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Acceso al tratamiento con drogas modificadoras de la enfermedad biológicas o 
sintéticas dirigidas en pacientes con artritis reumatoidea

Access to treatment with biologic or synthetic targeted disease-modifying drugs in 
patients with rheumatoid arthritis  
Gustavo Citera

En los últimos años el tratamiento de la ar-
tritis reumatoidea (AR) ha mejorado sustancial-
mente, no solo por la aparición de nuevas me-
dicaciones, sino también por la implementación 
de la estrategia de tratamiento hacia el blanco 
o treat to target (T2T)1. El T2T tiene tres premisas 
importantes: un tratamiento temprano, un tra-
tamiento intensivo y un tratamiento dirigido a 
un objetivo ideal que es la remisión de la enfer-
medad. Para el cumplimiento del T2T, el pacien-
te con AR debe acceder rápidamente al médico 
reumatólogo. La European Alliance of Associations 
for Rheumatology (EULAR) recomienda que el pa-
ciente con AR temprana sea referido y atendido 
por el reumatólogo dentro de las primeras 6 se-
manas del inicio de los síntomas1. La principal 
razón de esta premura radica en el inicio de un 
tratamiento específico con las denominadas 
drogas modificadoras de la enfermedad (disease-
modifying antirheumatic drugs, DMARDs), ya sea 
DMARDs sintéticas convencionales (DMARDsc) 
como el metotrexato, o bien el ajuste del trata-
miento con DMARDs biológicas (b) o sintéticas 
dirigidas (sd). 

En 2001, Lard et al.2 demostraron, en su co-
horte de AR temprana de Holanda, que aquellos 
pacientes que iniciaban el tratamiento tem-
prano (tiempo mediano luego del inicio de los 
síntomas de 15 días), tenían significativamente 
menor progresión del daño radiográfico a tra-

vés del tiempo comparados con quienes “para 
ellos” lo iniciaban tardíamente (tiempo media-
no luego del inicio de los síntomas de 123 días). 
Surgió de esta manera el concepto de “ventana 
de oportunidad”, un período de tiempo en el 
cual tenemos la oportunidad de controlar la ac-
tividad de la AR para que no provoque un daño 
irreparable1. Este concepto aplica tanto al inicio 
del tratamiento con las primeras medicaciones, 
como para el ajuste del mismo en caso que no 
se logre el objetivo adecuado. Existe evidencia 
contundente que el control efectivo de la acti-
vidad de la enfermedad en forma rápida y tem-
prana se asocia con mejor capacidad funcional, 
menor progresión del daño estructural, menor 
incidencia de cirugías ortopédicas, mejor cali-
dad de vida y menor mortalidad.

En esta edición de nuestra prestigiosa Revis-
ta, Papasidero et al. presentan su experiencia en 
un hospital público de la Ciudad Autónoma de 
Buenos Aires (CABA), en relación con la demo-
ra en el acceso de sus pacientes con AR al tra-
tamiento con DMARDb/DMARDsd. En su trabajo 
analizaron retrospectivamente las historias clí-
nicas de 102 pacientes con AR y observaron que 
la demora en recibir la primera dosis de estas 
medicaciones fue de 240 días, siendo el principal 
motivo de esa demora los trámites burocráticos 
para conseguirla. Este hallazgo de Papasidero et 
al. coincide con los datos de otros autores cita-



2

Revista Argentina de Reumatología Vol. 33 Nº 1 Enero-marzo de 2022: 1-4 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)

Editoriales

dos en el trabajo (Bartel et al3. demora mediana 
de 39,5 días, Collado et al.4, demora mediana de 
110 días). También concuerdan con los datos del 
estudio más grande y representativo realizado 
en nuestro país liderado por Dal Pra et al.5, que 
no fue citado en el presente artículo. Este estu-
dio incluyó 313 pacientes (263 con AR y 50 con 
espondiloartritis, EsP) de nueve centros públi-
cos y privados de todo el país, en el cual se de-
tectó una demora mediana en el acceso a estas 
medicaciones de 88 días. 

El estudio de Papasidero et al. y los demás ci-
tados demuestran un serio problema en nuestro 
país de los pacientes con AR y EsP para acceder 
a la medicación y así lograr un control adecuado 
de su enfermedad. Desgraciadamente esta histo-
ria no es nueva. En 2004, el grupo de estudio de 
AR de la Sociedad Argentina de Reumatología 
(SAR) realizó un estudio multicéntrico nacional 
para conocer las características de los pacientes 
con esta enfermedad. En ese estudio observamos 
que la demora mediana en acceder al reumató-
logo fue de 13 meses y el tiempo mediano para 
iniciar con una DMARD fue de 12 meses. En 2007, 
en un estudio en el Instituto de Rehabilitación 
Psicofísica (IREP)6, evaluamos por primera vez en 
Argentina el acceso a DMARDb en 182 pacientes 
consecutivos con AR de la consulta ambulatoria. 
El 44% tenía indicación de DMARDb y solo el 11% 
lo recibía, por lo cual el 33% de los pacientes no 
accedía al tratamiento por diferentes razones, y 
fueron las principales causas, al igual que el estu-
dio de Papasidero et al., las cuestiones de índole 
burocrática. Estos tiempos y el acceso mejoraron 
en parte con el desarrollo de las guías de práctica 
clínica y el desarrollo de clínicas de AR temprana, 
como se demostró en un estudio de Correa et al.7 
en 2012, pero aún estamos lejos de los tiempos 
óptimos para los pacientes con AR.

¿Qué factores se asocian a una mayor demo-
ra en el acceso al tratamiento indicado? Papasi-
dero et al. analizaron los factores asociados a la 
demora en acceder al tratamiento con DMARDb/
DMARDsd por medio de un análisis univariado. 
En el 47% de los casos la razón fue de “índole bu-
rocrática” (necesidad de actualizar datos en el re-
sumen de historia clínica, completar formularios). 
Los pacientes con menor nivel educativo y aque-
llos que residían en CABA vs Provincia de Buenos 
Aires tuvieron significativamente mayor demora 
en el acceso. Llamativamente, los pacientes con 

menor actividad de la enfermedad tuvieron ma-
yor demora comparados con quienes tuvieron 
mayor actividad. Los autores adjudican esta di-
ferencia a que los pacientes con mayor actividad 
de la enfermedad podrían presentar menor capa-
cidad funcional lo que les dificultaría realizar los 
trámites de acceso. Sin embargo, no encontraron 
diferencia alguna en la capacidad funcional entre 
ambos grupos. Otra explicación posible sería que 
los pacientes con menor actividad presentaran 
menos interés en realizar sus trámites. Desafor-
tunadamente, Papasidero et al. no realizaron un 
análisis multivariado de sus datos a fin de deter-
minar si en aquellos pacientes con menor activi-
dad de la enfermedad podían existir otras razo-
nes que justificaran la mayor demora como, por 
ejemplo, el nivel educativo, el lugar de residencia 
y el tipo de cobertura social.

En el estudio de Dal Pra et al.5, los principa-
les factores asociados a una mayor demora en 
el acceso, por medio de análisis univariado y 
curvas de Kaplan Meier (con el fin de analizar 
de manera específica el tiempo al acceso), fue-
ron: el menor nivel educativo, ser atendido en 
centros públicos vs privados, poseer certificado 
de discapacidad vs no tenerlo, recibir esteroides 
sistémicos o combinaciones de DMARDsc, y no 
contar con cobertura social vs tener obra social 
o prepaga. En el análisis multivariado, ajustando 
para varios factores, “no poseer cobertura social” 
fue la única variable que se asoció independien-
temente con la demora en el acceso, represen-
tando dos veces más riesgo. Tanto en el estudio 
de Papasidero et al. como en el de Dal Pra et al.5, 
poseer certificado de discapacidad no garantizó 
el mejor o el más rápido acceso al tratamiento. 
Esto demuestra la importancia de analizar ade-
cuadamente las variables asociadas a la mayor 
demora en el acceso con el objetivo de tomar 
medidas que puedan revertir esta situación.

El estudio de Papasidero et al. tiene varias for-
talezas. En primer lugar, la voluntad de los auto-
res de realizar un trabajo de investigación para 
descubrir un importante factor asociado a la peor 
evolución de los pacientes con AR, como es el ac-
ceso a los tratamientos apropiados, a través del 
esfuerzo personal y sin financiamiento alguno, 
ya sea público o privado. También este estudio 
nos permite conocer en un solo centro público de 
CABA la realidad del médico reumatólogo al mo-
mento de intentar seguir la estrategia de T2T.
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El estudio también tiene ciertas debilidades, 
algunas de ellas reconocidas por los autores en 
la discusión, como la naturaleza retrospectiva del 
mismo, la pérdida de información en las histo-
rias clínicas y la falta de consideración de algu-
nos datos como la influencia de los programas de 
pacientes en el acceso al tratamiento. Según mi 
opinión, creo que un importante déficit de este 
estudio es no haber realizado un análisis estadís-
tico más profundo, que incluyera un análisis mul-
tivariado de los datos a través de una regresión 
proporcional de Cox para conocer con exactitud 
los principales factores asociados a la demora 
en este hospital. De todas maneras, este aspecto 
puede mejorarse ya que los autores cuentan con 
los datos para realizar este análisis.

El estudio de Papasidero et al., al igual que 
los previamente mencionados, revelan uno de 
los aspectos negativos que enfrentamos los reu-
matólogos en nuestro país, principalmente quie-
nes trabajamos en hospitales públicos, para que 
nuestros pacientes accedan en tiempo adecuado 
a los DMARDb/DMARDsd. 

Lamentablemente no es el único, ya que he-
mos demostrado que además de la dificultad en 
el acceso inicial a la medicación, otro factor con 
el que nuestros pacientes y los médicos tratan-
tes debemos lidiar es el acceso discontinuo a los 
tratamientos. La principal causa de suspensión 
del tratamiento en un estudio multicéntrico que 
incluyó 347 pacientes con AR de diferentes cen-

tros de Argentina8 fue la falta de provisión de 
la medicación (33,5%) por parte del financiador. 
Esto mismo se observó también en pacientes 
con EsP.

Como mencioné al comienzo de este edito-
rial, el T2T y las nuevas medicaciones mejoraron 
significativamente el tratamiento de los pacien-
tes con AR. Sin embargo, si ellos no pueden o de-
moran en acceder a estos tratamientos, o bien si 
acceden de manera discontinua, no puede haber 
estrategia alguna que pueda mejorar su capaci-
dad funcional y su calidad de vida. 

Los DMARDb/DMARDsd son llamadas fre-
cuentemente “medicaciones de alto costo”, ya 
que su “costo de bolsillo” es alto, no obstante, han 
demostrado su costo-utilidad en varios estudios 
realizados, principalmente en países desarrolla-
dos y en menor frecuencia en Latinoamérica. 

En síntesis, el manejo adecuado en los pa-
cientes con AR y el uso racional de este tipo de 
medicaciones involucra a diferentes actores: el 
reumatólogo tratante, el financiador y el produc-
tor de los tratamientos. Sería ideal la integración 
de todos ellos, ya sea por iniciativa propia o pre-
ferentemente por un Estado que regule esa inte-
racción, para garantizar la provisión en tiempo y 
forma de estos medicamentos.

Dr. Gustavo Citera
Jefe de la Sección Reumatología

Instituto de Rehabilitación Psicofísica
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Los cinco mejores trabajos del Congreso Argentino de Reumatología

The five best works of the Argentine Congress of Rheumatology 

Verónica Bellomio, Javier Rosa 
 
 

Después de un año complejo, en diciembre de 
2021, pudimos concretar un Congreso Argentino 
de Reumatología presencial. Siguiendo lo pro-
yectado desde la gestión de la anterior Comisión 
Directiva, desde el Comité Científico nos propu-
simos reconocer y premiar a las mejores produc-
ciones científicas presentadas en el Congreso.

El proceso se inició con la evaluación de los 
resúmenes a cargo de un relevante Comité de 
Revisores que, a través de una grilla de evalua-
ción prediseñada, estableció un puntaje para 
cada trabajo. La puntuación de cada resumen fue 
el producto del promedio de dos o tres revisores 
ciegos de autoría. Esa calificación definió un or-
den de mérito, y los primeros 21 fueron asigna-
dos a sesiones orales. En cada sesión, otro grupo 
de evaluadores, de diferentes filiales, analizó el 
contenido y la presentación de los trabajos. 

En esta Edición se presentan los estudios con 
las mejores calificaciones. Como no podemos 
excluirnos de la realidad epidemiológica, tres se 

refieren a COVID-19 en pacientes reumatológi-
cos y dos a la vacunación. Otro de los trabajos 
mejor calificados pertenece al área de investiga-
ción básica, elevando aún más el nivel de la reu-
matología argentina. 

Reconocer el esfuerzo y la dedicación que im-
plica investigar en estos tiempos, es un compro-
miso asumido y un estímulo necesario para las 
nuevas generaciones de reumatólogos del país. 
Felicitamos a los seleccionados y, con el apoyo de 
la Sociedad Argentina de Reumatología, aposta-
mos a aumentar cada año el número de publica-
ciones científicas.

 
Dra. Verónica Bellomio 

Presidente del Comité Científico
 

Dr. Javier Rosa 
Vicepresidente del Comité científico
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Demora en el inicio del tratamiento biológico o sintético dirigido en pacientes con 
artritis reumatoidea y factores asociados a la misma

Delayed onset of biologic or targeted synthetic dmards in rheumatoid arthritis patients 
and associated factors

Silvia Beatriz Papasidero, María Alejandra Medina, Juan Manuel Bande, José Ángel Caracciolo,  
Diana Silvia Klajn

Palabras clave: artritis reumatoidea; 
tratamiento; acceso.

RESUMEN

Introducción: el objetivo del tratamiento de la artritis reumatoidea (AR) es 
la remisión o baja actividad de la enfermedad. En aquellos pacientes que no 
logran dicho objetivo con drogas modificadoras de la enfermedad sintéticas 
convencionales (DMARsc), se indican los agentes biológicos (DMARb) o sin-
téticos dirigidos (DMARsd). El intervalo de tiempo entre la indicación y hasta 
que el paciente recibe la primera dosis es variable.

Objetivos: describir el tiempo de demora y los motivos relacionados entre 
la indicación de DMARb o DMARsd y la administración de la primera dosis.

Materiales y métodos: estudio observacional, analítico, retrospectivo. Se re-
visaron historias clínicas de pacientes con diagnóstico de AR, a quienes se 
les indicó DMARb o DMARsd. Se registraron datos sociodemográficos y carac-
terísticas de la enfermedad. Respecto de la indicación de DMARb o DMARsd, 
se consignó: fecha de indicación, fecha en que el paciente recibió la primera 
dosis en forma efectiva y motivo de la demora.

Resultados: se incluyeron 102 pacientes. La mediana de demora desde la in-
dicación de la droga hasta que el paciente recibió la primera dosis fue de 240 
días (RIC 113-504). El principal motivo de demora fue de índole burocrática 
(47%). Los pacientes con baja actividad de la enfermedad obtuvieron la medi-
cación en menor tiempo (113 días) respecto de aquellos con actividad mode-
rada (242 días) y alta actividad (332 días); p=0,01. Los pacientes en los cuales 
la demora fue por causas burocráticas, presentaron menor nivel de educación 
(60% vs 17% con educación superior) y residencia en la Provincia de Buenos 
Aires (58% vs 31% con residencia en la Ciudad Autónoma de Buenos Aires), 
siendo estas asociaciones estadísticamente significativas.

Conclusiones: la mediana en la demora para el inicio de DMARb o DMARsd fue 
de aproximadamente 8 meses. El motivo principal de este retraso fue de índole 
burocrática, evidenciándose la misma con mayor frecuencia en aquellos con 
menor nivel educativo y en los residentes en la Provincia de Buenos Aires.

Revista Argentina de Reumatología 
2022; Vol. 33 (5-13)
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ABSTRACT

Introduction: the goal of rheumatoid arthritis (RA) treatment is to obtain remission 
or low activity of the disease. In those patients who did not achieve this objective 
with conventional treatment, biologic or targeted synthetic disease-modifying anti-
rheumatic drugs (bDMARD or tsDMARD, respectively) are indicated. The period of 
time between the prescription of these medications and its administration is variable.

Objectives: to describe the delay time between the prescription of a bDMARD or 
tsDMARD and the administration of the first dose, and its related reasons.

Materials and methods: observational, analytical, retrospective study. Medical re-
cords of patients with a diagnosis of RA who were prescribed a bDMARD or ts-
DMARD were reviewed. Sociodemographic data and characteristics of the disease 
were recorded. Regarding the indication of bDMARDs or tsDMARs, the following 
data was collected: prescription date, date on which the patient received the first ef-
fective dose and reason for the delay. 

Results: 102 patients were included. The median delay time from the drug prescrip-
tion until the patient received the first dose was 240 days (IQR 113-504). The main 
reason for delay was of bureaucratic nature (47%). Patients with low disease activity 
obtained the medication with a shorter delay (113 days) compared to those with 
moderate activity (242 days) and high activity (332 days); p=0.01. Patients with a 
delay related to bureaucratic causes, presented a lower level of education (60% vs 
17% with higher education) and residence in the Province of Buenos Aires (58% vs 
31% with residence in Autonomous City of Buenos Aires), and these differences were 
statistically significant. 

Conclusions: the median delay time to onset of bDMARDs or tsDMARDs was  
approximately 8 months. The main reason for this delay was of bureaucratic na-
ture, being more frequent in those with lower educational level and residence in the  
Province of Buenos Aires.

INTRODUCCIÓN
Actualmente la artritis reumatoidea (AR) es considerada una 

enfermedad severa dado que, sin un tratamiento adecuado, la 
mayoría de los pacientes que la padece desarrolla una enfer-
medad progresiva, con importante daño radiológico, deterioro 
de su capacidad funcional y laboral, y aumento significativo de 
la mortalidad. El principal objetivo del tratamiento es lograr la 
remisión o baja actividad de la enfermedad. Para alcanzarlo, se 
debe utilizar todo el arsenal terapéutico disponible, para lo cual 
se ha desarrollado la estrategia de “tratamiento hacia el blanco”, 
“tratamiento hacia el objetivo” o “treat to target” (T2T)1-2. 

Existe un grupo de pacientes en los cuales no es posible contro-
lar la actividad de la enfermedad mediante el uso de drogas mo-
dificadoras de la enfermedad sintéticas convencionales (DMARsc) 
o que, en un porcentaje menor, presentan contraindicación para 
las mismas. Es en estos casos en los cuales están indicados los 
agentes biológicos (DMARb) o sintéticos dirigidos (DMARsd)1-3. El 
intervalo de tiempo que transcurre desde la indicación de alguno 
de estos últimos hasta que el paciente recibe la primera dosis es 
muy variable en las distintas áreas geográficas y según el sistema 
de cobertura médica; esto se relaciona muy probablemente con 
su alto costo. Bartel et al., del Hospital Británico de la Ciudad Au-
tónoma de Buenos Aires, en el año 2016, informaron que, en dicha 
institución privada, la demora entre la prescripción y el inicio del 
tratamiento biológico fue de 39,5 días4. En un estudio más recien-
te, en el cual participaron cinco centros de Argentina, se observó 
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un retraso promedio para conseguir el agente 
biológico de 110 días5. Ambos trabajos eviden-
ciaron que los pacientes estuvieron en prome-
dio más de 1 mes padeciendo enfermedad acti-
va con todas las consecuencias que ello implica 
en el pronóstico de los mismos (no solo a nivel 
de progresión de daño radiológico sino también 
del deterioro, tanto de su capacidad funcional y 
de su calidad de vida).

OBJETIVOS
Dado que en la práctica diaria en el hospital 

público son múltiples los inconvenientes que 
presentan los pacientes para acceder a un tra-
tamiento biológico o sintético dirigido, se llevó 
a cabo este trabajo con los siguientes objetivos:

• Objetivo primario: describir el tiempo de 
demora entre la indicación de un tratamiento 
biológico o sintético dirigido y la administra-
ción de la primera dosis del mismo. 

• Objetivo secundario: describir los factores 
relacionados con dicha demora.

MATERIALES Y MÉTODOS
En un hospital público de la Ciudad Autó-

noma de Buenos Aires (CABA) se realizó un 
estudio observacional, analítico y retrospecti-
vo. Se revisaron todas las historias clínicas de 
los pacientes con diagnóstico de AR (American 
College of Rheumatology/European League Against 
Rheumatism, ACR/EULAR 2010)6 que consultaron 
en la Sección de Reumatología del Hospital Ge-
neral de Agudos Dr. E. Tornú, a quienes se les 
había indicado un tratamiento biológico o sin-
tético dirigido. Se excluyeron a todos los que 
accedieron a dichos medicamentos mediante la 
participación en un trabajo de investigación, o 
a los que en la primera consulta ya los recibían 
debido a la indicación en otro centro, y quienes 
no regresaron a la consulta luego de la indica-
ción del tratamiento. 

En una ficha prediseñada se consignaron las 
siguientes variables en el momento de la indi-
cación del agente biológico o sintético dirigido: 
datos sociodemográficos (edad, sexo, lugar de 
residencia), nivel educativo, estado laboral, co-
bertura de salud y si poseía certificado de dis-
capacidad. Se registró también la presencia de 
comorbilidades. En cuanto a las características 
de la AR, se detalló el tiempo de evolución en 
meses, la presencia de factor reumatoideo (FR) 

y/o anticuerpos antiproteínas/péptidos citruli-
nados (ACPA), anticuerpos anti núcleo-citoplas-
máticos (ANA), erosiones en algún estudio por 
imágenes; y se describieron, en caso de estar 
presentes, las manifestaciones extraarticulares. 
Para evaluar la capacidad funcional se utilizó 
el Health Assessment Questionnaire versión Ar-
gentina (HAQ-A)7 y para la actividad de la en-
fermedad se registró el Disease Activity Score 28 
(DAS28)8; los pacientes fueron clasificados en 
los diferentes niveles de actividad según los va-
lores del mismo. 

En lo referente al tratamiento, se detalló si el 
paciente recibía: corticoides y la dosis equiva-
lente de prednisona, DMARsc (de forma aislada 
o combinada), antiinflamatorios no esteroideos 
(AINES), otros tratamientos para controlar el do-
lor como paracetamol y/u opiáceos, y si estos o 
los AINES estaban combinados con esteroides. 
Se describió el motivo por el cual se había de-
cidido cambiar o adicionar dicho tratamiento y 
qué molécula fue la indicada. Tanto la fecha de 
indicación del tratamiento biológico o sintético 
dirigido, así como la fecha en que el paciente re-
cibió en forma efectiva la primera dosis del mis-
mo, se dividieron en tres períodos: el primero 
antes de 2010, el segundo entre 2010 y 2014, y el 
tercero de 2015 a 2019. Según las fechas detalla-
das, se calculó el tiempo de demora en días des-
de que se indicó DMARb o DMARsd. Finalmente, 
en cada caso, se consignaron los motivos regis-
trados en las historias clínicas por los cuales se 
retrasó el inicio de dicho tratamiento. 

Análisis estadístico
Se describieron las variables cuantitativas 

con medias, medianas, desvío estándar o rango 
intercuartílico (RIC), y las variables categóricas 
con valores absolutos y proporciones. Se com-
paró el tiempo de demora hasta el inicio del tra-
tamiento entre grupos definidos por caracterís-
ticas demográficas, socioeconómicas, cobertura 
social, estado laboral y presencia de certificado 
de discapacidad con prueba T de Student, ANO-
VA, prueba de Mann-Whitney o de Kruskall-Wa-
llis, chi-cuadrado o test exacto de Fisher, según 
correspondiera en cada caso. Todas las pruebas 
estadísticas se realizaron con un nivel de sig-
nificación de 0,05. En todos los casos se com-
probaron los supuestos en que se basan en las 
pruebas.
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Resguardos éticos
La investigación se desarrolló según los li-

neamientos que estipula la Ley 3301/09 del Mi-
nisterio de Salud del Gobierno de la Ciudad Au-
tónoma de Buenos Aires y los principios de la 
Declaración de Helsinki. El estudio fue aprobado 
por un Comité de ética. Los datos personales de 
los pacientes fueron codificados, sin poder iden-
tificarlos a fin de resguardar su confidencialidad.

RESULTADOS
Se incluyeron 102 pacientes que cumplieron 

los criterios de selección, con una edad prome-
dio al momento de la indicación del tratamien-
to biológico o sintético dirigido de 52,5 (DE 11,6) 
años; 93% fue mujer y 58% residente en la Pro-
vincia de Buenos Aires. El nivel de educación se 
registró en 66 pacientes, de los cuales el 28% te-
nía educación superior. De los 91 pacientes en 
los cuales se consignó la cobertura de salud, 58% 
poseía algún tipo de cobertura, siendo la misma 
el Programa de Atención Médica Integral (PAMI) 
o el Programa Federal Incluir Salud (ex PROFE) en 
el 64% de los casos. Treinta y dos de 77 pacien-
tes eran laboralmente activos. En 66 pacientes se 
detalló que 61 (92%) poseían certificado de dis-
capacidad al momento de indicar el tratamiento 
biológico o sintético dirigido. El 86% padecía al-
guna comorbilidad; la más frecuente fue osteo-
porosis (46%), seguida de hipertensión arterial 
(34%) y dislipemia (32%), y en el 64% se registró 
más de una comorbilidad (Tabla 1).

Tabla 1: Características de la población (N=102)

Características 

Edad en años, media (DE) 52,5 (11,6)

Mujeres, n (%) 94 (93,2)

Residencia, n (%) 
CABA
Provincia de Buenos Aires

42 (41,2)
60 (58,8) 

Nivel de educación, n (%) (N=66)
Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria incompleta
Secundaria completa
Terciario incompleto
Terciario completo

8 (12,1)
18 (27,3)
22 (33,3)
13 (19,7)
4 (6,1))
1 (1,5)

Cobertura de salud, n (%) (N=91) 58 (63,7)

Tipo de cobertura de salud, n (%) (N=58)
PAMI
Incluir Salud
Otro
Desconocido

26 (44,8)
11 (19)
20 (34,5)
1 (1,7)

Laboralmente activo, n (%) (N=77) 32 (41,6)

Posesión de certificado de discapacidad, n (%) 
(N=66) 61 (92,4)

Presencia de comorbilidades n (%)
Múltiples comorbilidades
Osteoporosis
Hipertensión arterial
Dislipemia
Hipotiroidismo
Diabetes
Otra comorbilidad

88 (86,3)
65 (63,7)
47 (46,1)
35 (34,3)
33 (32,4)
19 (18,7)
9 (8,8)
66 (64,7) 

DE: desvío estándar; CABA: Ciudad Autónoma de Buenos 
Aires; PAMI: Programa de Atención Médica Integral.

En el momento de realizar la indicación 
del tratamiento con DMARb o DMARsd, la me-
diana de evolución de la AR fue de 66,5 meses  
(RIC 32-120), el 80% presentaba enfermedad ero-
siva y se informó seropositividad para FR en el 
96%, para ACPA en el 92% y para ANA en el 68%. 
En 68 pacientes (67%) se constató presencia de 
manifestaciones extraarticulares, los síntomas 
sicca fueron los más frecuentes (38%), seguidos 
por nódulos reumatoideos (29%). 

La mediana de DAS28 fue de 5,19 (RIC 4,47-6,05). 
Según dicho índice, 56% de los pacientes pre-
sentaba nivel alto de actividad de la enferme-

dad y 39% moderado. La mediana de HAQ-A fue 
de 1,63 (RIC 1-2,1). 

Cuando el médico tratante tomó la decisión de 
iniciar con un agente biológico o sintético dirigido, 
el 87% de los pacientes recibía esteroides, siendo 
la dosis promedio de prednisona de 10 mg por día 
(DE 5,40). El 92% de los pacientes se encontraba en 
tratamiento con DMARsc y el más frecuente fue el 
metotrexato (71%), seguido de leflunomida (45%); el 
39% recibía tratamiento combinado con diferentes 
DMARsc. En lo referente a otros tratamientos, el 81% 
recibía tratamiento con AINES y en el 52% el mismo 
era concomitantemente con esteroides (Tabla 2).
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Tabla 2:	 Características de la artritis reumatoidea y 
tratamiento (N=102)

Características 

Tiempo de evolución en meses, mediana (RIC) 66,5 (32-120)

Erosiva, n (%) 82 (80,4)

FR, n (%) 98 (96,1)

ACPA, n (%) (N=71) 65 (91,6)

Manifestaciones extraarticulares, n (%)
Sicca
Nódulos reumatoideos
Fenómeno de Raynaud
Compromiso pulmonar
Compromiso neurológico

68 (66,7)
39 (38,2)
30 (29,4)
5 (4,9)
5 (4,9)
3 (2,9)

DAS28, mediana (RIC) 5,19 (4,47-6,05)

Niveles de actividad según DAS28, n (%)
Actividad baja
Actividad moderada
Actividad alta

5 (4,20)
40 (39,2)
57 (55,9)

HAQ-A (N=97), mediana (RIC) 1,63 (1-2,1)

Tratamiento con corticoides, n (%)
Dosis en mg, media (DE)

89 (87,3)
10,1 (5,4)

Tratamiento con DMARsc, n (%)
Metotrexato
Leflunomida
Sulfasalazina
Hidroxicloroquina

94 (92,2)
72 (70,6)
46 (45,1)
12 (11,8)
4 (3,9)

Tratamiento combinado con DMARsc, n (%) 40 (39,2)

Otros tratamientos, n (%)
AINEs
Paracetamol
Opiáceos
AINE+paracetamol
AINE+opiáceo

69 (67,7)
56 (81,2)
4 (5,8)
1 (1,5)
5 (3,3)
3 (4,4)

Tratamiento combinado AINE + corticoide, n (%) 53 (52)

RIC: rango intercuartílico; FR: factor reumatoideo; ACPA: 
anticuerpos antiproteínas/péptidos cíclicos citrulinados; 
DAS28: Disease Activity Score 28; HAQ-A: Health Assessment 
Questionnaire Argentine version; DE: desvío estándar; DMARsc: 
drogas modificadoras de la artritis reumatoidea sintéticas 
convencionales; AINES: antiinflamatorios no esteroideos.

El mayor porcentaje de indicación de trata-
miento biológico o sintético dirigido se observó 
durante el tercer (2015-2019) y segundo (2010-
2014) período del registro de datos (45% y 38% 
respectivamente). El agente indicado con ma-
yor frecuencia fue etanercept (32%), seguido de 
adalimumab (24%). El principal motivo que de-
terminó el cambio en la conducta terapéutica 
fue la falta de respuesta a DMARDsc (75%).

De los 102 pacientes a quienes se les indicó 
un tratamiento biológico o sintético dirigido, 71 
(70%; IC95: 61-79) lo iniciaron. La mediana de de-
mora desde que el médico especialista decidió un 

cambio en la medicación y el momento en que el 
paciente recibió la primera dosis fue de 240 días 
(RIC 113-504). Los motivos consignados para dicha 
demora fueron múltiples en el 37% de los casos, y 
la causa principal fue de índole burocrática (47%). 
Dentro de la misma se incluyeron, por ejemplo, la 
necesidad de actualizar resúmenes de historia clí-
nica o de completar formularios para la solicitud 
del medicamento indicado, entre otros (Tabla 3).

Tabla 3:	 Características de los tratamientos 
biológicos o sintéticos dirigidos (N=102)

Período de indicación, n (%)
Período 1: antes del 01/01/2010
Período 2: del 01/01/2010 al 31/12/2014
Período 3: del 01/01/2015 al 31/12/2019

17 (16,7)
39 (38,2)
46 (45,1)

Motivo de la indicación, n (%)
No respuesta a DMARsc
Evento adverso a DMARsc
No respuesta + evento adverso a DMARsc
Comorbilidad

76 (74,5)
11 (10,8)
14 (13,7)
1 (1)

Pacientes que iniciaron tratamiento, n (%) 71 (69,6)

Tiempo de demora en días para el inicio del 
tratamiento, mediana (RIC) 281,5 (135-644)

Tiempo de demora en días entre los que 
iniciaron efectivamente el tratamiento, 
mediana (RIC) (N=71)

240 (113-504)

Número de motivos consignados para 
explicar la demora, n (%)
Más de un motivo
Un motivo
Sin motivo

38 (37,3)
36 (35,3)
28 (27,4)

Niveles de actividad según DAS28, n (%)
Actividad baja
Actividad moderada
Actividad alta

5 (4,20)
40 (39,2)
57 (55,9)

Motivos consignados, n (%)
Causas burocráticas
Causas personales
Complicaciones del paciente
Retraso para tramitar el certificado de 
discapacidad
Retraso para realizar interconsultas con 
otras especialidades
Retraso para realizar estudios 
complementarios
Negativa del paciente
Otras causas

48 (47,1)
19 (18,6)
13 (12,8)

13 (12,8)

10 (9,8)

8 (7,8)
8 (7,8)
7 (6,8)

RIC: rango intercuartílico; DMARsc: drogas modificadoras de la 
artritis reumatoidea sintéticas convencionales; DAS28: Disease 
Activity Score 28.

Al analizar los factores asociados a la demo-
ra del inicio del tratamiento biológico o sintético 
dirigido, se observó que aquellos con bajo nivel 
de actividad de la enfermedad obtuvieron el 
tratamiento en menor tiempo que quienes pre-
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sentaban niveles de actividad moderado o alto 
(promedio de 113 días vs 242 y 332 respectiva-
mente), y esto resultó estadísticamente signi-
ficativo (p=0,01). No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre la prescrip-
ción y el inicio del tratamiento al comparar las 
características sociodemográficas, la presencia 
de comorbilidades ni otras características de la 

AR. No hubo asociación entre la capacidad fun-
cional, evaluada por HAQ-A, y el tiempo de de-
mora para recibir el DMARb o DMARsd (r=-0,03, 
p=0,77). Tampoco se hallaron diferencias estadís-
ticamente significativas por recibir tratamiento 
combinado con DMARsc o esteroide asociado 
con AINES. No hubo diferencia en el retraso para 
el inicio según el agente indicado (Tablas 4 y 5).

Tabla 4:	 Relación entre el tiempo de demora y las características de la artritis reumatoidea entre quienes 
efectivamente iniciaron el tratamiento biológico o sintético dirigido (N=71)

Características Tiempo de demora en días, mediana (RIC) p-valor

Erosiva
Sí
No

292 (146-673)
212 (121-503)

0,44

Factor reumatoideo
Positivo
Negativo

291 (131-644)
148 (75-1406)

0,48

Presencia de manifestaciones extraarticulares
Sí
No

291 (149-740)
237 (115-531)

0,29

Nivel de actividad según DAS28
Baja
Moderada
Alta

113 (91-115)*A
242 (136-621)*B
332 (150-687)*C

*A versus B y C   p=0,01
*B versus C          p=0,48

Presencia de comorbilidades
Sí
No

303 (144-659)
143 (109-427)

0,12

RIC: rango intercuartílico; DAS28: Disease Activity Score 28.
*A: baja actividad; B: moderada actividad; C: alta actividad.

Tabla 5:	 Relación entre el tiempo de demora y las características sociodemográficas entre quienes efectivamente 
iniciaron el tratamiento biológico o sintético dirigido (N=71)

Variable Tiempo de demora en días, mediana (RIC) p-valor

Edad
≥53 años
<53 años

248 (140-584)
367 (127-673)

0,43

Sexo 
Femenino
Masculino

262 (127-673)
495 (333-706)

0,21

Educación superior (N=66)
Sí
No

178 (115-644)
350 (164-680)

0,19

Lugar de residencia
CABA
Provincia de Buenos Aires

214 (137-709)
326 (131-566)

0,72

Cobertura de salud
Sí
No

318 (135-673)
334 (150-852)

0,59

Certificado discapacidad
Sí
No

427 (158-826)
442 (142 -564)

0,98

RIC: rango intercuartílico; CABA: Ciudad Autónoma de Buenos Aires.
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Los factores asociados con las causas buro-
cráticas fueron la educación y el lugar de resi-
dencia. Los pacientes con estudio secundario 
completo o superior refirieron menos dificulta-
des burocráticas que aquellos con menos años 

de estudio (16,67% vs 60,42%; p=0,002). La resi-
dencia en la Provincia de Buenos Aires se asoció 
con mayor frecuencia a los problemas burocrá-
ticos al compararlos con aquellos que vivían en 
CABA (58,33% vs 30,95%; p=0,006) (Tabla 6).

Tabla 6:	 Factores asociados con la demora en el inicio del tratamiento biológico o sintético dirigido por causas 
burocráticas (N=102)

Factor asociado Demora por causas burocráticas, n (%) p-valor

Edad mayor de 53 años
Sí (51)
No (51)

26 (57)
22 (43)

0,43

Educación superior (N=66)
Sí (18)
No (48)

3 (16,7)
29 (60,4)

0,002

Residencia
CABA (42)
Provincia de Buenos Aires (60)

13 (31)
35 (58,3)

0,006

Cobertura de salud (N=91)
Sí (58)
No (33)

25 (43,1)
17 (51,5)

0,44

Laboralmente activo (N=77)
Sí (61)
No (5)

17 (53,1)
20 (44,4)

0,45

Certificado de discapacidad (N=66)
Sí (58)
No (33)

3 (60)
28 (45,8)

0,54

CABA: Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

DISCUSIÓN
Un requerimiento básico de justicia es que to-

dos tengan las mismas oportunidades para cubrir 
sus necesidades, y el cuidado de la salud es uno de 
los derechos elementales para las personas9-10. Los 
beneficios del tratamiento dirigido al blanco, más 
conocido como T2T, con una estrategia de segui-
miento y control estricto de los pacientes que pa-
decen AR, modificando las conductas terapéuticas 
con el objetivo de lograr la remisión o baja activi-
dad de la enfermedad, han sido ampliamente de-
mostrados en diversos trabajos clínicos. En todos 
se ha evidenciado que los pacientes tratados bajo 
este objetivo alcanzan mejores resultados que 
aquellos que son seguidos con el control de ruti-
na habitual, no solo en los que se focalizan en el 
daño clínico, funcional y estructural, sino también 
en otros aspectos como comorbilidades, producti-
vidad laboral y calidad de vida11. Este plan de tra-
tamiento también ha demostrado ser costo-efec-
tivo12. La evidencia existente avala que las guías de 
tratamiento para la AR recomienden fuertemente 

dicha estrategia en la cual, para lograr el éxito en 
los resultados, las modificaciones en el tratamien-
to deben realizarse cada 1 a 3 meses basados en la 
evaluación de la actividad de la enfermedad1,11. Sin 
embargo, el acceso a la medicación en muchos lu-
gares es una importante limitación para cumplir 
con dicha recomendación13-15.

En el presente trabajo observamos una de-
mora de tiempo mucho mayor para el inicio del 
tratamiento biológico o sintético dirigido (me-
diana de 240 días) en comparación a lo infor-
mado en los dos trabajos previos realizados en 
nuestro país. La misma fue más del doble de 
días de lo reportado en promedio por Collado 
et al. (110 días)5 y seis veces mayor a la infor-
mada por Bartel et al. (mediana de 39,5 días)4. 
Esta diferencia puede deberse a que en dichos 
estudios casi todos, o la mayor parte de los pa-
cientes, pertenecían a instituciones privadas y 
poseían cobertura médica en más del 60% de 
los casos en el primer trabajo, siendo la misma 
del 100% en el de Bartel et al. 
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Lo que determinó con mayor frecuencia la 
prescripción del tratamiento biológico o sinté-
tico dirigido fue la falta de respuesta a DMARsc, 
observándose que el 95% de los pacientes se 
encontraba con niveles moderados o altos de la 
actividad de la enfermedad según DAS28, y el 
87% recibía además tratamiento con esteroides, 
hallándose el mismo combinado con AINES en 
el 52% de los casos con todos los riesgos que 
dicha asociación implica. 

Es de destacar que la comorbilidad más fre-
cuentemente descripta fue la osteoporosis (46%) 
la cual, teniendo en cuenta la edad promedio de 
la población incluida (52,5 años), podría estar 
asociada al elevado porcentaje de uso esteroides 
y/o a la actividad persistente de la enfermedad.

Al contrario de lo esperado, la demora en el 
inicio del tratamiento con DMARb o DMARsd 
fue menor en el grupo de pacientes que presen-
taban baja actividad de la AR al compararlos con 
aquellos con actividad moderada o alta, y fue 
en este último grupo donde se registró el mayor 
retraso. Esta asociación podría explicarse en el 
supuesto de que aquellos pacientes con mayor 
actividad de la enfermedad también presenta-
ban menor capacidad funcional, determinando 
mayor dificultad para realizar estudios comple-
mentarios, interconsultas y trámites adminis-
trativos necesarios para el inicio del tratamien-
to. Sin embargo, no hallamos asociación entre 
la capacidad funcional, evaluada por HAQ-A, y 
el tiempo de demora.

En más de un tercio de las historias incluidas 
en esta revisión, se encontraron múltiples mo-
tivos por los cuales se retrasó el inicio del tra-
tamiento con un DMARb o DMARsd, y los más 
frecuentes fueron los problemas de índole bu-
rocrática. Entre los factores analizados, el ma-
yor nivel de educación y la residencia en CABA 
fueron los que en forma estadísticamente sig-
nificativa se asociaron a menor dificultad para 
la resolución de dichos problemas. Estos datos 
concuerdan con los resultados del estudio de 
Collado et al., donde el motivo más frecuente 
de demora reportado por los pacientes fue de 
causa administrativa. En este último trabajo, el 
tiempo de demora fue significativamente ma-
yor en pacientes que residían en la Provincia de 
Buenos Aires con respecto a quienes lo hacían 
en CABA. No obstante, no se demostró asocia-
ción con el nivel de instrucción. 

No observamos qué variables sociodemográ-
ficas diferentes al nivel educativo y el lugar de 
residencia, como ser, comorbilidades, otras ca-
racterísticas de la AR además del grado de acti-
vidad, ni el tipo de DMARb o DMARsd indicado, 
hayan influenciado en forma estadísticamente 
significativa sobre el tiempo de demora para el 
inicio de un tratamiento biológico o sintético 
dirigido. 

Dentro de las debilidades del estudio, se en-
cuentran la pérdida de registro de datos que im-
plica la realización en todo trabajo retrospectivo 
(dado que no se disponía de todas las variables 
a consignar en todos los pacientes incluidos), 
así como no haber podido evaluar correcta-
mente a los pacientes que presentaban pérdi-
da de seguimiento. Tampoco se pudo constatar 
la influencia de los programas de asistencia a 
los pacientes en la adquisición de los diferentes 
tratamientos. 

Como fortalezas de este trabajo, se destaca 
el tamaño muestral, considerando que fue rea-
lizado en un solo centro. También haber regis-
trado no solo los motivos que determinaron la 
indicación del tratamiento biológico o sintético 
dirigido y la demora para que los pacientes co-
miencen a recibir dichos fármacos, sino tam-
bién el detalle de las causas responsables de la 
misma. Esto último nos permitió analizar los 
principales factores asociados con dicho retraso 
y, de este modo, reflejar la gran dificultad que 
padecen los pacientes que son asistidos en un 
hospital público para acceder a un tratamiento 
adecuado para su enfermedad. 

Teniendo en cuenta que, para que la estrate-
gia de tratamiento basada en el T2T sea efectiva, 
los cambios en la conducta terapéutica deben 
realizarse cada 1 a 3 meses; en nuestro centro 
detectamos una demora de aproximadamente 
8 meses para implementar una modificación 
adecuada en el tratamiento de los pacientes 
que padecen AR, y el principal motivo de dicha 
demora se relacionó con los tramites burocrá-
ticos. Dado que estas dificultades se evidencia-
ron sobre todo en los pacientes con menor nivel 
educativo y en aquellos residentes en la provin-
cia de Buenos Aires, consideramos la sumatoria 
de ambos factores como posibles indicadores 
de mayor vulnerabilidad, constituyendo estas 
personas la población que precisa más aseso-
ramiento, acompañamiento y asistencia social.
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CONCLUSIONES
En el momento de prescribir un tratamiento 

biológico y/o sintético dirigido, el 95% de los pa-
cientes se encontraba con niveles de actividad 
moderado y/o alto según DAS28, y el 87% recibía 
tratamiento con esteroides (asociados a AINES 
en el 52% de los casos). 

La principal causa que motivó un cambio en 
la conducta terapéutica hacia la prescripción de 
un DMARb o DMARsd fue la falta de respuesta 
a DMARDsc. 

La mediana en la demora para el inicio de 
un tratamiento biológico o sintético dirigido en 
la población de pacientes evaluados que concu-
rrió a un Servicio de Reumatología en un hospi-
tal público fue de 240 días. El motivo principal 
de dicha demora fue de índole burocrática, que 
se evidenció con mayor frecuencia en aquellos 
con menor nivel educativo y en los residentes 
en la Provincia de Buenos Aires.
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RESUMEN

Introducción: el lupus es una enfermedad compleja y varias veces de difícil 
abordaje. Alcanzar la remisión es uno de los objetivos, incorporando opcio-
nes terapéuticas.

Objetivos: describir las características generales de los pacientes según el 
estado de la enfermedad y el uso de belimumab.

Materiales y métodos: estudio de corte transversal, registro RELESSAR. Se de-
finió el estado de la enfermedad como: remisión: SLEDAI=0 y sin corticoides; 
baja actividad de la enfermedad: SLEDAI >0 y ≤4 y sin corticoides; control no óptimo: 
SLEDAI >4 y cualquier dosis de corticoides.

Resultados: se incluyeron 1.277 pacientes, 23,4% en remisión, 12,6% en baja 
actividad y 63,8% con control no óptimo. En este último grupo eran más jóve-
nes y con menor duración de la enfermedad; presentaban mayores índices de 
actividad y cronicidad, y mayor empleo de inmunosupresores. Solo el 22,3% de 
los pacientes con criterio potencial de uso de belimumab (lupus eritematoso 
sistémico activo a pesar del tratamiento estándar) lo recibía en ese momento. 
Las variables asociadas a hospitalizaciones fueron: terapia con corticoides, ci-
clofosfamida y mayor SLICC. 

Conclusiones: se refleja la complejidad del manejo de estos pacientes y se 
visualizan aspectos estructurales como la desigualdad. El uso del belimumab 
resultaría beneficioso en los pacientes seleccionados.
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ABSTRACT

Introduction: lupus is a complex disease and often difficult to approach. Achieving 
remission is one of the objectives, incorporating therapeutic options.

Objectives: to describe the characteristics of the patients and the use of belimumab, 
according to the status of the disease.

Materials and methods: cross-sectional study. Patients of the RELESSAR registry. 
Stratification: Remission: SLEDAI=0 and without corticosteroids. Low disease activ-
ity SLEDAI> 0 and ≤4 and without corticosteroids and non-optimal control: SLEDAI> 
4 and any dose of corticosteroids. 

Results: a total of 1,277 patients were included, 23.4% in remission, 12.6% in low 
disease activity and 63.8% in non-optimal control. The last group was younger and 
had a shorter duration of the disease. They had higher activity and chronicity indices 
and greater use of immunosuppressants. Only 22.3% of the patients with potential 
criteria for the use of belimumab (activity disease despite standard treatment) were 
receiving it. The variables associated with hospitalizations were: corticosteroids, cy-
clophosphamide and higher SLICC. Those associated with severe infection: mycophe-
nolate mofetil, azathioprine, corticosteroids, and higher SLICC. 

Conclusions: the complexity of the management of these patients is reflected, visual-
izing structural aspects such as inequality. The use of belimumab could be beneficial 
in selected patients.

INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad com-

pleja y multiorgánica. Uno de los principales mecanismos fisio-
patológicos es la activación de células B autorreactivas que dan 
como resultado niveles elevados de autoanticuerpos o formación 
de inmunocomplejos que causan inflamación y daño tisular1. 

El manejo de estos pacientes está anclado en el treat to target 
(T2T) o tratamiento según objetivos, para controlar la actividad 
de la enfermedad, minimizar comorbilidades y prevenir el daño 
a fin de garantizar la sobrevida a largo plazo y optimizar la cali-
dad de vida de los pacientes2-5. 

La incorporación de los conceptos remisión de la enferme-
dad, con o sin tratamiento inmunosupresor y baja actividad de 
la enfermedad, permitieron ajustar el tratamiento y ser los pi-
lares fundamentales de la estrategia del T2T6-10. Estos conceptos 
han variado con el tiempo y en la actualidad incluyen dosis me-
nores de corticoides y la evaluación global del médico4.

El belimumab (también conocido como LymphoStat-B™, 
BENLYSTA®) es un inhibidor específico del estimulador de linfo-
citos B (BLyS) que bloquea la unión de BLyS soluble, un factor de 
supervivencia de las células B, a sus receptores en las células B. 
De esta manera, inhibe la supervivencia de las células B, inclui-
das las células B autorreactivas, y reduce la diferenciación de las 
células B en células plasmáticas productoras de inmunoglobuli-
nas11,12. BENLYSTA® está aprobado en Argentina desde 2012 para 
el tratamiento de pacientes con autoanticuerpos positivos en la 
enfermedad activa a pesar del tratamiento estándar13,14.

Experiencias previas en nuestro país con belimumab en la 
vida real demostraron una disminución de la actividad de la 
enfermedad, menor utilización de corticoides, con un perfil de 
seguridad adecuado15.

1	 Centro Regional de Enfermedades 	
	 Autoinmunes y Reumáticas (CREAR), 	
	 Rosario, Santa Fe, Argentina  
2	 Hospital Interzonal General de Agudos 	
	 General San Martín, La Plata, 	
	 Provincia de Buenos Aires, Argentina 
3	 Sanatorio Allende, Córdoba, Argentina 
4	 Hospital Córdoba, Córdoba, Argentina 
5	 Hospital J.M. Cullen, Santa Fe, 	
	 Argentina 
6	 Hospital Penna, Ciudad Autónoma de 	
	 Buenos Aires, Argentina 
7	 Centro Médico Mitre, Paraná, Entre 	
	 Ríos, Argentina 
8	 Centro de Educación Médica e 	
	 Investigaciones Clínicas “Norberto 	
	 Quirno” (CEMIC), Ciudad Autónoma 	
	 de Buenos Aires, Argentina 
9	 Centro de Investigaciones Médicas 	
	 Tucumán, Tucumán, Argentina 
10	 Hospital Central de Formosa, Formosa, 	
	 Argentina 
11	 Hospital de Alta Complejidad Pte. Juan 	
	 Domingo Perón, Formosa, Argentina 
12	 Hospital General de Agudos  
	 Dr. Enrique Tornú, Ciudad Autónoma 	
	 de Buenos Aires, Argentina  
13	 Centro Pampeano de Reumatología y 	
	 Rehabilitación (CePReR), Santa Rosa, 	
	 La Pampa, Argentina 
14	 Investigaciones Médicas (CEIM), 	
	 Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 	
	 Argentina  
15	 Hospital del Carmen, Godoy Cruz, 	
	 Mendoza, Argentina 
16	 Hospital Ángel C. Padilla, Tucumán, 	
	 Argentina 
17	 Hospital Italiano de La Plata, La Plata, 	
	 Provincia de Buenos Aires, Argentina 
18	 Hospital Interzonal General de Agudos 	
	 Dr. Alende, Mar del Plata, Provincia de 	
	 Buenos Aires, Argentina 
19	 Hospital General de Agudos José María 	
	 Ramos Mejía, Provincia de Buenos 	
	 Aires, Argentina 
20	 Hospital Provincial de Rosario, Rosario, 	
	 Santa Fe, Argentina 
21	 Consultorio Privado, Río Grande, Tierra 	
	 del Fuego, Argentina 
22	 Hospital San Martín, Paraná, Entre 	
	 Ríos, Argentina	  
23	 Hospital de Niños de Santa Fe  
	 Dr. Orlando Alassia, Santa Fe, 	
	 Argentina 
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24	 Hospital Interzonal Dr. José Penna, 	
	 Bahía Blanca, Provincia de Buenos 	
	 Aires, Argentina 
25	 Hospital Clínicas, Ciudad Autónoma 	
	 de Buenos Aires, Argentina 
26	 Hospital Aeronáutico Central, Ciudad 	
	 Autónoma de Buenos Aires, Argentina 
27	 Hospital Italiano de Buenos Aires, 	
	 Ciudad Autónoma de Buenos Aires, 	
	 Argentina  
28	 Clínica Alvear San Juan, San Juan, 	
	 Argentina 
29	 Centro de Especialidades Médicas 	
	 Ambulatorias de Rosario, Rosario, 	
	 Santa Fe, Argentina 
30	 Hospital General de Agudos  
	 Dr. Ignacio Pirovano, Ciudad 		
	 Autónoma de Buenos Aires, Argentina  
31	 Hospital General Roca, General Roca, 	
	 Río Negro, Argentina 
32	 Hospital Eva Perón, San Martín, 	
	 Provincia de Buenos Aires, Argentina 
33	 Hospital Privado de la Comunidad, 	
	 Mar del Plata, Provincia de Buenos 	
	 Aires, Argentina 
34	 Hospital San Martín, Paraná, Entre 	
	 Ríos, Argentina 
35	 Hospital Ángela Iglesia de Llano, 	
	 Corrientes, Argentina 
36	 Sanatorio Juncal, Temperley, Provincia 	
	 de Buenos Aires, Argentina 
37	 Consultorio Privado, Avellaneda, 	
	 Provincia de Buenos Aires, Argentina 
38	 Instituto de Investigaciones Médicas 	
	 Alfredo Lanari, Ciudad Autónoma de 	
	 Buenos Aires, Argentina 
39	 Hospital Escuela de Agudos  
	 Dr. Ramón Madariaga, Posadas, 	
	 Misiones, Argentina  
40	 Hospital Luis Carlos Lagomaggiore, 	
	 Mendoza, Argentina 
41	 Hospital Nacional de Clínicas, 	
	 Córdoba, Argentina 
42	 Hospital Señor del Milagro, Salta, 	
	 Argentina 
43	 Hospital Escuela Eva Perón, 		
	 Granadero Baigorria, Santa Fe, 	
	 Argentina 
44	 Hospital Eva Perón, Tucumán, 	
	 Argentina 
45	 Universidad del Salvador, 		
	 Autoinmunidad, Ciudad Autónoma de 	
	 Buenos Aires, Argentina  
 
	 Contacto de la autora: Rosana 	
	 Quintana 
	 E-mail: rosanaquintana@gmail.com 
	 Fecha de trabajo recibido: 04/02/22 
	 Fecha de trabajo aceptado: 09/03/22 
	  
	 Conflictos de interés: este trabajo se 	
	 realizó con el apoyo del Laboratorio 	
	 GlaxoSmithKline Argentina.

El Registro de Lupus Eritematoso Sistémico de la Sociedad 
Argentina de Reumatología (RELESSAR) es un registro de cor-
te transversal, multicéntrico de pacientes adultos con LES que 
cumplían criterios de clasificación del American College of Rheu-
matology (ACR 1997)16. Ha sido el primer registro nacional con 
más de 1.500 pacientes incluidos durante 4 años (2014-2018).

OBJETIVOS
El objetivo principal de este estudio fue describir las caracte-

rísticas generales de los pacientes ingresados en el registro y el 
uso del belimumab según el estado de la enfermedad, además 
del perfil de pacientes que potencialmente podrían haberse be-
neficiado con el tratamiento con belimumab. 

Como objetivos secundarios se planteó: a) describir la propor-
ción de pacientes potencialmente elegible para el tratamiento con 
belimumab, (SLEDAI ≥6 y anticuerpos antinucleares -anti-DNA- po-
sitivo y/o hipocomplementemia, independientemente de la mani-
festación clínica) a pesar del tratamiento estándar17,18; b) describir 
las hospitalizaciones relacionadas con brotes de LES o infecciones, 
estratificadas por estado de la enfermedad; c) describir la preva-
lencia de infecciones graves según el estado de la enfermedad; d) 
describir la proporción de pacientes con lupus refractario poten-
cialmente elegible para el tratamiento con belimumab.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio de corte transversal, que incluyó pacientes pertene-

cientes al registro RELESSAR que contaron con los datos necesa-
rios para la estratificación según las siguientes categorías (inde-
pendientemente del uso de drogas inmunosupresoras): remisión: 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI)=0 y 
sin tratamiento con corticoides en la actualidad; baja actividad 
de la enfermedad o low disease activity status (LDAS): SLEDAI >0 y 
≤4 y sin tratamiento con corticoides en la actualidad; control no 
óptimo: SLEDAI >4 y cualquier dosis de corticoides.

El empleo de estas categorías de análisis estuvo acorde a las 
variables predeterminadas del registro. La dosis mínima de cor-
ticoides registrada fue igual o menor a 10 mg/día de prednisona, 
sin especificar dosis.

Otras definiciones en este estudio fueron: a) LES refracta-
rio: definido por cualquiera de las siguientes: uso de rituximab 
o ineficacia de ciclofosfamida (CFC) o ineficacia de dos o más 
inmunosupresores convencionales o esplenectomía; b) hospita-
lizaciones: se diferenciaron aquellas relacionadas con el LES o 
por infecciones graves; c) infección grave: aquella que requirió 
de hospitalización y la necesidad de tratamientos antimicrobia-
nos intravenosos. Las variables hospitalizaciones e infecciones 
graves se categorizaron como variables dicotómicas, indepen-
dientemente del tiempo de su presentación (pasado o presente).

Otras variables consignadas fueron: sociodemográficas, clí-
nicas, de tratamiento, score SLEDAI19, Systemic Lupus Internatio-
nal Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC-
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ACR), score de daño (SLICC)20, índice de Charlson 
de comorbilidades21, entre otras.

Análisis estadístico
Se realizó un análisis descriptivo para las va-

riables según el estado del LES. Las variables ca-
tegóricas se compararon con el test chi-cuadrado 
o test de Fisher, y las continuas con el test t-Stu-
dent, si se cumplía el supuesto de normalidad, o 
el test de Kruskall Wallis en caso que no se verifi-
cara dicho supuesto. Para analizar el supuesto de 
normalidad de las variables continuas, se aplicó el 
test de Shapiro-Wilk. Para determinar qué varia-
bles se asociaron a la hospitalización e infección 
grave, se ajustaron dos modelos de regresión lo-
gística. Para las variables significativas se estima-
ron las razones de odds (RO) con sus intervalos 
del 95% de confianza. En todos los test el nivel de 
significación empleado fue de 0,05. Se utilizó el 
software R para el análisis de los datos.

Aspectos éticos
Este estudio se realizó acorde a las guías de 

buenas prácticas clínicas (Good Clinical Practice, 
GCP), definidas en la Conferencia Internacional 
de Armonización (International Conference on Har-
monisation, ICH), y de acuerdo con los principios 
éticos establecidos en la Declaración de Helsin-
ki, la Ley 3301/09 y los lineamientos del Comité 
de Ética. Los datos personales se mantuvieron 
anónimos y protegidos según las normas inter-
nacionales y nacionales vigentes para garantizar 
la confidencialidad, acorde a la Ley de Protección 
de los Datos Personales N° 25.326/2000. El proto-
colo y el consentimiento informado fueron apro-
bados por un Comité de Ética independiente.

RESULTADOS
En este análisis se incluyó un total de 1.277 

pacientes, 299 (23,4%) cumplieron con la defi-
nición de remisión, 162 (12,6%) con LDAS y 816 
(63,8%) con control no óptimo de la enferme-
dad. En la Tabla 1 se observa que los pacientes 
que no estaban controlados eran más jóvenes 
y con menor duración de la enfermedad, pre-
sentaban mayores índices de actividad y croni-
cidad, así como mayor utilización de inmunosu-
presores convencionales y biológicos. Además, 
eran pacientes con menor nivel de educación y 
pertenecían a un menor estrato social, con ma-
yor prevalencia de mestizos.

Un total de 201 pacientes cumplía crite-
rios para el potencial uso de belimumab y solo 
45/201 (22,3%) lo recibían en esos momentos, 
representando el 4,3% de la población total. En 
la Tabla 2 se detalla que la única variable clínica 
según criterios de SLEDAI que tuvo significancia 
estadística fue el eritema malar en concordan-
cia con la indicación del belimumab. 

En relación al belimumab en el LES refrac-
tario, 13 (17,6%) pacientes lo recibieron duran-
te ese período. En la Tabla 3 se muestra que las 
variables que tuvieron diferencia significativa 
fueron la historia de hospitalización y la menor 
utilización de corticoides al momento del ingre-
so al registro para los pacientes con belimumab. 

En la Tabla 4 se describen los pacientes hos-
pitalizados y se observa que pertenecían a un 
menor estrato social, con menor grado de educa-
ción, mayores comorbilidades, mayor duración 
de la enfermedad y mayor presencia de síndro-
me antifosfolípido (SAF); asimismo tenían más 
actividad serológica, pero no clínica, según SLE-
DAI. Presentaban mayores índices de cronicidad, 
mayor utilización de corticoides a dosis altas 
dentro de sus antecedentes como mayor uso de 
inmunosupresores. No hubo diferencia en rela-
ción al empleo de belimumab entre ambos gru-
pos. Las manifestaciones clínicas severas como 
neurológica, hematológica y renal fueron más 
comunes en los pacientes hospitalizados.

En relación a los pacientes con infecciones 
graves, se describe que pertenecían a un menor 
estrato social, con menor grado de educación 
y mayores comorbilidades. Al momento de in-
gresar al registro, presentaban mayores índices 
de cronicidad, mayor hipocomplementemia, 
mayor utilización de corticoides a dosis altas y 
mayor uso de inmunosupresores. No hubo di-
ferencia entre los grupos en relación al empleo 
del belimumab (Tabla 5).

Las variables asociadas a hospitalizaciones 
en el análisis multivariado fueron: tratamien-
to crónico de corticoides (OR 4,6; IC 95% 2,5-
8,2), uso de CFC (OR 7,4; IC 95% 2,0-26,9), SAF  
(OR 2,2; IC 95% 1,3-3,7) y mayor score de daño 
medido por SLICC (OR 1,1; IC 95% 1,0-1,3). Las 
variables asociadas a infección graves fueron: 
uso de mofetil micofenolato (OR 2,1; IC 95% 1,3-
3,5), azatioprina (OR 2,0; IC 95% 1,2-3,3), trata-
miento crónico de corticoides (OR 2,5; IC 95% 
1,1-5,6) y mayor SLICC (OR 1,5; IC 95% 1,3-1,7).
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Tabla 1: Características de los pacientes según el estado del lupus eritematoso sistémico

Remisión (N=299) LDAS (N=162) Estado no control
(N=816) Valor p Total

(N=1.277)

Edad, mediana [Q1,Q3] 40,5 [30,8, 49,9] 39,7 [30,6, 49,9] 36,3 [28,0, 46,2] <0,001 37,7 [28,8, 47,7]

Sexo femenino, n(%) 281 (94,0) 154 (95,1) 738 (90,4) 0,044 1173 (91,9)

Etnia, n(%)

Caucásica 148 (49,5) 90 (55,6) 325 (39,8) 0,004 563 (44,1)

Mestiza 123 (41,1) 57 (35,2) 385 (47,2) 565 (44,2)

Afrolatinoamericana 4 (1,3) 0 (0) 11 (1,3) 15 (1,1)

Amerindia 19 (6,3) 13 (8,0) 83 (10,2) 115 (9,0)

Otras 5 (1,6) 2 (1,2) 12 (1,4) 19 (1,4)

Años de educación, mediana 
[Q1, Q3] 12,0 [11,0, 15,0] 12,0[10,0, 16,0] 12,0[10,0, 14,3] 0,006 12,0[10,0, 15,0]

Nivel socioeconómico, n(%)

Alto 3 (1,0) 2 (1,2) 6 (0,7) <0,001 11 (0,86)

Medio alto 36 (12,0) 24 (14,8) 67 (8,2) 127 (9,9)

Medio 148 (49,5) 74 (45,7) 301 (36,9) 523 (41,0)

Medio bajo 94 (31,4) 54 (33,3) 364 (44,6) 512 (40,1)

Bajo 18 (6,0) 8 (4,9) 78 (9,5) 104 (8,1)

Hospitalización por LES, n(%)
(*18) 120 (41,0) 63 (39,1) 476 (59,1) <0,001 659 (52,3)

Infección grave, n(%)(*60) 12 (4,4) 13 (8,5) 133 (16,8) <0,001 158 (13,0)

ANAs, n(%)(*7) 282 (94,9) 157 (96,9) 796 (98,2) 0,015 1235 (97,2)

Hipocomplementemia, n(%)*35

Dentro de los últimos 10 días 0 (0) 58 (36,7) 237 (29,8) <0,001 295 (23,8)

Duración de la enfermedad, 
mediana [Q1, Q3]*7 85,3 [45,4, 145] 89,6 [46,8, 165] 66,8 [22,8, 145] <0,001 76,4 [30,6, 147]

Retraso en el diagnóstico, 
mediana [Q1, Q3]*167 6,1 [2,0, 17,3] 6,0 [2,2, 17,6] 5,1 [2,0, 12,3] 0,277 5,2 [2,0, 14,4]

Índice de Charlson, mediana 
[Q1, Q3] 1,0 [1,0, 3,0] 1,0 [1,0, 2,7] 1,0 [1,0, 3,0] 0,932 1,0 [1,0, 3,0]

SLICC, mediana [Q1, Q3] 
(ingreso al registro) 0 [0, 1,0] 0 [0, 1,0] 1 [0, 2,0] <0,001 0 [0, 1,0]

SLEDAI, mediana [Q1, Q3] 
(ingreso al registro) 0 [0, 0] 2,0 [2,0, 4,0] 2 [0, 6,0] <0,001 2,0 [0, 4,0]

Anti Sm, n(%)*184 55 (22,4) 42 (29,8) 269 (38,0) <0,001 366 (33,5)

AM, n(%)*2 270(90,6) 146(90,1) 708(88,9) 0,523 1124(89,5)

MTX, n(%)*21 21 (7,0) 10 (6,2) 99 (12,4) 0,013 130 (10,4)

AZA, n(%)*28 28 (9,4) 19 (11,8) 147 (18,6) <0,001 194 (15,5)

CFC, n(%)*30 1 (0,338%) 0 (0%) 50 (6,31%) <0,001 51 (4,0)

MFM, n(%)*33 27 (9,1) 10 (6,2) 142 (18,0) <0,001 179 (14,4)

RTX, n(%)*34 5 (1,6) 0 (0) 14 (1,7) 0,547 19 (1,5)

BEL, n(%)*48 9 (3,0) 9 (5,6) 36 (4,6) 0,085 54 (4,3)

Q1, Q3: quartil 1, quartil 3; AM: antimaláricos; MTX: metotrexato; MFM: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina; RTX: rituximab: 
CFC: ciclofosfamida; BEL: belimumab; LDAS: low disease activity status; ANA: anticuerpos antinucleares; LES: lupus eritematoso 
sistémico; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI: Systemic Lupus 
Erythematosus Disease Activity Index; anti Sm: anti Smith.
* datos faltantes.
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Tabla 2:	 Comparación entre aquellos que cumplían criterios de tratamiento con belimumab**  
y lo recibían en esos momentos vs los que cumplían criterios y no lo recibían

No belimumab (N=168) Actualmente 
belimumab (N=11) Valor p Total (N=179)

SLEDAI, mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 8,0 [6,0, 12,0] 10,0 [6,5, 12,0] 0,919 8,0 [6,0, 12,0]

SLICC, mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 1,0 [0, 2,0] 1,0 [0, 2,0] 0,541 1,0 [0, 2,0]

Dosis máximas de corticoides, n(%)*10

Bolos 17 (10,8) 2 (18,2) 0,707 19 (11,2)

≤10 mg/d de prednisona 38 (24,1) 2 (18,2) 40 (23,7)

10-30 mg/d 72 (45,6) 6 (54,5) 78 (46,2)

>30-60 mg/d 31 (19,6) 1 (9,0) 32 (18,9)

Dosis en la última evaluación, n(%)*26

≤10 mg/d de prednisona 70 (47,9) 6 (85,7) 0,278 76 (49,7)

10-30 mg/d 52 (35,6) 1 (14,3) 53 (34,6)

30-60 mg/d 22 (15,1) 0 (0) 22 (14,4)

 >60 mg/d 2 (1,3) 0 (0) 2 (1,3)

Infección grave, n(%)*4 24 (14,6) 2 (18,2) 0,669 26 (14,9)

Hospitalización, n(%)(*83) 88 (52,4) 8 (72,7) 0,318 96 (53,6)

Inmunosupresores, n(%)(*6) 108 (66,7) 5 (45,5) 0,193 113 (65,3)

Manifestaciones clínicas según SLEDAI, n(%)

Eritema malar 50 (29,8) 8 (72,7) 0,005 58 (32,4)

Q1, Q3: quartil 1, quartil 3; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI: 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index.
* datos faltantes
** (SLEDAI ≥6 y/o anti ADN positivo y/o hipocomplementemia) a pesar del tratamiento estándar.

Tabla 3:	 Comparación entre aquellos pacientes con lupus eritematoso  
sistémico refractario en tratamiento con belimumab vs quienes no lo recibían

Belimumab en LES refractario

No (N=56) Actualmente (N=13) Valor p Total (N=69)

SLEDAI, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 4,0 [0, 8,2] 2,0 [0, 6,0] 0,236 4,0 [0, 8,0]

SLICC, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 1,0 [0, 2,0] 1,0 [0, 1,0] 0,267 1,0 [0, 2,0]

Dosis de corticoides en la última evaluación, n(%)*1

<10 mg/d de prednisona 2 (3,6) 2 (15,4) 0,018 4 (5,8)

 10-30 mg/d 3 (5,4) 3 (23,1) 6 (8,8)

>30-60 mg/d 23 (41,8) 6 (46,2) 29 (42,6)

>60 mg/d 27 (49,1) 2 (15,4) 29 (42,6)

Dosis máximas de corticoides,n(%)*22

Bolos IV 13 (34,2) 6 (66,7) 0,341 19 (40,4)

<=10 mg/d de prednisona 17 (44,7) 3 (33,3) 20 (42,6)

10-30 mg/d 6 (15,8) 0 (0) 6 (12,8)

>30-60 mg/d 2 (5,2) 0 (0) 2 (4,2)

Infección grave, n(%)*3 11 (20,8) 3 (23,1) 1 14 (21,2)

Hospitalización por LES, n(%)*27 47 (83,9) 7 (53,8) 0,027 54 (78,3)

Inmunosupresores, n(%)*1 38 (69,1) 6 (46,2) 0,195 44 (64,7)

Q1, Q3: quartil 1, quartil 3; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI: 
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; LES: lupus eritematoso sistémico.
* datos faltantes.
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Tabla 4: Características de los pacientes hospitalizados por lupus eritematoso sistémico

Hospitalizados (N=659) No (N=600) Valor p Total** (N=1.259)

Edad, mediana [Q1, Q3] 36,0 [27,4, 45,8] 36,9 [30,4, 49,9] <0,001 37,7 [28,8, 47,7]

Sexo femenino 591 (89,7%) 566 (94,3%) 0,003 1157 (91,9%)

Etnia, n(%)

Caucásica 281 (42,6) 274 (45,7) 0,223 555 (44,1)

Mestiza 300 (45,5) 260 (43,3) 560 (44,5)

Afrolatinoamericana 9 (1,3) 6 (1,0) 15 (1,1)

Amerindia 63 (9,5) 47 (7,8) 110 (8,7)

Otras 6 (0,91) 13 (2,1) 19 (1,5)

Años de educación, mediana [Q1, Q3] 12,0 [10,0, 14,0] 12,0 [10,0, 15,0] 0,004 12,0 [10,0, 15,0]

Nivel socioeconómico, n(%)

Alto 6 (0,91) 5 (0,8) <0,001 11 (0,87)

Medio alto 52 (7,8) 72 (12,0) 124 (9,8)

Medio 243 (36,9) 273 (45,5) 516 (41,0)

Medio bajo 296 (44,9) 209 (34,8) 505 (40,1)

Bajo 62 (9,4) 41 (6,8) 103 (8,18)

SAF, n(%)*62 85 (13,7) 50 (8,6) 0,007 135 (11,3)

HTA, n(%)*22 157 (24,4) 111 (18,7) 0,019 268 (21,7)

ACVI, n(%)*34 157 (24,4) 111 (18,7) 0,019 268 (21,7)

Infección grave, n(%)*50 125 (19,7) 32 (5,5) <0,001 157 (13,0)

Serositis, n(%)*23 245(37,8) 87(14,8) <0,001 332(26,9)

Compromiso renal, n(%)8 386(59,2) 161(26,9) <0,001 547(43,7)

Compromiso neurológico, n(%)*11 62(9,5) 21(3,5) <0,001 83(6,6)

Compromiso hematológico, n(%)*18 356(55,3) 254(42,5) <0,001 610(49,2)

Hipocomplementemia, n(%)(*31)

Sí, hace >10 días 428 (66,3) 313 (53,8) <0,001 741 (60,3)

Sí, dentro de los últimos 10 días 156 (24,1) 137 (23,5) 293 (23,9)

Duración de la enfermedad, mediana en meses [Q1, Q3] 78,8 [31,5, 160] 69,1 [29,0, 135] 0,022 76,1 [30,5, 146]

Retraso diagnóstico, mediana en meses [Q1, Q3]*161 5,0 [1,9, 12,2] 6,3 [3,0, 16,4] <0,001 5,2 [2,0, 14,2]

Índice de charlson, mediana [Q1, Q3] 1,0 [1,0, 3,0] 1,0 [1,0, 3,0] 0,288 1,0 [1,0, 3,0]

SLICC, mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 1,0 [0, 2,0] 0 [0, 1,0] <0,001 1,0 [0, 1,0]

SLEDAI, mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 2,0 [0, 4,0] 2,0 [0, 4,0] 0,479 2,0 [0, 4,0]

anti Sm, n(%)*178 217 (38,2) 146 (28,5) <0,001 363 (33,6)

aCL IgG, n(%)*182 125 (22,4) 91 (17,6) 0,059 216 (20,1)

aCL IgM, n(%)*184 123 (22,0) 84 (16,3) 0,021 207 (19,3)

AM, n(%)*21 575(89,0) 533(90,0) 0,623 1108(89,5)

AL, n(%)*253 91 (17,5) 76 (15,6) 0,461 167 (16,6)

MTX, n(%)*21 42 (6,50) 87 (14,7) <0,001 129 (10,4)

AZA, n(%)*28 125 (19,4) 65 (11,1) <0,001 190 (15,4)

CFC, n(%)*29 47 (7,3) 4 (0,6) <0,001 51 (4,1)

MFM, n(%)*33 130 (20,3) 48 (8,1) <0,001 178 (14,5)

Igiv,  n(%)*41 36 (5,6) 2 (0,3) <0,001 38 (3,1)

RTX,  n(%)*34 16 (2,5) 3 (0,5) <0,001 19 (1,5)

BEL,  n(%)*47 25 (3,9) 28 (4,8) 0,484 53 (4,3)

AAS, n(%)*99 113 (18,7) 83 (15,0) 0,018 196 (16,9)

ACO, n(%)*38 57 (8,8) 27 (4,6) 0,003 84 (6,8)
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Tabla 4: Características de los pacientes hospitalizados por lupus eritematoso sistémico

Hospitalizados (N=659) No (N=600) Valor p Total** (N=1.259)

Cumple criterio para BEL, n(%) 108 (16,4) 90 (15,0) 0,550 198 (15,7)

Dosis máximas de corticoides, n(%)*117

Bolos IV 19 (3,0) 180 (34,5) <0,001 199 (17,4)

≤10 mg/d 72 (11,6) 160 (30,7) 232 (20,3)

10-30 mg/d 287 (46,2) 138 (26,5) 425 (37,2)

>30-60 mg/d 243 (39,1) 43 (8,25) 286 (25,0)

Estado de la enfermedad, n(%)

Remisión 120 (18,2) 173 (28,8) <0,001 293 (23,3)

LDAS 63 (9,5) 98 (16,3) 161 (12,8)

No control 476 (72,2) 329 (54,8) 805 (63,9)

Q1-Q3: quartil 1, quartil 3; AM: antimaláricos; MTX: metotrexato; MFM: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina; RTX: 
rituximab; BEL: belimumab; AAS: aspirina; ACO: anticoagulantes orales; Igiv: gammaglobulinas; CFC: ciclofosfamida;  LDAS: 
low disease activity status; SAF: síndrome antifosfolípido; HTA: hipertensión arterial; ACVI: accidente cerebrovascular 
isquémico; aCL: anticuerpos anticardiolipinas; AL: anticoagulante lúpico; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating 
Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; LDAS: low disease 
activity status; anti Sm: anti Smith.
* datos faltantes.
** la n se modificó por los datos faltantes.

Tabla 5: Características de los pacientes con infección grave

Infección grave (N=158) No (N=1.059) Valor p Total(**) (N=1.217)

Edad, mediana [Q1, Q3] 35,3 [27,9, 45,8] 38,1 [28,8, 48,2] 0,12 37,7 [28,6, 47,6]

Sexo femenino 140 (88,6) 978 (92,4) 0,147 1118 (91,9)

Etnia, n(%)

Caucásica 59 (37,3) 474 (44,8) 0,242 533 (43,8)

Mestiza 81 (51,3) 457 (43,2) 538 (44,2)

Afrolatinoamericana 1 (0,6) 14 (1,3) 15 (1,2)

Amerindia 16 (10,1) 96 (9,0) 112 (9,2)

Otras 1 (0,6) 18 (1,7) 19 (1,5)

Años de educación, mediana [Q1, Q3] 12,0 [8,0, 12,8] 12,0 [10,0, 15,0] <0,001 12,0 [10,0, 15,0]

Nivel socioeconómico, n(%)

Alto 1 (0,63) 9 (0,8) <0,001 10 (0,8)

Medio alto 8 (5,0) 102 (9,6) 110 (9,0)

Medio 48 (30,4) 450 (42,5) 498 (40,9)

Medio baj 76 (48,1) 422 (39,8) 498 (40,9)

Bajo 25 (15,8) 76 (7,1) 101 (8,3)

Dislipemia, n(%)*124 38 (26,4) 186 (19,6) 0,076 224 (20,5)

HTA, n(%)*21 53 (34,0) 208 (20,0) <0,001 261 (21,8)

ICC,n(%)*32 7 (4,5) 15 (1,4) 0,017 22 (1,8)

ACVI,n(%)*29 4 (2,5) 9 (0,8) 0,080 13 (1,0)

Hospitalización,n(%)*550 158 (100) 509 (48,1) <0,001 667 (54,8)

Hipocomplementemia, n(%)*228

Nunca 11 (7,0) 172 (16,7) 0,005 183 (15,4)

Sí, hace >10 días 107 (68,2) 607 (59,0) 714 (60,3)

Sí, dentro de los últimos 10 días 39 (24,8) 249 (24,2) 288 (24,3)
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Tabla 5: Características de los pacientes con infección grave

Infección grave (N=158) No (N=1.059) Valor p Total(**) (N=1.217)

Duración de la enfermedad mediana [Q1, Q3] meses, 91,2 [36,8, 183] 70,4 [29,2, 140] 0,007 73,7 [29,9, 146]

Retraso en el diagnóstico, mediana [Q1, Q3] meses (*160) 5,0 [2,0, 12,2] 5,1 [2,0, 14,5] 0,397 5,1 [2,0, 13,7]

Índice charlson, Mediana [Q1, Q3] 2,0 [0, 3,0] 1,0 [0, 3,0] 0,005 1,0 [0, 3,0]

SLICC, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 1,0 [0, 3,0] 0 [0, 1,0] <0,001 1,0 [0, 1,0]

SLEDAI, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 2,0 [0, 5,0] 2,0 [0, 4,0] 0,308 2,0 [0, 4,0]

anti Sm, n(%)*177 55 (40,4) 303 (33,5) 0,137 358 (34,4)

AM, n(%)*21 134(85,9) 938(90,2) 0,104 1072(89,6)

MTX, n(%)*21 9 (5,7) 117 (11,3) 0,015 126 (10,5)

AZA, n(%)*27 35 (22,3) 155 (15,0) <0,001 190 (16,0)

CFC, n(%)*30 11 (7,0) 38 (3,6) <0,001 49 (4,1)

MFM,n(%)*32 125 (19,4) 65 (11,1) <0,001 190 (15,4)

Igiv, n(%)*40 12 (7,6) 23 (2,2) 0,001 35 (2,9)

Igiv,  n(%)*41 36 (5,6) 2 (0,3) <0,001 38 (3,1)

RTX, n(%)*34 5 (3,1) 13 (1,2) 0,014 18 (1,5)

BEL, n(%)*47 5 (3,2) 47 (4,6) 0,449 52 (4,4)

Cumple criterios para la administración de BEL 29 (18,4) 168 (15,9) 0,498 197 (16,2)

Dosis máximas de corticoides, n(%)*113

Bolos IV 9 (5,9) 184 (19,3) <0,001 193 (17,5)

≤10 mg/d 16 (10,6) 209 (21,9) 225 (20,4)

10-30 mg/d 75 (49,7) 339 (35,6) 414 (37,5)

>30-60 mg/d 51 (33,8) 221 (23,2) 272 (24,6)

Estado de la enfermedad, n(%)

Remisión 12 (7,5) 261 (24,6) <0,001 273 (22,4)

LDAS 13 (8,2) 140 (13,2) 153 (12,6)

No control 133 (84,2) 658 (62,1) 791 (65,0)

Q1-Q3: quartil 1, quartil 3; AM: antimaláricos; MTX: metotrexato; MFM: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina; RTX: 
rituximab; Igiv: gammaglobulinas; CFC: ciclofosfamida; BEL: belimumab; LDAS: low disease activity status; HTA: hipertensión 
arterial; ICC: insuficiencia cardíaca; ACVI: accidente cerebrovascular isquémico; anti Sm; anti Sm: anti Smith; SLICC: Systemic 
Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index.
* datos faltantes.
** la n se modificó por los datos faltantes.

DISCUSIÓN
Este trabajo describe la distribución de los 

pacientes lúpicos en Argentina según el estado 
de la enfermedad, siendo similar a otras cohor-
tes, por ejemplo, la del Grupo Latinoamericano 
de Estudio del Lupus (GLADEL), a pesar de las 
diferencias en las categorías utilizadas4,22-25. La 
definición presentada se centró en el valor del 
SLEDAI y en el empleo de los corticoides, inde-
pendientemente del uso de los inmunosupre-
sores. Esta decisión arbitraria de los autores se 
fundó en el diseño de la cohorte y las variables 

para categorizar el uso diario de corticoides. 
Al intentar comparar nuestros resultados con 
otras cohortes con diferentes definiciones, la 
remisión sin tratamiento fue similar a la obser-
vada en este trabajo, alrededor del 15-20%4,22-24. 

En relación a la LDAS, también fue similar 
a la cohorte de GLADEL y la del Lupus Clinical 
Trials Consortium (LCTC)21,23. En concordancia 
con otros estudios, los pacientes que estaban 
en remisión y LDAS presentaron menores índi-
ces de actividad de cronicidad y menor nece-
sidad de tratamientos inmunosupresores. Estos 
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datos son comparables a las cohortes Italiana, 
Holandesa y Canadiense23,24,26,27. De manera 
opuesta, los pacientes categorizados como no 
controlados eran más jóvenes, con diagnóstico 
más reciente, más índice de hospitalizaciones 
e infecciones graves. Además, pertenecían a un 
menor estrato social, con menor grado de educa-
ción y mayor prevalencia de mestizos. Estos ha-
llazgos exponen otros factores asociados a la falta 
de control del LES, como sociales, económicos y 
educativos, lo cual revela problemas más profun-
dos, como la desigualdad e inequidad en salud27-29.

En relación al belimumab, solo un tercio de 
la población con potencial criterio de uso esta-
ba en tratamiento en ese período. A pesar de la 
definición utilizada en este trabajo, la cual no 
tuvo en cuenta la manifestación clínica de los 
pacientes durante el tiempo del empleo del beli-
mumab, los principales motivos pueden deberse 
a la falta de acceso a tratamientos de alto costo 
por una gran parte de la población que se atien-
de en centros de atención pública y al momento 
de la recolección de los datos, muy cercano al 
inicio de la comercialización del medicamen-
to en Argentina. No hubo diferencias entre los 
grupos analizados en relación al uso de belimu-
mab. En contrapartida a lo descrito en estudios 
de la vida real, incluso realizados en Argentina, 
se observó que los pacientes en tratamiento con 
belimumab presentaron menores índices de ac-
tividad, menos brotes de la enfermedad, menor 
utilización de recursos de salud y menor nece-
sidad de corticoides14,30-33. Las diferencias detec-
tadas con estos estudios pueden deberse al bajo 
número de pacientes incluidos en el presente 
estudio. El uso del belimumab en el LES refracta-
rio se asoció a menos hospitalizaciones y menor 
empleo de corticoides.

Los pacientes hospitalizados por su enferme-
dad representaron más del 50%, dato similar a 
otros trabajos34-38. Pertenecían a un menor estrato 
social, con menor nivel de educación, mayores co-
morbilidades y mayor duración de la enfermedad. 
Presentaban mayor actividad según SLEDAI y esta-
ban categorizados dentro del grupo de no control. 
Tenían mayores índices de cronicidad y mayor 
utilización de corticoides a dosis altas e inmuno-
supresores. En concordancia con otros estudios, 
las variables asociadas en el análisis multivariado 
fueron: tratamiento crónico de corticoides, uso de 
ciclofosfamida y mayor SLICC33,35,38,39. 

Las infecciones graves se reflejaron en el 13,9% 
del total de la población, valores similares a los 
publicados por otros autores34,40,41. De manera si-
milar a lo observado en pacientes hospitalizados, 
estos pertenecían a un menor estrato social, con 
menor grado de educación y mayores comorbili-
dades. Presentaban mayores índices de cronici-
dad, mayor hipocomplementemia, mayor utiliza-
ción de corticoides a dosis altas y mayor uso de 
inmunosupresores, sin diferencias en relación de 
belimumab. Varios trabajos de la vida real infor-
maron menor empleo de los recursos de salud, 
menos hospitalizaciones debidas al lupus y visi-
tas al departamento de urgencia asociadas al uso 
de belimumab15,32,42,43. Estos hallazgos no pudie-
ron demostrarse en el presente estudio debido 
probablemente al bajo número de pacientes en 
tratamiento con belimumab. Las variables que se 
mantuvieron en el análisis multivariado fueron 
el uso de mofetil micofenolato, azatioprina, tra-
tamiento crónico de corticoides y mayor SLICC, 
similar a lo publicado en otros estudios40,41,44-46.

En contrapartida a otros autores22,41,47-49, en el 
presente trabajo no se encontró diferencia con 
el uso de antimaláricos, ni pudo demostrarse 
su efecto beneficioso porque su empleo en este 
grupo de pacientes representó más del 90%.

Dentro de las principales limitaciones de este 
trabajo se mencionan: el bajo número de pacien-
tes en tratamiento con belimumab, la recolección 
de datos de manera retrospectiva y la ausen-
cia de registro de dosis menores a 10 mg/día de 
corticoides, lo que condicionó las definiciones 
utilizadas en la construcción de los grupos, los 
datos faltantes y la falta de seguimiento de los 
pacientes para estimar otros datos de la seguri-
dad del belimumab.

Dentro de las fortalezas, es importante re-
marcar que es el primer estudio de estas ca-
racterísticas que incluyó una gran cantidad de 
pacientes argentinos con LES, con buena repre-
sentatividad geográfica.

CONCLUSIONES
Este trabajo refleja la complejidad del mane-

jo de los pacientes lúpicos y permite visualizar 
aspectos estructurales, como la desigualdad o 
inequidad en salud. La opción de nuevos trata-
mientos aprobados para el LES, como el caso del 
belimumab, podría resultar beneficiosa en pa-
cientes seleccionados.
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Disfunción sexual en mujeres con esclerosis sistémica

Sexual dysfunction in women with systemic sclerosis
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RESUMEN

Introducción: la disfunción sexual (DS) es común entre las mujeres con en-
fermedades crónicas, incluyendo esclerosis sistémica (ES). Se ha asociado 
con características como la duración de la enfermedad, dolor, disminución 
de la actividad funcional, entre otras. Desde nuestro conocimiento, aún no 
contamos con datos locales.

Objetivos: evaluar la frecuencia de DS en mujeres con ES; describir las carac-
terísticas sociodemográficas, clínicas y psicológicas asociadas con la DS en 
mujeres con ES.

Materiales y métodos: estudio observacional, analítico y de corte transversal. 
Se incluyeron mujeres de entre 20 y 59 años con diagnóstico de ES, según los 
criterios de clasificación del European League Against Rheumatism/American Co-
llege of Rheumatology (ACR/EULAR 2013). Se excluyeron pacientes con enferme-
dades crónicas no controladas, otras patologías reumatológicas autoinmunes, 
e inactividad sexual o patología genitourinaria no relacionadas a ES en las 
últimas 4 semanas. La DS se evaluó con la versión en español del cuestionario 
índice de función sexual femenina (Female sexual function index, FSFI).

Resultados: se incluyeron 56 pacientes. El 78,57% presentó DS y 19,64% era 
sexualmente inactiva debido a la enfermedad. Escala visual análoga (EVA) de 
fatiga (coeficiente β: -0,08, IC 95%: -0,14 a -0,02; p<0,01), edad (coeficiente β: 
-0,23, IC 95%: -0,40 a -0,05; p=0,01) y fibromialgia (coeficiente β: -11,90, IC 95%: 
-17,98 a -5,82; p<0,01) mostraron una asociación significativa e independiente 
con DS en el análisis multivariado.

Conclusiones: la DS es frecuente entre las mujeres con ES, y las pacientes 
más jóvenes, sin fibromialgia y con menor fatiga presentaron una mejor fun-
cionalidad sexual.
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ABSTRACT

Introduction: sexual impairment (SI) is common among women with chronic dis-
eases, including systemic sclerosis (SSc). It has been associated with characteristics 
such as the duration of the disease, pain, decreased functional activity, among others. 
To the best of our knowledge, we still do not have local data.

Objectives: to evaluate the frequency of SI in women with SSc. To describe the so-
ciodemographic characteristics, disease itself and psychological items associated 
with SI in women with SSc.

Materials and methods: observational, analytical, cross-sectional study. We  
included women between 20 and 59 years diagnosed with SSc according to 2013 
classification criteria ACR/EULAR. We excluded patients with uncontrolled chronic 
diseases or other autoimmune rheumatologic diseases and patients who, in the last 
4 weeks, had dyspareunia or were sexually inactive due to causes not attributable 
to their disease. SI was assessed using the Spanish version of female sexual function 
index questionnaire (FSFI). 

Results: 56 patients were included. 78.57% presented SI and 19.64% of them were 
sexually inactive patients due to the disease. Fatigue VAS (β coefficient: -0.08, CI 
95%: -0.14 to -0.02; p<0.01), age (β coefficient: -0.23, CI 95%: -0.40 to -0.05; p=0.01) 
and fibromyalgia (β coefficient: -11.90, CI 95%: -17.98 to -5.82; p<0.01) showed sig-
nificant and independent association with SI in the multivariate analysis. 

Conclusions: SI is frequent among women with SSc, and younger patients, without 
fibromyalgia and with less fatigue have better sexual function.

INTRODUCCIÓN
La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del tejido co-

nectivo caracterizada por alteraciones microvasculares, infla-
mación perivascular y acumulación excesiva de colágeno, que 
causa fibrosis en la piel y en los órganos internos. Las compli-
caciones por afectación de órganos reducen tanto la calidad de 
vida como la sobrevida global1. Aproximadamente el 80% de los 
pacientes con ES es mujer, con un rango de edad de inicio de la 
enfermedad entre los 30-60 años2. 

La disfunción sexual (DS) es común entre las mujeres con en-
fermedades crónicas3, incluyendo ES4-9. Según el Manual Diag-
nóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-5), las 
disfunciones sexuales son un grupo de trastornos heterogéneos, 
típicamente caracterizados por una alteración clínicamente 
significativa de la capacidad de la persona para responder se-
xualmente o para experimentar placer sexual11. La sexualidad es 
un aspecto importante de la calidad de vida que, a menudo, se 
descuida en los estudios de investigación. En la práctica clínica 
habitual, se suele focalizar en la fertilidad, el embarazo o la an-
ticoncepción8-10,12. 

Existen estudios sobre la funcionalidad sexual de las mujeres 
con ES que concluyeron que es común en base a la frecuencia 
de los problemas reportados4,12, comparaciones con la población 
general5,6,9 y comparaciones con mujeres con otras enfermeda-
des crónicas8. Entre los problemas más comunes se mencionan: 
sequedad vaginal, relaciones sexuales dolorosas y disminución 
de la frecuencia e intensidad de los orgasmos4,9. La DS se ha aso-
ciado con la duración de la enfermedad y problemas maritales5. 
También el endurecimiento de la piel, debilidad muscular, dolor 
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en las articulaciones, deformidad y disminu-
ción de la actividad funcional pueden tener un 
impacto negativo en la sexualidad femenina y 
en el funcionamiento sexual7,8,10. 

Sin embargo, los estudios existentes han 
sido limitados por diferentes motivos: el uso de 
herramientas no validadas para evaluar el de-
terioro y los trastornos de la función sexual4,12, 
no distinguir explícitamente entre inactividad 
sexual y DS513-16, y el pequeño tamaño mues-
tral4-6,8,12. Por otro lado, no hemos encontrado es-
tudios en nuestro país que evaluaran el impacto 
de la ES en la funcionalidad sexual.

OBJETIVOS
• Determinar la frecuencia de pacientes mu-

jeres con ES y DS.
• Establecer si la prevalencia de esclero-

dermia difusa, úlceras digitales, enfermedad 
pulmonar intersticial, hipertensión pulmonar 
(HTP), anemia, discapacidad funcional, disnea 
moderada a severa, artritis, miositis, reflujo gas-
troesofágico e insatisfacción con respecto a la 
imagen corporal es mayor en pacientes con ES y 
DS, que en aquellas sin DS asociada. 

• Verificar si el promedio del grado de com-
promiso de esclerosis de la piel, tiempo de evo-
lución de la enfermedad, grado de fenómeno de 
Raynaud, dolor, fatiga, disnea, discapacidad fun-
cional, ansiedad y depresión es mayor en pacien-
tes con ES y DS, que en aquellas sin DS asociada.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio observacional, analítico, retrospec-

tivo y de corte transversal, realizado entre di-
ciembre de 2016 y agosto de 2018. Se incluyeron 
mujeres de entre 20 y 59 años con diagnóstico 
de ES, según los criterios de clasificación del Eu-
ropean League Against Rheumatism/American Co-
llege of Rheumatology (ACR/EULAR 2013)17, de seis 
centros públicos de Reumatología de Argentina, 
participantes de la “Jornada multidisciplinaria 
de detección precoz de la esclerodermia” (Hos-
pital Bernardino Rivadavia, 6 de julio de 2018) e 
integrantes de la Asociación Argentina de Escle-
rodermia y Raynaud. La elección del grupo eta-
rio correspondió a la edad de la población en la 
que se llevó a cabo la validación del cuestiona-
rio Female sexual function index (FSFI) empleado 
en este trabajo, el cual se diseñó para evaluar la 
funcionalidad sexual femenina18.

Se excluyeron pacientes con otras enferme-
dades crónicas no controladas (por ejemplo, in-
suficiencia cardíaca, enfermedad pulmonar cró-
nica, diabetes mellitus, vasculopatía periférica, 
entre otras) o con otras patologías reumatológi-
cas autoinmunes asociadas (por ejemplo, artri-
tis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico, 
miopatías inflamatorias, síndrome de Sjögren, 
entre otras). Tampoco se incluyeron a quienes en 
las últimas 4 semanas hayan referido inactivi-
dad sexual por causas no relacionadas a ES (por 
ejemplo, discrepancias con su pareja en el deseo 
de tener actividad sexual o convicciones religio-
sas o culturales) o manifestado patología geni-
tourinaria no atribuible a la ES por considerarse 
posible causa de dispareunia (lesiones de piel y/o 
mucosas del área genital, infecciones urogenital, 
tumores pélvicos, endometriosis, entre otras). 

El estudio se realizó de acuerdo a la regulación 
vigente para estudios observacionales y fue apro-
bado por los Comité de Ética institucionales; to-
dos los pacientes debieron dar su consentimiento 
informado por escrito para participar del estudio. 

Se tuvieron en cuenta variables demográfi-
cas y de tratamiento. La DS se evaluó con la ver-
sión en español del cuestionario autorreportado 
FSFI18, el cual fue validado en mujeres de Amé-
rica Latina con edades de entre 20 y 59 años, y 
tiene en cuenta las últimas 4 semanas. 

El cuestionario FSFI consta de 19 preguntas 
organizadas en seis dominios (deseo, excita-
ción, lubricación, orgasmo, satisfacción y dolor). 
Las respuestas se puntúan del 0 al 5. Primero se 
obtiene el puntaje de cada dominio sumando el 
valor de cada pregunta perteneciente al mismo 
dominio y luego multiplicándolo por el factor co-
rrespondiente. Por último, al sumar los puntajes 
de cada uno de los seis dominios, se logra el pun-
taje final. El mismo va de 2 a 36. Puntajes totales 
o subescalas con mayor puntuación indican una 
mejor funcionalidad sexual19. Se estableció como 
criterio de DS el punto de corte de 26,5520. 

Se evaluaron las siguientes características clí-
nicas: el grado de esclerosis de la piel (mediante 
el score de Rodnan modificado)21, la clasificación 
de la enfermedad en ES limitada o difusa (según 
los subgrupos clínicos definidos por LeRoy et al. 
en 1988)22, el tiempo de evolución de la enfer-
medad al momento de la evaluación (definido 
como el tiempo transcurrido en años desde la 
primera manifestación, distinta al fenómeno de 
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Raynaud, y constatada por un médico hasta el 
momento de la participación en este trabajo), la 
presencia de enfermedad pulmonar intersticial 
(EPI) (mediante tomografía de tórax y/o examen 
funcional respiratorio realizados en cualquier 
momento durante el curso de su enfermedad) 
y HTP (definida por una presión sistólica de la 
arteria pulmonar -PSAP- hallada por ecocardio-
grama, mayor o igual a 40 mmHg, o mediante 
cateterismo cardíaco resultando en una presión 
media de la arteria pulmonar mayor a 25 mmHg 
en reposo o mayor a 30 mmHg en actividad23), 
el grado de discapacidad funcional (mediante la 
versión argentina del Health Assessment Question-
naire, HAQ-A)24, el nivel de satisfacción respecto 
de la imagen corporal (referido por la paciente 
como “muy satisfecha”, “medianamente satis-
fecha” o “insatisfecha”), ansiedad y depresión 
(mediante las subescalas correspondientes del 
cuestionario autorreportado Hospital Anxiety and 
Depression Scale, HADS), versión en español25. 

Teniendo en cuenta las últimas 4 semanas, 
se evaluó la presencia de: úlceras digitales y el 
número de dedos comprometidos (incluyen-
do también necrosis digital, autoamputación 
y amputación quirúrgica constatadas por un 
médico), reflujo gastroesofágico (referido por la 
paciente), artritis (constatada por un médico), 
miositis (definida por la presencia de debilidad 
muscular, constatada por un médico, asociada 
a enzimas musculares elevadas, ya sea creati-
na-fosfocinasa -CPK por sus siglas en inglés- o 
aldolasa) y anemia de trastornos crónicos (defi-
nida por hemoglobina menor a 12 g/dl y sin otra 
causa que la explique). Considerando el mismo 
período de tiempo, también se evaluó el grado 
de: fenómeno de Raynaud, dolor y fatiga (estos 
tres mediante escala visual análoga -EVA- del 
paciente de 0 a 100 mm, siendo 0 ausencia de 
fenómeno de Raynaud y 100 el máximo de se-
veridad del mismo) y de disnea (atribuible la 
misma a EPI, compromiso cardíaco y/o HTP se-
cundaria a la enfermedad, según la clasificación 
de la New York Heart Association, NYHA)26,27.

Se tuvieron en cuenta las siguientes varia-
bles a controlar: consumo de alcohol (a través 
de preguntas extraídas del método progresivo 
de la Organización Mundial de la Salud -OMS- 
para la vigilancia de los factores de riesgo de 
las enfermedades no transmisibles, STEPwi-
se aporoach to noncommunicable disease risk fac-

tor surveillance, STEP)28, tabaquismo (mediante 
el número de paquetes/año, definido como la 
“cantidad de cigarrillos diarios por la cantidad 
de años de consumo/20 cigarrillos”), consumo 
de otras sustancias ilegales estimulantes (como 
anfetamina, cocaína, heroína, 3,4-metilendio-
ximetanfetamina), fibromialgia (según criterios 
clasificatorios ACR 1990)29, osteoartritis sinto-
mática de rodilla, manos y/o cadera (de acuer-
do a la definición por EULAR, consistente en la 
presencia de dolor, rigidez matinal de corta du-
ración y limitación funcional, asociados a cre-
pitación, movimiento restringido y tumefacción 
ósea, sin requerimiento de imágenes)30-32, ante-
cedente de hipertensión arterial (HTA) (según 
la definición de OMS en conjunto con la Socie-
dad Internacional de Hipertensión Arterial para 
adultos de 18 años o mayores, considerando 
como tensión arterial sistólica mayor o igual a 
140 mmHg y/o tensión arterial diastólica mayor 
o igual a 90 mmHg, sin tomar antihipertensivos 
ni padecer enfermedad aguda, basada en el pro-
medio de dos o más lecturas efectuadas en dos 
o más visitas luego de la primera entrevista)33, 
y medicación que afecte funcionalidad sexual, 
incluida medicación cardiovascular (betablo-
queantes, diuréticos), gastrointestinal (antiul-
cerosos, antiácidos, antiespasmódicos), opioi-
des (metadona, tramadol), hormonal (terapia de 
reemplazo hormonal, anticonceptivos orales), 
inmunosupresores, glucocorticoides, psicofár-
macos (litio, antipsicóticos típicos y atípicos, 
antidepresivos como inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina, inhibidores de la 
monoaminooxidasa, tricíclicos, y ansiolíticos 
como las benzodiazepinas), antihistamínicos 
(H1) (clorfeniramina, difenhidramina) y antiepi-
lépticos (carbamazepina, gabapentina).

Análisis estadístico
Dado que en la bibliografía se reportó un 

60% de DS en pacientes con esclerodermia se-
xualmente activas9,34,35, y que nuestra hipótesis 
planteó que la frecuencia fue mayor (80%), con-
siderando un poder del 90% y un nivel de signi-
ficancia del 5%, se necesitó un tamaño muestral 
de 55 pacientes.

Para la estadística descriptiva se calculó la 
proporción de pacientes con DS. Las variables 
continuas se reportaron como media y desvío 
estándar (DE) o mediana, y rango intercuartílico 
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(RIC), según distribución y tamaño muestral.
Para evaluar las diferencias entre los pacien-

tes con y sin DS, se emplearon para las variables 
categóricas test exacto de Fisher o Chi cuadrado 
según tabla esperada de distribución de frecuen-
cia. Para las variables continuas, T test o Mann 
Whitney según distribución y tamaño muestral.

Se elaboró un modelo de regresión logística 
tomando como variable dependiente la DS. Se 
incluyeron todas aquellas variables que hayan 
mostrado una p menor o igual a 0,2 en el análi-
sis univariado. En el modelo final quedaron las 
variables que demostraron una asociación sig-
nificativa con la presencia de DS y/o variable a 
controlar. Se evaluó la linealidad de las variables 
continuas incluidas en el análisis multivariado.

RESULTADOS
Se reclutaron 70 pacientes. Se excluyeron 14: 

una paciente por presentar prolapso uterino y 
13 por referir inactividad sexual en las 4 sema-
nas previas por cuestiones no relacionadas con 
la ES. Finalmente, para el análisis, se incluyeron 
56 pacientes. 

Las características sociodemográficas se 
describen en la Tabla 1. La media de edad fue 
de 44,54 años±9,82, y 24 pacientes (42,86%) eran 
posmenopáusicas. La mayoría se atendía en 
centros de Reumatología públicos (n:50; 89,28%). 
El nivel educativo más frecuentemente alcan-
zado fue el secundario completo (n:19; 33,93%). 
En relación al estado de convivencia, la mayo-
ría se encontraba en pareja y conviviendo (n:20; 
35,71%), o casada y conviviendo (n:17; 30,36%). 
Y la medicación más comúnmente recibida fue 
cardiovascular (n:39; 69,64%), gastrointestinal 
(n:38; 67,86%) e inmunosupresora (n:28; 50%). 

Respecto de los resultados de funcionalidad 
sexual, 44 pacientes (78,57%) presentaron DS y 
11 de ellas (19,64% del total) correspondieron a 
pacientes sexualmente inactivas debido a la en-
fermedad. La media del puntaje total del cues-
tionario FSFI en la totalidad de la población es-
tudiada fue de 21,02 (±8,07). No hubo diferencia 
estadísticamente significativa entre la mediana 
del puntaje total del FSFI en la subpoblación 
con ES limitada (23,1, RIC 16-25.7) comparada 
con la correspondiente a la subpoblación con ES 
difusa (22,8, RIC 18.2-26.25) (p=0,52).

En la Tabla 2 se muestran características clí-
nicas generales de la población que se tomaron 

en cuenta como posibles variables a controlar. 
Respecto de las características clínicas especí-
ficas de la enfermedad, 40 pacientes (71,43%) 
correspondían a ES limitada y 16 (28,57%) a ES 
difusa. La mediana del score de Rodnan modifi-
cado fue de 6 (RIC 2-9) y la mediana del tiempo 
desde el primer síntoma distinto al fenómeno 
de Raynaud fue de 5 años (RIC 2.5-10). Dentro de 
las manifestaciones sistémicas (Gráfico 1), las 
más frecuentes fueron reflujo gastroesofágico 
(n:28; 50%) y enfermedad pulmonar intersticial 
(n:15; 26,79%), seguidas por la presencia de úlce-
ras digitales y artritis en igual proporción (n:8; 
14,29%), anemia de trastornos crónicos (n:6; 
10,71%), HTP (n:3; 5,36%) y miositis (n:2; 3,57%). 
La mediana del número de úlceras digitales fue 
de 2,5 (RIC 2-4).

En la Tabla 3 se observa la media de la EVA 
del dolor, fatiga y fenómeno de Raynaud referi-
do por las pacientes, así como la frecuencia de 
los distintos grados de disnea. Según lo reporta-
do por el HAQ-A, 18 pacientes (32,14%) presen-
taron discapacidad funcional y en el 50% de los 
casos fue severa. Respecto de su imagen corpo-
ral, solamente ocho de 56 pacientes (14,29%) re-
firieron estar muy satisfechas con la misma. Y 
en cuanto a los resultados del HADS, la mayoría 
de las pacientes (n:9; 60%; n:8; 53,33%) obtuvo 
un puntaje de 0 a 7 en las subescalas de depre-
sión y ansiedad respectivamente, lo que repre-
sentó ausencia de patología. Dos (13,33%) y tres 
pacientes (20%) obtuvieron un puntaje de 8 a 10 
en las subescalas de depresión y ansiedad res-
pectivamente, considerándose casos borderline. 
Y cuatro pacientes (26,67%) obtuvieron un pun-
taje de 11 a 21 en ambas subescalas, tratándose 
de mujeres con sintomatología relevante y pro-
bables casos de ansiedad y depresión (Tabla 4).

Las variables que demostraron asociación 
significativa con DS en el análisis univariado 
fueron: EVA de fatiga (coeficiente β: -0,09, IC 95%: 
-0,16 a -0,02; p<0,01), EVA de dolor (coeficiente β: 
-0,07, IC 95%: -0,14 a -0,005; p=0,03), edad (co-
eficiente β: -0,33, IC 95%: -0,53 a -0,12; p<0,01), 
fibromialgia (coeficiente β: -14,49, IC 95%: -21,05 
a -7,94; p<0,01) y satisfacción alta respecto de 
la imagen corporal tomando como referencia 
insatisfacción (coeficiente β: 7,38, IC 95%: 0,64 
a 14,12; p=0,03). No se encontró asociación sig-
nificativa entre probables casos de ansiedad o 
depresión y DS. Las variables que reflejaron una 

Dalpiaz MS y col. Disfunción sexual en mujeres con esclerosis sistémica/Artículo original 

Revista Argentina de Reumatología Vol. 33 Nº 1 Enero-marzo de 2022: 26-34 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)



31

asociación significativa e independiente en el 
análisis multivariado fueron: EVA de fatiga (co-
eficiente β: -0,08, IC 95%: -0,14 a -0,02; p<0,01), 
edad (coeficiente β: -0,23, IC 95%: -0,40 a -0,05; 
p=0,01) y fibromialgia (coeficiente β: -11,90,  
IC 95%: -17,98 a -5,82; p<0.01).

Tabla 1: Características sociodemográficas

 N:56

Edad, años (media±DE)  44,54±9,82

Centro, n (%)
Público
Privado

50 (89,28)
6 (10,71)

Nivel educativo, n (%)
Secundario incompleto o menor nivel 
(primario completo o incompleto, o 
analfabetismo)
Secundario completo o mayor nivel 
(terciario completo o incompleto, y 
universitario completo o incompleto)

23 (41,07)50

33 (58,93)

Estado de convivencia, n (%)
Casada y convive
Casada y no convive
En pareja y convive
En pareja y no convive
Divorciada
Viuda
Soltera

17 (30,36)
4 (7,14)
20 (35,71)
5 (8,93)
4 (7,14)
0 (0)
6 (10,71)

Posmenopausia, n (%) 24 (42,86)

Medicación habitual, n (%)
Antidepresivos
Antipsicóticos
Anticonceptivos orales
Terapia de reemplazo hormonal
Sedantes
Opiáceos 
Cardiovasculares
Gastrointestinales
Inmunosupresores
Glucocorticoides
Antihistamínicos (H1)
Antiepilépticos

2 (3,57)
1 (1,79)
6 (10,71)
1 (1,79)
2 (3,57)
2 (3,57)
39 (69,64)
38 (67,86)
28 (50)
9 (16,07)
0 (0)
1 (1,79)

 

Tabla 2: Características clínicas (variables a controlar)

 N:56

Consumo de alcohol en los últimos 12 meses, 
n (%) 26 (46,43)

Tabaquismo, n (%) 2 (3,57)

Paquetes/año, mediana (RIC) 15,7 (1,4–30)

Otras sustancias, n (%) 1 (1,82)*

Fibromialgia, n (%) 5 (8,93)

Osteoartrosis, n (%) 5 (8,93)

Hipertensión arterial, n (%) 2 (3,57)

 

*Cannabis.

Tabla 3: Características clínicas

 N:56

EVA, media±DE
Dolor
Fatiga
Fenómeno de raynaud 

49,82±32,05
44,10±29,83
55,27±31,38

Disnea, capacidad funcional, n (%)
Clase I
Clase II
Clase III
Clase IV 

39 (69,64)
11 (19,64)
3 (5,36)
3 (5,36)

 
EVA: escala visual análoga; DE: desvío estándar.

Tabla 4: Características clínicas

 N:56

Satisfacción respecto de la imagen corporal,  
n (%)
Insatisfecha
Moderadamente satisfecha
Muy satisfecha

17 (30,36)
31 (55,36)
8 (14,29)

HAQ-A, n (%)
Sin discapacidad (0-0,87)
Discapacidad  funcional (0,88-1,25)
Discapacidad severa (1,26-3)

38 (67,86)
9 (16,07)
9 (16,07)

HAQ-A, n (%)
Sin discapacidad (0-0,87)
Discapacidad  funcional (0,88-1,25)
Discapacidad severa (1,26-3)

38 (67,86)
9 (16,07)
9 (16,07)

HADS-subescala de ansiedad
0-7
8-10
11-21

8 (53,33)
3 (20)
4 (26)

HADS-subescala de depresión 
0-7
8-10
11-21

9 (60)
2 (13,33)
4 (26)

 
HAQ-A: Health Assessment Questionnaire; HADS: Hospital 
Anxiety and Depression Scale.

Gráfico 1: Manifestaciones sistémicas
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DISCUSIÓN
El principal hallazgo de este estudio fue que, 

de un total de 56 pacientes, 44 (78,57%) presen-
taron DS y 11 de ellas (19,64% del total) corres-
pondieron a pacientes sexualmente inactivas 
debido a la enfermedad. La media del puntaje 
total del cuestionario FSFI fue de 21,02 (±8,07), 
siendo 26,55 el punto de corte por debajo del 
cual se clasifica como DS.

Hasta el día de hoy, varios estudios usaron el 
FSFI para evaluar la DS en ES9,13-16,34-36. Desde nues-
tro conocimiento, este es el primer estudio que 
evaluó la DS en mujeres con ES en Argentina.	  

Como se explicó previamente, el cuestiona-
rio FSFI utilizado para evaluar funcionalidad se-
xual consta de 19 preguntas, las cuales se pun-
túan del 0 al 5. Las opciones de respuesta en 15 
de estas preguntas incluyen inactividad sexual 
como posibilidad, obteniendo en este caso un 
puntaje de 019. Una de las principales fortalezas 
de este estudio es que excluye a pacientes se-
xualmente inactivas por causas ajenas a la en-
fermedad de base (convicciones religiosas y/o 
culturales, problemas con la pareja, etc.). De esta 
manera, al no clasificar erróneamente como 
casos de DS a estas pacientes como ocurrió en 
estudios anteriores4,13-16, se evita sobrevalorar la 
frecuencia de esta patología en mujeres con ES. 
Por otro lado, los estudios que sí realizaron esta 
distinción y aplicaron el cuestionario FSFI sola-
mente a las pacientes sexualmente activas, ex-
cluyeron pacientes con inactividad sexual, pero 
sin distinguir si se relacionaba con la enferme-
dad de base o no32,33, lo cual consideramos que 
conduciría a subestimar la frecuencia de DS al 
no tener en cuenta a las pacientes con ES que 
refirieron ser sexualmente inactivas por la en-
fermedad de base.

Haber empleado el cuestionario FSFI para 
evaluar la DS, siendo una herramienta validada 
para tal fin, es otra fortaleza a destacar. Pero ello 
trae de la mano una limitación: la imposibilidad 
de incluir en el estudio a pacientes de 60 años o 
más, ya que el cuestionario FSFI fue validado en 
mujeres latinas de entre 20 y 59 años de edad, y 
desde nuestro conocimiento, no se dispone aún 
de un método que haya sido validado para eva-
luar la DS en este grupo etario. 

Por el mismo motivo, no se incluyeron en 
el estudio a pacientes del género masculino: el 
cuestionario FSFI no ha sido validado en esta 

población. Esto no significa que en los hom-
bres con ES no sea posible la DS asociada a esta 
enfermedad de base. De hecho, entre los hom-
bres con ES la disfunción eréctil es común, y 
suele aparecer varios años después del primer 
síntoma distinto al fenómeno de Raynaud37-39. 
Existen datos que sugieren que la prevalencia 
de disfunción eréctil masculina en ES es del  
12-81%40,41, siendo más frecuente que en pa-
cientes con artritis reumatoidea (84% vs 59%; 
p<0,03) y con fuerte asociación con fenómeno 
de Raynaud40. Su patogénesis en ES aún no está 
del todo clara. Se han descartado causas neu-
ropáticas y hormonales37,40,42, y se postularon 
causas vasculares y cambios fibrosantes como 
posibles factores etiológicos10,43. 

Continuando con el análisis de la población 
incluida, la definición propuesta de EPI median-
te tomografía de tórax y/o examen funcional 
respiratorio realizados en cualquier momento 
durante el curso de la enfermedad, es en sí una 
debilidad más del estudio. Pensamos que de 
haber considerado la presencia de EPI durante 
los 6 meses previos al inicio de la recolección 
de los datos, hubiera brindado más consistencia 
a esta variable, evitando la subestimación de la 
población con EPI, lo que pudo haber afectado la 
verdadera significancia de la asociación de esta 
manifestación clínica con DS. 

Si bien se alcanzó el tamaño muestral cal-
culado, su pequeño tamaño y la ausencia de un 
grupo control ameritan precaución en la inter-
pretación de los resultados y podrían influir en 
la generalización de la información obtenida.

Ya existen publicaciones que encontraron 
relación entre la DS en ES y deterioro de su ca-
lidad de vida16,44; sería interesante en un futuro 
estudiar en qué grado se encuentra afectada en 
la población aquí estudiada.

CONCLUSIONES
Observamos que la DS es frecuente en las 

mujeres con ES, y concuerda con lo informado 
por estudios similares34,35. De acuerdo con nues-
tros resultados, las pacientes con menor fatiga, 
más jóvenes y sin fibromialgia presentaron una 
mejor funcionalidad sexual. Estas asociaciones 
se detectaron también en otros estudios9,13,14,34,36.

En general los casos de DS tienden a ser 
subdiagnosticados por la dificultad en su ma-
nifestación de manera espontánea por la pa-
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ciente, ya sea por exceso de pudor o falta de 
conocimiento de su probable vinculación con 
la patología autoinmune de base. Dada su alta 
frecuencia y su potencial impacto negativo en 
la calidad de vida, consideramos necesario e 
importante incorporar la funcionalidad sexual 
a la evaluación integral de la paciente con ES 
en la consulta médica con su reumatólogo, me-
diante un interrogatorio dirigido a abordar esta 
temática para aumentar así las posibilidades de 
detectarla. De esta manera, abrimos paso a la 
posibilidad de brindar apoyo y orientación a las 
pacientes para mejorar su calidad de vida desde 
un aspecto de la enfermedad que, de otra ma-
nera, pasaría desapercibido. 
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RESUMEN

El síndrome antisintetasa es una miopatía inflamatoria idiopática (MII) de 
origen autoinmune, poco frecuente, que se caracteriza por la presencia de 
autoanticuerpos antisintetasa ARNt (generalmente anti-Jo1), asociado fre-
cuentemente a miositis, enfermedad pulmonar intersticial, poliartritis, ma-
nos de mecánico y fenómeno de Raynaud. 

Se reporta el caso de una mujer de 45 años de edad que presenta este síndro-
me con características fenotípicas de dermatomiositis y responde de forma 
favorable luego de la administración del tratamiento con glucocorticoides 
asociado a metotrexato.

ABSTRACT

Anti-synthetase syndrome is a rare autoimmune inflammatory myopathy character-
ized by autoantibodies against tRNA synthetases (most commonly anti-Jo1) with 
clinical features that include myositis, interstitial lung disease, polyarthritis, me-
chanic’s hands and Raynaud’s phenomenon. We report a 45-year-old woman who 
presented with dermatomyositis phenotypical features and a significant improve-
ment with corticosteroids and metotrexate treatment. 

INTRODUCCIÓN
El síndrome antisintetasa (SAS) es una enfermedad auto-

inmune poco frecuente, definida como nueva entidad en 1990. 
Recientemente (2011) se introdujeron criterios diagnósticos que 
facilitaron su reconocimiento clínico1,2. Se manifiesta a menudo 
con enfermedad intersticial pulmonar (EPI), compromiso mus-
cular y artritis3-4. El objetivo de esta presentación es la difusión 
de una entidad poco prevalente y la revisión de la literatura.

Caso clínico
Paciente de sexo femenino, 45 años de edad, presenta cua-

dro clínico progresivo que inició 3 años atrás caracterizado por 
mialgias generalizadas, asociado a poliartralgias a nivel de cin-
tura escapular, rodillas y articulaciones interfalángicas proxi-
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males. Refiere fenómeno de Raynaud en dedos 
de ambas manos y edema bilateral en manos y 
pies con mejoría espontánea. Al inicio del cua-
dro, consulta a otro centro donde se identifica, 
como hallazgo positivo en laboratorio, eleva-
ción de transaminasas y anticuerpos antinu-
cleares (ANA) 1/320, anti-La y anti-Ro positivos. 
Abandona el seguimiento y suma síntomas de 
forma insidiosa: astenia, adinamia, hiporexia, 
disminución de fuerza muscular proximal de 
miembros superiores e inferiores hasta impe-
dir actividades de la vida cotidiana, xerostomía 
e hipertrofia parotídea bilateral con dificultad 
para la apertura bucal completa. En el último 
año comienza con pérdida de peso de aproxi-
madamente 5 kg y episodios de disnea capaci-
dad funcional II (CF II). 

Se le indica tratamiento con corticoides 
(prednisona 25 mg/día) y por persistencia del 
cuadro consulta a nuestro centro.

Al examen físico presenta debilidad muscular 
de miembros superiores e inferiores 3/5 proximal 
y 5/5 distal, signo de Gottron a nivel de articula-
ciones metacarpofalángicas (Figura 1A), rash foto-
sensible a nivel facial (Figura 1C), y eritema en V 
en cuello, signo de Shawl, eritema periungueal y 
lesión nodular en pierna izquierda (Figura 1B).

En el laboratorio se evidencia: elevación de 
transaminasas x 3; creatina kinasa (CK) elevada: 
5.326 UI/L (normal hasta 170 UI/L); eritrosedi-
mentación: 64 mm/H (normal hasta 30 mm/H); 
proteína C reactiva: 3,8 mg/dL (normal hasta 
0,5); serologías para sífilis, Chagas, hepatitis B, 
C y virus de inmunodeficiencia humana (VIH) 
negativas. En el proteinograma electroforético 
se detecta hipergammaglobulinemia policlonal.

Laboratorio inmunológico: factor reumatoi-
deo: (+) 51,7 UI/ml; ANA: 1/640 con patrón motea-
do; antígenos extraíbles del núcleo (ENAs): anti-
Ro-52 (+); anti-Ro-60 (+), anti-La (+) y anti-Jo1 (+). 
Antipéptido citrulinado (aCCP), anti-DNA, anti-
SM, anti-RNP, anti Scl-70, anticentrómero, antiri-
bosomal P y antihistonas, todos negativos.

Se interpreta el cuadro como SAS con fenoti-
po de dermatomiositis asociado a síndrome de 
Sjögren. Este último diagnóstico se objetiva lue-
go de una prueba positiva de sialometría.

Se complementa el estudio con tomografía 
axial computada (TAC) de tórax de alta resolu-
ción, con evidencia de áreas de engrosamientos 
septales a nivel periférico a predominio de am-

bos lóbulos inferiores como signos de intersticio-
patía (Figura 2A). Se realiza resonancia magnéti-
ca nuclear (RMN) de cintura escapular y pelviana 
que informa edema intersticial a nivel del glúteo 
mayor y medio del lado derecho (Figura 2B).

Se aumenta la dosis de glucocorticoides a  
50 mg/día ajustada al peso del paciente y, debi-
do al compromiso pulmonar, se coadyuva con 
metotrexato 15 mg semanal/VO (vía oral).

Evoluciona favorablemente con mejoría de 
debilidad muscular y continúa seguimiento 
ambulatorio por Reumatología.

Figura 1: Se observa: A) signo de Gottron en 
resolución a nivel de articulaciones 
metacarpofalángicas; B) lesión nodular 
en pierna izquierda; C) rash fotosensible a 
nivel facial

Figura 2: Se observa: A) en TAC de tórax, áreas de 
engrosamientos septales a nivel periférico 
con predominio de ambos lóbulos 
inferiores; B) en RMN de cintura escapular 
y pelviana, edema intersticial a nivel de 
glúteo mayor y medio del lado derecho 
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DISCUSIÓN
En 1990, Margueri et al. definieron el SAS 

como una nueva entidad. A su vez Dalakas y 
Holhfeld propusieron criterios diagnósticos que 
se revisaron en 2003. No obstante, no fue hasta 
2010 cuando Connors et al. y Solomon en 2011 
introdujeron criterios diagnósticos: presencia 
de un anticuerpo antisintetasa (aAS), sumados a 
dos criterios mayores (evidencia de miopatía in-
flamatoria según los criterios de Bohan y Peter, 
EPI no atribuida a otras causas o con un crite-
rio mayor, y dos menores (artritis, fenómeno de 
Raynaud y manos de mecánico)1,2,4,5. Es impor-
tante recalcar que la ausencia aAS no excluye 
el SAS dado que los niveles de autoanticuerpos 
fluctúan según la actividad de la enfermedad2,6.

La prevalencia global de las miopatías infla-
matorias idiopáticas (MII) se encuentra, según 
las distintas series, entre 2,4 a 33,8 casos/100.000 
habitantes, y la incidencia oscila entre 1,16 a 19 
casos nuevos/millón de habitantes/año7-8. 

El Registro Europeo de Miopatías Inflamato-
rias (EuroMyositis Registry), con 3.067 pacientes, 
reportó una prevalencia de 17% para SAS, sien-
do el tercer subtipo más frecuente después de 
la dermatomiositis (31%) y la polimiositis (27%), 
predominando en caucásicos9,10,11. La prevalen-
cia reportada para SAS en otras poblaciones 
fue similar: de 19,4% en una cohorte China y de 
14,1% en una cohorte estudiada en EE.UU.10,11. 

El SAS afecta con mayor frecuencia el sexo 
femenino, con una relación mujer-varón 2:14-12. 
Generalmente se presenta durante la cuarta dé-
cada de la vida, al igual que nuestro caso clínico.

Su patogenia no se conoce con certeza. Se 
han propuesto varias hipótesis y la más acep-
tada es la pérdida de la tolerancia inmunitaria 
celular debido a los múltiples anticuerpos sé-
ricos circulantes que causan injuria muscular 
con el consiguiente desarrollo de autoanticuer-
pos13-14. Hasta el momento se describieron ocho 
aAS dirigidos contra la ARNt sintetasa, enzima 
citoplasmática que aporta aminoácidos al ribo-
soma durante la traslación de polipéptidos. El 
más común es el anti-histidil-ARNt-sintetasa o 
anti-Jo1, que se encuentra presente en el 60,3% 
de los pacientes2,3.

Coincidente con las manifestaciones clíni-
cas de nuestra paciente, la tríada clásica de sín-
tomas descritos en el SAS incluye: EPI, miositis 
y artritis. Sin embargo, solo una minoría de los 

pacientes (19% en un estudio) exhibe la tríada 
completa al inicio de la enfermedad2,12,15.

La EPI es una de las características más fre-
cuentes del SAS y tiene una prevalencia del 
68-94,4% según diversas series10,11,16,17. Las ma-
nifestaciones respiratorias pueden variar desde 
formas leves (tos seca persistente) hasta formas 
complicadas (insuficiencia respiratoria). La ex-
presión tomográfica de alta resolución en la EPI 
se manifiesta habitualmente como: neumonía 
intersticial organizada/criptogénica (NOC) que, 
por lo general, tiene buena respuesta al trata-
miento con esteroides, o neumonía intersticial 
no específica (NINE), que precisa de tratamiento 
con esteroides e inmunosupresores, y su res-
puesta depende del grado o estadio de fibrosis3,4. 

La tomografía computarizada de alta resolu-
ción es fundamental para el diagnóstico y se-
guimiento de los pacientes con SAS dado que 
la presencia de EPI es predictora de mal pro-
nóstico2,3,4. Se describió que los aAS (anti-PL7 y 
anti-PL12 así como anti-Ro52) se relacionan con 
empeoramiento de la función pulmonar y mala 
respuesta al tratamiento1,2,3,4. La copositividad 
anti-Jo1 y anti-Ro52 se asocia con una afecta-
ción pulmonar, muscular y articular más grave 
de inicio temprano, tal como se evidencia en 
nuestra paciente2,10,11.

El autoanticuerpo anti-Ro52 en pacientes 
con anti-Jo1 alcanzó el 65% en un informe pu-
blicado10,11.

Es importante que ante un diagnóstico de 
SAS se evalúe la concomitancia con anti-Ro52 
porque puede ayudar a estratificar a aquellos 
pacientes que tienen más probabilidades de de-
sarrollar una enfermedad grave10.

En cuanto al compromiso muscular, si bien 
se manifiesta en la mayoría de los casos, su ini-
cio puede ser de forma completa o incomple-
ta. El subconjunto de pacientes que presenta 
SAS incompleto simula carecer de compromiso 
muscular, sin embargo pueden evidenciarse ni-
veles elevados de enzimas musculares sin défi-
cit de fuerza o limitación funcional, denomina-
dos “hipomiopáticos”. Este hallazgo se observa 
en aproximadamente el 25% de los pacientes 
con SAS2,11,16,18.

Por su parte, los pacientes con SAS comple-
to muestran compromiso muscular que clínica-
mente se manifiesta por la presencia de debilidad 
muscular progresiva proximal de cinturas esca-
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pular y pelviana. La actividad se evalúa mediante 
elevación de las enzimas musculares (CK y la al-
dolasa). La RMN de cintura escapular y pelviana 
es útil para identificar edema muscular que po-
dría ser compatible con inflamación muscular2,3,4. 

Las manifestaciones articulares se expresan 
en forma de poliartritis bilateral, simétrica no 
erosiva en el 58-70% de los casos2,16.

Si bien las lesiones cutáneas características 
del SAS son las “manos de mecánico” (lesiones 
agrietadas, descamativas en el borde radial de 
los dedos y en la palma de las manos), estudios 
actuales encontraron que la misma está pre-
sente en el 16-21% de los casos. Además, se ha 
descrito recientemente otra manifestación cu-
tánea conocida como “pies de excursionista” de 
iguales características a las de las manos, pero 
en los pies2.

Fenotípicamente el SAS puede presentar le-
siones características de dermatomiositis: pá-
pulas de Gottron, signo de Gottron, eritema en 
Heliotropo, signo del Shawl, eritema facial que 
compromete surco nasogeniano, como fue el 
caso de nuestra paciente quien presentó varias 
de estas lesiones cutáneas características de la 
dermatomiositis.

El fenómeno de Raynaud afecta a más de la 
mitad de los pacientes, al igual que en otras pa-
tologías del tejido conectivo2,4.

El tratamiento consiste en la administración 
de corticoides en dosis de meprednisona/pred-
nisona 1 mg/Kg/día VO, asociado a metotrexato 
semanal u otros inmunosupresores, dependien-
do si predomina el compromiso muscular o res-
piratorio (azatioprina, micofenolato de mofeti-
lo, ciclofosfamida, ciclosporina A o rituximab), 
y según a la respuesta clínica del paciente1,2,3,4.

CONCLUSIONES
Este caso demuestra la importancia del diag-

nóstico oportuno de esta entidad poco frecuen-
te para buscar su asociación a anti-Ro52 dado 
que el tratamiento, además de mejorar la cali-
dad de vida del paciente, mejora el pronóstico.
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Palabras clave: reticulohistiocitosis 
multicéntrica; simulación.

RESUMEN

La reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM) es una histiocitosis de células 
no Langerhans, multisistémica, rara, caracterizada por afectación cutánea 
y articular, que poco frecuentemente afecta a otros órganos. El diagnóstico 
se basa en hallazgos clínicos y resultados de biopsias de piel o sinovial, sin 
describirse un parámetro de laboratorio específico. 

Realizamos una revisión de la literatura en relación a las características clí-
nicas de esta entidad desde el punto de vista reumatológico.

ABSTRACT

Multicentric reticulohistiocytosis (MHR) is a rare, multisystem, non-Langerhans cell 
histiocytosis characterized by skin and joint involvement, and rarely involving other 
organs. Diagnosis is based on clinical findings and results of skin or synovial biop-
sies; a specific laboratory parameter has not been described. 

We conducted a review of the literature regarding the clinical characteristics of this 
entity from a rheumatological point of view.

 

INTRODUCCIÓN
La reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM), también cono-

cida como “dermatoartritis lipoidea” o “reticulohistiocitosis de 
células gigantes”, es un trastorno sistémico infrecuente de cau-
sa desconocida, descripto inicialmente por Goltz y Laymont1 en 
1954, e incluido dentro de las histiocitosis de células no Langer-
hans2. Se desconocen la prevalencia e incidencia exacta porque 
las descripciones provienen de reportes de casos. 

Suele presentarse en el adulto joven, durante la cuarta déca-
da de la vida, y en casos aislados se ha reportado antes de los 8 
años de edad y en el adulto mayor. Es más frecuente en el sexo 
femenino, con una relación mujer-hombre de 3:1. Predomina en 
la población blanca o de Lejano Oriente. Las series de casos más 
grandes provienen de EE.UU. y Japón. La dermatoartrosis histio-
cítica familiar, descripta en 1973, es una variante muy poco fre-
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cuente de la RHM que se caracteriza por tener 
incidencia familiar y su asociación a glaucoma, 
uveítis y cataratas3. Se ha observado una estre-
cha asociación con trastornos autoinmunes y 
neoplasias malignas4. 

Se realizó una revisión narrativa de la litera-
tura mediante una búsqueda no sistemática en 
Pubmed, Lilacs y Embase con las palabras clave 
“multicentric reticulohistiocytosis”. Se selecciona-
ron los artículos que mencionaban las manifes-
taciones reumatológicas de esta enfermedad, 
con el objetivo de presentar una descripción 
breve de lo publicado al respecto.

Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones cutáneas son el signo 

más frecuente de la enfermedad y ocurren en 
el 90% de los pacientes con RHM. Pueden sur-
gir simultáneamente, preceder o aparecer luego 
del resto de las manifestaciones clínicas4. Es-
tas lesiones son polimorfas, aunque con mayor 
frecuencia son pápulonodulares. Se presentan 
como nódulos de color marrón-rojizo, y pueden 
imitar xantomas tuberosos, nódulos reumatoi-
deos o neurofibromas5. Suelen localizarse en la 
cabeza, cuello y sobre las superficies extensoras 
de las articulaciones. Las pápulas periungueales 
en “cuenta de coral” se consideran muy específi-
cas de la enfermedad. Menos frecuentemente se 
han descripto telangiectasias, placas, fotosensi-
bilidad y prurito3. En varios casos se han repor-
tado eritema facial, rash eritematoso a lo largo 
del cuello (que se asemeja al “signo del cuello en 
V” o al “signo del chal”), así como también signo 
y pápulas de Gottron6,7,8 simulando una derma-
tomiositis. Xantelasma3 y xantomas cutáneos se 
han informado en forma anecdótica9. 

La artropatía se observa hasta en el 82% de los 
pacientes. Puede ser la primera manifestación de 
la enfermedad y se caracteriza por un compro-
miso poliarticular, bilateral y simétrico. Afecta en 
forma decreciente de frecuencia a las articulacio-
nes interfalángicas de los dedos, las rodillas, las 
muñecas, los hombros, los codos, los tobillos, las 
metacarpofalángicas, las caderas y la columna. 
La radiología muestra lesiones erosivas en el 55% 
de los pacientes. Las mismas son marginales o en 
“sacabocado”4,10, simulando en algunos casos una 
artritis reumatoidea11, una artritis psoriásica (tan-

to el fenotipo “clásico” como el “mutilante”) (Figu-
ra 1)4,10,12,13 o una artritis gotosa13. Se diferencia de 
la artritis reumatoidea por el severo compromi-
so de las articulaciones interfalángicas distales y 
que raramente presenta osteopenia periarticular. 
Se ha descripto compromiso de la columna cer-
vical, con subluxación atlanto-odontoidea, y de 
la columna dorsal, evidenciándose a dicho nivel 
erosiones de las articulaciones costo-transver-
sas10. También se han reportado tenosinovitis y 
artralgias sin artritis4. La ecografía articular de-
muestra proliferación sinovial con presencia de 
señal de power doppler y erosiones4.

La afectación muscular se ha explicado pre-
dominantemente en forma de debilidad muscu-
lar e imita a una polimiositis o una dermatomio-
sitis14. La histopatología del músculo muestra 
cambios inflamatorios crónicos inespecíficos.

El compromiso cardíaco consiste en pericar-
ditis aguda, derrame pericárdico crónico15, peri-
carditis constrictiva16, miocardiopatía con arrit-
mias cardíacas e insuficiencia cardíaca4,17. 

A nivel pulmonar se ha informado engrosa-
miento o derrame pleural uni o bilateral3,16, en-
fermedad pulmonar intersticial con patrón de 
neumonía intersticial usual18, neumonía orga-
nizada19 y adenopatías mediastínicas. 

Otros compromisos detallados son los de la 
mucosa oral3,20, glándulas salivares mayores4,15, 
nódulos submucosos hipofaríngeos4,21, nódulos 
laríngeos4,22 y nódulos hepáticos23. Se han infor-
mado casos aislados de RHM con fenómeno de 
Raynaud y esplenomegalia4,24.

El 25% de los casos de RHM se ha relaciona-
do con neoplasias (mama, cuello uterino, colon, 
estómago, pulmón, pleura, laringe, ovario, linfo-
ma, leucemia, sarcoma, melanoma y metásta-
sis de cáncer primario desconocido)4. Si bien no 
está clara la estrategia de búsqueda de la neo-
plasia oculta, algunos autores reportaron el uso 
de la tomografía de emisión de positrones (PET) 
para su detección24. 

Frecuentemente la RHM coexiste con enfer-
medades autoinmunes sistémicas u órgano-
específicas, como el síndrome de Sjögren, hi-
potiroidismo, cirrosis biliar primaria, esclerosis 
sistémica, vasculitis sistémica, miositis, enfer-
medad celíaca, lupus eritematoso sistémico, ar-
tritis reumatoidea y diabetes mellitus4.
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Figura 1: Radiografía de mano frente de paciente 
con reticulohistiocitosis multicéntrica. Se 
observa reabsorción de extremos óseos 
en articulaciones interfalángicas, dando 
una imagen de “pseudo-ensanchamiento 
articular”

 
Imagen: cortesía del Dr. Eduardo Scheines.

Diagnóstico
El diagnóstico de RHM generalmente se 

basa en hallazgos histológicos característicos 
en muestras de la piel o del tejido sinovial. Es-
tos consisten en un infiltrado de la dermis por 
histiocitos multinucleados y mononucleares 
con citoplasma finamente granular en “vidrio 
esmerilado”. Con la histoquímica convencio-
nal, estas células se tiñen con ácido periódico-
Schiff (PAS) y, mediante inmunohistoquímica, 
se demuestra que son positivas para vimenti-
na, CD68, CD45 y negativas para proteína S-100, 
factor CD34 y factor XIIIa4.

Se ha propuesto que en un paciente con le-
siones pápulonodulares, artralgias, con o sin 
síntomas constitucionales, elevación de los 
reactantes de fase aguda y negatividad del factor 
reumatoideo (FR), anticuerpos antipéptidos cí-
clicos citrulinados (ACPA) y anticuerpos antinu-
cleares (ANA), realizar una biopsia de piel o de la 
sinovial con los hallazgos ya descriptos permite 
establecer un diagnóstico definitivo de RHM4.

Tratamiento
A diferencia de lo que ocurre en varias de 

las patologías reumatológicas, no existen en-
sayos clínicos controlados sobre el tratamiento 
de la RHM y tampoco guías de práctica clínica. 
Las drogas que más frecuentemente se usan 
incluyen: AINES, corticoides, fármacos anti-
rreumáticos modificadores de la enfermedad 
(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina y an-
timaláricos) e imunosupresores (azatioprina, 
ciclosporina y clorambucil). Tariq et al. propu-
sieron un algoritmo para pacientes con RHM en 
el cual el tratamiento inicial generalmente con-
siste en corticosteroides y metotrexato. La mo-
noterapia con metotrexato también se ha utili-
zado con éxito en varios casos4. En los pacientes 
con enfermedad refractaria se ha reportado que 
la combinación de metotrexato con agentes 
biológicos, como infliximab, adalimumab y eta-
nercept25,26,27 o el uso de algunos bifosfonatos28, 
podrían resultar útiles.

CONCLUSIONES
La RHM es una enfermedad multisistémica 

e infrecuente, pero con importantes síntomas 
cutáneos y musculoesqueléticos, los cuales si-
mulan entidades frecuentes para los reumató-
logos como la artritis reumatoidea, artritis pso-
riásica, gota y miopatías inflamatorias. Dada la 
similitud con estas enfermedades, el carácter 
erosivo-mutilante del compromiso articular y el 
potencial riesgo de neoplasia subyacente, con-
sideramos que es importante recordar la posi-
bilidad de esta afección dentro del espectro de 
los diagnósticos diferenciales.
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EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL ASOCIADA A LA VACUNA CONTRA  

SARS-COV-2 EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA: DATOS DEL REGISTRO SAR-COVAC
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Introducción: En la actualidad contamos con escasa in-
formación acerca de la eficacia y seguridad de la vacu-
nación para SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedades 
inmunomediadas y/o en tratamiento inmunosupresor, 
particularmente para las vacunas disponibles en nues-
tro país.

Objetivos: El objetivo de este estudio fue estudiar la res-
puesta humoral a la vacuna para SARS-CoV-2 en pacien-
tes con artritis reumatoidea (AR) y su seguridad.

Materiales y métodos: Estudio longitudinal, observacio-
nal, en el que se incluyeron pacientes, >=18 años, con AR 
(criterios ACR/EULAR 2010) de dos centros reumatológi-
cos, que hubieran recibido vacunación para SARS-CoV-2 
según Plan Estratégico de Vacunación del Ministerio de 
Salud. Se tomaron muestras de sangre en tubos con EDTA 
entre 21 y 45 días posteriores a la aplicación de ambas 
dosis. Se realizó la detección de anticuerpos IgG anti-pro-
teína S (ELISA, Kit COVIDAR). Los resultados se expresaron 
en unidad de densidad óptica normalizada (NOD) evalua-
da a 450 nm y los mismos fueron clasificados en reactivo, 
indeterminado y no reactivo. El título de neutralización 
fue evaluado en aquellas muestras con anticuerpos anti-
SARS-CoV-2 detectables y se calculó como la inversa de 
la dilución plasmática más alta que mostró una inhibi-
ción del efecto citopático del 80%. Se registraron datos 
sociodemográficos, comorbilidades, tratamiento recibido 
y suspensión relacionada al tiempo de la vacunación, 
vacuna aplicada, número de dosis, desarrollo de eventos 

adversos (EA), brote de la artritis, manifestaciones inmu-
nomediadas nuevas e infección por SARS-CoV-2 previa o 
posterior a la vacunación y su grado de severidad. Análisis 
estadístico: Análisis descriptivo. Prueba Chi2 o test exacto 
de Fischer.

Resultados: Se incluyeron 121 pacientes con AR, con una 
edad promedio de 59,2±13,6 años, 90,1% de sexo feme-
nino. La mayoría se encontraba en remisión (37,4%) y en 
mínima/baja actividad de la enfermedad (34,8%) al mo-
mento de la vacunación. El 24,4% recibía tratamiento con 
glucocorticoides, 78,5% drogas modificadoras de la AR 
(DMAR) convencionales (metotrexato -MTX- en 62,2%), 
47,1% DMAR biológicas (27,3% anti-TNF, 9,1% anti-IL-6, 
7,4% abatacept y 3,3% rituximab), 11,6% inhibidores del 
JAK (JAKinibs). El 5,9% habían tenido infección por SARS-
CoV-2 antes de la aplicación de la vacuna. La vacuna más 
utilizada en la primera dosis fue Sputnik V (52,9%), segui-
da por AstraZeneca (24,8%), Sinopharm (21,5%) y Pfizer 
(0,8%). El 69,4% completó el esquema de vacunación, en la 
mayoría de los casos (76,1%) con esquemas homólogos. El 
23,9% recibió combinación de vacunas, la más frecuente 
fue Sputnik V/Moderna (20,5%). El tiempo interdosis pro-
medio fue de 73,8±31 días. El 22,7% reportó al menos un 
EA luego de la primera dosis y 12% post-segunda. En am-
bos casos el más frecuente fue el síndrome pseudogripal y 
ningún paciente requirió internación. Seis pacientes (5%) 
presentaron un brote de la AR. Tres pacientes presenta-
ron infección por SARS-CoV-2 luego de la vacunación, en 
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todos los casos ocurrió después de la segunda dosis y el 
cuadro fue leve. Luego de la primera dosis, solo el 41,5% 
presentó una prueba reactiva y 5,7% resultado indeter-
minado. Interesantemente, el 79,8% de los pacientes 
que recibió la segunda dosis (n=84) presentó resultado 
positivo. Solo el 5% de los pacientes con esquemas he-
terólogos fue no reactivo en comparación con 25% de 
aquellos homólogos (p=0,06). Quienes recibieron la va-
cuna Sinopharm presentaron con mayor frecuencia un 
resultado no reactivo, en comparación con aquellos con 
Sputnik V y AstraZeneca, 57,1%, 12,5% y 5,3%, respecti-
vamente (p<0,0001). Los pacientes tratados con rituxi-
mab y abatacept que recibieron esquema completo de 
vacunación fueron más frecuentemente no reactivos con 
respecto al resto de los tratamientos (p=0,039 y p=0,05, 
respectivamente). No se encontraron diferencias signifi-

cativas entre los grupos tratados con anti-IL-6, anti-TNF, 
JAKinibs y MTX. Se obtuvieron resultados de capacidad 
neutralizante de 48 de los 67 pacientes (71,6%) con suero 
reactivo luego de la segunda dosis. El título neutralizante 
mediano fue 32 (RIC 8-128). Un paciente, en tratamiento 
con MTX que recibió esquema homólogo con AstraZene-
ca presentó un título <2.

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con AR que 
fueron vacunados según el Plan Estratégico de Vacunación 
del Ministerio de Salud, la vacuna más utilizada fue Sput-
nik V. Mientras que el 60% de los pacientes presentó nive-
les de anticuerpos no detectables luego de la primera dosis, 
este resultado mejoró luego de completado el esquema. Sin 
embargo, dos de cada 10 pacientes no desarrollaron anti-
cuerpos. Una menor respuesta se asoció con la vacuna Si-
nopharm y al tratamiento con rituximab y abatacept.

UVEÍTIS NO INFECCIOSAS EN ARGENTINA: REVISIÓN DE 468 CASOS

Belén María Virasoro1, Florencia Milesi2, Marcela Bellón2, Víctor Morales Roldán2, Liliana Alicia Martínez2, 
Emmanuel Bertiller2, Mercedes Heredia3, Paula Aquino3, Luz de Zavalía3, Luis Zeman3, Santiago Catalan Pellet3, 
María Marcela García4, Marcelo Bursztyn4, Leandro Gabriel Ferreyra Garrott4, Eduardo Jorge Premoli4,  
Javier Rosa4, Enrique Roberto Soriano4, María Beatriz Marcantoni5, Alex Kostianovsky1, Sebastián Muñoz1, 
Ramiro Adrián Gómez6, Andrea M. Smichowski7, Federico Ceccato8, Silvina Auteri2, Gustavo Budmann9,  
Emilio María Dodds2, Ariel Schlaen3, Ignacio Javier Gandino2 
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Introducción: Las uveítis están fuertemente relaciona-
das con enfermedades reumatológicas. A pesar de su 
importante impacto en la salud pública existe escasa 
información sobre su epidemiología en Latinoamérica.

Objetivos: Describir las etiologías y características clíni-
cas en los pacientes con uveítis no infecciosa. En forma 
secundaria se analizan diferencias según el segmento 
anatómico comprometido.

Materiales y métodos: Estudio multicéntrico. Se incluye-
ron uveítis de causa inflamatoria, excluyendo las infec-
ciosas. El diagnóstico de uveítis fue realizado por oftalmó-
logos, y el diagnóstico de las enfermedades autoinmunes 
por reumatólogos. Las uveítis se clasificaron según las 
definiciones del International Uveitis Study Group classifica-
tion system. Los pacientes se dividieron según el segmento 
afectado (anteriores, intermedias, posteriores y panunvei-
tis). Se analizaron las diferencias entre grupos.

Resultados: Se incluyeron 468 pacientes con uveítis no 
infecciosas, 300 (64,1%) de sexo femenino. La media de 
edad al diagnóstico de uveítis fue 37,9 años (DS 17,2). Las 
causas más frecuentes fueron idiopáticas, y el Vogt-Ko-

yanagi-Harada (VKH). Observamos predominantemente 
anteriores a las idiopáticas, las espondiloartritis, la ar-
tritis idiopática juvenil y la sarcoidosis; mientras que el 
VKH y el Behçet han sido primordialmente panuveitis. 
Las características clínicas y las diferencias entre grupos 
se presentan en la Tabla 1. El 57% requirió tratamiento 
sistémico, siendo los más usados metotrexate (20,6%) y 
azatioprina (8,9%). El 11% precisó biológicos, fundamen-
talmente adalimumab (9,4%). Las principales complica-
ciones fueron cataratas (29,9%) y glaucoma (14,6%). 

Conclusiones: A diferencia de trabajos publicados en 
Estados Unidos y Europa, donde las causas secundarias 
más frecuentes son el Behçet y la sarcoidosis, en nuestra 
serie la etiología secundaria más prevalente fue el VKH. 
Este hallazgo se condice con la mayor afección descripta 
en nativos americanos e hispanos. Probablemente esta 
sea la serie más grande con respecto a uveítis no infec-
ciosas en Latinoamérica, aportando información inicial 
para que los reumatólogos profundicemos en el conoci-
miento del VKH y también entendamos las necesidades 
reales de estos pacientes en nuestra región.

Tabla 1: Características clínicas y las diferencias entre grupos

Total (n=468) Uveítis anteriores 
(248; 53,8%)

Uveítis intermedias 
(27; 5,9%)

Uveítis 
posteriores 
(99; 21,5%)

Panuveítis  
(87; 18,9%) P valor

Sexo femenino, n(%) 300 (64,1) 155 (62,5) 19 (70,4) 59 (59,6) 62 (71,3) 0,31

Edad al diagnóstico, media (DS) 37,9 (17,2) 37,7 (18,9) 27,9 (16,8) 41,7 (13,2) 37,9 (14,6( 0,001

Idiopática, n(%) 255 (54,5) 170 (68,8) 20 (71,4) 49 (49,5) 15 (17,2) <0,001

VKH, n(%) 69 (14,7) 1 (0,4) 0 15 (15,2) 49 (56,3) <0,001

SpA, n(%) 29 (6,2) 28 (11,3) 1 (3,6) 0 0 <0,001

AIJ, n(%) 19 (4,1) 17 (6,9) 0 0 2 (2,3) 0,01

Sarcoidosis, n(%) 19 (4,1) 9 (3,6) 2 (7,1) 5 (5,1) 2 (2,3) 0,52

Behçet, n(%) 17 (3,6) 0 2 (7,1) 5 (5,1) 9 (10,3) <0,001

Otras, n(%) 60 (12,8) 22 (8,9) 3 (10,8) 26 (26,3) 7 (8,1) 0,003

Agudo, n(%) 128 (27,4) 89 (35,9) 8 (29,6) 23 (23,5) 8 (9,2) <0,001

Crónico, n(%) 254 (54,4) 100 (40,2) 14 (5,6) 62 (24,9) 73 (29,3) <0,001

Bilateral, n(%) 231 (49,8) 84 (34) 17 (60,7) 52 (53,1) 72 (84,7) <0,001

Súbita, n(%) 334 (72,9) 148 (60,4) 20 (71,4) 94 (94,9) 69 (83,1) <0,001

Limitada, n(%) 156 (33,6) 95 (38,5) 12 (44,4) 22 (22,2) 27 (32,1) 0,02

Remisión, n(%) 249 (54,1) 120 (48,6) 16 (57,1) 63 (66,3) 50 (60,2) 0,02

AVOD al diagnóstico, media (DS) 6,4 (3,6) 7,4 (2,9) 5,7 (4) 5,6 (3,9) 4,8 (3,9) <0,001

AVOI al diagnóstico, media (DS) 6,5 (3,6) 7,8 (2,7) 6,3 (3,9) 5,3 (3,9) 4,2 (3,7) <0,001

Manifestaciones extraoculares, n(%) 118 (25,2) 66 (26,7) 6 (21,4) 17 (17,2) 28 (32,2) 0,11

Tratamientos sistémicos, n(%) 267 (57,1) 100 (40,3) 19 (70,4) 65 (65,7) 76 (87,4) <0,001

Corticoides, n(%) 224 (47,8) 69 (27,9) 17 (60,7) 60 (60,6) 71 (81,6) <0,001

Agentes no biológicos, n(%) 174 (37,2) 60 (24,2) 15 (55,6) 37 (37,4) 55 (63,2) < 0,001

Biológicos, n(%) 53 (11,3) 26 (10,5) 4 (14,8) 8 (8,1) 12 (13,8) 0,51

NIVELES DE EXPRESIÓN DE SMAD7 EN CÉLULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFÉRICA DE 
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yanagi-Harada (VKH). Observamos predominantemente 
anteriores a las idiopáticas, las espondiloartritis, la ar-
tritis idiopática juvenil y la sarcoidosis; mientras que el 
VKH y el Behçet han sido primordialmente panuveitis. 
Las características clínicas y las diferencias entre grupos 
se presentan en la Tabla 1. El 57% requirió tratamiento 
sistémico, siendo los más usados metotrexate (20,6%) y 
azatioprina (8,9%). El 11% precisó biológicos, fundamen-
talmente adalimumab (9,4%). Las principales complica-
ciones fueron cataratas (29,9%) y glaucoma (14,6%). 

Conclusiones: A diferencia de trabajos publicados en 
Estados Unidos y Europa, donde las causas secundarias 
más frecuentes son el Behçet y la sarcoidosis, en nuestra 
serie la etiología secundaria más prevalente fue el VKH. 
Este hallazgo se condice con la mayor afección descripta 
en nativos americanos e hispanos. Probablemente esta 
sea la serie más grande con respecto a uveítis no infec-
ciosas en Latinoamérica, aportando información inicial 
para que los reumatólogos profundicemos en el conoci-
miento del VKH y también entendamos las necesidades 
reales de estos pacientes en nuestra región.

Tabla 1: Características clínicas y las diferencias entre grupos

Total (n=468) Uveítis anteriores 
(248; 53,8%)

Uveítis intermedias 
(27; 5,9%)

Uveítis 
posteriores 
(99; 21,5%)

Panuveítis  
(87; 18,9%) P valor

Sexo femenino, n(%) 300 (64,1) 155 (62,5) 19 (70,4) 59 (59,6) 62 (71,3) 0,31

Edad al diagnóstico, media (DS) 37,9 (17,2) 37,7 (18,9) 27,9 (16,8) 41,7 (13,2) 37,9 (14,6( 0,001

Idiopática, n(%) 255 (54,5) 170 (68,8) 20 (71,4) 49 (49,5) 15 (17,2) <0,001

VKH, n(%) 69 (14,7) 1 (0,4) 0 15 (15,2) 49 (56,3) <0,001

SpA, n(%) 29 (6,2) 28 (11,3) 1 (3,6) 0 0 <0,001

AIJ, n(%) 19 (4,1) 17 (6,9) 0 0 2 (2,3) 0,01

Sarcoidosis, n(%) 19 (4,1) 9 (3,6) 2 (7,1) 5 (5,1) 2 (2,3) 0,52

Behçet, n(%) 17 (3,6) 0 2 (7,1) 5 (5,1) 9 (10,3) <0,001

Otras, n(%) 60 (12,8) 22 (8,9) 3 (10,8) 26 (26,3) 7 (8,1) 0,003

Agudo, n(%) 128 (27,4) 89 (35,9) 8 (29,6) 23 (23,5) 8 (9,2) <0,001

Crónico, n(%) 254 (54,4) 100 (40,2) 14 (5,6) 62 (24,9) 73 (29,3) <0,001

Bilateral, n(%) 231 (49,8) 84 (34) 17 (60,7) 52 (53,1) 72 (84,7) <0,001

Súbita, n(%) 334 (72,9) 148 (60,4) 20 (71,4) 94 (94,9) 69 (83,1) <0,001

Limitada, n(%) 156 (33,6) 95 (38,5) 12 (44,4) 22 (22,2) 27 (32,1) 0,02

Remisión, n(%) 249 (54,1) 120 (48,6) 16 (57,1) 63 (66,3) 50 (60,2) 0,02

AVOD al diagnóstico, media (DS) 6,4 (3,6) 7,4 (2,9) 5,7 (4) 5,6 (3,9) 4,8 (3,9) <0,001

AVOI al diagnóstico, media (DS) 6,5 (3,6) 7,8 (2,7) 6,3 (3,9) 5,3 (3,9) 4,2 (3,7) <0,001

Manifestaciones extraoculares, n(%) 118 (25,2) 66 (26,7) 6 (21,4) 17 (17,2) 28 (32,2) 0,11

Tratamientos sistémicos, n(%) 267 (57,1) 100 (40,3) 19 (70,4) 65 (65,7) 76 (87,4) <0,001

Corticoides, n(%) 224 (47,8) 69 (27,9) 17 (60,7) 60 (60,6) 71 (81,6) <0,001

Agentes no biológicos, n(%) 174 (37,2) 60 (24,2) 15 (55,6) 37 (37,4) 55 (63,2) < 0,001

Biológicos, n(%) 53 (11,3) 26 (10,5) 4 (14,8) 8 (8,1) 12 (13,8) 0,51

NIVELES DE EXPRESIÓN DE SMAD7 EN CÉLULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFÉRICA DE 

PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA COMO POSIBLE BIOMARCADOR DE ACTIVIDAD
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Objetivos: Estudiar la potencial relación entre SMAD7 y 
la actividad de AR, mediante la evaluación de los niveles 
de ARNm de SMAD7 en células mononucleares de sangre 
periférica de pacientes con distintos grados de actividad 
de la enfermedad.

Materiales y métodos: Se obtuvo sangre periférica por fle-
botomía de 49 pacientes con AR (ACR/EULAR 2010) con dis-
tintos grados de actividad de la enfermedad determinado 
por DAS28-PCR. Se consignaron variables sociodemográ-
ficas, comorbilidades, características de la enfermedad, 
tiempo de evolución y tratamiento. Los procedimientos 
fueron aprobados por el Comité de Ética en Investigación 

del Instituto Médico CER y luego de la firma de consen-
timiento informado. Células mononucleares de sangre 
periférica (PBMCs) fueron purificadas mediante centrifu-
gación en gradiente de Ficoll-PaqueTM PLUS. Luego de la 
purificación se determinó su grado de pureza mediante 
contador hematológico (Ruby). Se purificó el ARN total, se 
generó el ADN copia y se realizó la cuantificación de los 
niveles de expresión del gen SMAD7 mediante RT-qPCR, 
con primers específicos. Para ello se siguieron estricta-
mente las guías MIQE (Minimum Information for Publication 
of Quantitative Real-Time PCR Experiments). Finalmente se 
determinó por RT-qPCR la expresión relativa de SMAD7 en 
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triplicados y utilizando beta microglobulina (B2M) como 
gen de referencia. Los valores de expresión relativa del 
gen SMAD7 fueron correlacionados con el DAS28-PCR de 
cada paciente mediante la prueba de Spearman, la com-
paración de medianas fue realizada mediante la prue-
ba de t de welch´s y la capacidad discriminativa del test 
diagnóstico mediante curva ROC, utilizando el software 
Graphpad Prism 8. Valores de p<0,05 fueron considerados 
estadísticamente significativos.

Resultados: Se estudiaron 49 pacientes con AR según 
criterios ACR EULAR 2010, con una edad mediana de 49 
años (RIC 42-60), tiempo de evolución de enfermedad fue 
de m 23 meses (RIC 3,2-78), el 44,8 % (n=22), se reportaron 
comorbilidades en el 44,8% (n=22) , exposición al tabaco 
44,8% (n=22). Fueron positivos para FR 77% (n=24/31) y 
para Accp 91,7% (n= 22/24). En cuanto a los reactantes de 
fase aguda se reportó una ERS m de 27,1 mmh (RIC 11.2-
45.5) y una PCR m 0,48 mg/dl (RIC 0,16 -0,93). El HAQ m 
0.5 (RIC 0.12-1.5) Y el DAS28 PCR m 2.9 (RIC 1.6-4.35). Los 
pacientes fueron tratados en un 97,9% (n=47) con me-
totrexato en monoterapia, corticoides 51% (n=25), AINES 
12,2% (n=6). Se pudo observar que los niveles de expre-
sión relativos del gen SMAD7 en PBMCs de pacientes con 
AR (N=49) es variable, y que esas variaciones se correla-
cionan negativamente con la actividad de la enfermedad 
determinada por DAS28-PCR (coeficiente de Spearman 
rs= -0,58, valor p< 0,0001). A su vez, se reporta que los 

niveles relativos de expresión del gen SMAD7 permiten 
discriminar con una alta significancia estadística entre 
poblaciones de pacientes agrupados por remisión/baja 
actividad respecto de pacientes con moderada/alta acti-
vidad determinada por DAS28-PCR (AUC=0.81; p=0,0002). 

Conclusiones: La correlación negativa aquí encontrada 
entre los niveles de expresión relativos del gen SMAD7 
en PBMCs y la actividad de AR brinda evidencias inicia-
les acerca de variaciones de este gen en la enfermedad. 
Nuestro descubrimiento brinda evidencias preliminares 
de que la evaluación de los niveles de expresión relativa 
del gen SMAD7 en PBMCs podría representar un método 
objetivo alternativo al DAS28-PCR para la determinación 
de actividad de los pacientes con AR, principalmente para 
la clasificación de pacientes en remisión y baja actividad 
de aquellos que presentan actividad moderada y alta.
La correlación negativa aquí encontrada entre los ni-
veles de expresión relativos del gen SMAD7 en PBMCs 
y la actividad de AR brinda evidencias iniciales acerca 
de variaciones de este gen en la enfermedad. Nuestro 
descubrimiento brinda evidencias preliminares de que 
la evaluación de los niveles de expresión relativa del gen 
SMAD7 en PBMCs podría representar un método objetivo 
alternativo al DAS28-PCR para la determinación de ac-
tividad de los pacientes con AR, principalmente para la 
clasificación de pacientes en remisión y baja actividad 
de aquellos que presentan actividad moderada y alta.

EVALUACIÓN DE LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL SECUNDARIA A VACUNACIÓN CONTRA  

SARS-COV-2 EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATOLÓGICAS AUTOINMUNES
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Introducción: Los pacientes con enfermedades autoin-
munes presentan una respuesta inmune alterada como 
consecuencia de su propia enfermedad y tratamientos 
recibidos, confiriéndoles mayor riesgo de infecciones 
y menor respuesta humoral a la vacunación. Al inicio 
de este estudio, tres vacunas contra SARS-Cov-2 estaban 
disponibles para su aplicación en nuestro país (Sputnik V, 
Covishield y Sinopharm). Como antecedente, un estu-
dio realizado en 2020 en Personal de Salud de Tucumán 
vacunado con Sputnik V demostró que los anticuerpos 
IgG contra el dominio de unión al receptor de la proteína 
Spike (S-RBD) estuvieron presentes en 48% de los pacien-
tes posterior a la primera dosis y en 97% posterior a la 
segunda. Hasta el momento existe escasa información 
sobre la respuesta inmune humoral asociada a la vacu-
nación contra SARS-CoV-2 en pacientes con enfermeda-
des reumatológicas autoinmunes.

Objetivos: 1) Evaluar la respuesta inmune humoral a 
vacunas para SARS-CoV-2 mediante la determinación 
de anticuerpos IgG anti S-RBD en pacientes con enfer-
medades reumatológicas autoinmunes; 2) Comparar la 

respuesta inmune humoral entre pacientes con Lupus 
Eritematoso Sistémico y otras enfermedades reumatoló-
gicas autoinmunes; 3) Analizar las variables asociadas a 
la respuesta inmune humoral.

Materiales y métodos: Estudio prospectivo observacional. 
Se incluyeron pacientes con enfermedades reumatológi-
cas autoinmunes que recibieron vacunación para SARS-
CoV-2 a partir de junio de 2021. Se consignaron variables 
sociodemográficas, comorbilidades, relacionadas a la en-
fermedad, a vacunación y a infección por SARS-CoV-2. 
Para evaluar la respuesta inmune humoral se determina-
ron los títulos de anticuerpos neutralizantes IgG anti S-
RBD por ELISA “In House”, test desarrollado y validado en 
IMMCA (Instituto de Medicina Molecular y Celular Aplica-
da - CONICET) con un título de corte de 200. Los dosajes se 
realizaron: el día de la 1° dosis (T0), a los 14 ± 2 días luego 
de la 1° dosis (T1), el día de la 2° dosis ± 1 día (T2), entre 21 
y 45 días posteriores a la 2° dosis (T3), a los 6 meses (T4) y 
a los 12 meses (T5) del esquema completo de vacunación.

Resultados: Al momento del análisis se incluyeron 67 pa-
cientes, 91% mujeres y 92,4% amerindios, la edad media 
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fue de 40,7±11,3 años; 52,2% (35) tenía diagnóstico de LES, 
AR 14,9%, ESP 7,5%, AIJ 7,5%, vasculitis sistémicas 7,5% y 
otras 10,1%, con un tiempo de evolución de la enfermedad 
de 12,05±7,5 años. Un 41,8% y 14,9% presentaban baja y 
moderada actividad de la enfermedad respectivamente 
previo a la vacunación. El 36,4% se encontraban en trata-
miento corticoideo, con una dosis media de prednisona 
de 3,8±7,7 mg/día. El 87,9% se encontraba en tratamiento 
con algún FARME al momento del T0: 50% con HCQ, 16,7% 
con MTX y 17,9% con terapia biológica. El 26% de los pa-
cientes tuvo COVID previo (11,8% asintomáticos, 76,5% 
síntomas leves y 11,8% requirieron internación en sala 
general). Las vacunas aplicadas fueron: Sputnik V 26,2%, 
Astrazeneca 39,3%, Sinopharm 34,4%. El 49,2% presentó 
efectos adversos a la primera dosis de los cuales ninguno 
fue severo. Al T0, el 70,1% de los pacientes no presentaba 
anticuerpos IgG anti S-RBD. La media de anticuerpos al T0 
fue 305,5±912,8. Al T1, sólo el 50% de los pacientes presen-
tó anticuerpos positivos, con una media de 1402,4±2114,4. 
Los títulos medios por vacuna al T1 fueron: Sputnik V 
1395,3±2243,8; Astrazeneca 2164,6±2511,1; Sinopharm 
658,9±1293,8. Al T2, 55,3% de los pacientes tenía anticuer-

pos detectables con una media de 1221,2±1832. No hubo 
diferencias estadísticas significativas en los niveles de 
anticuerpos IgG anti S-RBD entre pacientes con LES y el 
resto de enfermedades reumatológicas en ninguno de los 
tiempos (T0 p=0,98; T1 p=0,79; T2 p=0,74). Los títulos de 
anticuerpos fueron similares en los diferentes tiempos 
según vacunas aplicadas (p=NS). Los pacientes que tu-
vieron infección por SARS-CoV-2 previa a la vacunación 
presentaron mayores títulos de anticuerpos tanto en T1 
(p=0,012) como en T2 (p=0,049). No se encontró correla-
ción entre dosis de corticoides y niveles de anticuerpos 
anti S-RBD. Seroconversión de anti S-RBD no se asoció a 
comorbilidades ni terapia con FARME.

Conclusiones: En este primer corte, los pacientes con en-
fermedades reumatológicas autoinmunes presentaron 
55,3% de seroconversión asociada a la primera dosis de 
vacuna para SARS-CoV-2. No hubo diferencias entre las 
distintas enfermedades reumatológicas, tratamientos re-
cibidos y vacunas aplicadas. La infección por SARS-CoV-2 
previa a la vacunación mejoró la respuesta inmune hu-
moral en esta cohorte.

FACTORES ASOCIADOS A HOSPITALIZACIÓN Y MUERTE POR COVID-19 EN PACIENTES  

CON ENFERMEDADES REUMÁTICAS: DATOS DEL REGISTRO SAR-COVID
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Micaela Ana Cosatti2, Cecilia Asnal2, Sabrina de la Vega Fernández2, María Alejandra Medina2,  
María Marcela Schmid2, María Soledad Gálvez Elkin2, Julia Scafati2, Gisela Paola Pendon2, Luciana Casalla2, 
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1Unidad de Investigación de la Sociedad Argentina de Reumatología (UNISAR), 2Investigador del Registro  
Sar-Covid

Objetivos: Evaluar las características clínicas y el desenla-
ce de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con enfer-
medades reumáticas del registro SAR-COVID e identificar 
factores asociados a la hospitalización, requerimiento de 
asistencia respiratoria y muerte.

Materiales y métodos: SAR-COVID es un registro nacio-
nal, multicéntrico, longitudinal y observacional, en el que 
se incluyen de forma consecutiva pacientes, >=18 años, 
con diagnóstico de enfermedad reumática con infección 
por SARS-CoV-2 (RT-PCR o serología positiva) entre el 
1308/20 y el 31/07/21. Se registraron datos sociodemográ-
ficos, comorbilidades, enfermedad reumática subyacente 
y su tratamiento, características clínicas y de laboratorio, 
complicaciones y tratamiento de la infección por SARS-
CoV-2. Medidas de desenlace: hospitalización, asistencia 
respiratoria (dispositivo de alto flujo, ventilación mecáni-
ca no invasiva -VMNI- e invasiva -VMI-) y muerte. Análi-
sis estadístico: análisis descriptivo. Prueba Chi2, Fischer, 

prueba T, prueba U de Mann-Whitney, ANOVA. Regresión 
logística múltiple.

Resultados: Se incluyeron 1.915 pacientes, 81% de sexo 
femenino, con una edad media de 51±14 años. Las enfer-
medades reumáticas más frecuentes fueron artritis reu-
matoidea (42%) y lupus eritematoso sistémico (16%). La 
mayoría se encontraba en remisión o baja actividad de 
la enfermedad (78%) al momento de la infección y 48% 
presentaba comorbilidades, siendo las más frecuentes 
hipertensión arterial, obesidad y dislipemia. El 36% reci-
bía tratamiento con glucocorticoides, 50% drogas modi-
ficadoras de la enfermedad (DME) convencionales, 17% 
DME biológicas y 4% pequeñas moléculas. El 27% requi-
rió hospitalización, el 8% en unidad de terapia intensiva 
y 83 (4%) pacientes fallecieron por COVID-19. Durante la 
internación, 9% requirió VMNI o dispositivos de oxígeno 
a alto flujo y 17% VMI. El sexo masculino (23%vs18%), te-
ner más de 65 años (31%vs13%), cobertura de salud pú-
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blica (33%vs25%), el diagnóstico de vasculitis (6%vs2%) y 
de esclerosis sitémica (6%vs4%), la presencia de comor-
bilidades (71%vs40%), la alta actividad de la enfermedad 
(8%vs2%), el uso de glucocorticoides (51%vs31%), azatio-
prina (6%vs3%), ciclofosfamida (0,8%vs0,1%) y rituximab 
(4%vs1%) se asociaron a mayor frecuencia de hospitaliza-
ción. Por el contrario, tener espondiloartritis (7%vs11%), 
usar metotrexato (33%vs39%) e inhibidores de TNF 
(7%vs12%) se asociaron con menor frecuencia de hospita-
lización. Asimismo, el sexo masculino (30%vs18%), tener 
más de 65 años (46%vs16%), el diagnóstico de vasculitis 
(14%vs3%), la presencia de comorbilidades (77%vs46%), 
la alta actividad de la enfermedad (14%vs3%), el uso de 
glucocorticoides (59%vs35%), azatioprina (9%vs4%) y ri-
tuximab (9%vs2%) se asociaron a mayor frecuencia de 
asistencia respiratoria. Por último, la mortalidad se aso-
ció al sexo masculino (28%vs19%), tener más de 65 años 
(49%vs16%), al diagnóstico de vasculitis (17%vs3%), la 
presencia de comorbilidades (80%vs46%), la alta actividad 

de la enfermedad (19%vs3%), el uso de glucocorticoides 
(68%vs35%) y rituximab (11%vs2%). En los modelos de 
análisis multivariado, utilizando como variables depen-
dientes los tres desenlaces establecidos, la edad, el sexo 
masculino, la presencia de comorbilidades y mayor nú-
mero de las mismas se asociaron a peor pronóstico. Asi-
mismo, la etnia mestiza y la cobertura de salud pública se 
asociaron a mayores probabilidades de ser hospitalizado. 
En relación a la enfermedad reumática, mayor actividad 
de la misma, el uso de glucocorticoides y el tratamiento 
con rituximab se asociaron a mayores chances de hos-
pitalización, requerimiento de asistencia respiratoria y 
muerte (Figura 1).

Conclusiones: Además de los factores de mal pronóstico 
conocidos, en esta cohorte de pacientes con enfermeda-
des reumáticas hemos detectado que la alta actividad de 
la enfermedad, el tratamiento con glucocorticoides, inde-
pendientemente de la dosis y con rituximab se han aso-
ciado a peores desenlaces de la infección por SARS-CoV-2.
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Edad
Sexo femenino vs masculino

Etnia mestizo (ref. caucásico) 
Otra etnia (ref. Caucásico)

Cobertura pública (ref. OS y PP)
Una comorbilidad (ref. sin)

Dos o más comorbilidades (ref. sin)
Obesidad

Enf. pulmonar
Remisión (ref. act. alta)
Act. baja (ref. act. alta)

Act. moderada (ref.act. alta)
Prednisona ≤5 mg/d (ref. sin PDN)
Prednisona >5 mg/d (ref. sin PDN)

Rituximab

Edad
Sexo femenino vs masculino

Una comorbilidad (ref. sin)
Dos o más comorbilidades (ref. sin)

Insuf. renal crónica
Diabetes

Remisión (ref. act. alta)
Act. baja (ref. act. alta)

Act. moderada (ref.act. alta)
Prednisona ≤5 mg/d (ref. sin PDN)
Prednisona >5 mg/d (ref. sin PDN)

Rituximab

Edad

Enf. cardiovascular 

Diabetes

Insuf. renal crónica

Prednisona ≤5 mg/d (ref. sin PDN)

Prednisona >5 mg/d (ref. sin PDN)

Remisión (ref. act. alta)

Act. baja (ref. act. alta)

Act. moderada (ref. act. alta)

Rituximab

1,04 (1,3-1,05)
1,42 (1,07-1,88)
1,39 (1,08-1,78)
2.45 (1,29-4,6)

1,44 (1.08-1,91)
1,45 (1,03-2,03)
2,29 (1,64-3,19)

1,55 (1,1-2,19)
1,76 (1,21-2,58)
0,39 (0,21-0,73)
0,43 (0,23-0,78)
0,48 (0,26-0,88)
1,37 (1,02-1,83)
3,54 (2,52-4,98)
2,49 (1,18-5,32)

1,06 (1,04-1,08)
1,92 (1,2-3,02)

0,96 (0,46-1,91)
1,85 (1,08-3,18)
3,72 (1,37-9,52)

2,47 (1,41-4,3)
0,16 (0,07-0,38)

0,23 (0,1-0,51)
0,26 (0,12-0,58)
1,03 (0,78-2,29)
3,30 (1,77)-5,17

5,72 (2,28-13,61)

1,07 (1,05-1,1)

4,07 (1,81-8,77)

2,78 (1,41-5,26)

12,21 (4,33-32,44)

2,2 (1,11-4,33)

3,73 (1,89-7,36)

0,09 (0,03-0,24)

0,11 (0,04-0,27)

0,18 (0,07-0,43)

7,68 (2,73-20,1)

*ref.: referencia; OS: obra social;

PP: prepaga; act: actividad;

PDN:prednisona

Factores asociados a hospitalización por COVID-19

Factores asociados a mortalidad por COVID-19

Factores asociados a asistencia respiratoria
OR (IC95%) OR (IC95%)

OR (IC95%)

0	 1	 2	 3	 4	 5 0	 5	 10

0	 10	 20	 30

Figura 1: Factores asociados a mal pronóstico de la COVID-19.



49

Revista Argentina de

Sociedad Argentina de Reumatología

REUMATOLOGÍA

Historial de la revista
La primera publicación oficial de la Sociedad Argentina de 
Reumatología fue el Boletín de la Liga Argentina contra el 
Reumatismo, cuyo primer número apareció en octubre de 
1938. En 1950 fue reemplazado por los Archivos Argentinos 
de Reumatología. En junio de 1990 se edita el primer número 
de la Revista Argentina de Reumatología, publicación cien-
tífica que se constituye en el órgano oficial de difusión de 
la Sociedad Argentina de Reumatología. Desde entonces y 
hasta la actualidad, esta revista se ha publicado en forma 
ininterrumpida gracias al esfuerzo incansable de un gran 
número de prestigiosos reumatólogos que han aportado su 
producción científica como autores, o que han colaborado 
como editores, miembros del comité científico o revisores. 

Equipo editorial
Dr. Dario Scublinsky, Editor jefe

Editores de sección  
Dra. Marina García Carrasco, Dr. Ignacio Gandino 

Asistente de edición e indexación   
Bibl. Gabriela Tielas 

Editores anteriores
Dr. Enrique Soriano
Dr. Julio Hofman
Dr. José Maldonado Cocco

Revista fundada por:
Dr. Armando Maccagno

Características de la publicación

Enfoque y alcance 
Contenidos científicos en el área de Reumatología. Compren-
de tanto las patologías articulares, de partes blandas y enfer-
medades autoinmunes, así como sus métodos diagnósticos y 
terapéutica. Se incluyen estudios epidemiológicos vinculados 
al área, estudios de casos y controles, cohortes, estudios ob-
servacionales, reportes de casos y revisiones. Además, se re-
ciben “Cartas al editor”. Las “Editoriales” de temas especiales 
son sólo por invitación. Para casos especiales, si el autor no 
utiliza como idioma el español, puede ser publicado en inglés. 
“Proceso de evaluación por pares” 
Proceso de evaluación por pares
La revista tiene revisores permanentes en cada tema así 
como evaluadores externos y nuevos expertos que se van in-
corporando al staff. El editor de cada sección envía el traba-
jo a dos revisores ciegos. La devolución del trabajo revisado 
será en un plazo de 30 días exceptuando el período de receso 
de verano e invernal cuyo tiempo puede ser más prolongado. 
La aceptación de un trabajo dependerá de la aprobación ini-
cial del editor así como la evaluación posterior de los reviso-
res. Algunos trabajos son aceptados con mínimos cambios o 
aclaraciones. La aceptación final de un artículo puede llevar 
más de 30 días si requiere de varias revisiones, de un trabajo  
 

intensivo hasta llegar a una versión publicable o se desista 
de la publicación por parte de los autores o el editor. 
El Comité de edición se reserva el derecho de efectuar las 
correcciones de estilo o eventualmente en la redacción de 
ciertas frases o expresiones cuando no resultaran claras. 

Frecuencia de publicación: 
La Revista Argentina de Reumatología, es una publicación 
trimestral. Se publican 4 números al año. Suelen publicarse 
ediciones extra, ya sea con los abstracts del Congreso nacio-
nal o con Guías de Práctica Clínica elaboradas por la Socie-
dad Argentina de Reumatología. 

Política de acceso abierto
Esta revista provee acceso libre inmediato a su contenido 
bajo el principio de que hacer disponible gratuitamente la 
investigación a los profesionales de la salud, lo cual fomenta 
un mayor intercambio de conocimiento global.

Reglamento de publicación

Requerimientos generales de la publicación
• Todo estudio con humanos o de manejo de datos sensibles 
debe ir acompañado con la respectiva aprobación de un co-
mité de ética o declaración de la intervención del mismo a 
manera de declaración jurada. 
• Todo estudio con animales de experimentación debe ir 
acompañado por una declaración de que no se ha transgre-
dido el derecho de los animales de investigación de acuerdo 
a las normas/pautas vigentes. 
• Los contenidos de los trabajos y casos publicados deben ser 
verídicos, basados en datos reales. Con el envío de un trabajo 
de investigación o caso clínico, se asume dicha veracidad. La 
detección o denuncia de falsedad en los mismos puede ser 
motivo de acciones legales hacia los autores para el caso de 
que el trabajo ya haya sido publicado en esta revista. 
• No se reciben trabajos que ya hayan sido publicados en otras 
revistas. Se aceptarán reportes parciales o datos que hayan 
sido utilizados en otro trabaja si se encuentran diferencias 
con el primero. En caso de someter a evaluación a un trabajo 
con estas características se debe dar aviso al editor enviando 
el trabajo ya publicado para que sea valorado al momento de 
la aceptación del artículo enviado a esta publicación. 
• Conflictos de interés: todo trabajo subvencionado por la in-
dustria farmacéutica o entidad con fines de lucro así como 
entidades universitarias u otras que han fondeado el trabajo, 
deben ser aclaradas en un ítem titulado “Conflictos de inte-
rés” que debe figurar luego del resumen en inglés en caso de 
que sea menor a dos líneas, o al final del trabajo y antes de 
la bibliografía en caso de que sea una declaración detallada. 

Guía para autores
En la primera página de las distintas colaboraciones deberá constar: 
título en castellano y en inglés, apellidos y nombres completos de 
los autores, centro donde se realizó el trabajo, dirección del mismo 
y mail de contacto para la correspondencia o petición de separatas. 

Reglamento de publicaciones
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Secciones de la revista: 
Editorial: contribución solicitada por el Comité a un experto, 
quien desde el punto de vista personal escribirá sobre temas de 
interés actual. Su extensión máxima será de 5 páginas. 
Artículos originales: presentación de una experiencia científica 
original, personal o grupal, que contribuya al progreso de la es-
pecialidad. El texto tendrá una extensión máxima de 20 páginas. 
Los distintos ítems figurarán en el siguiente orden: resumen en 
castellano e inglés de hasta 200 palabras, palabras clave (3 a 10), 
introducción, material y métodos, resultados, discusión, conclu-
siones y bibliografía. Se admitirán hasta 6 figuras y 6 tablas. 
Actualizaciones: puesta al día sobre determinados temas de 
interés, expuestos en forma sintética. No deberá exceder las 
10 páginas, pudiendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Debe estar 
correctamente citada. 
Casos clínicos: descripción de un caso de rara observación 
que suponga un aporte importante al conocimiento del 
tema. Su extensión máxima será de 10 páginas. Constará de 
resumen en castellano y en inglés, descripción y discusión 
del caso y bibliografía (no más de 15 citas). Se admitirán has-
ta 4 figuras y 4 tablas. 
Diagnóstico por imágenes: presentación de un caso proble-
ma en base al diagnóstico por imágenes, con datos clínicos 
imprescindibles y secuencia de estudios realizados para lle-
gar al diagnóstico definitivo. Se aceptarán hasta 6 figuras. 
Cartas de lectores: comentarios acerca de los artículos publica-
dos previamente. No deberán superar las 4 páginas, pudiendo 
incluir una sola tabla o figura y hasta 6 citas bibliográficas. 

Material ilustrativo en los trabajos:
 • Tablas: debe presentarse una sola tabla por página. Se en-
viará en formato electrónico en archivo Excel o tabla inserta 
en Word en archivo aparte del texto. Cada tabla debe ir nume-
rada con números romanos y encabezada por el enunciado 
o título. Las tablas deberán ir citadas en el texto por orden 
consecutivo. Todas las siglas y abreviaturas se acompañarán 
siempre de una nota explicativa al pie de la tabla. Asimismo, 
se identificarán de forma precisa las medidas estadísticas 
empleadas. Cuando se haya efectuado un estudio estadísti-
co se indicará a pie de tabla el nivel de significación, si no se 
hubiera incluido en el texto de la tabla. El orden de los signos 
de llamada será el siguiente:* si hay una única llamada; letras 
minúsculas en orden alfabético (a, b, c…) si hay dos o más 
llamadas. Para su envío deberán estar realizadas en Microsoft 
Word o Excel, no aceptándose tablas escaneadas. 
• Gráficos (figuras): podrán ser elaborados con computadora 
únicamente en programa vectorial (Corel Draw, Adobe Illus-
trator), algún programa de estadística reconocido con un 
editor de gráficos asociado, o en programa de planilla de cál-
culos (Excel). Se enviarán como archivos externos al archivo 
principal de textos; deberán estar nombrados con el número 
de figura, enviando un archivo por gráfico. Si se envían esca-
neados, modalidad poco conveniente, se deberán seguir las 
pautas indicadas para fotografías. Si se incluyen dibujos espe-
ciales a mano alzada en papel, deberán estar dibujados en tin-
ta negra sobre papel blanco que garantice un buen contraste. 
• Fotografías: se seleccionarán procurando que sean de 
buena calidad. Tendrán igual sistema de numeración que 
los gráficos. Es muy importante las fotos estén en alta re-
solución; se presentarán de modo que los cuerpos opacos 
(huesos, sustancias de contraste) aparezcan en blanco. Se 
recomienda para las fotos una calidad en HD o equivalen-
te. Las fotos deberán estar guardadas en los formatos tiff, 
JPG o png. No se aceptarán fotos ni gráficos incluidos dentro 
de Power Point o Word debiendo ser enviados como archivos 
externos. El archivo deberá estar identificado en el paquete 
de archivos enviado. 
 

• Pies de figuras: deberán ir numeradas según su secuen-
cia correspondiente y a doble espacio. En ellas se explicará 
el contenido de la ilustración, así como el significado de los 
signos, flechas, números y abreviaturas que pueda haber. En 
las reproducciones histológicas se especificará el aumento y 
el método de tinción. 
• Citas bibliográficas: se redactarán según normas interna-
cionales. Las mismas pueden consultarse en: https://www.
nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_format.html. 
Format: NLM. 
Ejemplo: Lescure FX, Honda H, Fowler RA, Lazar JS, Shi G, Wung 
P, Patel N, Hagino O; Sarilumab COVID-19 Global Study Group. 
Sarilumab in patients admitted to hospital with severe or critical 
COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 
3 trial. Lancet Respir Med. 2021 May;9(5):522-532. doi: 10.1016/
S2213-2600(21)00099-0. Epub 2021 Mar 4. PMID: 33676590; PM-
CID: PMC8078879.
El Comité de Redacción se reserva el derecho de rechazar aque-
llos artículos que juzgue inapropiados, así como de proponer o 
realizar modificaciones cuando lo considere necesario.
Editorial
Contribución solicitada por el Comité a un experto, quien 
desde el punto de vista personal escribirá sobre temas de 
interés actual. Su extensión máxima será de 3 páginas o a 
convenir con el editor. 
No se puede submitir una editorial. Es sólo por invitación del 
editor. Por excepción, un experto en un tema podría proponer-
se para llevar a cabo una editorial, más aún si se relaciona con 
un trabajo publicado en ese mismo número en la revista.

Artículo Original
Presentación de un trabajo científico original, personal o 
grupal, que contribuya al progreso de la especialidad. El tex-
to tendrá una extensión máxima de 15 páginas. Los distintos 
ítems figurarán en el siguiente orden: 

1.	 Título en castellano
2.	 Título en inglés
3.	 Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-

trico, deberá agregarse la cita (numérica en superíndice) y 
luego, al finalizar la lista de autores, se detallará el lugar de 
pertenencia en el orden citado. 

4.	 Mail de contacto. Es recomendable que sea el del pri-
mer autor. 

5.	 Resumen en castellano de hasta 200 palabras. 
6.	 Palabras clave en castellano. 
7.	 Resumen en inglés de hasta 200 palabras. 
8.	 Palabras clave en inglés. 
9.	 Artículo propiamente dicho: debe constar de introduc-

ción, material y métodos, resultados, discusión, conclusio-
nes y bibliografía. Se admitirán hasta 6 figuras y 6 tablas. Las 
figuras y las tablas deben estar intercaladas en el texto de 
acuerdo a su orden de citación (no todo al final del texto)

10.	En Material y métodos, en el caso de un artículo ori-
ginal, no olvidar de describir el método estadístico. Tampoco 
debe omitirse si el estudio contó con un consentimiento in-
formado y fue aprobado por un comité de ética. Todos los es-
tudios con pacientes en los cuales haya habido una interven-
ción o se hayan manipulado datos sensibles debe contener 
una aprobación ética que deberá estar indicada en el trabajo. 

11.	La discusión debe ser pertinente y orientada hacia el 
tema investigado. La conclusión debe ser breve y basada en 
el trabajo realizado. 

12.	Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al 
estudio, estos deben ser aclarados. 

13.	Las citas bibliográficas deben contemplar el estándar 
siguiente al momento de redactarlas. Ejemplo: Sarzi-Puttini P, 
Giorgi V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S, Rizzardini G, et al. 
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1.	 COVID-19, cytokines and immunosuppression: what can we 
learn from severe acute respiratory syndrome? Clin Exp Rheuma-
tol. 2020;38(2):337-342

2.	 Figuras, gráficos, tablas, fotos: deben llevar un núme-
ro correlativo según el momento en que son citadas. Todas 
ellas deben tener un título. Eventualmente pueden tener una 
breve explicación. 

Actualizaciones/ Revisiones
Puesta al día sobre determinados temas de interés, expues-
tos en forma sintética. No deberá exceder las 10 páginas, pu-
diendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Se deberán agregar “Lectu-
ras recomendadas” en número no mayor a 10 citas, más las 
citas correspondientes que surgen desde el texto. 
Constará de: 

1.	 Título en castellano
2.	 Título en inglés
3.	 Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-

trico, deberá agregarse la cita (numérica en superíndice) y 
luego, al finalizar la lista de autores, se detallará el lugar de 
pertenencia en el orden citado. 

4.	 Mail de contacto. Es recomendable que sea el del pri-
mer autor. 

5.	 Resumen en castellano de hasta 200 palabras. 
6.	 Palabras clave en castellano. 
7.	 Resumen en inglés de hasta 200 palabras. 
8.	 Palabras clave en inglés. 
9.	 Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al 

artículo, estos deben ser aclarados. 
10.	Las citas bibliográficas deben contemplar el estándar si-

guiente al momento de redactarlas. Ejemplo: Sarzi-Puttini P, Gior-
gi V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S, Rizzardini G, et al. COVID-19, 
cytokines and immunosuppression: what can we learn from severe 
acute respiratory syndrome? Clin Exp Rheumatol. 2020;38(2):337-342

11.	Figuras, gráficos, tablas, fotos: deben llevar un núme-
ro correlativo según el momento en que son citadas. Todas 
ellas deben tener un título. Eventualmente pueden tener una 
breve explicación. 

Caso Clínico
Descripción de un caso o conjunto de casos de rara observa-
ción o con características particulares que suponga un apor-
te al conocimiento del tema. Su extensión máxima será de 
5 páginas. Constará de resumen en castellano y en inglés, 
palabras claves en castellano e inglés, descripción y discu-
sión del caso y bibliografía (no más de 15 citas). Se admitirán 
hasta 4 figuras y 4 tablas. 
Requisitos: 

1.	 Título en castellano
2.	 Título en inglés
3.	 Autores: Apellido y nombre. Si es una publicación 

multicéntrica, deberá agregarse la cita (numérica en supe-
ríndice) y luego, al finalizar la lista de autores, se detallará el 
lugar de pertenencia en el orden citado. 

4.	 Mail de contacto. Es recomendable que sea el del pri-
mer autor. 

5.	 Resumen en castellano. 
6.	 Palabras clave en castellano. 
7.	 Resumen en inglés. 
8.	 Palabras clave en inglés. 
9.	 Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al 

artículo, estos deben ser aclarados. 
10.	Las citas bibliográficas deben contemplar el estándar 

siguiente al momento de redactarlas. Ejemplo: Sarzi-Puttini 
P, Giorgi V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S, Rizzardini G, et al. 
COVID-19, cytokines and immunosuppression: what can we learn 
from severe acute respiratory syndrome? Clin Exp Rheumatol. 
2020;38(2):337-342

11.	Figuras, gráficos, tablas, fotos: deben llevar un núme-
ro correlativo según el momento en que son citadas. Todas 
ellas deben tener un título. Eventualmente pueden tener una 
breve explicación. 

Diagnóstico por Imagen
Presentación de un caso problema en base al diagnóstico por 
imágenes, con datos clínicos imprescindibles y secuencia de 
estudios realizados para llegar al diagnóstico definitivo. Se 
aceptarán hasta 6 figuras.

Carta de Lectores
Comentarios acerca de los artículos publicados previamente. 
No deberán superar las 3 páginas, pudiendo incluir una sola 
tabla o figura y hasta 6 citas bibliográficas.

Declaración de privacidad
Los nombres y direcciones de e-correo introducidos en esta 
revista se usarán exclusivamente para los fines declarados 
por esta revista y no estarán disponibles para ningún otro 
propósito u otra persona ajena a la misma. Se exceptúa el 
mail de contacto que debe figurar en cada artículo. 

Envíos
El registro y el inicio de sesión son necesarios para enviar 
elementos en línea y para comprobar el estado de los envíos 
recientes. Ir a Iniciar sesión a una cuenta existente o Regis-
trar una nueva cuenta.

Lista de comprobación para la preparación de envíos
Como parte del proceso de envío, los autores/as están obli-
gados a comprobar que su envío cumpla todos los elementos 
que se muestran a continuación. Se devolverán a los auto-
res/as aquellos envíos que no cumplan estas directrices.
El artículo enviado no ha sido publicado previamente, ni se 
ha presentado a otra revista.
Los archivos están enviados está en formato Microsoft Word.
Se han añadido direcciones web para las referencias donde 
ha sido posible.
El texto tiene interlineado simple; el tamaño de fuente es 12 
puntos; se usa cursiva en vez de subrayado (exceptuando las 
direcciones URL); y todas las ilustraciones, figuras y tablas 
están dentro del texto en el sitio que les corresponde y no 
al final del todo.
El texto se adecua a los requerimientos bibliográficos y de 
estilo indicados en las GUIAS PARA LOS AUTORES

Envíos ante falla del sistema
En caso de falla de la página web o la plataforma web que se 
prolongue más de 24 horas, se solicitará enviar un mail con 
el envío completo a revista@reumatologia.org.ar

Declaración de privacidad
Los nombres y direcciones de e-correo introducidos en esta 
revista se usarán exclusivamente para los fines declarados 
por esta revista y no estarán disponibles para ningún otro 
propósito u otra persona ajena a la misma. Se exceptúa el 
mail de contacto que debe figurar en cada artículo. 

Contacto
Callao 384 Piso 2 Dto 6, CABA, Buenos Aires, Argentina. 
(C1022AAQ)
revista@reumatologia.org.ar 

Editor jefe
dario.scublinsky@reumatologia.org.ar; 
darioscublinsky@yahoo.com.ar
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