del Gobierno
de la Ciudad de Buenos Aires y Declaracién de Helsinki, y
conté con la aprobacién de los comités de ética y docencia.
Todos los pacientes aceptaron participar del estudio me-
diante la firma de un consentimiento informado.

Resultados

Caracteristicas de la Poblacién
Participaron 23 centros publicos y privados de diferen-
tes regiones de Argentina. Se incluyeron un total de 1549

Tabla 1. Enfermedades Autoinmunes

Enfermedades Al
reumatolégicas

- Sindrome de Sjogren

Enfermedades Al
no reumatolégicas

- Diabetes mellitus tipo 1

- Enfermedad tiroidea - Lupus Eritematoso

autoinmune Sistemico
- Vitiligo - Esclerodermia
- Psoriasis - Polimiositis/
Dermatomiositis

- Pénfigo vulgar . .
B - Artritis Psoriasica
- Enfermedad celiaca .

. . - Otras: especificar
- Hepatitis autoinmune
- Cirrosis biliar primaria

- Enfermedad inflamatoria
intestinal

- Miastenia gravis
- Esclerosis multiple
- Otras: especificar

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes
con artritis reumatoidea (N=831)

Caracteristica

Edad de inicio, media (DE) 45.5 (13.4)
Tiempo de evolucién en meses, mediana (RIC) 72 (36-150)
Nodular, n (%) 180 (22)

Erosiva, n (%) (63)
FR, n (%) 745 (90)
ACPA, n (%) (N=691) (86)
Manifestaciones extraarticulares, n (%)

-Sintomas sicca 61 (54.5)
-Afecciéon pulmonar 28 (25)

-Epiescleritis 5 (4.5)
-SNP 9 (8)
-STC 9(8)
-Vasculitis 5 (4.5)
-Otras 10 (8.9)

Referencias: DE: Desvio estdndar; RIC: Rango intercuartilico; FR: Factor reumatoideo;
ACPA: Anticuerpos anti péptidos/ proteinas citrulinados; SNP: Sistema nervioso perifé-
rico; STC: Sindrome del ttinel carpiano

Grifico 1. Frecuencia de enfermedades
autoinmunes Reumatolégicas
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*p<0.001
Referencias: LES: Lupus eritematoso sistémico; SSJ: Sindrome de Sjogren; PMR:
Polimialgia reumatica; APs: Artritis psoridsica; ESP: Esclerodermia; ACG: Arteri-
tis de células gigantes; SAF: Sindrome antifosfolipidos; AR: Artritis reumatoi-
dea; OA: Osteoartritis.
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Tabla 3. Frecuencia de enfermedades
autoinmunes en pacientes con ARy OA

Enfermedad Pacientes con Pacientes con -

autoinmune AR (n=831) OA (n=710) p
Total, n(%) 183 (22) 162 (22.6) 0.799
Reumatolégicas, n(%) 78 (9.4) 24 (3.3) <0.001
No reumatolégicas, n(%) 127 (15.3) 146 (20.5) 0.007

Referencias: OA: osteoartritis; AR: artritis reumatoidea

Tabla 4. Frecuencia de enfermedades
autoinmunes no Reumatolégicas

Pacientes Pacientes
Enfermedad Al con AR con OA p-valor

no Reumatologica (_127)n%)  (@=147) n(%)
Diabetes tipo 1 14 (11.0) 12 (8.2) 0.42
Hepatitis Al 2 (1.6) 2 (1.4) 0.883
Psoriasis 8(6.3) 19 (12.9) 0.066
Vitiligo 9(7.1) 4(2.7) 0.09
Enf. tiroidea Al 94 (74.0) 101 (68.7) 0.333
Pénfigo 2 (1.6) 4(2.7) 0.689
Cirrosis biliar
primaria 3(2.4) 2 (1.4) 0.665
Miastenia gravis 1(0.7) 0(0.0) 0.536
Enf. Inflamatoria 1(0.7) 0(0.0) 0.536
intestinal ’
Enf. celiaca 5(3.9) 5(3.4) 0.814
Otras enfermedades 7 (5.0) 7 (5.4) 0.675
autoinmunes

Referencias: Al: autoinmune; AR: artritis reumatoidea; OA: osteoartritis;

Tabla 5. Frecuencia de antecedentes familiares

de enfermedades autoinmunes
en pacientes con ARy OA

Pacientes Pacientes
con AR con OA

n(%) (n=652) n(%) (n=542)
3: zencgll're:‘::g:grmhar 159 (24.4)* 74 (13.5)*
Artritis reumatoidea 100 (62.9) 17 (22.9)
Artritis psoriasica 3(1.9) 4(5.4)
Psoriasis cutdnea 12 (7.6) 15 (20.2)
LES 11 (6.9) 3(4.1)
Esclerodermia 3(1.9) 0
Enf. tiroidea Al 27 (16.9) 24 (32.4)
Diabetes tipo 1 7 (4.4) 13 (17.6)
Enf. Celiaca 3(1.9) 1(1.4)
Vitiligo 3(1.9) 1(1.4)
Otras 5(3.1) 4(5.4)

*p=<0.001

Referencias: Al autoinmune; LES: Lupus eritematoso sistémico; AR: Artritis
reumatoidea; OA: Osteoartritis.

pacientes: 831 con AR, (en su mayoria mujeres [84%)], edad
media 55.2 afos [DE 13.6]) y 718 con OA (82% mujeres, edad
media de 67 afios [DE 11.1]). La edad media de inicio de la
AR fue 45.5 aflos (DE 13.4), con una mediana del tiempo de
evolucién desde el inicio de los sintomas de 72 meses (RIC
36-150). E1 63% presenté enfermedad erosiva y el 90% fue se-
ropositiva para FR y el 86% para ACPA. El 22% presenté en-
fermedad nodular, y en el 13.5% se informaron otras MEA,
siendo el sintoma sicca la mas frecuente (54.5%), seguido del
compromiso pulmonar (25%) (Tabla 2). La mayoria recibia
tratamiento con Drogas Modificadoras de la Artritis Reuma-
toidea (DMAR) sintéticos convencionales (90.5%) y el 34.3%
DMAR biolégicos.

La edad media de inicio de la OA fue de 60 afios (DE 9.9).
La localizacién mas frecuente fue la rodilla (26%) y el 31.6%
padecia OA en mads de una regién.

Frecuencia de Enfermedades Autoinmunes

Se observé mayor frecuencia de enfermedades Al reu-
matolégicas en el grupo AR (9.4 vs 3.3%, p< 0.001), mientras
que la frecuencia de enfermedades Al no reumatolégicas fue
mayor en aquellos con OA (20.5 vs 15.3%, p= 0.007) (Tabla 3).
La frecuencia de enfermedades Al reumatolédgicas en pa-
cientes con AR fue mayor en la forma erosiva (11 vs 6.8%, p=
0.048). No se observd asociaciéon estadisticamente significa-
tiva entre la frecuencia de enfermedades Al reumatoldgicas
y no reumatolégicas con sexo, edad, enfermedad nodular ni
presencia de otras MEA.

El sindrome de Sjogren fue mas frecuente en el grupo AR
(87.2 vs 29.2%, p< 0.001). E1 grupo control desarrollé a lo largo
del seguimiento: Polimialgia Reumadtica (25 vs 0%, p< 0.001),
Artritis Psoridsica (16.7 vs 0%, p< 0.001) y Arteritis de Célu-
las Gigantes (8.33 vs 0%, p= 0.010) en forma estadisticamen-
te significativa respecto a los pacientes con AR (Grdfico 1).
Dentro de las enfermedades Al reumatolégicas menos fre-
cuentes se encontraron en AR: un caso de dermatomiositis y
dos pacientes con Sindrome Antifosfolipidos (SAF); mientras
que en los pacientes con OA se encontrd un caso de espon-
dilitis anquilosante.

Al comparar la frecuencia de las diferentes enfermeda-
des Al no reumatoldgicas no se observaron diferencias entre
los grupos AR y OA (Tabla 4). Dentro de estas, las reportadas
menos frecuentemente en pacientes con AR fueron: un caso
de pénfigo ocular, uno de lupus cutaneo, uno de anemia he-
molitica autoinmune, y tres pacientes con purpura trombo-
citopénica idiopatica (PTI). Mientras que, en el grupo con
OA, se reportaron casos de: liquen plano (n=1), PTI (n= 1),
pioderma gangrenoso (n= 1) y pénfigo ocular (n= 4).

Edad al diagnéstico de las Enfermedades Autoinmunes

La menor edad al diagnéstico de la AR se asocié con me-
nor edad tanto al diagnéstico de enfermedades Al tiroideas
como de Sindrome de Sjogren (p= 0.0001 y p< 0.0001, respec-
tivamente).

Antecedentes familiares de Enfermedades Autoinmunes

La frecuencia de antecedentes familiares de enfermeda-
des Al reportada por los pacientes fue mayor en el grupo con
AR con respecto al grupo control (24.4 vs 13.5%, p< 0.001). En



22 REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOGIA 2020;31(2): 18 - 23

los primeros, el antecedente familiar de enfermedad Al mas
frecuente fue la AR (63%) y en el grupo control, las enferme-
dades tiroideas (32%) seguidas de la AR (23%) (Tabla 5).

En el grupo AR, aquellos pacientes que tenian antece-
dentes familiares de enfermedades Al, tuvieron mayor fre-
cuencia de patologias Al reumatoldgicas (13.8 vs 8.5%, p=
0.049). Por otra parte, en los pacientes con OA, la presencia
de antecedentes familiares de enfermedades Al se asocid
con mayor frecuencia a enfermedades Al no reumatoldgicas
(36.2 vs 20.9%, p= 0.005). (Tabla 6 y 7)

Discusién

El presente estudio incluyé 1549 pacientes, 831 con ARy
718 pacientes con OA. Las caracteristicas de ambos grupos
de pacientes fueron similares a las descriptas en la litera-
tura.

Si bien no estd ampliamente estudiado, si ha sido des-
cripto que las enfermedades Al comoérbidas son mas fre-
cuentes en los pacientes con AR. En este estudio no encon-
tramos una diferencia estadisticamente significativa entre
la frecuencia de enfermedades Al en pacientes con AR con
respecto a aquellos con OA. Se observd, sin embargo, que las
enfermedades Al reumatolégicas fueron significativamente
maés frecuentes que las no reumatoldgicas en los pacientes
con AR (9.4 vs 3.3%, p< 0.001), mientras que en el grupo con-
trol sucedié lo contrario (20.5 vs 15.3%, p< 0.007). Aunque
este resultado pueda parecer predecible, no encontramos
otros estudios que aporten datos al respecto.

Al analizar las caracteristicas de la AR, sélo se encontrd
que las enfermedades Al reumatoldgicas fueron significati-
vamente més frecuentes en los pacientes que presentaron
enfermedad erosiva (11 vs 6.8%). Este hallazgo no fue com-
parable con el de ningin otro estudio, y seria interesante
determinar en investigaciones futuras si la presencia de en-
fermedades Al comérbidas se relacionaria con una enferme-
dad més agresiva o con una menor respuesta al tratamiento,
es decir, si podria considerarse un factor de mal pronéstico
para la AR. En relacién a esto, Emamifar et al. determinaron
la prevalencia de comorbilidades en pacientes con AR (N=
1035) y sus posibles asociaciones con caracteristicas clinicas
de la enfermedad y con la respuesta inicial al tratamiento, y
demostraron que existe correlacién entre la actividad de la
enfermedad, medida por DAS28-PCR, y la presencia de enfer-
medades tiroideas y otras patologias Al8 Estos datos podrian
resultar de utilidad en la préctica clinica ya que los prime-
ros meses posteriores al inicio del tratamiento son cruciales
para el resultado a largo plazo en AR. Pero si bien, hay pa-
cientes que al momento del diagnéstico de la AR ya presen-
tan el antecedente de una enfermedad Al, hay otros que la
desarrollan a lo largo de la evolucién de la misma por lo cual,
consideramos ademads interesante determinar si, en estos
casos, el nuevo diagnéstico de enfermedades Al comérbidas
alteraria el curso de la AR hacia una evolucién de peor pro-
nostico que requiera de estrategias terapéuticas mas inten-
sivas. Como describimos previamente en nuestro trabajo, la

Tabla 6. Frecuencia de enfermedades Al reu-
matolégicas y no reumatolégicas en pacien-

tes con AR seguin antecedentes familiares de
enfermedades Al (N= 652)

Pacientes con Paciente con

ARsin antece- AR con antece-  P-valor
dentes familia- dentes familiares
res(n=493) (n=159)
Enfermedades Al
Reumatolégicas, n (%) 42 (8.5) 22 (13.8) 0.049
Enfermedades Al no 79 (16.9) 35 (22.0) -

Reumatoldgicas, n (%)

Referencias: OA: osteoartritis; AR: artritis reumatoidea

Tabla 7. Frecuencia de enfermedades Al reu-
matoldgicas y no reumatolégicas en pacien-

tes con OA segun antecedentes familiares de
enfermedades AI (N= 550)

Pacientes con Paciente con

OA sin antece-  OA con antece- P-valor
dentes familia- dentes familiares
res(n=476) (n=74)
Enfermedades Al
Reumatolégicas, n (%) 42(23) 2(2.7) 0.886
Enfermedades Al no 99 (20.9) 25 (36.2) 0.005

Reumatoldgicas, n (%)

Referencias: Al: Autoinmunes; OA: Osteoartritis

enfermedad tiroidea resulté muy frecuente en esta cohorte
de pacientes con AR por lo que podria resultar util, ademads,
continuar estudiando el impacto de esta asociacién en la
evolucién de la enfermedad.

Al comparar la frecuencia de las enfermedades Al indi-
viduales, el Sindrome de Sjogren fue mas frecuente en AR
(87.2 vs 29.2%, p< 0,001), y si bien otros trabajos reportaron
que este sindrome es una de las comorbilidades Al mas pre-
valentes en AR, la frecuencia observada en nuestro estudio
fue ain mayor. No se encontraron diferencias significativas
en la frecuencia de otras enfermedades Al reumatoldgicas
entre los pacientes con ARy OA.

En un estudio reciente se determiné la prevalencia de
la coexistencia de enfermedades Al en pacientes con AR a
partir de datos obtenidos de la base de dos centros de sa-
lud estadounidenses.” Se observd que la enfermedad Al més
frecuente en los pacientes con AR fue el lupus eritematoso
sistémico (LES), seguido por la artritis psoridsica. En com-
paracién con los resultados de Simon T. et al’, en nuestro
estudio observamos una frecuencia similar de LES en los pa-
cientes con AR sin embargo, ésta fue méas prevalente en el
grupo control aunque sin diferencias significativas. Ademads,
no se hallaron casos de artritis psoridsica en pacientes con
AR pero debemos destacar el hallazgo de un mayor nimero
de pacientes con esclerodermia y la presencia de un caso de
polimiositis.

Respecto a la frecuencia de enfermedades Al no reuma-
tolégicas, no se observaron diferencias significativas entre
los grupos aunque hubo un ligero predominio a favor del
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grupo control. Entre ellas, en orden de frecuencia, se en-
contraron la enfermedad tiroidea Al, la diabetes tipo 1, la
psoriasis cuténea y el vitiligo. Entre los pacientes con AR, la
diabetes tipo 1y la enfermedad tiroidea Al fueron las pato-
logias que mas frecuentemente coexistieron con otras enfer-
medades Al, aunque sin alcanzar significacién estadistica.
Esto coincide con lo reportado en la bibliografia: en el trabajo
de Sommers et al. demostraron asociaciones positivas entre
tiroiditis Al, diabetes tipo 1 y AR.' En este mismo estudio se
determind la relacién inversa entre la esclerosis multiple y
la AR. En nuestro trabajo no se presentaron pacientes con
dicha enfermedad en ninguno de los grupos.

En cuanto a los antecedentes familiares de enfermeda-
des Al la frecuencia fue mayor y estadisticamente significa-
tiva en los pacientes con AR, en quienes el antecedente fa-
miliar més frecuente fue la AR; mientras que, la enfermedad
tiroidea Al lo fue en el grupo de OA. Entendemos que estos
resultados ponen de manifiesto el componente heredofami-
liar que predispone a los pacientes a desarrollar enferme-
dades Al y los mismos coinciden con los datos publicados
hasta la fecha.%®

La fortaleza de nuestro estudio fue incluir un gran nad-
mero de pacientes provenientes de diferentes regiones del
pais y de centros tanto publicos como privados, aportdndole
representatividad a la muestra.

El diseno retrospectivo fue una de las limitaciones de
este trabajo. Respecto a los antecedentes familiares de en-
fermedades Al, no podemos descartar un sesgo en la infor-

macién del reporte, ya que el hecho de presentar una enfer-
medad Al podria influir en el conocimiento de enfermedades
de este tipo en otros miembros de la familia. Otra limitacién
fue que el reporte de estos antecedentes no se registr6 en la
totalidad de los pacientes. Debido a esto, y aunque sea con-
sistente con lo ya reportado en otros estudios, con nuestros
resultados no podemos concluir que los pacientes con AR
presentan mayor riesgo de agregacién familiar en enferme-
dades AL

En razén de los escasos estudios realizados sobre en-
fermedades Al comérbidas atin no hay evidencia firme que
sustente la busqueda sistematica de estas condiciones en
pacientes con AR, aunque algunos autores asi lo sugieren.”

Conclusién

La frecuencia de enfermedades Al reumatolégicas fue
mayor en los pacientes con AR y se observaron principal-
mente en la forma erosiva, mientras que las enfermedades
Al no reumatoldgicas se presentaron en mayor frecuencia en
el grupo control. El antecedente familiar de enfermedades Al
fue mayor en pacientes con AR y a su vez este grupo presen-
té mayor frecuencia de antecedentes familiares de enferme-
dades Al reumatolégicas mientras que en el grupo con OA,
predominaron las enfermedades tiroideas Al Teniendo en
cuenta los hallazgos encontrados en nuestro estudio, y sin
olvidar el concepto de poliautoinmudidad propuesta por al-
gunos autores, creemos importante indagar sobre la coexis-
tencia de otras patologias Al en nuestros pacientes con AR.°
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RESUMEN

Palabras clave:

Anticuerpos contra antigenos del
nucleo extraibles, Immunoblots,
Enfermedades autoinmunes, Peru.
(Fuente: MeSH NLM)

Objetivos: Determinar la relacién de los anticuerpos con los antigenos del nucleo extraible
y las enfermedades del tejido conectivo identificadas por Immunoblot en un hospital de
Lima, Peru.

Material y métodos: Estudio de tipo observacional, ciencias basicas, analiticas y transver-
sales, realizado en el Servicio de Inmunologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre
enero de 2018 y junio de 2018. Analizamos 291 historias clinicas de pacientes con enferme-
dad del tejido conectivo y para la deteccién de anticuerpos contra los antigenos extraibles
del ntcleo se empled el método de Immunoblots.

Resultados: La frecuencia de los anticuerpos contra antigenos nucleares extraibles en pa-
cientes con enfermedad del tejido conectivo identificados por Immunoblot fue 789 (100%).
Se demostré que existe una relacién significativa p <0.05 de Anti-histonas (X2 = 64.19; p =
0,000), anti-nucleosomas (X2 = 71,16; p = 0,000), anti-dsDNA (X2 = 71,44; p = 0,000), anti-SM
(X2 = 10,08; p = 0,003) y lupus eritematoso sistémico con prueba de Chi-cuadrado de Pear-
son. Se demostrd que existe una relacién significativa p <0.05 del Anti-SSA (X2 = 61,33; p =
0.001), anti-SSB (x2 = 51,00; p = 0.001), anti-Ro 52 (X2 = 62,60; p = 0,000) y sindrome de Sjogren
con prueba de Chi-cuadrado de Pearson. Se demostr6 que existe una relacién significativa p
<0.05 de Anti-CENP B (p = 0.001) y calcinosis, fenémeno de Raynaud, dismotilidad esofagica,
esclerodactilia y Telangiectasia (CREST) con Fisher.

Conclusiones: Existe relaciéon de anticuerpos con antigenos de nucleo extraibles y lupus
eritematoso sistémico, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido conectivo, enfer-
medad del CREST, esclerodermia y polimiositis.

ABSTRACT

Key words:
Antibodies against removable
nucleus antigens, Immunoblot,

Autoimmune diseases, Peru. (Source:

MeSH NLM)

Objectives: To determine the relationship of antibodies to extractable nucleus antigens and
connective tissue diseases identified by Immunoblot in a hospital in Lima, Peru.

Material and methods: Study of the observational type, basic sciences, analytical and trans-
versal, carried out in the Immunology service of the national Hospital Archbishop Loayza
between January 2018 and June 2018. We analyzed 291 clinical histories of patients with
connective tissue disease and for the detection of antibodies to the extractable antigens of
the nucleus the method of Immunoblot was employed.

Results: The frequency of the antibodies against extractable nuclear antigens in patients
with connective tissue disease identified by Immunoblot was 789 (100%). It was demonstra-
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ted that there is significant relationship p < 0.05 of Anti-histones (X2 = 64.19; p = 0,000), an-
ti-nucleosomas (X2 = 71,16; p = 0,000), anti-dsDNA (X2 = 71,44; p = 0,000), anti-SM (X2 = 10,08;
p =0,003) and Lupus Systemic erythematosus with Pearson Chi-square test. It was demons-
trated that there is significant relationship p < 0.05 of the Anti-SSA (X2 = 61,33; p = 0.001),
anti-SSB (x2 = 51,00; p = 0.001), anti-Ro 52 (X2 = 62,60; p = 0,000) and Sjogren’s syndrome with
Pearson Chi-square test. It was demonstrated that there is significant relationship p < 0.05
of Anti-CENP B (p = 0.001) and calcinosis, Raynaud’s phenomenon, esophageal dysmotility,
sclerodactyly and Telangiectasia (CREST) with exact Fisher statistician.

Conclusions: There is a relationship of antibodies to extractable nucleus antigens and syste-
mic lupus erythematosus, Sjogren’s syndrome, mixed connective tissue disease, calcinosis,
Raynaud’s phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly and Telangiectasias (CREST),

Scleroderma and Polymyositis.
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Introduccién

Las enfermedades del tejido conectivo son enfermeda-
des inflamatorias y autoinmunes; las mas conocidas son:
lupus eritematoso sistémico (LES), la esclerosis sistémica
progresiva (ESP), polimiositis (PM), dermatomiositis (DM), la
artritis reumatoidea (AR), el sindrome de Sjogren (SS) y la
enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC); los sintomas
mas frecuentes son: el dolor articular, rigidez articular, fati-
ga. Amenaza la vida y la calidad de vida.'?

Los autoanticuerpos que abundan en los pacientes con
enfermedades del tejido conectivo son los que estan dirigi-
dos frente a las ribonucleoproteinas Ro/SSA, La/SSB, Sm y
RNP, las cuales tienen la propiedad de ser extraibles o so-
lubles en soluciones salinas y se denominan extractable
nuclear antigens (ENA). El antigeno Ro existe en 2 formas
antigénicas de distinto peso molecular: la proteina de 52 kD
(Ro52) y la de 60 kD (Ro60). La funcién celular de las protei-
nas Ro auln esté en investigacion; los datos obtenidos sostie-
nen que el Ro52 es una ligasa E3, proteina inducible por el
interferén (IFN) que funciona como un regulador negativo de
la produccién de citocinas proinflamatorias.?

La molécula Ro60 participa en la degradacién del ARN
defectuoso y a partir de estudios en modelos de animales
se ha concluido que pudiera desempenar un papel protector
contra las respuestas autoinmunes.*

El autoantigeno La es una fosfoproteina de 47 kD, la cual
es un factor de terminacién de la transcripcién de la ARN
polimerasa III. El nombre completo del antigeno RNP es el de
U1 snRNP y es un complejo de ARN-proteinas que compren-
de 8 subunidades (U1-70kd, A, B'/B, C, D, E, F y G). Las pro-
teinas B’/B, D, E, F, y G estan reunidas en una particula que

es reactiva con el antisuero anti-Sm. El antisuero anti-RNP
reconoce la particula de U1-70kD, la U1-A y la U1-C.5

No todos los pacientes con LES poseen niveles detecta-
bles de anticuerpos de especificidades anti-ENA y cuando
se presentan pueden hacerlo de forma aislada o en combi-
nacién. Su presencia ayuda a establecer el diagnéstico, pero
apenas se disponen evidencias a favor de que la especifici-
dad o los niveles de los anticuerpos anti-ENA puedan reflejar
la actividad del LES. Aunque el anti-Ro esta asociado a di-
versas manifestaciones clinicas como trastornos cutineos,
hematoldgicos, neumonia intersticial y nefritis y el anti-La
con enfermedad renal reducida,’ los titulos de anti-Ro y an-
ti-La aumentan mas lentamente que los de los anticuerpos
anti-ADNdc durante las recaidas y su cuantificacién seriada
para monitorear la evolucién del LES es de escasa utilidad.¢

A diferencia del LES, se ha sefialado que en el sindrome
de Sjogren los titulos de los anticuerpos anti-La aumentan
en las exacerbaciones clinicas.’

Recientemente se ha comunicado que los pacientes con
LES poseen una sub-especificidad de anticuerpos anti-Ro52
dirigida frente a un dominio funcional activo de la protei-
na Ro52 denominado RING, los cuales inhiben la capacidad
funcional de la ligasa E3. La inhibicién de la funcién de la
ligasa E3 del Ro52 por los anticuerpos puede promover ted-
ricamente la produccién de citocinas pro-inflamatorias, in-
cluyendo los interferones tipo 1 y conducir al incremento
en la actividad de la enfermedad. Un grupo de investigacién
ha demostrado que la presencia de la sub-especificidad de
anticuerpos anti-Ro52-RING estuvo asociada a una actividad
mayor de la enfermedad en pacientes con LES, a diferencia
del total de los anticuerpos anti-Ro52, pues contienen otras
sub-especificidades no bloqueadoras de la actividad funcio-
nal de la molécula Ro52.?
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La presencia de los anticuerpos anti-Sm es uno de los
criterios diagnésticos del LES®>' por ser altamente especifi-
cos de esta enfermedad. Los anticuerpos anti-Sm pueden
acompanarse de los anti-RNP porque ambas proteinas se
asocian con RNA comunes en el espliceosoma. Los anticuer-
pos anti-Sm y los anti-RNP parecen ejercer efectos opuestos
sobre la afeccién renal en el LES; mientras que los anti-Sm
se asocian a la presencia de nefritis, los anti-RNP estén aso-
ciados con una menor probabilidad de desarrollar nefritis.

Los titulos de los anticuerpos anti-Sm y anti-RNP pueden
fluctuar en el curso del LES, pero carecen de valor predictivo
de las recaidas.™

No obstante, existen comunicaciones acerca de la rela-
cién de los anticuerpos anti-Sm con las exacerbaciones neu-
rolégicas y con la actividad de la enfermedad del LES.*?

Estudios posteriores, sin embargo, no han podido confir-
mar el papel de los anticuerpos anti-Sm como biomarcado-
res de la actividad del LES.?

Una especificidad de autoanticuerpos, la anti-Scl-70,
considerada exclusiva de la esclerosis sistémica, se ha en-
contrado en pacientes con LES en porcentajes considerables
(25 %). Ademas, los niveles de los anticuerpos anti-Scl-70 se
han correlacionado con la actividad de la enfermedad, la
presencia de hipertensién pulmonar y nefritis.'

Los anticuerpos anti-dsDNA de cadena doble, los an-
ti-Sm y las anti-histonas son positivos en pacientes con lu-
pus eritematoso sistémica.’>*¢ Los anti-ribonucleoproteinas
hacen parte de los criterios diagnésticos de la enfermedad
mixta del tejido conectivo.”” Los anticuerpos Ro60 (SS-A) y
el anti-Ro52 son detectados en pacientes con sindrome de
Sjogren.®

Los anticuerpos anti topoisomerasa (anti-Scl70) reaccio-
nan contra el ADN topoisomerasa I, en los pacientes con es-
clerosis sistémica.?

Los antijo-1se dirigen contra la enzima histidil-RNAt-sin-
tetasa y son detectados en pacientes con dermatomiositis y
polimiositis.?

Materiales y Métodos

Estudio de tipo observacional, analitico, ciencias basi-
cas y transversal realizado en el Servicio de Inmunologia
del Hospital Nacional Arzobispo Loayza entre Enero y Junio
del 2018. Se revisaron 291 historias clinicas y se procesaron
muestras de sangre de pacientes con enfermedad del tejido
conectivo. Las historias clinicas se revisaron para obtener el
diagnéstico de la enfermedad. Para la deteccién de los anti-
cuerpos contra antigenos nucleares extraibles en suero de
los pacientes se empleé el método Immunoblot.

Se usé estadistica descriptiva y el paquete estadistico
SPSS versién 25.

Este estudio fue conducido de acuerdo con los principios
éticos que tienen su origen en la Declaracion de Helsinki, fue
evaluado y aprobado por el comité de ética en investigacién
del Instituto de Etica en Salud de la Universidad Nacional Ma-
yor de San Marcos y el Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Tabla 1. Anticuerpos contra antigenos
nucleares extraibles en pacientes con

enfermedad del tejido conectivo identificados
por Immunoblot en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza

Anticuerpos contra

antigenos nucleares ne %
extraibles
Anti- RO 52 130 16.47
Anti- RNP/SM 100 12.67
Anti- SSA 87 11.02
Anti- dsDNA 76 9.63
Anti- SM 73 9.25
Anti- histonas 63 7.98
Anti- nucleosomas 60 7.60
Anti- SSB 42 5.32
Anti- Cenp B 38 4.88
Anti- Rib p. protein 36 4.56
Anti- Scl 32 4.05
Anti- M2 18 2.28
Anti- Jol 16 2.02
Anti- PCNA 10 1.26
Anti- PM 100 8 1.01
Total 789 100.00

Tabla 2. Relacién de los Anti- dsDNA y el lupus

eritematoso sistémico

Lupus Eritematoso

Sistémico Total
0 1
Anti-DNA 0 Recuento 181 34 215
% dentro de Lupus o o o
Eritematoso Sistémico 87,9% 40,0% 73,9%
% del total 62,2% 11,7% 73,9%
1 Recuento 25 51 76
o Glamii® G2 s 121%  60,0%  261%
Eritematoso Sistémico
% del total 8,6% 17,5% 26,1%
Total Recuento 206 85 291
% dentro de Lupus " o o
Eritematoso Sistémico 100,0% 100,0% 100,0%
% del total 70,8% 29,2% 100,0%

Referencias: Ausencia = 0; Presencia =1; IC=95%; Chi-cuadrado=71,44; Correc-
cién por continuidad=68,98; Razén de verosimilitudes=67,53; Asociacién lineal
por lineal=71,19; p=0,001; Odds Ratio =10,86; Limites de Confianza Inferior=5,94;
Limites de Confianza Superior=19,84

Metodologia de Immunoblot (Anti -ENA)

Preparacién del buffer: el buffer concentrado se diluye
1/10 con agua destilada.

Preparacién del suero: diluir 1500 pl de buffer con 15 pl
de muestra (1:101).

Activar las tiras llevandolas a un soporte de plastico y
colocando 1600 pl de buffer. Homogeneizar con rotador por
6 minutos.

Eliminar el buffer y colocar 1515 pl de muestra di-
luida, dejarlo en el rotador por 30 minutos. Eliminar
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Tabla 3. Relacién de los Anti- Ro 52
y el Sindrome sjogren

Sindrome sjogren  Total
0 1

Anti-RO52 0 Recuento 148 13 161

% dentro de

Sindrome sjogren 69,2% 16,9% 55,3%

% del total 50,9% 4,5% 55,3%
1 Recuento 66 64 130
o @i Gl 308%  831%  447%
Sindrome sjogren
% del total 22,7% 22,0% 44.7%
Total Recuento 214 77 291
eld=pircld= 1000%  1000%  100,0%
Sindrome sjogren
% del total 73,5% 26,5% 100,0%

Referencias: Ausencia = 0; Presencia =1; IC=95%; Chi-cuadrado=62,60; Correc-
cién por continuidad=60,51; Razén de verosimilitudes=65,75; Asociacién lineal
por lineal=62,39; p=0,001; Odds Ratio =11,04; Limites de Confianza Inferior=5,68;
Limites de Confianza Superior=21,42

el contenido y lavar con 1500 pl de buffer por 5 minu-
tos en rotacién; repetir este pasé dos veces mas. Eli-
minar el contenido y colocar 1500 pl de conjugado
correspondiente al kit ANA prolife 3 Euroline Euroimmun
(Germany) y dejarlo por 30 minutos en el rotador. Eliminar el
contenido y lavar con 1 600 pl de buffer por 5 minutos en el
rotador. Eliminar el contenido y agregar 1 700 pl de sustrato,
dejandolo por 10 minutos en rotacién en la oscuridad. Elimi-
nar el contenido y lavar con 1500 pl de agua destilada por 6
minutos en rotacién. Repetir este pasé dos veces mas, secar
en estufa y leer en el escaner.Importante: Se colocé control
positivo estandarizado en cada tira de reaccién Immunoblot
(suero humano) con anticuerpos anti-SSA(Ro), anti-SSB(La),
anti-Sm, anti-Sm/RNP, antiJo1l y anti-Scl70, azida de sodio 15
mmol/L; calibrados frente al correspondiente suero de refe-
rencia ANA de los Centers for Disease Control (CDC), Atlanta,
USA y se colocé control negativo estandarizado, (suero hu-
mano) negativo a tamizaje infeccioso y AAN negativo.

Resultados

De 291 casos de pacientes con enfermedad del tejido
conectivo, el 85(29,21%) presentaron lupus eritematoso sis-
témico,77(26,46%) sindrome de Sjogren, 72(24,74%) enferme-
dad mixta del tejido conectivo, 34(11,68%) CREST, 15(5,15%)
esclerodermia y 8(2,75%) polimiositis.

La frecuencia de los anticuerpos contra antigenos nu-
cleares extraibles en pacientes con enfermedad del tejido
conectivo identificados por Immunoblot fueron 789(100%).
La positividad de reactividad mas frecuente de anticuerpos
contra antigenos nucleares extraibles fueron 130(16,47%)
Anti-Ro52, 100(12,67%) Anti-RNP/SM, 87(11,02%) Anti-SSA,
76(9,63%) Anti-dsDNA, 73(9,25%) Anti-SM, 63(7,98%) An-
ti-histonas, 60(7,60%) Anti-nucleosomas, 42(5,32%) An-
ti-SSB, 38(4,88%) Anti-Cenp B, 36(4,56%) Anti RIB-p. protein,
32(4,05%) Anti- Scl, 18(2,28%) Anti-M2, 16(2,02%) Anti-Jo1,

10(1,26%) Anti-PCNA, 8(1,01%) Anti- PM 100 (Tabla 1).

Se demostré que existe relacién significativa p<0,05
de los Anti-histonas (X2=64,19; p=0,000; OR=10,56), An-
ti-nucleosomas (X2=71,16; p=0,000;0R=12,74), Anti-dsDNA
(X2=71,44; p=0,000;0R=10,86) (Tabla 2), Anti-Cenp B(X2=12,12;
p=0,000;0R=0,11), Anti-SSA(X2=26,88; p=0,001;0R=0,14),
Anti-SSB(X2=17,08; p=0,001;0R=0,28), Anti-SM(X2=10,08;
p=0,003;0R=2,43) y Anti-Ro 52(X2=38,64; p=0,000;0R=0,15),
Anti- RNP/SM (X2=4,96; p=0,030;0R=0,52), Anti-Scl (X2=9,16;
p=0,002;0R=0,141) y el Lupus eritematoso sistémico con la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

No existe relacién significativa p>0,05 de los Anti-Rib
p. protein (X2=0,94; p=0,333; OR=1,43), Anti- M2(X2=0,15;
p=0,789; OR=1,22) y el lupus eritematoso sistémico con la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

No existe relacién significativa p>0,05 de los Anti-
Jo1(p=1,000; OR=0,798), Anti- PCNA (p=0,163; OR=2,51) y An-
ti-PM100(p=0,238; OR=2,49) y el lupus eritematoso sistémico
con el estadistico exacto de Fisher.

Se demostré que existe relacién significativa p<0,05
de los Anti-histonas (X2 =28,93; p=0,001;0R=0,662), An-
ti-nucleosomas(X2=17,88; p=0,001;0R=0,112), Anti-dsD-
NA(X2=33,42; p=0,001;0R=0,024) , Anti-Cenp B(X2=10,09;
p=0,001;0R=0,132), Anti-SSA(X2=61,33; p=0,001;0R=8,85),
Anti-SSB(X2=51,00; p=0,001;0R=10,74), Anti-SM(X2=28,17;
p=0,000;0R=0,054) , Anti-Ro 52(X2=62,60; p=0,000;0R=11,04)
(Tabla 3) , Anti- RNP/SM (X2=18,71; p=0,000;0R=0,23), Anti-Scl
(X2=12,93; p=0,001;0R=0,703), Anti-Rib p. protein (X2=3,33;
p=0,072; OR=0,410) y el sindrome de Sjégren con la prueba
de Chi-cuadrado de Pearson.

No existe relacién significativa p>0,05 de los Anti-
M2(p=0,418; OR=0,538) Anti- Jo1(p=0,008; OR=0,720), Anti-
PCNA (p=0,464; OR=0,300) y Anti-PM100(p=0,686; OR=0,389)
y el sindrome de Sjogren con el estadistico exacto de Fisher.

Se demostré que existe relacién significativa p<0,05
de los Anti-SM(X2=19,07; p=0,000;0R=3,47), Anti- RNP/
SM (X2=107,56; p=0,000;0R=25,59), Anti-Scl (X2=4,87;
p=0,048;0R=2,31), Anti-Rib p. protein (X2=11,15; p=0,002;
OR=3,25) y la enfermedad mixta del tejido conectivo con la
prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

No existe relacién significativa p>0,05 de los An-
ti-histonas (X2 =0,038; p=1,000;0R=0,938), Anti-nucleoso-
mas(X2=2,64; p=0,131;0R=0,545), Anti-dsDNA(X2=0,137;
p=0,758;0R=1,120) , Anti-Cenp B(X2=4,74; p=0,028;0R=0,320),
Anti-SSA(X2=0,024; p=1,000;0R=0,955), Anti-SSB(X2=0,023;
p=1,000;0R=0,943), Anti-Ro 52(X2=3,48; p=0,076;0R=1,66) y
la enfermedad mixta del tejido conectivo con la prueba de
Chi-cuadrado de Pearson.

No existe relacién significativa p>0,05 de los Anti-
M2(p=1,000; OR=0,86) Anti-Jo1(p=1,000; OR=1,01), Anti- PCNA
(p=0,713; OR=1,31) y Anti-PM100(p=0,207; OR=0,746) y la en-
fermedad mixta del tejido conectivo con el estadistico exac-
to de Fisher.

Se demostré que existe relacién significativa p < 0,05
de los, Anti-nucleosomas(X2=7,35; p=0,005;0R=0,102), An-
ti-dsDNA(X2=10,71; p=0,001;0R=0,074) , Anti-SSA(X2=6,03;
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p=0,016;0R=0,280), Anti-SSB(X2=6,49; p=0,007;0R=0,863),
y Anti-Ro 52(X2=5,16; p=0,027;0R=0,405), Anti- RNP/SM
(X2=18,71; p=0,000;0R=0,101) y la calcinosis, fenémeno de
Raynaud, dismotilidad esofégica, esclerodactilia y telangiec-
tasias (CREST) con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

Se demostr6 que existe relacién significativa p < 0,05 de
los Anti-Cenp B (p=0,001;0R=233,43) y la calcinosis, fenémeno
de Raynaud, dismotilidad esofagica, esclerodactilia y telan-
giectasias (CREST) con estadistico exacto de Fisher. (Tabla 4)

No existe relacién significativa p>0,05 de los Anti-his-
tonas (X2 =3,73; p=0,074;0R=0,318), Anti-SM(X2=3,63;
p=0,060;0R=0,363) y la calcinosis, fenémeno de Raynaud,
dismotilidad esofagica, esclerodactilia y telangiectasias
(CREST) con la prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

No existe relacién significativa p>0,05 de los Anti-Rib
p. protein (p=0,095; OR=0,192);Anti-Scl (p=0,396;0R=0,473),
Anti- M2(p=0,45; OR=3,23) Anti- Jo1(p=0,231; OR=0,876), Anti-
PCNA (p=0,612; OR=0,879) y Anti-PM100(p=0,054; OR=4,8) y
la calcinosis, fenémeno de Raynaud, dismotilidad esofégica,
esclerodactilia y telangiectasias (CREST) con el estadistico
exacto de Fisher.

Se demostré que existe relacién significativa p<0,05 de
los Anti-Ro 52(X2=6,285; p=0,015; OR=0,178), Anti-Scl (X2=
128,00; p=0,000; OR=1,88) y la esclerodermia con la prueba
de Chi-cuadrado de Pearson.

No existe relacién significativa p>0,05 de los
Anti-nucleosomas(p=0,321;0R=0,263), Anti-dsD-
NA(p=0,766;0R=0,695) , Anti-Cenp B(p=0,232;0R=0,941),
Anti-SSA( p=0,776;0R=1,183), Anti-SSB(p=0,705;0R=0,409),
y, Anti- RNP/SM (p=0,277;0R=0,461), Anti-histonas
(p=0,205;0R=0,247),  Anti-SM(p=0,768;0R=0,736),  An-
ti-Rib p. protein (p=0,230; OR=0,941), Anti- M2(p=0,610;
OR=0,945), Anti- Jo1(p=1,000; OR=0,945), Anti- PCNA (p=1,000;
OR=0,947),Anti-PM100(p=1,000; OR=0,947) y la esclerodermia
con el estadistico exacto de Fisher.

Se demostré que existe relacién significativa p<0,05 de
los Anti- Jo1(p=0,001; OR=2,000) y la polimiositis con el esta-
distico exacto de Fisher.

No existe relacién significativa p>0,05 de los An-
ti-Ro 52(p=0,305; OR=0,404), Anti-Scl (p=0,605; OR=0,969),
Anti-nucleosomas(p=1,000;0R=0,542), Anti-dsD-
NA(p=0,117;0R=0,963) , Anti-Cenp B(p=0,602;0R=0,968),
Anti-SSA( p=0,111;0R=0,961), Anti-SSB(p=0,608;0R=0,968),
y, Anti- RNP/SM (p=0,719;0R=0,629), Anti-histonas
(p=0,208;0R=0,965), Anti-SM(p=0,208;0R=0,963), Anti-Rib p.
protein (p=0,602; OR=0,969), Anti- M2(p=1,000; OR=0,971),
Anti- PCNA (p=0,247; OR=4,349) y Anti-PM100(p=1,000;
OR=0,972) y la polimiositis con el estadistico exacto de Fi-
sher.

Discusién

Los anticuerpos anti-ADN son inmunoglobulinas dirigi-
das contra el ADN puro o en complejo con proteinas como
lo son las histonas. Estos anticuerpos son inmunoglobuli-
nas que tienen distintas especificidades, se clasifican en

Tabla 4. Relacién de los Anti Cenp By la
calcinosis, fenédmeno de Raynaud,

dismotilidad esofégica, esclerodactilia
y telangiectasias (CREST)

Sindrome sjogren  Total

0 1

Anti-Cenp 0 Recuento 249 4 253
B % dentro de CRETS 96,9% 11,8% 86,9%
% del total 85,6% 1,4% 86,9%

1 Recuento 8 30 38
% dentro de CRETS 3,1% 88,2% 13,1%
% del total 2,7% 10,3% 13,1%

Total Recuento 257 34 291
% dentro de CRETS 100,0%  100,0%  100,0%
% del total 88,3% 11,7%  100,0%

Referencias: Ausencia = 0; Presencia =1; IC=95%; Correccién por continui-
dad=184,21; Razén de verosimilitudes=129,63; Asociacién lineal por li-
neal=190,98; p=0,001; Odds Ratio =233,43; Limites de Confianza Inferior=66,31;
Limites de Confianza Superior=821,79

anti-ssADN (ADN de cadena simple) y anti-dsADN (ADN de
cadena doble).

Los anticuerpos anti-ssADN son los que se identifican,
sin embargo, debido a su baja especificidad tienen muy poca
relevancia clinica. Asi, los anticuerpos anti-dsADN tienen
mayor importancia por su alta especificidad en el diagnés-
tico de LES, especificamente en aquellos con nefritis lapi-
ca.??2 La utilidad clinica del anti-dsADN se fundamenta
en el apoyo diagnéstico frente a un paciente con sospecha
de LES, como método de seguimiento o como marcador de
futuras recaidas de la enfermedad. En esta investigacién se
demostré que existe relacién de los anti-dsDNA, anti- Sm,
anti-nucleosomas, anti-histonas y el lupus eritematoso sis-
témico y que existe mas de 10,86 veces la probabilidad que
los pacientes que tengan anti-dsADN tengan el lupus erite-
matoso sistémicos.

Los anticuerpos anti-Ro o SSA (anti-Sjogren’s syndrome
related antigen A) son inmunoglobulinas contra proteinas
de 52 kD y 60 kD asociadas a ARN.??¢ La presencia de nive-
les elevados de anticuerpos contra SSA (Ro) es indicativa de
sindrome de Sjgren primario y de lupus eritematoso sisté-
mico. Estos anticuerpos se encuentran en aproximadamente
el 60-70% de pacientes con sindrome de Sjégren y el 40-50%
de pacientes con lupus eritematoso sistémico.”* En la pre-
sente investigacién 50(64,9%) casos presentaron Anti- SSA'y
sindrome de Sjogren y 7 (8,2%) casos presentaron Anti-SSA'y
lupus eritematoso sistémico.

La presencia de niveles elevados de anticuerpos contra
SSB (La) es indicativa de sindrome de Sjogren primario y de
lupus eritematoso sistémico. Estos anticuerpos se encuen-
tran en aproximadamente el 10-40% de pacientes con sin-
drome de Sjogren y el 6-15% de pacientes con lupus erite-
matoso sistémico.”? En la presente investigacién 30(39,0%)
casos presentaron Anti- SSB y sindrome de Sjogren; ademas
se identificé 1(1,2%) caso de Anti-SSB y el lupus eritematoso
sistémico.
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Los anticuerpos anti-centromeros se asocian a la escle-
rosis sistémica limitado y se pueden encontrar en 80-95%
de pacientes.?? También pueden ser detectados en 8% de los
pacientes con la forma difusa, pero también ocurren en el
10-30% de los pacientes con cirrosis biliar primaria.*3! En
la presente investigacién 30(80,2%) casos presentaron anti
Cenp-By la calcinosis, fenémeno de Raynaud, dismotilidad
esofdgica, esclerodactilia y telangiectasias (CREST) y existe
relacién significativa p < 0,05 de los Anti-Cenp B y existe
233,43 veces mas la probabilidad de que los pacientes que

tengan anti Cenp- B tengan la calcinosis, fendmeno de Ray-
naud, dismotilidad esofagica, esclerodactilia y telangiecta-
sias (CREST).

En conclusién existe relacién de los anticuerpos contra
antigenos extraibles del nucleo y el lupus eritematoso sis-
témico, sindrome de Sjogren, enfermedad mixta del tejido
conectivo, la calcinosis, fenémeno de Raynaud, dismotilidad
esofagica, esclerodactilia y telangiectasias (CREST), esclero-
dermia y la polimiositis.
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RESUMEN
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granulomas, osteoesclerosis

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una histiocitosis de células no Langerhans de
presentacién proteiforme y escaso conocimiento. Se presenta una serie de 19 casos de 4
centros, registrados de junio de 2012 a junio de 2019. Se incluyeron aquellos pacientes con
clinica, anatomia patolégica e inmunohistoquimica caracteristica de la enfermedad. Se ex-
cluyeron pacientes con hallazgos indefinidos.

Resultados: al igual que en la literatura, el compromiso més frecuente fue el éseo por image-
nologia, la mitad de estos sintomdtico. Nuestra serie presenta mayor incidencia de mujeres
(casi 70%). Siete pacientes presentaron nédulo mamario como forma de presentacién. La
mayoria recibieron dosis media de esteroides asociado a otra droga inmunosupresora. La
mortalidad fue del 16%.

Conclusién: comunicamos una serie de pacientes con la EEC mencionando las caracteristi-
cas mas destacables. Es llamativo el nimero de pacientes con afectacién mamaria, por lo
cual proponemos téngase en cuenta en el diagndstico diferencial de la patologia tumoral
mamaria.
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Erdheim-Chester disease (ECD) is a non-Langerhans histiocytosis, protein manifestations
at start and little known. We included 19 patients from June 2012 to June of 2019. Inclusion
criteria: clinical features, histopathology and immunostaining compatible with ECD. We
excluded patients with undefined features.

Results: Bones were the most frequent affected, half of them were asymptomatic. Seventy
per cent of the patients were women, and 7 of them developed a nodule breast as first ma-
nifestation of ECD. The patients were treated with corticosteroids associated or not with
immunosuppressants. The mortality rate was 16%.

Conclusion: we reported a series of patients with ECD, enhancing the most frequent featu-
res. It is striking the number of patients with breast involvement; we propose to include the
Erdheim-Chester disease in differential diagnosis of breast tumor.
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Introduccién

La enfermedad de Erdheim-Chester (EEC) es una rara
forma de histiocitosis de células no Langerhans descripta
hace casi 100 anos por Jakob Erdheim y su alumno William
Chester como una “granulomatosis lipoidea”.! Es considera-
da actualmente una enfermedad xantogranulomatosa dise-
minada e infiltrativa.?

Los histiocitos pueden ser divididos en dos grupos de
acuerdo a sus caracteristicas

inmunohistoquimicas. El primero deriva del grupo mo-
nocitos/macréfagos e incluye monocitos macréfagos y célu-
las de Kupffer; y el segundo deriva de las células dendriticas
de Langerhans que desarrollan el grupo de las antes llamada
“histiocitosis X”. Las histiocitosis de células Langerhans y no
Langerhans difieren en su histopatologia e inmunohistoqui-
mica, pudiendo coexistir en un mismo paciente.

Si bien es una entidad considerada infrecuente, se ha
visto un incremento en la comunicacién de casos.

En cuanto a su origen se consideraba desconocido o de
causas inflamatorias hasta el 2012 cuando cambié el para-
digma debido a un comunicado de Haroche y cols.? que de-
mostraba la mutacién del BRAF V60OE (mutacién activadora
del proto-oncogen BRAF) en mas de la mitad de los pacientes
de la serie con EEC y en un alto porcentaje de pacientes con
histiocitos de células de Langerhans (HCL) sugiriendo un ori-
gen comun. Esto permiti6 reclasificar la enfermedad como
una neoplasia. Posteriormente se ha comunicado esta muta-
cién y otras en diferentes porcentajes. La EEC puede afectar
cualquier érgano, por lo cual el espectro clinico va desde ha-
llazgos imagenolégicos o anatomopatolégicos incidentales
hasta infiltracién multisistémica con compromiso vital.

Histopatolégicamente se evidencia infiltracién xantogra-
nulomatosa de los 6rganos por histiocitos espumosos y cé-
lulas gigantes de Touton e inmunohistoquimica compatible
con células no Langerhans CD1la negativo, CD68 positivo y
S100 mayormente negativo.

Se demostré una disminucién de la mortalidad comu-
nicada a 3 afos (del 20 al 60%)**° gracias a un diagnéstico
temprano y una mejor comprension fisiopatolégica pudien-
do desentranar nuevos “targets” para el tratamiento.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas
de la serie de casos

Caracteristicas clinicas N=19 (%)
Afectacion osea imagenologica 68,42%
Dolor oseo 36,8%
Né6dulo mamario 36,8%
Rifones peludos (“Hairy kidney”) 31,6%
Sintomas sistémicos 31,6%
Afeccién cutdnea 26,3%
Afectacién cardiovascular 21%
Fibrosis retroperitoneal 21%
Afeccién de sistema nervioso central 15,8%
Muerte 15,8%

Material y Métodos

Se realizé un estudio de cohorte, descriptivo, multi-
céntrico. Evaluamos las caracteristicas clinicas y los estu-
dios complementarios de 19 pacientes con Enfermedad de
Erdheim-Chester vistos en el Servicio de Reumatologia del
Hospital J.M. Cullen de Santa Fe, en el Hospital Olga Stuky
de Rizzi de la ciudad de Reconquista, Hospital el Llano de
Corrientes y el Hospital Privado de Cérdoba entre marzo de
2014 a junio de 2019. Criterios de inclusién: todos los pacien-
tes con sospecha clinica de la enfermedad, quienes también
debian contar con anatomia patolégica e inmunohistoqui-
mica caracteristicas de la misma.

Criterios de exclusién: aquellos pacientes en los que no
pudiera practicarse biopsia o no fuera compatible la clinica
de la enfermedad o diagnosticados de otra patologia.

El anadlisis estadistico se realiz6 utilizando el programa
IBM SPSS statistics 19 y las variables se expresan en forma
de porcentajes, medias y medianas segin corresponda.

Objetivo

Comunicar una serie de pacientes con diagnéstico de
Enfermedad de Erdheim-Chester, con sus principales carac-
teristicas clinicas, imagenoldgicas, histolégicas e inmunolé-
gicas y comparar los datos obtenidos de nuestra serie con las
series publicadas.

Resultados y discusion

Se describen 19 pacientes de 4 centros de reumatolo-
gia,uno del Hospital del Llano Corrientes, dos del hospital
Privado de Cérdoba, cinco del hospital de Reconquista Hos-
pital Olga Stuky de Rizzi y once del Hospital Cullen de San-
ta Fe. Demograficamente nuestros pacientes presentaron
mayor proporcién de mujeres (13/19), a diferencia de otras
series;® con una edad de diagnéstico media de 42 afios (30-
65), un poco menor a la de otras series’”® tal vez por el mayor
conocimiento de esta entidad en los ultimos afios.

Las manifestaciones clinicas mds relevantes se ilustran
en la tabla I, entre ellas debemos mencionar en primer lu-
gar el compromiso éseo, asintomatico en aproximadamente
68% de los casos, y descripto desde el punto de vista de las
imdagenes como osteoesclerosis metadiafisaria de huesos
largos, principalmente fémur en su porcién distal y tibia, y
con mucha menor frecuencia en miembros superiores. Esta
caracteristica es uno de los signos mas sugerentes de la en-
fermedad (fotol, A). Para evidenciarlo utilizamos 3 métodos
imagenolégicos diferentes: radiografia de huesos largos,
RMN de miembros inferiores y centellograma éseo marca-
do con Tc99. Muchos de nuestros pacientes no presentaban
evidencia de afectacién 6sea en la radiologia, pero si evi-
denciada con los restantes métodos, como se describe en el
trabajo de Haroche y Arnaud®. A pesar de esto la radiografia
es el método de eleccién como estudio inicial. De este 70%
con imagenes patoldgicas solo la mitad (36%) presentaban
sintomas, expresado como dolor 6seo, y el sitio més frecuen-
temente referido por los pacientes fueron las rodillas. Esta
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Radiografia de fémur

caracteristica de dolor y aumento de la captacién centello-
grafica (foto 1, B) en el fémur distal y tibia proximal es muy
sugestiva de la enfermedad pero no patognoménica.

En segundo lugar, encontramos 7/19 pacientes con tu-
mor mamario. Este no es un compromiso frecuente en la
EEC. De estas 7 pacientes, 3 presentaron concomitantemen-
te otra afectacién orgéanica (1 compromiso 6seo radiolégico,
1 cuténeo y 1 pérdida de peso) y 4/7 lesién mamaria aislada.

Se presenté previamente desde nuestro servicio una
serie de pacientes, donde 4/8 presentaron la mama como

Foto 2

Rifiones peludos (“Hairy kidney”)

= -
Centellograma 6seo TC99

Unico 6rgano afectado,’ y habiendo escasas comunicaciones
similares en la literatura!®!! creemos que esta manifestacién
nos ha sido més prevalente debido a la inclusién y busqueda
de la EEC en el diagnéstico diferencial de la patologia tumo-
ral mamaria (mastitis granulomatosa, tumores benignos y
cancer de mama); sobre todo en aquellas pacientes con re-
caidas posteriores al tratamiento quirtrgico.

El compromiso retroperitoneal (observado en casi un ter-
cio de los pacientes) y perirrenal es frecuente y conducen a
una alta morbilidad.t De hecho, la afectacién de la celda re-

Fibrosis retroperitoneal



34 REVISTA ARGENTINA DE REUMATOLOG{A 2020;31(2): 31 - 36

Foto 3. Lesiones xantomato

Xantogranulomas parpebrales

nal es mucho més habitual que el compromiso parenquima-
toso renal. Tomograficamente la lesién perirrenal definida
como “Hairy kidney” (rifiones peludos) fue encontrada en 6
casos representando el 31,6% (foto 2 A). Esta es una frecuen-
cia menor a la informada en las diferentes series?%’. Otra fa-
ceta de la afectacién perirenal lo constituye el compromiso
periadrtico (coated aorta).’* Se genera un recubrimiento pe-
riadrtico, que puede involucrar ademas a las arterias renales
generando hipertension arterial de dificil control o estenosis
ureteral bilateral con la consecuente insuficiencia renal cré-
nica habitualmente de causa obstructiva8. En nuestra serie
encontramos 4 pacientes con fibrosis retroperitoneal, y dos
con periaortitis. Cabe sefialar que este signo de “coated aor-
ta” es similar a la fibrosis retroperitoneal idiopatica (FRI) (foto
2 B), con la diferencia del compromiso de todas las caras de
la aorta en la EEC, de ahi su nombre, en cambio la FRI respeta

to 5. Lesién xantomatosa sobre Tendén

Inspeccién

Xantomas conjuntivales

la cara posterior. Por lo tanto, se debe dudar del diagndstico
de FRI cuando la fibrosis involucra todas las caras de la aorta,
es alta y/o mediastinal.”® Tres de estos pacientes desarrolla-
ron IRC de causa obstructiva.

Encontramos un 31,6% de pacientes que presentaron
sintomas sistémicos, dentro de estos los mas frecuentes fue-
ron la fiebre y la pérdida de peso.

El compromiso cuténeo de la EEC se ve hasta en un 30%
de las series,* mayormente descripta como lesiones pal-
pebrales bilaterales semejantes a xantelasmas planos. En
nuestra casuistica evidenciamos 5 pacientes con lesiones
cutaneas, de estos solo 2 presentaban lesiones palpebrales
(9% del total) (foto 3 A) y los restantes 3 lesiones inespecificas
(dermatitis crénica espongiética, un paciente con eritema
nodoso, y uno con erupcién maculopapular de extremida-
des). Uno de nuestros pacientes presentaba lesiones cornea-

quiles

Pieza quirdrgica
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Foto 4. Lesiones ocupantes de espacio a nivel
de SNC, xantogranulomas unicos de diferente
localizacién

By C corresponden al mismo paciente

les xantomatosas (Foto 3, By C).

La afectacién del sistema cardiovascular(CVC) es uno
de los compromisos mas frecuentes, aunque habitualmente
asintomatica, describiéndose desde 23 a mas del 60 % segin
las series.? Entre las alteraciones observadas la caracteris-
tica “coated aorta”, el derrame pericardico, que raramente
llega al taponamiento cardiaco, y el pseudotumor del atrio
derecho son las més mencionadas. La pesquisa del compro-
miso CVC en esta enfermedad debe ser realizado sistema-
ticamente dado que es un pardmetro de mal pronéstico. En
la presente serie 4/7 pacientes presentaron alteracién a este
nivel: 2 pacientes con isquemia de miocardio que desarro-
llaron insuficiencia cardiaca y 2 pacientes con periaortitis
abdominal.

El compromiso del aparato respiratorio puede eviden-
ciarse en la mitad de los pacientes como afeccién paren-
quimatosa 53% y pleural 41%6,7. Habitualmente es asinto-
maético y no modifica el pronéstico de la enfermedad. Los
patrones imagenolégicos mayormente vistos son reticuloin-
tersticial con engrosamiento septal en radiografia simple, y
areas de vidrio esmerilado con opacidades nodulares centri-
lobulares en la TACAR (tomografia axial computada de alta
resolucién).”® En nuestra serie 2/7 pacientes en los que se
realizé TAC presentaron patrén intersticial. Ningin paciente
de la serie refirié sintomas respiratorios.

A nivel de Sistema nervioso central (SNC) 2 pacientes
presentaron lesién ocupante de espacio (foto 4 A,By C), y
uno masa retrorbitaria bilateral. Dos de nuestros pacientes
presentaban sintomas compatibles con diabetes insipida (el
trastorno endocrinolégico més frecuentemente hallado).'s

El compromiso de SNC se describe hasta en la mitad de
los pacientes (51%)7,8 mayormente asintomatico, sin embar-
go junto con el compromiso del aparato cardiovascular es un
marcador independiente de mal prondstico*.

A. Histiocitos espumosos

B. Célular gigantes de Touton

C. Inmunomarcacién S100 positivo
D. Inmunomarcacién CD68 positivo
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Es de destacar un paciente con lesién tumoral de partes
blandas en tendén de Aquiles (Foto 5 A y B ) con diagndstico
histolégico de xantogranuloma que asocia osteoesclerosis
en la radiografia de huesos largos.

El diagnéstico de la enfermedad de Erdheim-Chester
es dificultoso por su gran espectro de manifestaciones y su
poco conocimiento, asi lo demuestra el creciente nimero de
comunicaciones de la enfermedad en los Gltimos afios a par-
tir de su difusién. Una vez sospechada por las alteraciones
clinicas y/o signos imagenolégicas sugestivos la evidencia
del patrén histolégico e inmunohistoquimico son funda-
mentales para consolidar el diagndstico. Clasicamente se
describe infiltracién xantogranulomatosa, histiocitos espu-
mosos, células gigantes multinucleadas de Touton, pudien-
do presentar dreas de fibrosis circundante e infiltrado linfo-
plasmocitario. Es requisito indispensable que la marcacién
evidencie células no Langerhans CD1a negativas, CD 68 y CD
163 positivas, con variabilidad para la proteina S100 (habi-
tualmente negativa).

Puede distinguirse de las otras histiocitosis de células
no Langerhans como la Enfermedad de Rosai Dorfman por la
caracteristica emperipolesis de esta ultima, y del xantogra-
nuloma juvenil porque no posee una de las caracteristicas
fundamentales de la EEC, la osteoesclerosis ésea.

Sobre nuestra serie la histologia evidencia los caracte-
risticos histiocitos espumosos en 68,42% de los casos (foto
6 A), las células gigantes multinucleadas de Touton en mas
de la mitad de las muestras (52,6%) (foto 6 B), presentando
proteina S100 mas de la mitad de las muestras (63%) (foto 6
C) y CD68 positivo en todos los casos (foto 6 D).

Tres de las muestras presentaban ademds CD1a positivo
no pudiendo descartarse la coexistencia de una histiocitosis
de células de Langerhans. En cuanto a esto Gltimo se des-

cribe ampliamente en la literatura la asociacién de las di-
ferentes histiocitosis (principalmente EEC y LHC); de hecho
se considera que estas entidades tienen mucho en comin
en cuanto al desarrollo fisiopatolégico.? En nuestro departa-
mento no pudimos realizar la medicién de la mutacién BRAF
V600E.

El tratamiento de eleccién dependera de la severidad de
la enfermedad y la positividad para la mutacién de la pro-
teina BRAF V600E, dado que se puede utilizar un inhibidor
directo de esta tirosin quinasa, el vemurafenib. La droga de
eleccién en enfermedad leve o mutacién desconocida sigue
siendo el interferdn alfa. Parece interesante una comunica-
cién de tratamiento con prednisona asociada a sirolimus,’
de mayor accesibilidad en nuestro pais debido a que no con-
tamos con la aprobacién para utilizar las drogas antes men-
cionadas en esta patologia. Finalmente, de los 19 pacientes
tres fallecieron: uno de causa cardiaca, uno por falla renal y
otro secundario a sepsis.

Conclusién

A pesar de la mayor difusién de la enfermedad en los
ultimos afos, la confusién patolégica y la demora diagnos-
tica siguen siendo muy frecuentes. Presentamos las carac-
teristicas clinicas e imagenolégicas mas destacables de la
enfermedad en nuestra serie de pacientes y las comparamos
con otras series.

Es remarcable el nimero de pacientes con afectacién
mamaria de esta serie no encontrdndose mas que reportes
aislados de dicha manifestacién en el resto de la literatura,
por lo cual proponemos téngase en cuenta en el diagndstico
diferencial de la patologia tumoral mamaria, tanto benigna
como maligna.
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Lesiones destructivas de la linea media: diagnéstico
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RESUMEN
Palabras clave: Presentamos los casos clinicos de tres pacientes adultos jévenes de origen boliviano, que
granulomatosis con poliangeitis, fueron hospitalizados en salas de clinica médica de un hospital de tercer nivel por mani-
linfoma, lesion destructiva de la linea festaciones de la via aérea superior y lesiones de las estructuras de la linea media. Reuma-
media tologia evalué la posibilidad del diagndstico de Vasculitis asociada a ANCA, la cual es un

diagnéstico diferencial de la entidad conocida como “lesién destructiva de la linea media”.
En todos los casos se arrib6 al diagnéstico definitivo de Linfoma T luego de un exhaustivo
estudio histopatoldgico.

ABSTRACT
Key words: We present clinical cases of three Bolivian young adults who were hospitalized in the me-
granulomatosis with polyangiitis, dical clinic rooms of a third level hospital for upper airway manifestation and lesions of
lymphoma, destructive lesion of the the midline structures. Rheumatology service evaluated the diagnosis of ANCA associated
midline Vasculitis, which is a differential diagnosis of the entity known as midline destructive lesion.

In all cases, the final diagnosis of T lymphoma was reached after an exhaustive histopatho-
logical study.
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Introduccién

Las lesiones destructivas de la linea media (LDLM) son
una entidad poco frecuente que constituye un desafio diag-
néstico debido a que existen numerosas afecciones que se
presentan con signos y sintomas similares.! Dentro de los
principales diagnésticos diferenciales se deben tener en
cuenta el Linfoma de células NK/T nasal, sarcoidosis, Gra-
nulomatosis con Poliangeitis (GPA), infecciones e inhalacién
de cocaina. En la GPA, el compromiso de la via aérea supe-
rior es la manifestacién inicial mas frecuente y se presenta
en 80-90% de los casos en el transcurso de la enfermedad.?
La inflamacién nasal puede llevar a la formacién de tlceras,
perforacién del tabique y colapso de la nariz con deforma-
cién en silla de montar. El abordaje diagnéstico debe incluir
historia clinica completa, examen fisico detallado de la ca-
vidad oral y nasal, laboratorio general e inmunoldgico, ima-
genes y la biopsia del sitio afectado. El interés de presentar
esta serie de casos radica en reforzar el conocimiento de la
gran cantidad de diagndsticos diferenciales de las Vasculitis
con afectacién de la via aérea superior, especialmente las
localizadas, lo que puede generar que el diagnéstico defini-
tivo de estos pacientes demore meses o anos. Por otra parte,
en ocasiones, la dificultad en arribar al diagnéstico correc-
to lleva al tratamiento de forma empirica de las afecciones
previamente mencionadas hasta obtener el resultado de los
examenes complementarios lo que puede generar eventos
adversos y aumentos en los costos de salud.?

Presentacién de casos

Caso Clinico 1

Paciente de sexo femenino de 18 afios de edad de nacio-
nalidad boliviana, derivada para estudio de lesiones infla-
matorias en via aérea superior (Figura 1). Se realiz6 intercon-
sulta con Reumatologia para descartar Vasculitis Asociada a
ANCA (VAA). Present6 lesiones que condicionaban estenosis
traqueal, compromiso de senos paranasales, celdillas mas-
toideas y ocupacién de caja timpanica. No presentaba otra
manifestacion sistémica de enfermedad autoinmune. Los
anticuerpos ANCA-citoplasmatico/proteinasa 3 (ANCA-C/
PR3), ANCA-perinuclear/mieloperoxidasa (ANCA-P/MPO) y
Anticuerpos anti nucleares (ANA) resultaron negativos. To-
das las serologias virales, incluido el virus de la inmudefi-
ciencia humana (HIV), fueron negativas. El estudio bacterio-
légico del material de biopsia de nasofaringe fue negativo
para gérmenes comunes, micobacterias, hongos y leishma-
niasis. Multiples biopsias informaron infiltrado inflamatorio
activo con necrosis, sin signos de vasculitis ni evidencia de
proceso granulomatoso o linfoproliferativo, y estudio inmu-
nohistoquimica (IHQ) negativo. Se realiz biopsia ampliada
de nasofaringe con inmunohistoquimica con informe final
de Linfoma de células T de la linea media. La paciente fa-
llecié por shock hipovolémico por sangrado masivo a nivel
orofaringeo.

Figura 1. Lesion ulcerativa que compromete
paladar duro y blando

Lesién ulcerativa que compromete paladar duro y blando

Caso Clinico 2

Paciente de sexo masculino de 27 afios de edad, de origen
boliviano, derivado por el servicio de Otorrinolaringologia
para estudio de sinusitis a repeticién de 6 afios de evolucién.
Se realiza Tomografia Computarizada (TC) de macizo facial
en la cual se evidencia pan-sinusopatia, adelgazamiento
6seo e impermeabilidad de infundibulo izquierdo (Figura 2).
Se realizé biopsia de las lesiones la que no informa atipia ni
proceso granulomatoso. Los cultivos para gérmenes comu-
nes, micobacterias, hongos y leishmaniasis fueron negati-
vos, junto con la serologia de HIV. En la evolucién el paciente
progresé con pérdida de peso, astenia, adinamia, sudoracién
nocturna y equivalentes febriles, junto con hematuria y pro-
teinuria de 570 mg/24 hs. Debido a la sospecha de VAA se
solicité laboratorio inmunoldgico: ANA 1/80 moteado fino
con ANCA-C PR3 y ANCA-P MPO negativos. Una nueva biop-
sia de mucosa de regién paranasal derecha con técnicas de
IHQ informa: CD45 RO y CD3 positivo; CD56 positivos; CD20
negativo; KI67 positivo 90%. Estos hallazgos sugieren proce-
so linfoproliferativo T. El paciente es derivado al servicio de
Hematologia para tratamiento quimioterapico, que continda
hasta la actualidad.
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Caso Clinico 3

Paciente de sexo masculino de 22 anos de edad, de ori-
gen boliviano, con antecedente de enfermedad de Chagas,
derivado al servicio de Reumatologia por lesién exofitica con
ocupacién de fosa nasal derecha de 1 afio de evolucién; la
cual se acompaifaba de sindrome febril prolongado, polia-
denomegalias y lesiones nodulares compatibles con eritema
nodoso. La TC de térax, cuello y macizo facial informé en-
grosamiento mucoso pansinusal, multiples adenomegalias
cervicales y axilares bilaterales, e hipertrofia amigdalina. Los
hemocultivos para gérmenes comunes y hongos, las serolo-
gias para HIV y micosis profunda, la prueba cutdnea de de-
rivado proteico purificado (PPD) y los anticuerpos (ANCA-C
PR3, ANCA-P MPO y ANA) fueron negativos. Se realiz6 biopsia
de ganglio cervical de 1.5 cm donde se observa proliferaciéon
masiva de células de pequeno y mediano tamano. El resul-
tado de las técnicas de IHQ fue positivo para CD3, CD45 RO
y CD5; negativas para CD20, CD79, CD56, CD10, CD23, CD15
y CD30. El marcador tumoral KI-67 fue positivo en el 80% de
la proliferacién estudiada. Las caracteristicas morfolégicas
y el resultado de la IHQ sugieren el diagnéstico de Linfoma
de Células T, por lo que inici6 tratamiento quimioterdpico
presentando reaccién adversa (reaccién leucemoide) y evo-
lucionando al ébito.

Discusién

Se presentan tres casos de pacientes jévenes, que pre-
sentaron lesién destructiva de la linea media (LDLM),
con diagnostico final de linfoma T. Queremos destacar
que en los tres casos hubo retraso en el diagnéstico por
presentar manifestaciones clinicas y de laboratorio que
orientaron erréneamente al diagnéstico de vasculitis.
Las LDLM comprenden un amplio espectro de entidades cli-
nicas dentro de las cuales se encuentra el linfoma NK/T de
tipo nasal que representa el 1.4% de todos los linfomas, se
describe con mayor frecuencia en hombres, entre la quinta
y sexta década de la vida,* sin embargo, los pacientes que
describimos tenian entre 18 y 27 afios de edad al comien-
zo de su enfermedad. Destacamos el hecho que los tres ca-
sos corresponden a pacientes de origen boliviano y de etnia
mestiza, asociacién que no ha sido descripto con este tipo
de linfoma hasta la actualidad. En la literatura consultada en
linfoma NK/T, predomina en paises asiaticos (7-10%), sien-
do el segundo linfoma periférico mas frecuente luego de los
gastrointestinales. Cifras similares se observan en poblacién
nativa de América Central y Sudamérica, destacando la ma-
yor prevalencia en México y Perli mientras que en los Es-
tados Unidos y Europa la frecuencia descripta es tan baja
como el 1,5 % de los linfomas.>%”

Los sintomas iniciales de presentacién de las LDLM son
muy variados, afectando principalmente las estructuras de
la via aérea superior,? al igual que en nuestros casos que
comenzaron con sinusitis crénicas a repeticién, lesién exo-
fitica nasal, ulceracién del paladar y compromiso otolégico
y mastoideo, descripto este ultimo en la literatura en un 25-
40% de los pacientes con GPA9.

TC corte axial de craneo a nivel de senos maxilares, que evi-
dencia alteracién densitométrica de partes blandas de la regién
maxilar derecha, con engrosamiento mucoso nasal y sinusopa-
tia maxilar derecha. No se observan cambios a nivel éseo

En cuanto al diagnéstico de las LDLM se recomienda la
exclusiéon de procesos infecciosos granulomatosos y neo-
plésicos, seguido por el estudio de cuadros inflamatorios
como vasculitis, sarcoidosis, lesiones inducidas por cocaina,
y en ultima instancia, considerarlo idiopatico.? Los estudios
de imégenes son inespecificos siendo las alteraciones mas
frecuentemente descriptas la sinusopatia con engrosa-
miento de la mucosa, lesiones ocupantes de espacio, obli-
teracién del ostium y lesiones en paladar,® como se pudo
observar en todos nuestros pacientes. Tanto la Tomogra-
fla Computada como la resonancia magnética se utilizan
para evaluar la extensién, controlar la progresién a lo lar-
go del tiempo y determinar la respuesta a los tratamientos.
En el estudio de vasculitis, cuando se combinan las pruebas
de IFI y ELISA para la deteccién de ANCA, la sensibilidad y
especificidad superan el 90% y el 98%, respectivamente.® Si
bien en nuestros 3 casos ambas técnicas resultaron negati-
vas, hemos considerado el antecedente que hasta el 20% de
los pacientes con vasculitis activa carecen de ANCA, porcen-
taje que puede aumentar al 30% en la forma limitada de la
enfermedad.® Por otra parte pacientes con linfomas pueden
cursar con ANCA positivos entre 3-8%de casos dependiendo
del tipo histolégico del linfoma.!® La positividad de anticuer-
pos antinucleares observada en uno de los casos, es otro ele-
mento confundidor que nos hace destacar los estudios que
describen una prevalencia del 19% en pacientes con Linfoma
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no Hodgkin, predominando el patrén moteado y nucleolar.'
La histopatologia junto con la inmunohistoquimica (IHQ)
cumple un rol fundamental para el diagnéstico final. Los
hallazgos en nuestros pacientes fueron compatibles con la
histopatologia clésica descripta de esta entidad que presen-
ta abundante infiltrado inflamatorio polimorfo con células
malignas atipicas, y en la IHQ un fenotipo de células NK, las
cuales son positivas para CD2, CD3 y CD56, pero a diferen-
cia de las células NK normales son negativas para CD16 y
CD57.42 La GPA presenta caracteristicas histopatoldgicas
distintas representadas por la presencia de granulomas de
células gigantes multinucleadas y vasculitis necrotizante
asociado a infiltrado inflamatorio crénico formado por linfo-
citos, células plasmaticas e histiocitos.*®

Conclusién

Hemos presentado tres casos correspondientes a pa-
cientes jovenes con lesiones necrotizantes, invasivas de la
linea media cuyo diagnéstico final fue linfoma NK/T. Como
observamos en la literatura, arribar al diagnéstico etiolégico
definitivo de LDLM es dificultoso, pero destacamos un fac-
tor indispensable en el proceso del diagnéstico: la sospecha
diagnostica. Esta es la que impulsa el estudio histolégico
precoz con las técnicas adecuadas permitiendo ofrecer al
paciente un retraso vital al momento del diagnéstico ade-
cuado y un tratamiento especifico
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Los sindromes mielodisplasicos son un grupo heterogéneo de enfermedades hematoldgicas,
caracterizadas por hematopoyesis ineficaz con riesgo de progresién a leucemia mieloide
aguda. Pueden asociarse a manifestaciones autoinmunes en un 10-30% de los pacientes,
apareciendo antes, durante o luego del diagnéstico del trastorno hematolégico. La prevalen-
cia de policondritis recidivante como fenémeno paraneoplasico es de 0,7-5,4%, presentando-
se de forma simultdnea en la mayoria de los casos. Otros procesos autoinmunes asociados
incluyen: vasculitis sistémica, poliartritis seronegativa, dermatosis neutrofilica, citopenias
inmunomediadas, presencia de autoanticuerpos y crioglobulinemia. Reportamos el caso de
una mujer de 60 anos, sin antecedentes patoldgicos previos, que present6 un cuadro de poli-
condritis recidivante y vasculitis sistémica asociadas a sindrome mielodisplasico.

ABSTRACT

Myelodysplastic syndromes are a heterogeneous group of hematological diseases, charac-
terized by ineffective hematopoiesis with risk of progression to acute myeloid leukemia.
They can be associated to autoimmune manifestations in 10-30% of patients, appearing be-
fore, during or after the diagnosis of the hematological disorder. The prevalence of relapsing
polychondritis as a paraneoplastic phenomenon is 0.7-5.4%, occurring simultaneously in
the majority of cases. Other associated autoimmune processes include: systemic vasculitis,
seronegative polyarthritis, neutrophilic dermatosis, immunomediated cytopenias, presence
of autoantibodies and cryoglobulinemia. We report the case of a 60-year-old woman, with no
previous medical history, who presented with recurrent polychondritis and systemic vascu-
litis associated with myelodysplasia.

Introduccién

dermatosis neutrofilica y pioderma gangrenoso.?* En menor
medida se han reportado casos de vasculitis sistémica (si-
mil Granulomatosis con poliangeitis o Behget), policondritis

Los sindromes mielodisplasicos (SMD) son un grupo he-
terogéneo de enfermedades clonales de las células hemato-
poyéticas pluripotentes, caracterizadas por la presencia de
alteraciones morfolédgicas en estas células, citopenias y ries-
go de progresién a leucemia mieloide aguda.! Las manifes-
taciones autoinmunes (MA) asociados con mayor frecuencia
son: vasculitis leucocitoclastica, poliartritis seronegativa,

recidivante (PR), glomerulonefritis, enfermedad de Crohn,
citopenias inmunomediadas y anormalidades seroldgicas
como la presencia de ANA, ANCA, factor reumatoideo y crio-
globulinemia.??

Presentamos el caso de una mujer de 60 afios con SMD
que present6 PR y vasculitis como fenémenos paraneoplési-
cos y evolucién a leucemia mieloide aguda.
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Caso clinico:

Mujer de 60 afos, sin antecedentes patoldgicos previos,
consulté por fiebre de 39°C, hipoacusia derecha, otalgia y ce-
falea frontal. Inicialmente el cuadro fue interpretado como
sinusitis y se indicé tratamiento antimicrobiano sin res-
puesta, por lo que se solicitaron estudios complementarios.
En los anadlisis sanguineos se evidencié anemia normociti-
ca- normocrémica, policromatofilia, células diana, puntea-
do baséfilo, leucocitosis con linfocitos atipicos, mielocitos,
metamielocitos, y eritrosedimentacién elevada. Se realizd
tomografia de senos paranasales en la que se observé com-
promiso de senos esfenoidales, maxilar derecho y celdillas
mastoideas. Los hemocultivos para gérmenes comunes y
hongos fueron negativos. Se realizé una puncién aspiracién
de médula 6sea que demostré signos compatibles con ane-
mia refractaria con exceso de blastos (AREB II) y 14% de blas-
tos mieloides (Figura 1.e). En el cariotipo se observé monoso-
mia 7 y anomalias numéricas y estructurales agregadas en
mosaico, con deteccién de anomalia 5q 33-q 34. Se inicié tra-
tamiento para el SMD con azacitidina 75mg/m2 por 3 ciclos.

Durante su evolucién la paciente agregd hipoacusia bila-
teral con pruebas de Rinne, Weber y audiometria compatible
con alteracién sensorial y de conduccién. Posteriormente
present? irritacién y dolor ocular bilateral intenso, que evo-
lucioné con exoftalmo izquierdo y diplopia. Present6 mejoria
parcial con prednisona 40 mg/dia, pero con ulterior recaida
ocular a los 10 dias, sumado a pardlisis facial periférica, con-
dritis nasal y de pabellén auricular derecho. En la resonancia
magnética nuclear de 6rbitas se evidenci6 infiltracién de los
musculos oculares extrinsecos. Se realizaron tres pulsos de
metilprednisolona de 500mgy 750 mg de ciclofosfamida con
mejoria temporal de los sintomas.

Treinta dias después se presentd con sindrome febril
en ausencia de signos sugestivos de infeccién y lesiones
vasculiticas periungueales (lesiones de “Bywater”), mono-
neuritis multiple con afectacién del III y VII par craneal, y
compromiso del cidtico-popliteo izquierdo. En el laboratorio
inmunoldgico no se evidenciaron nuevas alteraciones signi-
ficativas (ANA, ENA, factor reumatoideo, crioglobulinas, an-
tifosfolipidos y ANCA negativos, complementemia normal).
Se indicaron nuevamente pulsos de metipredisolona y ritu-
ximab 1 gramo, pero la paciente persistié con pancitopenia
y fiebre. Debido a la falta de respuesta al tratamiento inmu-
nosupresor, se sospeché progresion de SMD. Se realizé nue-
va puncién y biopsia de médula 6sea en las que se eviden-
cié evolucién a leucemia mieloide aguda (blastos mieloides
34%). Por este motivo se inicié tratamiento quimioterdpico
de induccién con daunorrubicina y citarabina, con respues-
ta inicial favorable de las manifestaciones autoinmunes. Un
mes después desarroll6 cuadro de neutropenia febril sin ais-
lamientos microbioldgicos y progresiéon de enfermedad de
base, falleciendo a los 5 meses desde el inicio de la enferme-
dad. Las principales MA se muestran en la Figura 1.

A. Epiescleritis. B. Exoftalmos izquierdo. C. Parilisis facial peri-
férica. D. Condritis auricular. E. Puncién aspiracién de médula
6sea que evidencia anemia refractaria con exceso de blastos
(AREBII) con 14% de blastos mieloides

Discusién
La relacién entre SMD y MA ha sido estudiada en nu-

merosas series de casos.?* La incidencia informada de estas
manifestaciones en pacientes con SMD varia entre 10% en
estudios retrospectivos y un 18.5% en un estudio prospectivo
de 4 afnos.267

Esta asociacién entre MA y SMD podria ser consecuencia
de una predisposicién genética comun, y no existe una cro-
nologia predecible entre los dos procesos.®

En nuestro caso, la paciente debuté con MA sugestivas
de vasculitis (sinusitis, hipoacusia y fiebre en ausencia de
aislamientos microbiolégicos) y se detectaron citopenias en
la analitica general, lo cual permiti6 el posterior diagnéstico
de SMD. A pesar del tratamiento de base del trastorno he-
matopoyético, la paciente presentd numerosas MA a lo largo
de su evolucién, cumpliendo con los criterios diagndsticos
de McAdam?® de PR debido a la presencia de condritis auri-
cular, condritis nasal, epiescleritis y disfuncién coclear con
respuesta transitoria a esteroides.

La PR es una enfermedad sistémica infrecuente, carac-
terizada fundamentalmente por inflamacién recurrente y
destruccién de tejidos cartilaginosos. Afecta principalmente
pabellén auricular, cartilago nasal, articulaciones periféricas
y arbol traqueobronquial, pero puede comprometer otras
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estructuras ricas en proteoglicanos como el ojo (escleritis y
uveitis), la piel, oido interno, vasos sanguineos y miocardio.
La condritis auricular es la afeccién mas frecuente (78 % de
los casos) y puede presentarse como eritema marcado e in-
cremento del volumen en el pabellén auricular, limitado a
su regidén cartilaginosa, de forma localizada o difusa, siendo
generalmente bilateral.®

La hipoacusia puede presentarse por estenosis del con-
ducto auditivo externo secundaria a inflamacién, como
también a otitis media y obstruccién de las trompas de Eus-
taquio por condritis del segmento nasofaringeo. Se postula
que los trastornos neurosensoriales cocleares o vestibulares
podrian deberse a vasculitis de la arteria auditiva interna o
de sus ramas vestibular o coclear.’

El compromiso ocular se ha observado en hasta el 60%
de los pacientes. La manifestacién mas frecuente es la epies-
cleritis, y en ocasiones escleritis o uveitis. Se han reportado
también conjuntivitis, blefaritis, queratitis, iritis, perforacién
corneal, pseudotumor orbitario, paralisis de musculos ex-
traoculares y neuritis éptica.’

El sindrome febril prolongado también podria ser una
manifestacién de la PR. En su evolucién, nuestra paciente
present6 fiebre en numerosas oportunidades, en ausencia
de aislamientos infecciosos, y la mayoria de las veces en el
contexto de MA.

Se ha descripto que la alteracién inmunolégica en SMD
podria deberse a la capacidad del clon neoplédsico para
transformar el microambiente de la médula ésea y provo-
car liberacién de citoquinas inflamatorias y pro leucémicas.®
Las células mieloides supresoras secretan IL-10 y TGF-B, y
se genera un disbalance entre citocinas proinflamatorias y
mielosupresoras, con activacién de monocitos, células den-
driticas, macréfagos y neutréfilos que se expanden en la mé-
dula 6sea y gatillan la respuesta inmune.*

El tratamiento de la PR sigue siendo empirico y tiene por
objetivo reducir la frecuencia y la intensidad de las exacer-
baciones y prevenir el desarrollo de dafio irreversible. Los
glucocorticoides son utilizados en la gran mayoria de los pa-
cientes ya que a menudo son notablemente eficaces. Se usan
para tratar formas graves de la enfermedad como en caso de
compromiso oftalmolégico severo, afectacién laringea, tra-
queal o bronquial, vasculitis sistémica entre otros. Se puede
realizar terapia combinada con metotrexato, azatioprina, ci-
clofosfamida y ciclosporina A, para ahorrar corticoides o en
caso de intolerancia o resistencia. Se han reportado casos
de buena respuesta a anti-TNF en pacientes refractarios a
los tratamientos previos, y reportes aislados de eficacia de
anti IL-1 en pacientes que fallaron a anti-TNFE%! La respues-
ta favorable a rituximab ha sido ampliamente evaluada en
vasculitis sistémicas pero los resultados en policondritis
recidivante son escasos y controvertidos.'*'? En una serie
retrospectiva de nueve casos, dos pacientes presentaron me-
joria parcial, 4 se mantuvieron estables, y 3 empeoraron a

pesar del tratamiento.!

La progresién de los sintomas y signos de PR en nues-
tra paciente durante las ultimas 2 internaciones, junto a la
refractariedad al tratamiento hematoldgico y reumatoldgi-
co, sugirieron la posibilidad de progresién de su SMD. Por
este motivo, se realiz6 una nueva puncién y biopsia medular,
confirmandose la progresién a leucemia. Se ha observado un
rapido deterioro clinico y elevada mortalidad en los pacien-
tes con SMD que estaban asociados a un sindrome vasculiti-
co sistémico agudo y o presentaban crioglobulinas séricas.?
Un estudio reciente, con disefio retrospectivo pero gran can-
tidad de pacientes, no encontré diferencias en términos de
supervivencia entre los pacientes con y sin MA, a excepcién
de los cuatro pacientes que presentaron vasculitis sistémica
y/o crioglobulinas.? Todos ellos, al igual que nuestra pacien-
te, presentaron ademas evolucién de SMD a leucemia mie-
loide aguda en un intervalo promedio de 6 meses.
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El sindrome sarcoidosis-linfoma es una entidad clinica a la cual se puede llegar de distintas
formas a su diagnéstico. Algunas de las mismas suelen ser atipicas. Para estos casos com-
plejos, la tomografia por emisién de positrones (PET) combinado con un escéner de tomo-
grafia computarizada de rayos X (CT), (PET-CT) es definitorio para llegar posteriormente a la
biopsia. Se presenta un caso clinico de nuestro grupo que da lugar a la revisién/puesta al dia
correspondiente.
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Sarcoidosis-lymphoma syndrome is a clinical entity that can be diagnosed in different ways.
Some of them are atypical. For these complex cases, positron emission tomography (PET)
combined with an X-ray computed tomography (CT) scanner (PET-CT) is definitive for sub-
sequent biopsy. A clinical case of our group is presented, which leads to the corresponding
revision / update.

Caso clinico

Se presenta el caso de un paciente masculino que fue

z6 con tos y disnea. Al examen fisico no presenté datos de
relevancia clinica. Los andlisis clinicos, como recuento de
glébulos blancos, proteina C reactiva y velocidad de eritro-

diagnosticado mediante anatomia patolégica con Linfoma
difuso de células grandes B. Realizé 6 ciclos de quimiotera-
pia con rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina
y prednisona (R-CHOP), se realizé un PET-CT posterior al tra-
tamiento, que informé ausencia de captacién patoldgica del
radiotrazador.

Pasados 2 anos de la finalizacién del tratamiento comen-

sedimentacidn, se encontraban dentro de limites normales,
lo que permitié descartar proceso infeccioso en primera ins-
tancia; sin embargo el valor de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA) se encontraba elevado lo que permitié
plantear un segundo diagnéstico diferencial. Dado su ante-
cedente reciente LNH, se realiz6 estudio PET-CT (Figura 1),
donde se observaron ganglios hipermetabédlicos en medias-
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tino, los cuales se encontraban parcialmente calcificados,
a nivel paratraqueal inferior derecho (nivel IV), en ambas
regiones hiliares (nivel X), interlobares (nivel XI) y a nivel
subcarinal (nivel VII). El ganglio visualizado en el nivel VII
present6 calcificacién periférica en relacién con el signo de
“cascara de huevo”, hallazgo habitual en los procesos granu-
lomatosos crénicos. A nivel pulmonar, se observaron multi-
ples imégenes nodulares de bordes irregulares de diversos
tamafios y sin captacién patoldgica del radiotrazador. Ade-
mas, se identifica inversién en la captacién hepato-espléni-
ca, probablemente por hiperplasia del sistema reticulo-en-

dotelial, sin poder descartar categéricamente si se tratase de
un proceso linfoproliferativo o de origen infeccioso.

Ante la sospecha de LNH recidivante, pero trazando otras
alternativas diagnésticas por los hallazgos imagenolégicos
antes descritos, se realizé biopsia de ganglios mediastinicos
que fueron compatibles con proceso granulomatoso no ca-
seificante. En este momento, se plante6 si el paciente pre-
sentd las dos enfermedades de manera sincrénica, dados
sus origenes inmunoldgicos. Finalmente, se decidié comen-
zar tratamiento con 1 mg/kg/dia de prednisona con buena
respuesta y posterior descenso paulatino.

Figura 1. Paciente con sindrome sarcoidosis-linfoma. Cortes axiales de PET-CT

A: ganglios hipermetabélicos en mediastino (flechas finas)

B y C: miltiples imagenes nodulares de bordes irregulares y sin captacién patolégica del radiotrazador (flechas gruesas)
D: ganglio con calcificacién periférica en relacién con signo de la cascara de huevo (punta de flecha)
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Discusién

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica, de
etiologia desconocida que se caracteriza por la presencia de
granulomas no caseificantes. Se diagnostica por criterios cli-
nicos, anatomia patoldgica y hallazgos imagenolégicos, tras
descartarse la existencia de una enfermedad linfoprolifera-
tiva mediante el estudio anatomopatolédgico de una adeno-
patia, definiendo sus caracteristicas morfoldgicas con ayuda
de las técnicas inmunofenotipicas con inmunoperoxidasa
como CD20, CD3, bcl2, CD5, entre otras.?

El sindrome sarcoidosis-linfoma es una entidad rara,
poco frecuente, descripta por primera vez por Brincker? en
1986 que demostrd6 la aparicién y asociacién entre sarcoido-
sis y linfoma. En los pacientes con sarcoidosis pulmonar la
frecuencia del linfoma era significativamente mayor que en
la poblacién general, siendo el linfoma Hodgkin (LH) la mas
frecuente seguida del LNH y otras neoplasias hematolégicas.
Si bien, no existen muchos datos de la frecuencia de este
sindrome en la literatura, London? et. al. describen reaccio-
nes sarcoideas en un 13.8% de los pacientes con LH y un 7.3
% en los pacientes con LNH.

Asimismo, Brincker? concluyé que normalmente la sar-
coidosis precede al proceso linfoproliferativo con un inter-
valo de tiempo corto, en torno a los 24 meses. AUn menos
frecuente es la relacién inversa, que se presenté en nuestro
paciente, pero también descripta por Brincker de sarcoidosis
posterior a linfoma.

Este sindrome tiene afectacién pulmonar en un 75% y si
bien la etiologia no estd totalmente dilucidada, se proponen
algunas teorias sobre la base de un individuo genéticamente
predispuesto (ejemplo alelo HLA-DRB1):

i) Infecciosa: un agente infeccioso comun (Herpes virus,
HIV, Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Chlamydia
psittaci, virus de Epstein Barr) como desencadenante de los
procesos inflamatorios;

ii) Secundario a tratamiento oncolégico instaurado: Sélo
existen reportes de enfermedad granulomatosa inducida
por interferén « y factor de necrosis tumoral «;

iii) Respuesta inmune excesiva: con formacién de gra-
nulomas como respuesta a reacciones de hipersensibilidad
contra antigenos tumorales que condiciona un aumento del
numero de células T-helper.

El andlisis descripto por Brincker? de 17 pacientes con
coexistencia de sarcoidosis y un proceso linfoproliferativo
maligno, indicaron que la asociacién entre ambas entidades
no es fortuita. El sindrome sarcoidosis-linfoma muestra un
riesgo 5.5 veces mayor de aparicién en pacientes con sar-
coidosis anterior o subyacente, posiblemente consecuente
a los fenémenos inmunolégicos compatibles a ambos pro-
cesos. En otro estudio publicado por Brincker* se detalla un
aumento de 11 veces mayor de ocurrencia de un linfoma y 3
veces mayor en caso de cancer de pulmén. Este aumento en
el acontecimiento de tumores en relacién con la sarcoidosis
tendria origen en las deficiencias inmunoldgicas en este tipo
de pacientes.

Diagnéstico por imagenes

La 18 F-fluorodesoxiglucosa (18-FDG) es el radiotrazador
utilizado en PET, que se acumula en los tejidos metabdlica-
mente activos tanto fisiolégicamente como patolégicamen-
te. En nuestro caso, el radiotrazador se deposité en sitios de
inflamacién activa, teniendo en cuenta que no es especifico
para ellos. Este acimulo se produce por activacién de granu-
locitos y macréfagos con incremento de los transportadores
de glucosa.

El PETS se ha posicionado como el mejor método de ima-
gen en el campo de estudio del linfoma ya que permite de-
tectar enfermedad oculta no visible en técnicas de imagenes
convencionales y adquirir un cartograma morfolégico-fun-
cional® completo de la localizacién de la actividad inflamato-
ria para seguir un tratamiento acorde en pacientes particu-
larmente con formas atipicas, complejas o multisistémicas.
También es til en la evaluacién del compromiso cardiaco,
del sistema nervioso central y musculoesquelético.

Tatsumi’, et al, muestran que la modalidad combinada
de PET/CT presenta una marcada superioridad en la detec-
cién de imagenes, en el estadiaje y por lo tanto tratamiento
en pacientes con linfoma.

Como se describié anteriormente, la sarcoidosis es una
enfermedad multisistémica que puede afectar casi cual-
quier parte del cuerpo humano. Los pulmones y los ganglios
intratoricicos suelen ser los sitios clasicos de presentacién.
En cuanto a las presentaciones imagenoldgicas® son alta-
mente variables y en ellas influye el sitio de afectacién, el
grado de inflamacién y si el paciente presentd o no trata-
miento previo.

Los patrones de captacién no son especificos, sin embar-
go, la combinacién de hallazgos imagenoldgicos junto con
hallazgos clinicos y analiticos ayudan a plantear el diagnés-
tico hasta tener la certeza histolégica.

Es importante conocer las indicaciones del PET-CT.? (Cua-
dro 1)

A continuacién, describiremos los hallazgos en PET/CT8
que podemos encontrar:

¢ A nivel pulmonar, adenopatias hipermetabélicas bila-
terales mediastinales e hiliares y enfermedad parenquima-
tosa hipermetabdlica en los segmentos superiores.

Tabla 1. Indicaciones® de PET-CT para el
diagnéstico de Sarcoidosis

1. Presentacion clinica o radioldgica atipica.
2. Evidencia de enfermedad irreversible en imagenes iniciales.
3. Complicaciones de la enfermedad.

4. Alta sospecha clinica con imégenes (radiografia o tomografia)
negativas.

5. Identificacién de posibles focos metabdlicos para toma de
muestra, con biopsia transbronquial negativa.

6. Evaluacién de enfermedad activa a nivel pulmonar, cardiaco o
extratoracica.
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e En corazén, se observa perfusién disminuida con au-
mento de la captacién de FDG en miocardio. También es util
para evaluar este érgano en casos donde la resonancia mag-
nética nuclear estd contraindicada.

e En piel, nédulos subcutdneos hipermetabdlicos y en-
grosamiento cutdneo hipermetabdlico.

¢ A nivel ocular, hipermetabolismo en glandula lacrimal,
nervio 6ptico, masas orbital o masas peri orbitarias.

e En cerebro, hipercaptacién del parénquima cerebral.
Hipercaptacién del miocardio con disminucién de la perfu-
sién.

¢ Adenopatias hipermetabdlicas a nivel gastrointestinal.

e También puede existir hipermetabolismo en articula-
ciones, huesos y algunos grupos musculares.

Dentro de los signos imagenoldgicos representativos de
la sarcoidosis se encuentran:

e Signo de la cascara de huevo (Figura 2): Adenopatias
hiliares-mediastinicas extensas, que se pueden calcificar y
se observan en el 95% de los casos presentados de sarcoi-
dosis pulmonar, por lo que son altamente sugerentes del
diagnéstico.

e Signo de la galaxia® (Figura 3): Se observan imdagenes
nodulares confluyentes las cuales representan un conglo-
merado de granulomas en el intersticio pulmonar, que estan
concentradas desde el centro hacia la periferia. Histolégica-
mente, representa multiples granulomas intersticiales que
conforman un nédulo dominante. Actualmente se considera

Figura 2.

poco especifico como elemento Ginico, ya que estan descritas
en la literatura otras enfermedades granulomatosas que lo
presentan, especialmente la tuberculosis pulmonar. Tam-
bién se puede confundir imagenolégicamente con céncer
pulmonar, silicosis, enfermedades del carbén y con fibrosis
masiva progresiva.

También existen estudios en medicina nuclear que utili-
zan otros radiotrazadores, entre ellos, el Galio 67.1! Esta téc-
nica, es utilizada para el diagnéstico de sarcoidosis, aunque
presenta mayor dosis de radiacién, requiere mayor tiempo
para realizar el estudio y un buen observador a la hora de
la interpretacién de las imagenes. En ella se describe un au-
mento de captacién'! tipico en sitios de inflamacién y/o in-
feccién. Dentro de este método podemos resaltar dos signos
muy utiles a la hora de realizar el diagnéstico:

¢ Signo de lambda (Figura 4): presencia de hipercapta-
cién en los ganglios parahiliares, intrahiliares, paratraquea-
les derechos o de la &cigos.

e Triada de Garland (Figura 4): también conocido como
el signo 1-2-3, consiste en la presencia de ganglios hiliares
bilaterales, simétricos y ganglio paratraqueal derecho.

¢ Signo del panda (Figura 5): El patrén panda, se describe
como la presencia de hipercaptacién en las glandulas saliva-
les y lagrimales de forma bilateral y simétrica.

Conclusién

En este articulo resumimos los hallazgos radiolégicos en
PET-CT que nos permiten plantear el diagnéstico diferencial

Cortes axiales de TC (A) y PET-CT (B) que muestran en mediastino una imagen lineal ovoidea, hiperdensa, hallazgo com-
patible con el signo de la “cédscara de huevo” observado en nuestro paciente (flechas blancas)
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A: Corte axial de TC que demuestra el signo de la galaxia, también observado en nuestro paciente
B: Imagen de galaxia representativa

:
Imagen PET con reconstrucciéon de maxima intensidad de Imagen planar de la biodistribucién del Ga 67 también efectua-
proyeccién 3D (MIP). Observamos en nuestro paciente el signo do en nuestro paciente. Se indica el signo del panda (flechas

de lambda y la triada de Garland blancas)
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para poder brindar al paciente el tratamiento apropiado en
el Sindrome Sarcoidosis Linfoma.

En los pacientes que han presentado un proceso lin-
foproliferativo, debemos proponer siempre como alternativa
diagnéstica el sindrome sarcoidosis-linfoma, el cual puede
coexistir en algunos casos o manifestarse de forma inusual,
ya sea presentandose previa o posteriormente a la enferme-
dad linfoproliferativa como en el caso de nuestro paciente.

Dadas las similitudes clinicas e imagenolédgicas y los
hallazgos de laboratorio inespecificos que se presentan, no
debemos dejar de tener en cuenta que el diagnéstico final es
mediante anatomia patolégica. Por lo que la sospecha clinica
es fundamental, motivo por el cual ponemos en énfasis las
indicaciones del estudio PET-CT el cual permite orientar un
adecuado diagndstico y evaluacién de la respuesta al trata-
miento en estos pacientes.
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RESUMEN
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La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica convoca una Conferencia de Desarrollo
de Posicién para hacer recomendaciones sobre los estdndares en el campo de la densitome-
tria 6sea. Este afio 2019 fueron publicadas las nuevas posiciones oficiales en adultos sobre
salud 6sea. Los temas considerados incluyeron cuestiones técnicas y clinicas relevantes para
la absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), otras tecnologias para evaluacién ésea
que no son DXA central, la evaluacién de fracturas vertebrales, regiones de interés, medicio-
nes seriales densitométricas, evaluacién de imégenes en perfil, trabecular bone score. Este
ano agregan la utilidad de DXA en para detectar anormalidades en el espectro de las fractu-
ras atipicas de fémur, en pacientes con injuria en médula espinal, y la posicién en pacientes
transgénero e individuos no conforme a su género. Otros temas abordados son la realizacién
de calibracién cruzada con DXA, minimo cambio significativo y la evaluacién de la salud
6sea en ortopedia y evaluacién periprotésica.
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densitometry, osteoporosis, adults,
ICSD, official position
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ABSTRACT

The International Society for Clinical Densitometry (ISCD) convenes a Position Development
Conference (PDC) to make recommendations for standards in the field of bone densitometry.
This year the new official positions in pediatric bone health were published. Topics consi-
dered included relevant technical and clinical issues for dual energy X-ray absorptiometry
(DXA), other bone evaluation technologies other than central DXA and the evaluation of
vertebral fractures, interest of regions, serial densitometric scan, DXA utility in evaluation of
atypical femur fractures, evaluation in patients with spinal cord injury, and the official posi-
tion in transgender and gender non-conforming individuals . Other topics are DXA cross-ca-
libration and least significant change, and peri-prosthetic and orthopedic bone health.

Introduccién

lidad, adquisicién, andlisis, interpretacién y presentacién de
informes. Los temas a considerar son desarrollados por la
Junta Directiva de ISCD y su Comité Cientifico Asesor. Las

La Sociedad Internacional de Densitometria Clinica con-
voca a una Conferencia de Desarrollo de Posicién (Position
Development Conference (PDC)) para hacer recomendaciones
sobre los estdndares en el campo de la densitometria 6sea.
Las recomendaciones se basan en cuestiones clinicamente
relevantes en la densitometria 6sea, como el control de ca-

preguntas clinicamente relevantes relacionadas con cada
area tematica se asignan a grupos de trabajo para una revi-
sién exhaustiva de la literatura médica y la posterior presen-
tacién de los informes a un panel internacional de expertos.

En 2015 se publicaron las ultimas posiciones oficiales en
adultos.>23*
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Este afio 2019 fueron publicadas las nuevas posiciones
oficiales en pacientes adultos sobre la salud ésea.’ Los te-
mas considerados incluyeron la evaluacién de fracturas
vertebrales, cuestiones técnicas y clinicas relevantes para
la absorciometria de rayos X de energia dual (DXA), otras
tecnologias dedicadas al estudio dseo, la evaluacién de frac-
turas vertebrales, regiones de interés, mediciones seriales
densitométricas, evaluacién de imagenes en perfil, trabecu-
lar bone score. Este afio agregan la utilidad de DXA para de-
tectar anormalidades en el espectro de las fracturas atipicas
de fémur, en pacientes con injuria en médula espinal, y la
posicién en pacientes transgénero e individuos no confor-
me a su género. Otros temas abordados son la realizacién de
calibracién cruzada con DXA, minimo cambio significativo
y la evaluacién de la salud ésea en ortopedia y evaluacién
periprotésica.

A continuacién se mencionan algunos aspectos para
recodar y se resumen las nuevas posiciones oficiales en al-
gunos de los tépicos y tépicos nuevos no incluidos en reco-
mendaciones previas.

DXA central para diagndstico. Los criterios sobre la rea-
lizacién de DXA central no han presentado modificaciones.
Se recuerda igualmente que la referencia internacional es-
tablecida por la OMS para diagndstico de osteoporosis es la
presencia de un T-score de -2.5 o menor en cuello femoral.
Sin embargo también puede diagnosticarse en mujeres post-
menopausicas u hombres mayores de 50 afos si el T-score
de columna lumbar, cadera total o cuello femoral es de -2.5
o menor. En determinadas circunstancias como cuando no
pueden evaluarse o interpretarse la DMO de columna y ca-
dera, en pacientes con hiperparatiroidismo o en pacientes
obesos (por el limite del peso sobre la camilla del densitéme-
tro) el radio 33% podria ser utilizado. Los sitios anatémicos
sugeridos para evaluar son la evaluacién de columna lumbar
y cadera en todos los pacientes.

Regién de interés (Region of Interest: ROI) en columna
lumbar. Se debe realizar la evaluacién de columna lumbar
L1 a L4 para la evaluacién de la DMO de columna lumbar.
Solo deben excluirse las vértebras con cambios estructura-
les o presencia de artefactos. En caso de no poder evaluar-
se las cuatro vértebras el andlisis se realizard con las otras
tres vértebras restantes. En caso de excluir dos vértebras, se
realizara con las dos restantes. La DMO basada en la evalua-
cién de una Unica vértebra no puede realizarse, y se deberd
evaluar otro sitio anatémico. En caso de la presencia de una
vértebra anatémicamente anormal esta debe excluirse del
anadlisis. Esta situacién puede ser identificada al realizar el
examen. Otra situacién de exclusién es la diferencia mayor
a un T-score de 1.0 entre la vértebra en cuestién y la adya-
cente. Estas recomendaciones tampoco se han modificado
respecto de las de ISCD 2015.

ROI de cadera. Se debe evaluar el cuello femoral o fémur
proximal total, y el diagndstico se realizara con la medicién
mas baja. La DMO deberia ser medida también en la otra ca-

dera. Para monitoreo se prefiere la DMO de cadera total.

ROI de radio. Debe utilizarse el radio 33% del brazo no
dominante para el diagndstico. Otros ROI no son recomen-
dados.

Acerca del término “Osteopenia”. Las denominaciones
“Baja masa 6sea” o “Baja densidad mineral 6sea” son preferi-
das en reemplazo del término osteopenia.

Reporte de DMO en mujeres postmenopausicas y hom-
bres mayores de 50 afios. En esta poblacién se utilizan los
criterios de clasificacién de la OMS. Para su diagnéstico se
utiliza el T-score, como ya se mencioné.

Reporte de DMO en mujeres pre menopausicas y hom-
bres menores de 50 afios. En esta poblacién se debe utilizar
el Z-score, y no el T-score para su interpretacién. Este punto
es especialmente importante en ninos.

La presencia de un Z-score de -2.0 o menor define una
“baja masa 6sea esperada para la edad” y un Z-score mayor
a -2.0 se considera como “masa 6sea dentro de lo esperado
para la edad.”

En esta poblacién mencionada el diagnéstico de osteopo-
rosis no se realiza sobre la base de la DMO tUnicamente. En
el caso de mujeres en peri menopausia se pueden aplicar los
criterios diagnésticos de la OMS.

Mediciones seriales de la DMO. Las recomendaciones
anteriores, respecto de este punto se limitaban a sugerir que
la DMO serial era 1til para monitorizar el aumento o estabi-
lidad en la DMO luego de instalado un tratamiento. A su vez
hacian referencia que los intervalos entre la medicién de la
DMO deberian ser determinados en cada paciente, pudiendo
realizarse al aflo de comenzado un tratamiento o luego de
ser cambiado a otro esquema para valorar la respuesta tera-
péutica. En casos de que el efecto terapéutico sea 6ptimo el
intervalo podré ser mayor y en otros casos de rapida pérdida
de masa 6sea como el tratamiento con glucocorticoides, su-
gerian intervalos menores.

A esta recomendacion, este afio agregan que:

- La evaluacién serial de la DMO junto con la evaluacién
del riesgo de fractura, los marcadores de remodelado 6seo, la
disminucién de talla, y el trabecular bone score, pueden ser
usados para valorar el comienzo del tratamiento en pacien-
tes aun no medicados.

- La evaluacién serial de la DMO deberia ser utilizada
para monitorizar a aquellos pacientes luego de que inte-
rrumpieran el tratamiento para osteoporosis.

- La realizacién de la DMO serial podria detector perdida
de la DMO, indicando entonces la necesidad de evaluar la
adherencia al tratamiento, la evaluacién de causas secun-
darias de osteoporosis, o la re-evaluacién de otras opciones
terapéuticas.

- El seguimiento densitométrico deberia ser realizado
cuando los resultados podrian influir en el manejo del pa-
ciente.
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Realizacién de imagenes en perfil. Este punto se suma a
las recomendaciones de este afo en la cual la repeticién del
Vertebral Fracture Assesment (VFA) o la radiografia de perfil de
columna dorsal y lumbar debe ser considerada en pacien-
tes de alto riesgo (considerando como tales a aquellos con
pérdida de 4 cm de altura, fracturas vertebrales o tratamien-
to con glucocorticoides equivalentes a mayor 5 mg/dia de
prednisona mayor a tres meses).

Utilizacién de DXA para detectar anormalidades en el
espectro de las fracturas atipicas de fémur. Las imégenes
obtenidas por DXA de fémur deberian ser evaluadas para
detectar anormalidades en la cortical, en el contexto de las
fracturas atipicas de fémur (atypical femur fractures: AFF).
Para esto deberia realizarse un método de scan que genere
imagenes de fémur total bilateral (bilateral full-length femur
images (FFI)). Esto permite la deteccién de un engrosamiento
cortical focal incluso con la visualizacién de una linea lticida.
En caso de presentar esta alteracion, respecto de la contrala-
teral, se sugiere la realizacién de otra metodologia apropia-
da. Se puede considerar la realizacién de FFI para detectar
anormalidades en el espectro de las AFF en pacientes que
han estado recibiendo bisfosfonatos o denosumab con una
exposicién acumulativa mayor a tres afios, especialmente en
quienes estan en tratamiento con glucocorticoides.

Trabecular Bone Score (TBS). En este topico se agrega a
las recomendaciones anteriores que el TBS es potencialmen-
te ttil en el monitoreo de la terapia anabdlica, mientras que
para el monitoreo de la terapia anti-resortiva ain no esta
claro su rol.

DXA en pacientes con injuria en médula espinal (Spinal
Cord Injury: SCI). Todo adulto con lesién de médula espinal
que ocasione alteracién motora o sensitiva permanente de-
beria realizarse un DXA scan de cadera total, tibia proximal
y fémur distal. La DMO de estos sitios deberia utilizarse para
diagnéstico de osteoporosis, predecir el riesgo de fractura en
miembros inferiores y monitorizar la respuesta al tratamien-
to. Las evaluaciones seriales de DXA deberian ser realizadas
en esta poblacién a 12 meses de comenzado un tratamiento
o con intervalos cada 1-2 afios.

DXA en Transgénero e Individuos No Conforme a su
Género (Transgender and Gender Non-Conforming individuals:
TGNC). Las recomendaciones en estos individuos son incor-
poradas recientemente en esta posicién oficial. La evalua-
cién basal de la DMO esta indicada en individuos TGNC si
presentan algunas de estas condiciones, ademas de las indi-
caciones habituales ya conocidas:

- Historia de gonadectomia o tratamiento que disminuya
los niveles de esteroides gonadales enddgenos previo al co-
mienzo de una terapia hormonal.

- Hipogonadismo sin plan de comenzar el tratamiento
hormonal afirmando su género.

En cuanto al seguimiento con DXA deberia ser realizado
cuando el resultado de este estudio pueda influir en el ma-

nejo clinico del paciente. Por ejemplo:

- Si se encontrara baja masa 6sea acorde a las definicio-
nes ISCD;

- En individuos que se encuentren en tratamiento para
suprimir la pubertad, como andlogos de GnRH.

- En aquellos sin adherencia o con dosis inadecuadas de
tratamiento hormonal para afirmar género.

- En quienes presenten deseo de discontinuar el trata-
miento hormonal para afirmar género.

- Presencia de otros factores de riesgo para baja masa
6sea o fractura por fragilidad.

T- y Z-Score en individuos TGNC. Los T-scores deberian
ser calculados utilizando la base de datos de mujeres Cau-
césicas (no ajustado por raza) en todos los individuos trans-
género de todos los grupos étnicos. ISCD recomienda utilizar
un T-score de <-2.5 o menos para diagnéstico de osteoporo-
sis en todos los individuos TGNC de 50 anos o mayores, mas
alla de su estatus hormonal.

- En cuanto al Z-score, recomienda calcular los Z-scores
utilizando la base de datos normativa que coincide con la
identidad de género del individuo.

- Si es solicitado, los Z-scores también pueden calcularse
utilizando la base de datos normativa que coincide con el
sexo registrado al nacer.

- En los individuos no binarios de género, se debe utilizar
la base de datos normativa que coincide con el sexo regis-
trado al nacer.

- Los datos de género deben obtenerse en el cuestionario
de admisién.

- Los datos que deben incluirse en el informe son los
mismos que para poblacién general, pero si es solicitado el
Z-score el reporte debe incluir ambos Z-scores calculados
acorde a base de datos de referencia masculina y femenina.

Utilizacién de DXA en ortopedia y periprotésica. La eva-
luacién de la salud 6sea deberia ser considerada en aquellos
pacientes previos a una cirugia electiva ortopédica o de co-
lumna. La DMO deberia ser evaluada acorde a las sugeren-
cias ISCD en columna lumbar y cadera, ademas de:

- Radio, en quienes presenten una cirugia de miembro
superior

- El VFA deberia ser considerado en pacientes que pre-
senten una cirugia de columna.

- Los pacientes con las siguientes condiciones y una ciru-
gia electiva ortopédica y de columna presentan mayor riesgo
de afectacién 6sea y el DXA deberia ser realizado:

- En pacientes con diabetes mellitus de més de 10 afios
de evolucién o pobre control.

- En pacientes con diabetes mellitus deberia realizarse el
trabecular bone score en lo posible.

- En pacientes con artritis inflamatoria

- Expuestos a corticoides de forma crénica (> 5mg/dia de
prednisona o equivalente por tres meses o mas)

- Enfermedad renal crénica en estadios 3,4 y 5.

- Movilidad reducida

- Ante fractura de bajo trauma.
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- En casos donde se identifique una pobre calidad 6sea
durante la cirugia, también recomienda realizar DXA.

- Cuando se evalla a pacientes con artroplastia de cade-
ra y rodilla, el ROI éseo periprotésico de metéfisis y diafisis
deberia ser incluido:

- Luego de una artroplastia total de cadera las zonas de
Gruen son las recomendadas en fémur y DeLee / Charnley o
Wilkinson son los recomendados en pelvis.

En estos pacientes las modificaciones de los ROI acorde a
las condiciones del paciente son aceptadas.

Las indicaciones de realizar DXA previo a cirugia de ca-
dera son aquellos que presenten una clasificacién de Dorr de
B o C o un indice cortical menor a 0.4 medido a 10 cm debajo
del trocanter menor.

El indice cortical y/o el grosor cortical adyacente al im-
plante de cadera femoral se pueden usar para controlar el
crecimiento o la reabsorcién 6sea, identificar el aflojamiento
periprotésico, predecir el hundimiento y evaluar la efectivi-
dad de los métodos médicos y quirtrgicos para modular la
DMO alrededor de las prétesis de cadera.

La atenuacién basada en CT usando las Unidades Houns-
field (HU) se puede usar para estimar la probabilidad de os-
teoporosis (L1 HU <100) y la densidad 6sea normal (L1 HU>
150) para apoyar las decisiones con respecto a la evaluacién
de la salud ésea.

Calibracién cruzada de DXA agregando Hardware o sis-
temas. Al agregar un escaner DXA con la misma tecnologia
(fabricante y modelo) del escaner original (indice), con el
fin de permitir que los pacientes sean escaneados a través
de dispositivos, la calibracién cruzada debe realizarse esca-
neando un fantoma de columna vertebral tanto en el esca-
ner indice y en los escéneres adicionales en 20 dias diferen-
tes para establecer los valores medios respectivos de DMO.
Si se observa una diferencia mayor de 0.5% en la DMO media
entre dispositivos, se deberia comunicar con el fabricante
para obtener servicio /correccién y verificar la nueva calibra-
cién con el mismo proceso.

Otras condiciones especiales serian:

- Cuando los escaneres DXA se instalan en el mismo edi-
ficio y utilizan los mismos técnicos, entonces el LSC (least
significant change: minimo cambio significativo) original del
escaner indice se puede utilizar para comparaciones entre
escaneres; o

- Cuando los sistemas se instalan en ubicaciones geogra-
ficamente distintas, o utilizando diferentes técnicos, o vien-
do una poblacién de pacientes diferente, entonces se deben
realizar estudios de precisién en cada sitio y se puede calcu-
lar un LSC promedio de todas las evaluaciones de precisién
de técnicos individuales. Se debe usar las posiciones ISCD
para calcular un LSC cuando varios técnicos estdn usando
un solo escaner.

Al agregar un sistema DXA o sistemas fabricados por
el mismo fabricante o por un fabricante diferente utilizan-
do diferentes tecnologias, mientras se mantiene el escaner
original en servicio, el enfoque preferido para la calibracién

cruzada es:

- Un escaner debe designarse como dispositivo indice
(estandar de oro). Cada dispositivo de tecnologia diferente
adicional debe calibrarse en forma cruzada con el disposi-
tivo indice.

- Escanee un minimo de 30 pacientes, representativos de
la poblacién de pacientes del centro dos veces en el sistema
indice y dos veces en el nuevo sistema dentro de los 60 dias.
Los pacientes individuales se pueden medir en ambos esca-
neres el mismo dia, o idealmente en dias diferentes, pero no
con mas de 30 dias de diferencia para cada paciente.

- Mida los sitios anatémicos cominmente medidos en
la préctica clinica, generalmente la columna vertebral y el
fémur proximal.

- Calcule el promedio de LSC entre el indice y la nueva
maquina usando la herramienta de calibracién cruzada de
maquina ISCD DXA

- Use el LSC promedio para la comparacién entre los dos
sistemas. Las comparaciones cuantitativas entre sistemas
solo se pueden hacer si se realiza una calibracién cruzada
para cada sitio esquelético cominmente medido para el mo-
nitoreo.

- Una vez que se establece la equivalencia de calibracién
cruzada in vivo, la estabilidad a largo plazo de todos los sis-
temas debe monitorearse cuidadosamente con el escaneo
frecuente de un espectro externo adecuado en todos los dis-
positivos con calibracién cruzada. La estabilidad de un pro-
medio mévil de BMD fantasma en cada sistema debe estar
dentro del 0.5% del valor establecido en el momento de la
calibracién cruzada.

- E1 LSC entre equipos no debe aplicarse a pacientes que
se hayan realizado ambas exploraciones en un solo disposi-
tivo. Se debe usar un LSC intraequipo separado, establecido
usando los escaneos duplicados en el segundo dispositivo
durante el proceso de LSC generalizado para cualquier pa-
ciente que tenga ambos escaneos en un solo dispositivo.

Si no se realiza una evaluacién de calibracién cruzada,
no se puede realizar una comparacién cuantitativa con el
equipo anterior. En consecuencia, se debe establecer una
nueva DMO basal y un LSC intra-sistema.

Comparacién de DMO entre equipos. No es posible com-
parar cuantitativamente o calcular el LSC entre equipos sin
calibracién cruzada. Los pacientes deben regresar al mismo
equipo DXA que se utilizé para realizar su estudio anterior
mas reciente.

En los puntos sobre: escaneo de fantoma y calibracién,
evaluacién de precisién, calibracién cruzada de DXA cam-
biando Hardware, nomenclatura de VFA e indicaciones para
VFA, no hubo cambios en las nuevas recomendaciones ISCD
2019.

Conclusién

El campo de la metodologia de estudio en osteoporosis
se estd ampliando a nuevos software de forma permanente
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en los ultimos anos. Es por ello que la ISCD, como entidad
mas importante en la campo de la densitometria ésea, vuel-
ca sus recomendaciones. Los aspectos mas relevantes de es-
tas nuevas recomendaciones ISCD para densitometria 6sea
en adultos, corresponden a las recomendaciones sobre como
considerar la densitometria en individuos transgénero e in-
dividuos no conforme a su género, como realizar calibracién

cruzada de DXA agregando Hardware o sistemas, DXA en
determinadas situaciones de cirugia ortopédica y valoracién
peri-protésica. Estos aspectos no habian sido considerados
en recomendaciones previas. Contintia en las recomenda-
ciones las denominaciones “Baja masa 6sea” o “Baja densi-
dad mineral ésea” en reemplazo del término osteopenia.
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