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Editoriales

Acceso al tratamiento con drogas modificadoras de la enfermedad biolégicas 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 dltimos afios el tratamiento de la ar-
tritis reumatoidea (AR) ha mejorado sustancial-
mente, no solo por la aparicién de nuevas me-
dicaciones, sino también por la implementacién
de la estrategia de tratamiento hacia el blanco
o treat to target (T2T)%. E1 T2T tiene tres premisas
importantes: un tratamiento temprano, un tra-
tamiento intensivo y un tratamiento dirigido a
un objetivo ideal que es la remisién de la enfer-
medad. Para el cumplimiento del T2T, el pacien-
te con AR debe acceder rapidamente al médico
reumatélogo. La European Alliance of Associations
for Rheumatology (EULAR) recomienda que el pa-
ciente con AR temprana sea referido y atendido
por el reumatélogo dentro de las primeras 6 se-
manas del inicio de los sintomas®. La principal
razén de esta premura radica en el inicio de un
tratamiento especifico 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 biolégicas (b) o sintéticas
dirigidas (sd).

En 2001, Lard et al.? 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
sintomas de 15 dias), tenian significativamente
menor progresiéon del dano radiografico a tra-

vés del tiempo comparados con quienes “para
ellos” lo iniciaban tardiamente (tiempo media-
no luego del inicio de los sintomas de 123 dias).
Surgi6 de esta manera el concepto de “ventana
de oportunidad”, un periodo de tiempo en el
cual tenemos la oportunidad de controlar la ac-
tividad de la AR para que no provoque un dano
irreparable®. 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 rapida y tem-
prana se asocia con mejor capacidad funcional,
menor progresién del dano estructural, menor
incidencia de cirugias ortopédicas, mejor cali-
dad de vida y menor mortalidad.

En esta edicién de nuestra prestigiosa Revis-
ta, Papasidero et al. presentan su experiencia en
un hospital publico de la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires (CABA), en relacién 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 cli-
nicas de 102 pacientes con AR y observaron que
la demora en recibir la primera dosis de estas
medicaciones fue de 240 dias, siendo el principal
motivo de esa demora los trdmites burocraticos
para conseguirla. Este hallazgo de Papasidero et
al. coincide con los datos de otros autores cita-
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dos en el trabajo (Bartel et al®>. demora mediana
de 39,5 dias, Collado et al.%, demora mediana de
110 dias). También concuerdan con los datos del
estudio mas grande y representativo realizado
en nuestro pais liderado por Dal Pra et al.’, que
no fue citado en el presente articulo. Este estu-
dio incluyé 313 pacientes (263 con AR y 50 con
espondiloartritis, EsP) de nueve centros publi-
cos y privados de todo el pais, en el cual se de-
tecté una demora mediana en el acceso a estas
medicaciones de 88 dias.

El estudio de Papasidero et al. y los demas ci-
tados demuestran un serio problema en nuestro
pais de los pacientes con AR y EsP para acceder
a la medicacién y asi 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 Reumatologia
(SAR) realizé un estudio multicéntrico nacional
para conocer las caracteristicas de los pacientes
con esta enfermedad. En ese estudio observamos
que la demora mediana en acceder al reumaté-
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 Rehabilitaciéon
Psicofisica (IREP)¢, evaluamos por primera vez en
Argentina el acceso a DMARDD en 182 pacientes
consecutivos con AR de la consulta ambulatoria.
El 44% tenia indicacién de DMARDD y solo el 11%
lo recibia, por lo cual el 33% de los pacientes no
accedia al tratamiento por diferentes razones, y
fueron las principales causas, al igual que el estu-
dio de Papasidero et al., las cuestiones de indole
burocratica. Estos tiempos y el acceso mejoraron
en parte con el desarrollo de las guias de practica
clinica y el desarrollo de clinicas de AR temprana,
como se demostrd en un estudio de Correa et al.”
en 2012, pero atin estamos lejos de los tiempos
Optimos 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 andlisis univariado.
En el 47% de los casos la razén fue de “indole bu-
rocratica” (necesidad de actualizar datos en el re-
sumen de historia clinica, completar formularios).
Los pacientes con menor nivel educativo y aque-
llos que residian 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 podrian presentar menor capa-
cidad funcional lo que les dificultaria realizar los
tramites de acceso. Sin embargo, no encontraron
diferencia alguna en la capacidad funcional entre
ambos grupos. Otra explicacién posible seria que
los pacientes con menor actividad presentaran
menos interés en realizar sus trdmites. Desafor-
tunadamente, Papasidero et al. no realizaron un
analisis multivariado de sus datos a fin de deter-
minar si en aquellos pacientes con menor activi-
dad de la enfermedad podian 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®, los principa-
les factores asociados a una mayor demora en
el acceso, por medio de anadlisis univariado y
curvas de Kaplan Meier (con el fin de analizar
de manera especifica el tiempo al acceso), fue-
ron: el menor nivel educativo, ser atendido en
centros publicos 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 andlisis multivariado, ajustando
para varios factores, “no poseer cobertura social”
fue la Ginica variable que se asoci6 independien-
temente con la demora en el acceso, represen-
tando dos veces mas riesgo. Tanto en el estudio
de Papasidero et al. como en el de Dal Pra et al.’,
poseer certificado de discapacidad no garantizé
el mejor o el mas rapido 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 situacion.

El estudio de Papasidero et al. tiene varias for-
talezas. En primer lugar, la voluntad de los auto-
res de realizar un trabajo de investigacién para
descubrir un importante factor asociado a la peor
evolucién de los pacientes con AR, como es €l ac-
ceso a los tratamientos apropiados, a través del
esfuerzo personal y sin financiamiento alguno,
ya sea publico o privado. También este estudio
nos permite conocer en un solo centro publico de
CABA la realidad del médico reumatdlogo 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 discusién, como la naturaleza retrospectiva del
mismo, la pérdida de informacién en las histo-
rias clinicas y la falta de consideracién de algu-
nos datos como la influencia de los programas de
pacientes en el acceso al tratamiento. Segin mi
opinién, creo que un importante déficit de este
estudio es no haber realizado un anélisis estadis-
tico més profundo, que incluyera un andlisis mul-
tivariado de los datos a través de una regresion
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 analisis.

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

Lamentablemente no es el Unico, ya que he-
mos demostrado que ademads de la dificultad en
el acceso inicial a la medicacidn, 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 suspensién
del tratamiento en un estudio multicéntrico que
incluyé 347 pacientes con AR de diferentes cen-
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Los cinco mejores trabajos del Congreso Argentino de Reumatologia

The five best works of the Argentine Congress of Rheumatology

Verdnica Bellomio, Javier Rosa

Después de un ano complejo, en diciembre de
2021, pudimos concretar un Congreso Argentino
de Reumatologia presencial. Siguiendo lo pro-
yectado desde la gestion de la anterior Comision
Directiva, desde el Comité Cientifico nos propu-
simos reconocer y premiar a las mejores produc-
ciones cientificas presentadas en el Congreso.

El proceso se inicié con la evaluacién de los
resimenes a cargo de un relevante Comité de
Revisores que, a través de una grilla de evalua-
cién predisenada, establecié un puntaje para
cada trabajo. La puntuacién de cada resumen fue
el producto del promedio de dos o tres revisores
ciegos de autoria. Esa calificaciéon definié un or-
den de mérito, y los primeros 21 fueron asigna-
dos a sesiones orales. En cada sesion, otro grupo
de evaluadores, de diferentes filiales, analizd el
contenido y la presentacién de los trabajos.

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

refieren a COVID-19 en pacientes reumatologi-
cos y dos a la vacunacién. Otro de los trabajos
mejor calificados pertenece al drea de investiga-
cién basica, elevando atin mas el nivel de la reu-
matologia argentina.

Reconocer el esfuerzo y la dedicacién que im-
plica investigar en estos tiempos, es un compro-
miso asumido y un estimulo necesario para las
nuevas generaciones de reumatélogos del pais.
Felicitamos a los seleccionados y, con el apoyo de
la Sociedad Argentina de Reumatologia, aposta-
mos a aumentar cada ano el nimero de publica-
ciones cientificas.

Dra. Verénica Bellomio
Presidente del Comité Cientifico

Dr. Javier Rosa
Vicepresidente del Comité cientifico
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Demora en el inicio del tratamiento biolégico 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, Maria Alejandra Medina, Juan Manuel Bande, José Angel Caracciolo,

Diana Silvia Klajn

RESUMEN

Palabras clave: artritis reumatoidea;
tratamiento; acceso.

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

Introduccién: el objetivo del tratamiento de la artritis reumatoidea (AR) es
la remisién 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 bioldgicos (DMARD) o sin-
téticos dirigidos (DMARsd). El intervalo de tiempo entre la indicacién y hasta
que el paciente recibe la primera dosis es variable.

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

Materiales y métodos: estudio observacional, analitico, retrospectivo. Se re-
visaron historias clinicas de pacientes con diagnéstico de AR, a quienes se
les indic6 DMARb o DMARsd. Se registraron datos sociodemograficos y carac-
teristicas de la enfermedad. Respecto de la indicacién de DMARb o DMARsd,
se consignd: fecha de indicacién, fecha en que el paciente recibié la primera
dosis en forma efectiva y motivo de la demora.

Resultados: se incluyeron 102 pacientes. La mediana de demora desde la in-
dicacién de la droga hasta que el paciente recibié la primera dosis fue de 240
dias (RIC 113-504). El principal motivo de demora fue de indole burocrética
(47%). Los pacientes con baja actividad de la enfermedad obtuvieron la medi-
cacién en menor tiempo (113 dias) respecto de aquellos con actividad mode-
rada (242 dias) y alta actividad (332 dias); p=0,01. Los pacientes en los cuales
la demora fue por causas burocraticas, presentaron menor nivel de educaciéon
(60% vs 17% con educacién superior) y residencia en la Provincia de Buenos
Aires (58% vs 31% con residencia en la Ciudad Auténoma de Buenos Aires),
siendo estas asociaciones estadisticamente 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 indole
burocrética, evidencidndose la misma con mayor frecuencia en aquellos con
menor nivel educativo y en los residentes en la Provincia de Buenos Aires.
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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.

INTRODUCCION

Actualmente la artritis reumatoidea (AR) es considerada una
enfermedad severa dado que, sin un tratamiento adecuado, la
mayoria de los pacientes que la padece desarrolla una enfer-
medad progresiva, con importante dano radiolégico, deterioro
de su capacidad funcional y laboral, y aumento significativo de
la mortalidad. El principal objetivo del tratamiento es lograr la
remisién 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)*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)
0 que, en un porcentaje menor, presentan contraindicacién para
las mismas. Es en estos casos en los cuales estan indicados los
agentes bioldgicos (DMARD) o sintéticos dirigidos (DMARsd)*. E1
intervalo de tiempo que transcurre desde la indicacién de alguno
de estos ultimos hasta que el paciente recibe la primera dosis es
muy variable en las distintas dreas geograficas y seglin el sistema
de cobertura médica; esto se relaciona muy probablemente con
su alto costo. Bartel et al., del Hospital Britanico de la Ciudad Au-
tébnoma de Buenos Aires, en el aiio 2016, informaron que, en dicha
institucién privada, la demora entre la prescripcién y el inicio del
tratamiento biolégico fue de 39,5 dias*. En un estudio mas recien-
te, en el cual participaron cinco centros de Argentina, se observo
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un retraso promedio para conseguir el agente
biolégico de 110 dias®. Ambos trabajos eviden-
ciaron que los pacientes estuvieron en prome-
dio mas de 1 mes padeciendo enfermedad acti-
va con todas las consecuencias que ello implica
en el pronoéstico de los mismos (no solo a nivel
de progresién de daino radiolégico sino también
del deterioro, tanto de su capacidad funcional y
de su calidad de vida).

OBJETIVOS

Dado que en la practica diaria en el hospital
publico son multiples los inconvenientes que
presentan los pacientes para acceder a un tra-
tamiento biolégico o sintético dirigido, se llevd
a cabo este trabajo con los siguientes objetivos:

¢ Objetivo primario: describir el tiempo de
demora entre la indicacién de un tratamiento
biolégico o sintético dirigido y la administra-
cién de la primera dosis del mismo.

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

MATERIALES Y METODOS

En un hospital publico de la Ciudad Auté-
noma de Buenos Aires (CABA) se realizé un
estudio observacional, analitico y retrospecti-
vo. Se revisaron todas las historias clinicas de
los pacientes con diagnéstico de AR (American
College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism, ACR/EULAR 2010)° que consultaron
en la Seccién de Reumatologia del Hospital Ge-
neral de Agudos Dr. E. Tornd, a quienes se les
habia indicado un tratamiento biolégico o sin-
tético dirigido. Se excluyeron a todos los que
accedieron a dichos medicamentos mediante la
participacién en un trabajo de investigacién, o
a los que en la primera consulta ya los recibian
debido a la indicacién en otro centro, y quienes
no regresaron a la consulta luego de la indica-
cién del tratamiento.

En una ficha predisenada se consignaron las
siguientes variables en el momento de la indi-
cacién del agente biolégico o sintético dirigido:
datos sociodemograficos (edad, sexo, lugar de
residencia), nivel educativo, estado laboral, co-
bertura de salud y si poseia certificado de dis-
capacidad. Se registré también la presencia de
comorbilidades. En cuanto a las caracteristicas
de la AR, se detall6 el tiempo de evolucién en
meses, la presencia de factor reumatoideo (FR)

y/o anticuerpos antiproteinas/péptidos citruli-
nados (ACPA), anticuerpos anti niicleo-citoplas-
maticos (ANA), erosiones en algin estudio por
imagenes; y se describieron, en caso de estar
presentes, las manifestaciones extraarticulares.
Para evaluar la capacidad funcional se utiliz6
el Health Assessment Questionnaire version Ar-
gentina (HAQ-A)” y para la actividad de la en-
fermedad se registrd el Disease Activity Score 28
(DAS28)%; los pacientes fueron clasificados en
los diferentes niveles de actividad segln los va-
lores del mismo.

En lo referente al tratamiento, se detallo si el
paciente recibia: 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 opidceos, y si estos o
los AINES estaban combinados con esteroides.
Se describi6 el motivo por el cual se habia de-
cidido cambiar o adicionar dicho tratamiento y
qué molécula fue la indicada. Tanto la fecha de
indicacién del tratamiento bioldgico o sintético
dirigido, asi como la fecha en que el paciente re-
cibi6 en forma efectiva la primera dosis del mis-
mo, se dividieron en tres periodos: el primero
antes de 2010, el segundo entre 2010 y 2014, y el
tercero de 2015 a 2019. Segun las fechas detalla-
das, se calcul6 el tiempo de demora en dias des-
de que se indic6 DMARDb o DMARsd. Finalmente,
en cada caso, se consignaron los motivos regis-
trados en las historias clinicas por los cuales se
retrasé el inicio de dicho tratamiento.

Analisis estadistico

Se describieron las variables cuantitativas
con medias, medianas, desvio estandar o rango
intercuartilico (RIC), y las variables categdricas
con valores absolutos y proporciones. Se com-
pard el tiempo de demora hasta el inicio del tra-
tamiento entre grupos definidos por caracteris-
ticas demogréaficas, socioeconémicas, 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, segin
correspondiera en cada caso. Todas las pruebas
estadisticas se realizaron con un nivel de sig-
nificacién 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 investigacién se desarroll6 segun los li-
neamientos que estipula la Ley 3301/09 del Mi-
nisterio de Salud del Gobierno de la Ciudad Au-
tébnoma de Buenos Aires y los principios de la
Declaracién 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 seleccién, con una edad prome-
dio al momento de la indicacién del tratamien-
to bioldgico o sintético dirigido de 52,5 (DE 11,6)
anos; 93% fue mujer y 58% residente en la Pro-
vincia de Buenos Aires. El nivel de educacion se
registrd en 66 pacientes, de los cuales el 28% te-
nia educacién superior. De los 91 pacientes en
los cuales se consigno la cobertura de salud, 58%
poseia alglin tipo de cobertura, siendo la misma
el Programa de Atencién 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
detall6 que 61 (92%) poseian certificado de dis-
capacidad al momento de indicar el tratamiento
bioldgico o sintético dirigido. El 86% padecia al-
guna comorbilidad; la mas frecuente fue osteo-
porosis (46%), seguida de hipertensién arterial
(34%) y dislipemia (32%), y en el 64% se registrd
mas de una comorbilidad (Tabla 1).

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

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

Tabla 1: Caracteristicas de la poblaciéon (N=102)

Caracteristicas
Edad en afios, media (DE) 52,5 (11,6)
Mujeres, n (%) 94 (93,2)
Residencia, n (%)
CABA 42 (41,2)
Provincia de Buenos Aires 60 (58,8)
Nivel de educacion, n (%) (N=66)
Primaria incompleta 8(12,1)
Primaria completa 18 (27,3)
Secundaria incompleta 22 (33,3)
Secundaria completa 13 (19,7)
Terciario incompleto 4(6,1))
Terciario completo 1(1,5)
Cobertura de salud, n (%) (N=91) 58 (63,7)
Tipo de cobertura de salud, n (%) (N=58)
PAMI 26 (44,8)
Incluir Salud 11 (19)
Otro 20 (34,5)
Desconocido 1(1,7)
Laboralmente activo, n (%) (N=77) 32 (41,6)
PO_SESIOH de certificado de discapacidad, n (%) 61 (92,4)
(N=66)
Presencia de comorbilidades n (%) 88 (86,3)
Mdltiples comorbilidades 65 (63,7)
Osteoporosis 47 (46,1)
Hipertension arterial 35 (34,3)
Dislipemia 33 (32,4)
Hipotiroidismo 19 (18,7)
Diabetes 9(8,8)
Otra comorbilidad 66 (64,7)

DE: desvio estandar; CABA: Ciudad Auténoma de Buenos
Aires; PAMI: Programa de Atencién Médica Integral.

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

Cuando el médico tratante tomoé la decisién de
iniciar con un agente bioldgico o sintético dirigido,
el 87% de los pacientes recibia esteroides, siendo
la dosis promedio de prednisona de 10 mg por dia
(DE 5,40). E1 92% de los pacientes se encontraba en
tratamiento con DMARsc y el mas frecuente fue el
metotrexato (71%), seguido de leflunomida (45%); el
39% recibia tratamiento combinado con diferentes
DMARsc. En lo referente a otros tratamientos, el 81%
recibia tratamiento con AINES y en el 52% el mismo
era concomitantemente con esteroides (Tabla 2).

8 Papasidero SB y col. Demora en el inicio del tratamiento biolégico o sintético dirigido en pacientes con artritis reumatoidea/Articulo original



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Enero-marzo de 2022: 5-13 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Tabla 2: Caracteristicas de la artritis reumatoidea y

tratamiento (N=102)

Caracteristicas

Tiempo de evolucién 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 (%) 68 (66,7)
Sicca 39 (38,2)
Nédulos reumatoideos 30 (29,4)
Fendémeno de Raynaud 5 (4,9)
Compromiso pulmonar 5(4,9)
Compromiso neurolégico 3(2,9)

cambio en la medicacién y el momento en que el
paciente recibi6 la primera dosis fue de 240 dias
(RIC 113-504). Los motivos consignados para dicha
demora fueron multiples en el 37% de los casos, y
la causa principal fue de indole burocratica (47%).
Dentro de la misma se incluyeron, por ejemplo, la
necesidad de actualizar resimenes de historia cli-
nica o de completar formularios para la solicitud
del medicamento indicado, entre otros (Tabla 3).

Tabla 3: Caracteristicas de los tratamientos

biolégicos o sintéticos dirigidos (N=102)

Periodo de indicacion, n (%)

DAS28, mediana (RIC) 5,19 (4,47-6,05) Periodo 1: antes del 01/01/2010 17 (16,7)
Periodo 2: del 01/01/2010 al 31/12/2014 39 (38,2)
Niveles de actividad segun DAS28, n (%) Periodo 3: del 01/01/2015 al 31/12/2019 46 (45,1)
Actividad baja 5 (4,20)
Actividad moderada 40 (39,2) Motivo de la indicacién, n (%)
Actividad alta 57 (55,9) No respuesta a DMARsc 76 (74,5)
- Evento adverso a DMARsc 11 (10,8)
HAQ-A (N=97), mediana (RIC) 1,63 (1-2,1) No respuesta + evento adverso a DMARsc 14 (13,7)
Tratamiento con corticoides, n (%) 89 (87,3) Comorbilidad 1
Dosis en mg, media (DE) 10,1 (5,4) Pacientes que iniciaron tratamiento, n (%) 71 (69,6)
Tratamiento con DMARSsc, n (%) 94 (92,2) Tiempc? de demm:a en dias para el inicio del 281,5 (135-644)
Metotrexato 72 (70,6) tratamiento, mediana (RIC)
Leflunomida 46 (45,1) Tiempo de demora en dias entre los que
X N . iniciaron efectivamente el tratamiento, 40 (113-504
alljclifrii?(i?:rlgguma 11}2(3991),8) inici fecti ! . 240 (113-50
’ mediana (RIC) (N=71)
Tratamiento combinado con DMARsc, n (%) 40 (39,2) . R K
Nimero de motivos consignados para
Otros tratamientos, n (%) 69 (67,7) explicar la demora, n (%)
AINEs 56 (81,2) Mas de un motivo 38 (37,3)
Paracetamol 4 (5,8) Un motivo 36 (35,3)
Opidceos 1(1,5) Sin motivo 28 (27,4)
AINE+paracetamol 5(3,3)
AINE+opiaceo 3 (4,4) Niveles de actividad segtin DAS28, n (%)
Actividad baja 5 (4,20)
Tratamiento combinado AINE + corticoide, n (%) | 53 (52) Actividad moderada 40 (39,2)
Actividad alta 57 (55,9)
RIC: rango intercuartilico; FR: factor reumatoideo; ACPA: . K
ticuerpos antiproteinas/péptidos ciclicos citrulinados; Motivos consignados, n (%)
an P . p = bep ’ Causas burocréticas 48 (47,1)
DAS28: Disease Activity Score 28; HAQ-A: Health Assessment Causas personales 19 (18,6)
Questionnaire Argentine version; DE: desuio estandar; DMARsc: Complicaciones del paciente 13 (12,8)
drogas modificadoras de la artritis reumatoidea sintéticas Retraso para tramitar el certificado de
convencionales; AINES: antiinflamatorios no esteroideos. CIRGEREGREDl e
Retraso para realizar interconsultas con
El mayor porcentaje de indicacién de trata- |Olfaséspecialidades o)
. ALE RS o j Retraso para realizar estudios
miento bioldgico o sintético dirigido se observd | complementarios 8(7,8)
ran 1 tercer (2015-201 n 2010- Negativa del paciente 8(7,8)
durante el tercer (2015-2019) y segundo (2010 Otras causas 7 6.9)

2014) periodo 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-
terminé el cambio en la conducta terapéutica
fue la falta de respuesta a DMARDSsc (75%).

De los 102 pacientes a quienes se les indic
un tratamiento bioldgico o sintético dirigido, 71
(70%; 1C95: 61-79) lo iniciaron. La mediana de de-
mora desde que el médico especialista decidié un

RIC: rango intercuartilico, 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 bioldgico o sintético
dirigido, se observo 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 dias vs 242 y 332 respectiva-
mente), y esto resultd estadisticamente signi-
ficativo (p=0,01). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la prescrip-
cién y el inicio del tratamiento al comparar las
caracteristicas sociodemograficas, la presencia
de comorbilidades ni otras caracteristicas de la

AR. No hubo asociacién 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 estadis-
ticamente significativas por recibir tratamiento
combinado con DMARsc o esteroide asociado
con AINES. No hubo diferencia en el retraso para
el inicio segun el agente indicado (Tablas 4y 5).

Tabla 4: Relacién entre el tiempo de demora y las caracteristicas de la artritis reumatoidea entre quienes

efectivamente iniciaron el tratamiento biolégico o sintético dirigido (N=71)

Caracteristicas Tiempo de demora en dias, mediana (RIC) p-valor
Erosiva
Si 292 (146-673) 0,44
No 212 (121-503)
Factor reumatoideo
Positivo 291 (131-644) 0,48
Negativo 148 (75-1406)
Presencia de manifestaciones extraarticulares
Si 291 (149-740) 0,29
No 237 (115-531)

Nivel de actividad segin DAS28
Baja

Moderada

Alta

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

*Aversus By C p=0,01
*B versus C p=0,48

Presencia de comorbilidades
Si
No

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

0,12

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

Tabla 5: Relacion entre el tiempo de demora y las caracteristicas sociodemogréaficas entre quienes efectivamente

iniciaron el tratamiento biolégico o sintético dirigido (N=71)

Variable Tiempo de demora en dias, mediana (RIC) p-valor
Edad
>53 afios 248 (140-584) 0,43
<53 afios 367 (127-673)
Sexo
Femenino 262 (127-673) 0,21
Masculino 495 (333-706)
Educacion superior (N=66)
Si 178 (115-644) 0,19
No 350 (164-680)
Lugar de residencia
CABA 214 (137-709) 0,72
Provincia de Buenos Aires 326 (131-566)
Cobertura de salud
Si 318 (135-673) 0,59
No 334 (150-852)
Certificado discapacidad
Si 427 (158-826) 0,98
No 442 (142 -564)

RIC: rango intercuartilico; CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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Los factores asociados con las causas buro-
craticas fueron la educacién y el lugar de resi-
dencia. Los pacientes con estudio secundario
completo o superior refirieron menos dificulta-
des burocraticas que aquellos con menos anos

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

Tabla 6: Factores asociados con la demora en el inicio del tratamiento biolégico o sintético dirigido por causas

burocraticas (N=102)

Factor asociado Demora por causas burocraticas, n (%) p-valor
Edad mayor de 53 afios
Si (51) 26 (57) 0,43
No (51) 22 (43)
Educacion superior (N=66)
Si (18) 3(16,7) 0,002
No (48) 29 (60,4)
Residencia
CABA (42) 13 (31) 0,006
Provincia de Buenos Aires (60) 35 (58,3)
Cobertura de salud (N=91)
Si (58) 25 (43,1) 0,44
No (33) 17 (51,5)
Laboralmente activo (N=77)
Si (61) 17 (53,1) 0,45
No (5) 20 (44,4)
Certificado de discapacidad (N=66)
Si (58) 3 (60) 0,54
No (33) 28 (45,8)

CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

DISCUSION

Un requerimiento bésico 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 personas®*°. Los
beneficios del tratamiento dirigido al blanco, mas
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 remisién o baja activi-
dad de la enfermedad, han sido ampliamente de-
mostrados en diversos trabajos clinicos. 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
dafio clinico, funcional y estructural, sino también
en otros aspectos como comorbilidades, producti-
vidad laboral y calidad de vida'. Este plan de tra-
tamiento también ha demostrado ser costo-efec-
tivo'2. La evidencia existente avala que las guias 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
evaluacion de la actividad de la enfermedad®*. Sin
embargo, el acceso a la medicaciéon en muchos lu-
gares es una importante limitacién para cumplir
con dicha recomendacién®**.

En el presente trabajo observamos una de-
mora de tiempo mucho mayor para el inicio del
tratamiento bioldgico o sintético dirigido (me-
diana de 240 dias) en comparacién a lo infor-
mado en los dos trabajos previos realizados en
nuestro pais. La misma fue mas del doble de
dias de lo reportado en promedio por Collado
et al. (110 dias)® y seis veces mayor a la infor-
mada por Bartel et al. (mediana de 39,5 dias)*.
Esta diferencia puede deberse a que en dichos
estudios casi todos, o la mayor parte de los pa-
cientes, pertenecian a instituciones privadas y
poseian cobertura médica en mas del 60% de
los casos en el primer trabajo, siendo la misma
del 100% en el de Bartel et al.

Papasidero SB y col. Demora en el inicio del tratamiento biolégico o sintético dirigido en pacientes con artritis reumatoidea/Articulo original 11



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Enero-marzo de 2022: 5-13 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Lo que determiné con mayor frecuencia la
prescripcién del tratamiento biolégico o sinté-
tico dirigido fue la falta de respuesta a DMARsc,
observandose que el 95% de los pacientes se
encontraba con niveles moderados o altos de la
actividad de la enfermedad segiin DAS28, y el
87% recibia ademas tratamiento con esteroides,
hallandose el mismo combinado con AINES en
el 52% de los casos con todos los riesgos que
dicha asociacién implica.

Es de destacar que la comorbilidad mas fre-
cuentemente descripta fue la osteoporosis (46%)
la cual, teniendo en cuenta la edad promedio de
la poblacién incluida (52,5 anos), podria 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 Ultimo grupo donde se registr6 el mayor
retraso. Esta asociaciéon podria 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 tramites adminis-
trativos necesarios para el inicio del tratamien-
to. Sin embargo, no hallamos asociacién entre
la capacidad funcional, evaluada por HAQ-A, y
el tiempo de demora.

En mas de un tercio de las historias incluidas
en esta revisién, se encontraron multiples mo-
tivos por los cuales se retras6 el inicio del tra-
tamiento con un DMARb o DMARsd, y los mas
frecuentes fueron los problemas de indole bu-
rocratica. Entre los factores analizados, el ma-
yor nivel de educacién y la residencia en CABA
fueron los que en forma estadisticamente sig-
nificativa se asociaron a menor dificultad para
la resolucién de dichos problemas. Estos datos
concuerdan con los resultados del estudio de
Collado et al., donde el motivo mas frecuente
de demora reportado por los pacientes fue de
causa administrativa. En este Gltimo trabajo, el
tiempo de demora fue significativamente ma-
yor en pacientes que residian en la Provincia de
Buenos Aires con respecto a quienes lo hacian
en CABA. No obstante, no se demostrd asocia-
cién con el nivel de instruccién.

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

Dentro de las debilidades del estudio, se en-
cuentran la pérdida de registro de datos que im-
plica la realizacién en todo trabajo retrospectivo
(dado que no se disponia de todas las variables
a consignar en todos los pacientes incluidos),
asi 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 adquisiciéon de los diferentes
tratamientos.

Como fortalezas de este trabajo, se destaca
el tamafio muestral, considerando que fue rea-
lizado en un solo centro. También haber regis-
trado no solo los motivos que determinaron la
indicacién del tratamiento bioldgico o sintético
dirigido y la demora para que los pacientes co-
miencen a recibir dichos farmacos, sino tam-
bién el detalle de las causas responsables de la
misma. Esto Ultimo nos permitié 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 publico 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 modificacién
adecuada en el tratamiento de los pacientes
que padecen AR, y el principal motivo de dicha
demora se relacioné con los tramites burocra-
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 poblacién que precisa mas aseso-
ramiento, acompanamiento y asistencia social.
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CONCLUSIONES

En el momento de prescribir un tratamiento
biolégico y/o sintético dirigido, el 95% de los pa-
cientes se encontraba con niveles de actividad
moderado y/o alto segin DAS28, y el 87% recibia
tratamiento con esteroides (asociados a AINES
en el 52% de los casos).

La principal causa que motivé un cambio en
la conducta terapéutica hacia la prescripcién de
un DMARDb o DMARsd fue la falta de respuesta
a DMARDsc.

La mediana en la demora para el inicio de
un tratamiento biolégico o sintético dirigido en
la poblacién de pacientes evaluados que concu-
rri6 a un Servicio de Reumatologia en un hospi-
tal publico fue de 240 dias. El motivo principal
de dicha demora fue de indole burocratica, que
se evidencié con mayor frecuencia en aquellos
con menor nivel educativo y en los residentes
en la Provincia de Buenos Aires.
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RESUMEN
Palabras clave: lupus eritematoso Introduccidn: el lupus es una enfermedad compleja y varias veces de dificil
sistémico; remisién; baja actividad abordaje. Alcanzar la remisién es uno de los objetivos, incorporando opcio-
de la enfermedad; belimumab; datos nes terapéuticas.
de la vida real Objetivos: describir las caracteristicas generales de los pacientes segin el

estado de la enfermedad y el uso de belimumab.

Materiales y métodos: estudio de corte transversal, registro RELESSAR. Se de-
fini6 el estado de la enfermedad como: remisiéon: SLEDAI=0 y sin corticoides;
baja actividad de la enfermedad: SLEDAI >0 y <4 y sin corticoides; control no éptimo:
SLEDAI >4 y cualquier dosis de corticoides.

Resultados: se incluyeron 1.277 pacientes, 23,4% en remision, 12,6% en baja
actividad y 63,8% con control no éptimo. En este Gltimo grupo eran mas jéve-
nes y con menor duracién de la enfermedad; presentaban mayores indices 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 estandar) lo recibia en ese momento.
Las variables asociadas a hospitalizaciones fueron: terapia con corticoides, ci-
clofosfamida y mayor SLICC.

Revista Argentina de Reumatologia Conclusiones: se refleja la complejidad del manejo de estos pacientes y se
2022; Vol. 33 (14-25) visualizan aspectos estructurales como la desigualdad. El uso del belimumab
resultaria beneficioso en los pacientes seleccionados.
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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.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad com-
pleja y multiorgénica. Uno de los principales mecanismos fisio-
patolégicos es la activacién de células B autorreactivas que dan
como resultado niveles elevados de autoanticuerpos o formacién
de inmunocomplejos que causan inflamacién y dano tisular.

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

La incorporacién de los conceptos remisién 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 T2T¢°. Estos conceptos
han variado con el tiempo y en la actualidad incluyen dosis me-
nores de corticoides y la evaluacién global del médico*.

El belimumab (también conocido como LymphoStat-B™,
BENLYSTA®) es un inhibidor especifico del estimulador de linfo-
citos B (BLyS) que bloquea la unién 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 diferenciacién de las
células B en células plasmaticas productoras de inmunoglobuli-
nas'2. BENLYSTA® esta aprobado en Argentina desde 2012 para
el tratamiento de pacientes con autoanticuerpos positivos en la
enfermedad activa a pesar del tratamiento estandar'>*.

Experiencias previas en nuestro pais con belimumab en la
vida real demostraron una disminucién de la actividad de la
enfermedad, menor utilizaciéon de corticoides, con un perfil de
seguridad adecuado®.
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El Registro de Lupus Eritematoso Sistémico de la Sociedad
Argentina de Reumatologia (RELESSAR) es un registro de cor-
te transversal, multicéntrico de pacientes adultos con LES que
cumplian criterios de clasificacién del American College of Rheu-
matology (ACR 1997)%*. Ha sido el primer registro nacional con
mas de 1.500 pacientes incluidos durante 4 anos (2014-2018).

OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio fue describir las caracte-
risticas generales de los pacientes ingresados en el registro y el
uso del belimumab segtn el estado de la enfermedad, ademas
del perfil de pacientes que potencialmente podrian haberse be-
neficiado con el tratamiento con belimumab.

Como objetivos secundarios se planted: a) describir la propor-
cién 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-
festacién clinica) a pesar del tratamiento estandar'”'é; 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 segun el estado de la enfermedad; d)
describir la proporcién de pacientes con lupus refractario poten-
cialmente elegible para el tratamiento con belimumab.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de corte transversal, que incluyé pacientes pertene-
cientes al registro RELESSAR que contaron con los datos necesa-
rios para la estratificacién segln las siguientes categorias (inde-
pendientemente del uso de drogas inmunosupresoras): remision:
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
optimo: SLEDAI >4 y cualquier dosis de corticoides.

El empleo de estas categorias de andlisis estuvo acorde a las
variables predeterminadas del registro. La dosis minima de cor-
ticoides registrada fue igual o menor a 10 mg/dia 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 mas
inmunosupresores convencionales o esplenectomia; b) hospita-
lizaciones: se diferenciaron aquellas relacionadas con el LES o
por infecciones graves; c) infeccién grave: aquella que requirié
de hospitalizacién y la necesidad de tratamientos antimicrobia-
nos intravenosos. Las variables hospitalizaciones e infecciones
graves se categorizaron como variables dicotémicas, indepen-
dientemente del tiempo de su presentaciéon (pasado o presente).

Otras variables consignadas fueron: sociodemograficas, cli-
nicas, de tratamiento, score SLEDAI', Systemic Lupus Internatio-
nal Collaborating Clinics/American College of Rheumatology (SLICC-
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ACR), score de dafio (SLICC)%, indice de Charlson
de comorbilidades?, entre otras.

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo para las va-
riables segln el estado del LES. Las variables ca-
tegdricas se compararon con el test chi-cuadrado
o test de Fisher, y las continuas con el test t-Stu-
dent, si se cumplia 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 aplicé el
test de Shapiro-Wilk. Para determinar qué varia-
bles se asociaron a la hospitalizacién e infeccién
grave, se ajustaron dos modelos de regresién lo-
gistica. 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
significacién empleado fue de 0,05. Se utilizé el
software R para el andlisis de los datos.

Aspectos éticos

Este estudio se realiz6 acorde a las guias de
buenas practicas clinicas (Good Clinical Practice,
GCP), definidas en la Conferencia Internacional
de Armonizacién (International Conference on Har-
monisation, ICH), y de acuerdo con los principios
éticos establecidos en la Declaracién de Helsin-
ki, 1a Ley 3301/09 y los lineamientos del Comité
de Etica. Los datos personales se mantuvieron
anénimos y protegidos segin las normas inter-
nacionales y nacionales vigentes para garantizar
la confidencialidad, acorde a la Ley de Proteccién
de los Datos Personales N° 25.326/2000. El proto-
colo y el consentimiento informado fueron apro-
bados por un Comité de Etica independiente.

RESULTADOS

En este andlisis se incluy6 un total de 1.277
pacientes, 299 (23,4%) cumplieron con la defi-
nicién de remisién, 162 (12,6%) con LDAS y 816
(63,8%) con control no éptimo de la enferme-
dad. En la Tabla 1 se observa que los pacientes
que no estaban controlados eran mas jovenes
y con menor duraciéon de la enfermedad, pre-
sentaban mayores indices de actividad y croni-
cidad, asi como mayor utilizacién de inmunosu-
presores convencionales y bioldgicos. Ademas,
eran pacientes con menor nivel de educacién y
pertenecian a un menor estrato social, con ma-
yor prevalencia de mestizos.

Un total de 201 pacientes cumplia crite-
rios para el potencial uso de belimumab y solo
45/201 (22,3%) lo recibian en esos momentos,
representando el 4,3% de la poblacién total. En
la Tabla 2 se detalla que la tnica variable clinica
segun criterios de SLEDAI que tuvo significancia
estadistica fue el eritema malar en concordan-
cia con la indicacién del belimumab.

En relacién al belimumab en el LES refrac-
tario, 13 (17,6%) pacientes lo recibieron duran-
te ese periodo. En la Tabla 3 se muestra que las
variables que tuvieron diferencia significativa
fueron la historia de hospitalizacién y la menor
utilizacién 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 pertenecian a un
menor estrato social, con menor grado de educa-
cién, mayores comorbilidades, mayor duraciéon
de la enfermedad y mayor presencia de sindro-
me antifosfolipido (SAF); asimismo tenian mas
actividad serolégica, pero no clinica, segin SLE-
DAL Presentaban mayores indices de cronicidad,
mayor utilizacién de corticoides a dosis altas
dentro de sus antecedentes como mayor uso de
inmunosupresores. No hubo diferencia en rela-
cién al empleo de belimumab entre ambos gru-
pos. Las manifestaciones clinicas severas como
neurolégica, hematologica y renal fueron mas
comunes en los pacientes hospitalizados.

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

Las variables asociadas a hospitalizaciones
en el andlisis multivariado fueron: tratamien-
to créonico 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 dano
medido por SLICC (OR 1,1; IC 95% 1,0-1,3). Las
variables asociadas a infeccién 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 crénico 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: Caracteristicas de los pacientes segun el estado del lupus eritematoso sistémico

Y _ _ Estado no control Total
Remision (N=299) LDAS (N=162) (N=816) Valor p (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(%)
Caucésica 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)
[‘:;“Q‘éf educacion, mediana 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 socioeconémico, n(%)
Alto 3(1,0) 2(1,2) 6(0,7) <0,001 11 (0,36)
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 9% (31,4) 54 (33,3) 364 (44,6) 512 (40,1)
Bajo 18 (6,0) 8 (4,9) 78 (9,5) 104 (8,1)
Hospitalizacion por LES, n(6) | 154 (41 0) 63 (39,1) 476 (59,1) <0,001 659 (52,3)
Infeccion grave, n(%)¢*® 12 (4,4) 13 (8,5) 133 (16,8) <0,001 158 (13,0)
ANAs, n(%)) 282 (94,9) 157 (96,9) 796 (98,2) 0,015 1235 (97,2)
Hipocomplementemia, n(%)*%*
Dentro de los Gltimos 10 dias 0(0) 58 (36,7) 237 (29,8) <0,001 295 (23,8)
Duracion de la enfermedad,
mediana [Q1, Q3] 85,3 [454,145] | 89,6 [46,8,165] | 66,8 [22,8, 145] <0,001 76,4 [30,6, 147]
Retraso en el diagnostico,
mediana [Q1, Q31" 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]
{g‘i'cgs‘?e Charlson, mediana 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] 01[0,1,0] 01[0,1,0] 1[0,2,0] <0,001 010, 1,0]
(ingreso al registro)
SLEDAI, mediana [Q1, Q3] 0[0,0] 2,0 2,0, 4,0] 20, 6,0] <0,001 2,010, 4,0]
(ingreso al registro)
Anti Sm, n(%)"8 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(%)2 21(7,0) 10 (6,2) 99 (12,4) 0,013 130 (10,4)
AZA, n(%)"?® 28 (9,4) 19 (11,8) 147 (18,6) <0,001 194 (15,5)
CFC, n(%)® 1(0,338%) 0 (0%) 50 (6,31%) <0,001 51 (4,0)
MFM, n(%)s 27 (9,1) 10 (6,2) 142 (18,0) <0,001 179 (14,4)
RTX, n(%)% 5(1,6) 0 (0) 14 (1,7) 0,547 19 (1,5)
BEL, n(%)™® 9(3,0) 9 (5,6) 36 (4,6) 0,085 54 (4,3)

Q1, Q3: quartil 1, quartil 3; AM: antimaldricos; 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: Comparacién entre aquellos que cumplian criterios de tratamiento con belimumab**

y lo recibian en esos momentos vs los que cumplian criterios y no lo recibian

No belimumab (N=168) belﬁl::r::lar:?at; 1) 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 maximas de corticoides, n(%)*"°

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 tltima evaluacion, n(%)2¢

<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)
Infeccion grave, n(%)™ 24 (14,6) 2(18,2) 0,669 26 (14,9)
Hospitalizacion, n(%)¢®% 88 (52,4) 8(72,7) 0,318 96 (53,6)
Inmunosupresores, n(%)¢® 108 (66,7) 5 (45,5) 0,193 113 (65,3)
Manifestaciones clinicas segtin SLEDAI, n(%)
Eriterna malar |50 (20,8) |8 (72.7) | 0,005 | 58 (32,0

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 estdndar.

Tabla 3: Comparacién entre aquellos pacientes con lupus eritematoso

sistémico refractario en tratamiento con belimumab vs quienes no lo recibian

Belimumab en LES refractario
No (N=56) Actualmente (N=13) Valor p Total (N=69)

SLEDAI, Mediana [Q1, Q3] (ingreso al registro) 4,00, 8,2] 2,00, 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 tiltima evaluacion, n(%)"

<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 maximas de corticoides,n(%)??

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)
Infeccién grave, n(%)" 11 (20,8) 3(23,1) 1 14 (21,2)
Hospitalizacién por LES, n(%)? 47 (83,9) 7 (53,8) 0,027 54 (78,3)
Inmunosupresores, n(%)"! 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: Caracteristicas de los pacientes hospitalizados por lupus eritematoso sistémico

Hospitalizados (N=659) No (N=600) Valorp | 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(%)

Caucésica 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)

Afios de educacién, mediana [Q1, Q3] 12,0 [10,0, 14,0] 12,0 [10,0, 15,0] 0,004 12,0 [10,0, 15,0]
Nivel socioeconémico, n(%)

Alto 6 (0,91) 5(0,8) <0,001 111 (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(%)'s2 85 (13,7) 50 (8,6) 0,007 135 (11,3)
HTA, n(%)2 157 (24,4) 111 (18,7) 0,019 268 (21,7)
ACVI, n(%)™%* 157 (24,4) 111 (18,7) 0,019 268 (21,7)
Infeccion grave, n(%)° 125 (19,7) 32 (5,5) <0,001 157 (13,0)
Serositis, n(%)? 245(37,8) 87(14,8) <0,001 332(26,9)
Compromiso renal, n(%)? 386(59,2) 161(26,9) <0,001 547(43,7)
Compromiso neuroldgico, n(%)™" 62(9,5) 21(3,5) <0,001 83(6,6)
Compromiso hematoldgico, n(%)™® 356(55,3) 254(42,5) <0,001 610(49,2)
Hipocomplementemia, n(%)"3"

Si, hace >10 dias 428 (66,3) 313 (53,8) <0,001 1741 (60,3)

Si, dentro de los ultimos 10 dias 156 (24,1) 137 (23,5) 293 (23,9)
Duracién 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 diagndstico, mediana en meses [Q1, Q3]"® 5,0[1,9,12,2] 6,3 3,0, 16,4] <0,001 5,2 [2,0, 14,2]
indice 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] 010, 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(%)"% 125 (22,4) 91 (17,6) 0,059 216 (20,1)
aCL IgM, n(%)"® 123 (22,0) 84 (16,3) 0,021 207 (19,3)
AM, n(%)?! 575(89,0) 533(90,0) 0,623 1108(89,5)
AL, n(%)25 91 (17,5) 76 (15,6) 0,461 167 (16,6)
MTX, n(%)™? 42 (6,50) 87 (14,7) <0,001 | 129 (10,4)
AZA, n(%)2 125 (19,4) 65 (11,1) <0,001  |190 (15,4)
CFC, n(%)? 47 (7,3) 4(0,6) <0,001 |51 (4,1)
MFM, n(%)*® 130 (20,3) 48 (8,1) <0,001 |178 (14,5)
Igiv, n(%)™! 36 (5,6) 2(0,3) <0,001 |38(3,1)

RTX, n(%)" 16 (2,5) 3(0,5) <0,001 |19 (1,5)
BEL, n(%)" 25 (3,9) 28 (4,8) 0,484 53 (4,3)
AAS, n(%)™® 113 (18,7) 83 (15,0) 0,018 196 (16,9)
ACO, n(%)™ 57 (8,8) 27 (4,6) 0,003 84 (6,8)

20 Quintana Ry col. Lupus en Argentina. Pacientes no respondedores al tratamiento estdndar y belimumab como posible opcion/Articulo original



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Enero-marzo de 2022: 14-25 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Tabla 4: Caracteristicas de los pacientes hospitalizados por lupus eritematoso sistémico

Hospitalizados (N=659) No (N=600) Valorp | Total” (N=1.259)

Cumple criterio para BEL, n(%) 108 (16,4) 90 (15,0) 0,550 198 (15,7)
Dosis méaximas de corticoides, n(%)""’

Bolos IV 19 (3,0) 180 (34,5) <0,001 1199 (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(%)

Remisién 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: antimaldricos; 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: sindrome antifosfolipido; HTA: hipertensién arterial; ACVI: accidente cerebrovascular
isquémico; aCL: anticuerpos anticardiolipinas; AL: anticoagulante Itipico; 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 modificé por los datos faltantes.

Tabla 5: Caracteristicas de los pacientes con infeccion grave

Infeccion grave (N=158) | No (N=1.059) Valorp | 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(%)
Caucésica 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)
Afios de educacion, mediana [Q1, Q3] 12,0 8,0, 12,8] 12,0[10,0, 15,0] |<0,001 12,0 [10,0, 15,0]
Nivel socioeconémico, 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(%)"12* 38 (26,4) 186 (19,6) 0,076 224 (20,5)
HTA, n(%)?' 53 (34,0) 208 (20,0) <0,001 |261(21,8)
ICC,n(%)% 7 (4,5) 15 (1,4) 0,017 22 (1,8)
ACVI,n(%)? 4(2,5) 9(0,8) 0,080 13 (1,0)
Hospitalizacion,n(%) % 158 (100) 509 (48,1) <0,001 667 (54,8)
Hipocomplementemia, n(%)?2
Nunca 11 (7,0) 172 (16,7) 0,005 183 (15,4)
Si, hace >10 dias 107 (68,2) 607 (59,0) 714 (60,3)
Si, dentro de los dltimos 10 dias 39 (24,8) 249 (24,2) 288 (24,3)
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Tabla 5: Caracteristicas de los pacientes con infeccién grave

Infeccion grave (N=158) | No (N=1.059) Valorp | Total®™ (N=1.217)

Duracion 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 diagndstico, 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]
indice charlson, Mediana [Q1, Q3] 2,00, 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] 010, 1,0] <0,001 1,00, 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(%)"17? 55 (40,4) 303 (33,5) 0,137 358 (34,4)
AM, n(%)2! 134(85,9) 938(90,2) 0,104 1072(89,6)
MTX, n(%)2 9(5,7) 117 (11,3) 0,015 126 (10,5)
AZA, n(%)” 35 (22,3) 155 (15,0) <0,001 | 190 (16,0)
CFC, n(%)™° 11 (7,0) 38 (3,6) <0,001 |49 (4,1)
MFM,n (%)% 125 (19,4) 65 (11,1) <0,001  |190 (15,4)
Igiv, n(%)™° 12 (7,6) 23 (2,2) 0,001 35 (2,9)
Igiv, n(%)™ 36 (5,6) 2(0,3) <0,001  [38(3,1)
RTX, n(%)" 5(3,1) 13 (1,2) 0,014 18 (1,5)
BEL, n(%)™ 5(3,2) 47 (4,6) 0,449 52 (4,4)
Cumple criterios para la administracién de BEL 29 (18,4) 168 (15,9) 0,498 197 (16,2)
Dosis maximas de corticoides, n(%)"'"®

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(%)

Remision 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: antimaldricos; MTX: metotrexato; MFM: mofetil micofenolato; AZA: azatioprina; RTX:

rituximab; Igiv: gammaglobulinas; CFC: ciclofosfamida; BEL: belimumab; LDAS: low disease activity status; HTA: hipertension
arterial; ICC: insuficiencia cardiaca; 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 modificé por los datos faltantes.

DISCUSION

Este trabajo describe la distribucién de los
pacientes lipicos en Argentina segun 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 categorias utilizadas*?*?. La
definicién presentada se centré en el valor del
SLEDAI y en el empleo de los corticoides, inde-
pendientemente del uso de los inmunosupre-
sores. Esta decisién arbitraria de los autores se
fundo en el disefio 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
remisién sin tratamiento fue similar a la obser-
vada en este trabajo, alrededor del 15-20%*222,

En relacién a la LDAS, también fue similar
a la cohorte de GLADEL y la del Lupus Clinical
Trials Consortium (LCTC)*%. En concordancia
con otros estudios, los pacientes que estaban
en remisiéon y LDAS presentaron menores indi-
ces de actividad de cronicidad y menor nece-
sidad de tratamientos inmunosupresores. Estos

22
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datos son comparables a las cohortes Italiana,
Holandesa y Canadiense®?#%%, De manera
opuesta, los pacientes categorizados como no
controlados eran mas jévenes, con diagndstico
mas reciente, mas indice de hospitalizaciones
e infecciones graves. Ademas, pertenecian a un
menor estrato social, con menor grado de educa-
cién y mayor prevalencia de mestizos. Estos ha-
llazgos exponen otros factores asociados a la falta
de control del LES, como sociales, econémicos y
educativos, lo cual revela problemas maés profun-
dos, como la desigualdad e inequidad en salud?-*.

En relacién al belimumab, solo un tercio de
la poblacién con potencial criterio de uso esta-
ba en tratamiento en ese periodo. A pesar de la
definicién utilizada en este trabajo, la cual no
tuvo en cuenta la manifestacién clinica 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 poblacién que se atien-
de en centros de atencién publica y al momento
de la recoleccion de los datos, muy cercano al
inicio de la comercializacién del medicamen-
to en Argentina. No hubo diferencias entre los
grupos analizados en relacién al uso de belimu-
mab. En contrapartida a lo descrito en estudios
de la vida real, incluso realizados en Argentina,
se observd que los pacientes en tratamiento con
belimumab presentaron menores indices de ac-
tividad, menos brotes de la enfermedad, menor
utilizacién de recursos de salud y menor nece-
sidad de corticoides+*-%, Las diferencias detec-
tadas con estos estudios pueden deberse al bajo
numero de pacientes incluidos en el presente
estudio. El uso del belimumab en el LES refracta-
rio se asocié a menos hospitalizaciones y menor
empleo de corticoides.

Los pacientes hospitalizados por su enferme-
dad representaron mas del 50%, dato similar a
otros trabajos**. Pertenecian a un menor estrato
social, con menor nivel de educacién, mayores co-
morbilidades y mayor duraciéon de la enfermedad.
Presentaban mayor actividad segin SLEDAI y esta-
ban categorizados dentro del grupo de no control.
Tenian mayores indices de cronicidad y mayor
utilizacién de corticoides a dosis altas e inmuno-
supresores. En concordancia con otros estudios,
las variables asociadas en el andlisis multivariado
fueron: tratamiento crénico de corticoides, uso de
ciclofosfamida y mayor SLICC33253839,

Las infecciones graves se reflejaron en el 13,9%
del total de la poblacién, valores similares a los
publicados por otros autores*#%#. De manera si-
milar a lo observado en pacientes hospitalizados,
estos pertenecian a un menor estrato social, con
menor grado de educacién y mayores comorbili-
dades. Presentaban mayores indices de cronici-
dad, mayor hipocomplementemia, mayor utiliza-
cién de corticoides a dosis altas y mayor uso de
inmunosupresores, sin diferencias en relacién 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 belimumab®32424, Estos hallazgos no pudie-
ron demostrarse en el presente estudio debido
probablemente al bajo nimero de pacientes en
tratamiento con belimumab. Las variables que se
mantuvieron en el andlisis multivariado fueron
el uso de mofetil micofenolato, azatioprina, tra-
tamiento crénico de corticoides y mayor SLICC,
similar a lo publicado en otros estudiog?0:4144-46,

En contrapartida a otros autores?#4-4 en el
presente trabajo no se encontr6 diferencia con
el uso de antimalaricos, ni pudo demostrarse
su efecto beneficioso porque su empleo en este
grupo de pacientes representé mas del 90%.

Dentro de las principales limitaciones de este
trabajo se mencionan: el bajo namero de pacien-
tes en tratamiento con belimumab, la recoleccién
de datos de manera retrospectiva y la ausen-
cia de registro de dosis menores a 10 mg/dia de
corticoides, lo que condicioné las definiciones
utilizadas en la construccién 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-
racteristicas que incluyé una gran cantidad de
pacientes argentinos con LES, con buena repre-
sentatividad geografica.

CONCLUSIONES

Este trabajo refleja la complejidad del mane-
jo de los pacientes lupicos y permite visualizar
aspectos estructurales, como la desigualdad o
inequidad en salud. La opcién de nuevos trata-
mientos aprobados para el LES, como el caso del
belimumab, podria resultar beneficiosa en pa-
cientes seleccionados.
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Introduccidn: la disfuncién sexual (DS) es comun entre las mujeres con en-
fermedades crénicas, incluyendo esclerosis sistémica (ES). Se ha asociado
con caracteristicas como la duracién de la enfermedad, dolor, disminucién
de la actividad funcional, entre otras. Desde nuestro conocimiento, ain no
contamos con datos locales.

Objetivos: evaluar la frecuencia de DS en mujeres con ES; describir las carac-
teristicas sociodemograficas, clinicas y psicoldgicas asociadas con la DS en
mujeres con ES.

Materiales y métodos: estudio observacional, analitico y de corte transversal.
Se incluyeron mujeres de entre 20 y 59 afios con diagnéstico de ES, segun los
criterios de clasificacién del European League Against Rheumatism/American Co-
Ilege of Rheumatology (ACR/EULAR 2013). Se excluyeron pacientes con enferme-
dades crénicas no controladas, otras patologias reumatolégicas autoinmunes,
e inactividad sexual o patologia genitourinaria no relacionadas a ES en las
ultimas 4 semanas. La DS se evalud con la versién en espafiol del cuestionario
indice de funcién sexual femenina (Female sexual function index, FSFI).

Resultados: se incluyeron 56 pacientes. El 78,57% present6 DS y 19,64% era
sexualmente inactiva debido a la enfermedad. Escala visual andloga (EVA) de
fatiga (coeficiente f: -0,08, IC 95%: -0,14 a -0,02; p<0,01), edad (coeficiente B:
-0,23, IC 95%: -0,40 a -0,05; p=0,01) y fibromialgia (coeficiente B: -11,90, IC 95%:
-17,98 a -5,82; p<0,01) mostraron una asociacién significativa e independiente
con DS en el andlisis multivariado.

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

Key words: systemic scleroderma;
systemic sclerosis; sexual activity;
sexual behavior; physiological sexual
dysfunction; sexuality, women.
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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 (B coefficient: -0.08, CI
95%: -0.14 to -0.02; p<0.01), age (B coefficient: -0.23, CI 95%: -0.40 to -0.05; p=0.01)
and fibromyalgia (B 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.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad del tejido co-
nectivo caracterizada por alteraciones microvasculares, infla-
macién perivascular y acumulacién excesiva de coldgeno, que
causa fibrosis en la piel y en los érganos internos. Las compli-
caciones por afectacién de érganos reducen tanto la calidad de
vida como la sobrevida global. Aproximadamente el 80% de los
pacientes con ES es mujer, con un rango de edad de inicio de la
enfermedad entre los 30-60 anos?.

La disfuncién sexual (DS) es comun entre las mujeres con en-
fermedades crénicas?®, incluyendo ES*°. Segiin el Manual Diag-
néstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5), las
disfunciones sexuales son un grupo de trastornos heterogéneos,
tipicamente caracterizados por una alteracién clinicamente
significativa de la capacidad de la persona para responder se-
xualmente o para experimentar placer sexual'’. La sexualidad es
un aspecto importante de la calidad de vida que, a menudo, se
descuida en los estudios de investigacién. En la practica clinica
habitual, se suele focalizar en la fertilidad, el embarazo o la an-
ticoncepcién®1012,

Existen estudios sobre la funcionalidad sexual de las mujeres
con ES que concluyeron que es comun en base a la frecuencia
de los problemas reportados*!?, comparaciones con la poblacién
general>®°® y comparaciones con mujeres con otras enfermeda-
des croénicas®. Entre los problemas mas comunes se mencionan:
sequedad vaginal, relaciones sexuales dolorosas y disminucién
de la frecuencia e intensidad de los orgasmos*°. La DS se ha aso-
ciado con la duracién de la enfermedad y problemas maritales®.
También el endurecimiento de la piel, debilidad muscular, dolor
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en las articulaciones, deformidad y disminu-
cién de la actividad funcional pueden tener un
impacto negativo en la sexualidad femenina y
en el funcionamiento sexual’8.

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 funcién sexual*'?,
no distinguir explicitamente entre inactividad
sexual y DS5%¢ y el pequeno tamano mues-
tral+®&12, Por otro lado, no hemos encontrado es-
tudios en nuestro pais que evaluaran el impacto
de la ES en la funcionalidad sexual.

OBJETIVOS

e Determinar la frecuencia de pacientes mu-
jeres con ES y DS.

e Establecer si la prevalencia de esclero-
dermia difusa, Ulceras digitales, enfermedad
pulmonar intersticial, hipertensién pulmonar
(HTP), anemia, discapacidad funcional, disnea
moderada a severa, artritis, miositis, reflujo gas-
troesofagico e insatisfaccién con respecto a la
imagen corporal es mayor en pacientes con ESy
DS, que en aquellas sin DS asociada.

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

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico, retrospec-
tivo y de corte transversal, realizado entre di-
ciembre de 2016 y agosto de 2018. Se incluyeron
mujeres de entre 20 y 59 afios con diagnéstico
de ES, segln los criterios de clasificacion del Eu-
ropean League Against Rheumatism/American Co-
llege of Rheumatology (ACR/EULAR 2013)Y, de seis
centros publicos de Reumatologia de Argentina,
participantes de la “Jornada multidisciplinaria
de deteccién precoz de la esclerodermia” (Hos-
pital Bernardino Rivadavia, 6 de julio de 2018) e
integrantes de la Asociacién Argentina de Escle-
rodermia y Raynaud. La eleccién del grupo eta-
rio correspondié a la edad de la poblacién en la
que se llevo a cabo la validacién del cuestiona-
rio Female sexual function index (FSFI) empleado
en este trabajo, el cual se disen6 para evaluar la
funcionalidad sexual femenina®.

Se excluyeron pacientes con otras enferme-
dades crénicas no controladas (por ejemplo, in-
suficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar cré-
nica, diabetes mellitus, vasculopatia periférica,
entre otras) o con otras patologias reumatolégi-
cas autoinmunes asociadas (por ejemplo, artri-
tis reumatoidea, lupus eritematoso sistémico,
miopatias inflamatorias, sindrome de Sjogren,
entre otras). Tampoco se incluyeron a quienes en
las Ultimas 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 patologia geni-
tourinaria no atribuible a la ES por considerarse
posible causa de dispareunia (lesiones de piel y/o
mucosas del area genital, infecciones urogenital,
tumores pélvicos, endometriosis, entre otras).

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

Se tuvieron en cuenta variables demografi-
cas y de tratamiento. La DS se evalué con la ver-
sién en espaiiol del cuestionario autorreportado
FSFI*8, el cual fue validado en mujeres de Amé-
rica Latina con edades de entre 20 y 59 anos, y
tiene en cuenta las Gltimas 4 semanas.

El cuestionario FSFI consta de 19 preguntas
organizadas en seis dominios (deseo, excita-
cién, lubricacién, orgasmo, satisfaccién y dolor).
Las respuestas se puntian del 0 al 5. Primero se
obtiene el puntaje de cada dominio sumando el
valor de cada pregunta perteneciente al mismo
dominio y luego multiplicindolo por el factor co-
rrespondiente. Por Gltimo, 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 puntuacién indican una
mejor funcionalidad sexual®. Se establecié como
criterio de DS el punto de corte de 26,55%.

Se evaluaron las siguientes caracteristicas cli-
nicas: el grado de esclerosis de la piel (mediante
el score de Rodnan modificado)?, la clasificacién
de la enfermedad en ES limitada o difusa (segin
los subgrupos clinicos definidos por LeRoy et al.
en 1988)%, el tiempo de evolucién de la enfer-
medad al momento de la evaluacién (definido
como el tiempo transcurrido en afios desde la
primera manifestacién, distinta al fenémeno de
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Raynaud, y constatada por un médico hasta el
momento de la participacién en este trabajo), la
presencia de enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) (mediante tomografia de térax y/o examen
funcional respiratorio realizados en cualquier
momento durante el curso de su enfermedad)
y HTP (definida por una presién sistdlica de la
arteria pulmonar -PSAP- hallada por ecocardio-
grama, mayor o igual a 40 mmHg, o mediante
cateterismo cardiaco resultando en una presién
media de la arteria pulmonar mayor a 25 mmHg
en reposo o mayor a 30 mmHg en actividad?®),
el grado de discapacidad funcional (mediante la
version argentina del Health Assessment Question-
naire, HAQ-A)?, el nivel de satisfaccién respecto
de la imagen corporal (referido por la paciente
como “muy satisfecha”, “medianamente satis-
fecha” o “insatisfecha”), ansiedad y depresion
(mediante las subescalas correspondientes del
cuestionario autorreportado Hospital Anxiety and
Depression Scale, HADS), versién en espanol?.

Teniendo en cuenta las ultimas 4 semanas,
se evalué la presencia de: Ulceras digitales y el
numero de dedos comprometidos (incluyen-
do también necrosis digital, autoamputacién
y amputacién quirdrgica constatadas por un
meédico), reflujo gastroesofagico (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 crénicos (defi-
nida por hemoglobina menor a 12 g/dl y sin otra
causa que la explique). Considerando el mismo
periodo de tiempo, también se evalud el grado
de: fenémeno de Raynaud, dolor y fatiga (estos
tres mediante escala visual andloga -EVA- del
paciente de 0 a 100 mm, siendo 0 ausencia de
fenémeno de Raynaud y 100 el maximo de se-
veridad del mismo) y de disnea (atribuible la
misma a EPI, compromiso cardiaco y/o HTP se-
cundaria a la enfermedad, segin la clasificacién
de la New York Heart Association, NYHA)?%.

Se tuvieron en cuenta las siguientes varia-
bles a controlar: consumo de alcohol (a través
de preguntas extraidas del método progresivo
de la Organizacién 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)*, tabaquismo (mediante
el nimero de paquetes/afno, definido como la
“cantidad de cigarrillos diarios por la cantidad
de anos de consumo/20 cigarrillos”), consumo
de otras sustancias ilegales estimulantes (como
anfetamina, cocaina, heroina, 3,4-metilendio-
ximetanfetamina), fibromialgia (segin criterios
clasificatorios ACR 1990)¥, osteoartritis sinto-
matica de rodilla, manos y/o cadera (de acuer-
do a la definicién por EULAR, consistente en la
presencia de dolor, rigidez matinal de corta du-
racién y limitacién funcional, asociados a cre-
pitacién, movimiento restringido y tumefaccién
6sea, sin requerimiento de imagenes)*-3, ante-
cedente de hipertensioén arterial (HTA) (segin
la definicién de OMS en conjunto con la Socie-
dad Internacional de Hipertensién Arterial para
adultos de 18 anos o mayores, considerando
como tensién arterial sistélica mayor o igual a
140 mmHg y/o tensién arterial diastélica mayor
o igual a 90 mmHg, sin tomar antihipertensivos
ni padecer enfermedad aguda, basada en el pro-
medio de dos o mas lecturas efectuadas en dos
o mas visitas luego de la primera entrevista)®,
y medicacién que afecte funcionalidad sexual,
incluida medicacién cardiovascular (betablo-
queantes, diuréticos), gastrointestinal (antiul-
cerosos, antidcidos, antiespasmodicos), opioi-
des (metadona, tramadol), hormonal (terapia de
reemplazo hormonal, anticonceptivos orales),
inmunosupresores, glucocorticoides, psicofar-
macos (litio, antipsicéticos tipicos y atipicos,
antidepresivos como inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina, inhibidores de la
monoaminooxidasa, triciclicos, y ansioliticos
como las benzodiazepinas), antihistaminicos
(H1) (clorfeniramina, difenhidramina) y antiepi-
lépticos (carbamazepina, gabapentina).

Analisis estadistico

Dado que en la bibliografia se reporté un
60% de DS en pacientes con esclerodermia se-
xualmente activas®*%®, y que nuestra hipotesis
planteé que la frecuencia fue mayor (80%), con-
siderando un poder del 90% y un nivel de signi-
ficancia del 5%, se necesité un tamafno muestral
de 55 pacientes.

Para la estadistica descriptiva se calculé la
proporciéon de pacientes con DS. Las variables
continuas se reportaron como media y desvio
estdndar (DE) o mediana, y rango intercuartilico
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(RIC), seglin distribucién y tamano muestral.
Para evaluar las diferencias entre los pacien-
tes con y sin DS, se emplearon para las variables
categodricas test exacto de Fisher o Chi cuadrado
segun tabla esperada de distribucién de frecuen-
cia. Para las variables continuas, T test o Mann
Whitney segin distribucién y tamafio muestral.
Se elabor6 un modelo de regresién logistica
tomando como variable dependiente la DS. Se
incluyeron todas aquellas variables que hayan
mostrado una p menor o igual a 0,2 en el anali-
sis univariado. En el modelo final quedaron las
variables que demostraron una asociacion sig-
nificativa con la presencia de DS y/o variable a
controlar. Se evalud la linealidad de las variables
continuas incluidas en el analisis 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 analisis, se incluyeron
56 pacientes.

Las caracteristicas sociodemograficas se
describen en la Tabla 1. La media de edad fue
de 44,54 anos+9,82, y 24 pacientes (42,86%) eran
posmenopdusicas. La mayoria se atendia en
centros de Reumatologia puiblicos (n:50; 89,28%).
El nivel educativo mds frecuentemente alcan-
zado fue el secundario completo (n:19; 33,93%).
En relaciéon al estado de convivencia, la mayo-
ria se encontraba en pareja y conviviendo (n:20;
35,71%), o casada y conviviendo (n:17; 30,36%).
Y la medicacién mas cominmente 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 poblacién es-
tudiada fue de 21,02 (+8,07). No hubo diferencia
estadisticamente significativa entre la mediana
del puntaje total del FSFI en la subpoblacién
con ES limitada (23,1, RIC 16-25.7) comparada
con la correspondiente a la subpoblacién con ES
difusa (22,8, RIC 18.2-26.25) (p=0,52).

En la Tabla 2 se muestran caracteristicas cli-
nicas generales de la poblacién que se tomaron

en cuenta como posibles variables a controlar.
Respecto de las caracteristicas clinicas especi-
ficas de la enfermedad, 40 pacientes (71,43%)
correspondian 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 sintoma distinto al fenémeno
de Raynaud fue de 5 afios (RIC 2.5-10). Dentro de
las manifestaciones sistémicas (Grafico 1), las
mas frecuentes fueron reflujo gastroesofagico
(n:28; 50%) y enfermedad pulmonar intersticial
(n:15; 26,79%), seguidas por la presencia de ulce-
ras digitales y artritis en igual proporcién (n:8;
14,29%), anemia de trastornos crénicos (n:6;
10,71%), HTP (n:3; 5,36%) y miositis (n:2; 3,57%).
La mediana del numero de Ulceras digitales fue
de 2,5 (RIC 2-4).

En la Tabla 3 se observa la media de la EVA
del dolor, fatiga y fenémeno de Raynaud referi-
do por las pacientes, asi como la frecuencia de
los distintos grados de disnea. Segtin 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 mayoria
de las pacientes (n:9; 60%; n:8; 53,33%) obtuvo
un puntaje de 0 a 7 en las subescalas de depre-
sién y ansiedad respectivamente, lo que repre-
sentd ausencia de patologia. Dos (13,33%) y tres
pacientes (20%) obtuvieron un puntaje de 8 a 10
en las subescalas de depresiéon y ansiedad res-
pectivamente, considerandose casos borderline.
Y cuatro pacientes (26,67%) obtuvieron un pun-
taje de 11 a 21 en ambas subescalas, tratdndose
de mujeres con sintomatologia relevante y pro-
bables casos de ansiedad y depresién (Tabla 4).

Las variables que demostraron asociaciéon
significativa con DS en el andlisis univariado
fueron: EVA de fatiga (coeficiente f: -0,09, IC 95%:
-0,16 a -0,02; p<0,01), EVA de dolor (coeficiente f:
-0,07, IC 95%: -0,14 a -0,005; p=0,03), edad (co-
eficiente f: -0,33, IC 95%: -0,53 a -0,12; p<0,01),
fibromialgia (coeficiente f: -14,49, IC 95%: -21,05
a -7,94; p<0,01) y satisfaccién alta respecto de
la imagen corporal tomando como referencia
insatisfaccion (coeficiente B: 7,38, IC 95%: 0,64
a 14,12; p=0,03). No se encontrd asociacién sig-
nificativa entre probables casos de ansiedad o
depresion y DS. Las variables que reflejaron una
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asociacion significativa e independiente en el
analisis multivariado fueron: EVA de fatiga (co-
eficiente f: -0,08, IC 95%: -0,14 a -0,02; p<0,01),
edad (coeficiente f: -0,23, IC 95%: -0,40 a -0,05;
p=0,01) y fibromialgia (coeficiente B: -11,90,

Tabla 3: Caracteristicas clinicas

IC 95%: -17,98 a -5,82; p<0.01).

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas

N:56
Edad, afios (mediatDE) 44,54+9,82
Centro, n (%)
Publico 50 (89,28)
Privado 6 (10,71)
Nivel educativo, n (%)
Secundario incompleto o menor nivel
(primario completo o incompleto, o
analfabetismo) 23 (41,07)50
Secundario completo o mayor nivel
(terciario completo o incompleto, y
universitario completo o incompleto) 33 (58,93)
Estado de convivencia, n (%,
Casada y convive ) 17 (30,36)
Casada y no convive 4(7,14)
En pareja y convive 20 (35,71)
En pareja y no convive 5(8,93)
Divorciada 4(7,14)
Viuda 0(0)
Soltera 6(10,72)
Posmenopausia, n (%) 24 (42,86)
Medicacion habitual, n (%)
Antidepresivos 2(3,57)
Antipsicéticos 1(1,79)
Anticonceptivos orales 6 (10,71)
Terapia de reemplazo hormonal 1(1,79)
Sedantes 2(3,57)
Opidceos 2(3,57)
Cardiovasculares 39 (69,64)
Gastrointestinales 38 (67,86)
Inmunosupresores 28 (50)
Glucocorticoides 9 (16,07)
Antihistaminicos (H1) 0 (0)
Antiepilépticos 1(1,79)

N:56
EVA, media+DE
Dolor 49,82+32,05
Fatiga 44,10+29,83
Fenémeno de raynaud 55,27+31,38
Disnea, capacidad funcional, n (%)
Clasel 39 (69,64)
Clase Il 11 (19,64)
Clasellll 3(5,36)
Clase IV 3 (5,36)

EVA: escala visual andloga; DE: desvio estdndar.

Tabla 4: Caracteristicas clinicas

N:56

Satisfaccion respecto de la imagen corporal,
n (%)
Insatisfecha 17.(30,36)

. 31 (55,36)
Moderadamente satisfecha 8 (14,29)
Muy satisfecha ’
HAQ-A, n (%)
Sin discapacidad (0-0,87) 38 (67,86)
Discapacidad funcional (0,88-1,25) 9 (16,07)
Discapacidad severa (1,26-3) 9 (16,07)
HAQ-A, n (%)
Sin discapacidad (0-0,87) 38 (67,86)
Discapacidad funcional (0,88-1,25) 9 (16,07)
Discapacidad severa (1,26-3) 9 (16,07)
HADS-subescala de ansiedad
0-7 8(53,33)
8-10 3(20)
11-21 4 (26)
HADS-subescala de depresion
0-7 9 (60)
8-10 2(13,33)
11-21 4 (26)

HAQ-A: Health Assessment Questionnaire; HADS: Hospital

Anxiety and Depression Scale.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas (variables a controlar)

N:56
Co:Isumo de alcohol en los ultimos 12 meses, 26 (46,43)
n (%)
Tabaquismo, n (%) 2 (3,57)
Paquetes/aiio, mediana (RIC) 15,7 (1,4-30)
Otras sustancias, n (%) 1(1,82)*
Fibromialgia, n (%) 5(8,93)
Osteoartrosis, n (%) 5 (8,93)
Hipertension arterial, n (%) 2 (3,57)

*Cannabis.

Grafico 1: Manifestaciones sistémicas
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DISCUSION

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 dia de hoy, varios estudios usaron el
FSFI para evaluar la DS en ES®'316%+36, Desde nues-
tro conocimiento, este es el primer estudio que
evalu6 la DS en mujeres con ES en Argentina.

Como se explico previamente, el cuestiona-
rio FSFI utilizado para evaluar funcionalidad se-
xual consta de 19 preguntas, las cuales se pun-
tian 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 0. 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 errbneamente como
casos de DS a estas pacientes como ocurrié en
estudios anteriores*!3-'® se evita sobrevalorar la
frecuencia de esta patologia en mujeres con ES.
Por otro lado, los estudios que si realizaron esta
distincién 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 no*?*, lo cual consideramos que
conduciria 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 limitacién: la imposibilidad
de incluir en el estudio a pacientes de 60 anos o
mas, ya que el cuestionario FSFI fue validado en
mujeres latinas de entre 20 y 59 afios de edad, y
desde nuestro conocimiento, no se dispone ain
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

poblacién. 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 disfuncién eréctil es comun, y
suele aparecer varios afios después del primer
sintoma distinto al fenémeno de Raynaud®-*.
Existen datos que sugieren que la prevalencia
de disfuncién eréctil masculina en ES es del
12-81%%4, siendo mas frecuente que en pa-
cientes con artritis reumatoidea (84% vs 59%;
p<0,03) y con fuerte asociacién con fenémeno
de Raynaud®. Su patogénesis en ES alin no estd
del todo clara. Se han descartado causas neu-
ropaticas y hormonales®’## y se postularon
causas vasculares y cambios fibrosantes como
posibles factores etiolégicos!o4.

Continuando con el andlisis de la poblacién
incluida, la definicién propuesta de EPI median-
te tomografia de térax y/o examen funcional
respiratorio realizados en cualquier momento
durante el curso de la enfermedad, es en si una
debilidad mas del estudio. Pensamos que de
haber considerado la presencia de EPI durante
los 6 meses previos al inicio de la recoleccién
de los datos, hubiera brindado mas consistencia
a esta variable, evitando la subestimacion de la
poblacién con EPI, lo que pudo haber afectado la
verdadera significancia de la asociacién de esta
manifestacion clinica con DS.

Si bien se alcanzd el tamano muestral cal-
culado, su pequeno tamano y la ausencia de un
grupo control ameritan precauciéon en la inter-
pretacién de los resultados y podrian influir en
la generalizacién de la informacién obtenida.

Ya existen publicaciones que encontraron
relacién entre la DS en ES y deterioro de su ca-
lidad de vida'®*; seria interesante en un futuro
estudiar en qué grado se encuentra afectada en
la poblacién aqui estudiada.

CONCLUSIONES

Observamos que la DS es frecuente en las
mujeres con ES, y concuerda con lo informado
por estudios similares®**. De acuerdo con nues-
tros resultados, las pacientes con menor fatiga,
mas jévenes y sin fibromialgia presentaron una
mejor funcionalidad sexual. Estas asociaciones
se detectaron también en otros estudios®!3434%,

En general los casos de DS tienden a ser
subdiagnosticados por la dificultad en su ma-
nifestacién de manera espontanea por la pa-
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ciente, ya sea por exceso de pudor o falta de
conocimiento de su probable vinculacién con
la patologia 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 evaluacién integral de la paciente con ES
en la consulta médica con su reumatoélogo, me-
diante un interrogatorio dirigido a abordar esta
tematica para aumentar asi las posibilidades de
detectarla. De esta manera, abrimos paso a la
posibilidad de brindar apoyo y orientacién a las
pacientes para mejorar su calidad de vida desde
un aspecto de la enfermedad que, de otra ma-
nera, pasaria desapercibido.
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Sindrome antisintetasa: reporte de un caso

Antisynthetase syndrome: a case report
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El sindrome antisintetasa es una miopatia inflamatoria idiopética (MII) de
origen autoinmune, poco frecuente, que se caracteriza por la presencia de
autoanticuerpos antisintetasa ARNt (generalmente anti-Jol), asociado fre-
cuentemente a miositis, enfermedad pulmonar intersticial, poliartritis, ma-
nos de mecanico y fenémeno de Raynaud.

Se reporta el caso de una mujer de 45 anos de edad que presenta este sindro-
me con caracteristicas fenotipicas de dermatomiositis y responde de forma
favorable luego de la administracién del tratamiento con glucocorticoides
asociado a metotrexato.
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Anti-synthetase syndrome is a rare autoimmune inflammatory myopathy character-
ized by autoantibodies against tRNA synthetases (most commonly anti-Jol) 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.

INTRODUCCION

El sindrome antisintetasa (SAS) es una enfermedad auto-
inmune poco frecuente, definida como nueva entidad en 1990.
Recientemente (2011) se introdujeron criterios diagnésticos que
facilitaron su reconocimiento clinico?. Se manifiesta a menudo
con enfermedad intersticial pulmonar (EPI), compromiso mus-
cular y artritis®“. El objetivo de esta presentacion es la difusién
de una entidad poco prevalente y la revisién de la literatura.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, 45 anos de edad, presenta cua-
dro clinico progresivo que inici6 3 anos atras caracterizado por
mialgias generalizadas, asociado a poliartralgias a nivel de cin-
tura escapular, rodillas y articulaciones interfaldngicas proxi-
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males. Refiere fenémeno de Raynaud en dedos
de ambas manos y edema bilateral en manos y
pies con mejoria espontanea. Al inicio del cua-
dro, consulta a otro centro donde se identifica,
como hallazgo positivo en laboratorio, eleva-
ciéon de transaminasas y anticuerpos antinu-
cleares (ANA) 1/320, anti-La y anti-Ro positivos.
Abandona el seguimiento y suma sintomas de
forma insidiosa: astenia, adinamia, hiporexia,
disminucién de fuerza muscular proximal de
miembros superiores e inferiores hasta impe-
dir actividades de la vida cotidiana, xerostomia
e hipertrofia parotidea bilateral con dificultad
para la apertura bucal completa. En el Gltimo
afio 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/dia) y por persistencia del
cuadro consulta a nuestro centro.

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

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

Laboratorio inmunolégico: factor reumatoi-
deo: (+) 51,7 Ul/ml; ANA: 1/640 con patrén motea-
do; antigenos extraibles del ntcleo (ENAs): anti-
Ro-52 (+); anti-Ro-60 (+), anti-La (+) y anti-Jol (+).
Antipéptido citrulinado (aCCP), anti-DNA, anti-
SM, anti-RNP, anti Scl-70, anticentromero, antiri-
bosomal P y antihistonas, todos negativos.

Se interpreta el cuadro como SAS con fenoti-
po de dermatomiositis asociado a sindrome de
Sjogren. Este Ultimo diagnéstico se objetiva lue-
go de una prueba positiva de sialometria.

Se complementa el estudio con tomografia
axial computada (TAC) de térax de alta resolu-
cién, con evidencia de areas de engrosamientos
septales a nivel periférico a predominio de am-

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

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

Evoluciona favorablemente con mejoria de
debilidad muscular y continia seguimiento
ambulatorio por Reumatologia.

Figura 1: Se observa: A) signo de Gottron en
resolucién a nivel de articulaciones
metacarpofaldngicas; B) lesién nodular
en pierna izquierda; C) rash fotosensible a
nivel facial

Figura 2: Se observa: A) en TAC de térax, dreas de
engrosamientos septales a nivel periférico
con predominio de ambos 16bulos
inferiores; B) en RMN de cintura escapular
y pelviana, edema intersticial a nivel de
glateo mayor y medio del lado derecho
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DISCUSION

En 1990, Margueri et al. definieron el SAS
como una nueva entidad. A su vez Dalakas y
Holhfeld propusieron criterios diagnésticos que
se revisaron en 2003. No obstante, no fue hasta
2010 cuando Connors et al. y Solomon en 2011
introdujeron criterios diagndsticos: presencia
de un anticuerpo antisintetasa (aAS), sumados a
dos criterios mayores (evidencia de miopatia in-
flamatoria segun los criterios de Bohan y Peter,
EPI no atribuida a otras causas o con un crite-
rio mayor, y dos menores (artritis, fenémeno de
Raynaud y manos de mecanico)*?*°. Es impor-
tante recalcar que la ausencia aAS no excluye
el SAS dado que los niveles de autoanticuerpos
fluctian segln la actividad de la enfermedad?®.

La prevalencia global de las miopatias infla-
matorias idiopaticas (MII) se encuentra, segin
las distintas series, entre 2,4 a 33,8 casos/100.000
habitantes, y la incidencia oscila entre 1,16 a 19
casos nuevos/millén de habitantes/afo’?.

El Registro Europeo de Miopatias Inflamato-
rias (EuroMyositis Registry), con 3.067 pacientes,
report6 una prevalencia de 17% para SAS, sien-
do el tercer subtipo mas frecuente después de
la dermatomiositis (31%) y la polimiositis (27%),
predominando en caucasicos®'®!!. 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.%,

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

Su patogenia no se conoce con certeza. Se
han propuesto varias hipétesis y la mas acep-
tada es la pérdida de la tolerancia inmunitaria
celular debido a los multiples anticuerpos sé-
ricos circulantes que causan injuria muscular
con el consiguiente desarrollo de autoanticuer-
pos**4, Hasta el momento se describieron ocho
aAS dirigidos contra la ARNt sintetasa, enzima
citoplasmatica que aporta aminodacidos al ribo-
soma durante la traslacién de polipéptidos. El
mas comun es el anti-histidil-ARNt-sintetasa o
anti-Jol, que se encuentra presente en el 60,3%
de los pacientes??.

Coincidente con las manifestaciones clini-
cas de nuestra paciente, la triada clasica de sin-
tomas descritos en el SAS incluye: EPI, miositis
y artritis. Sin embargo, solo una minoria de los

pacientes (19% en un estudio) exhibe la triada
completa al inicio de la enfermedad?'2%.

La EPI es una de las caracteristicas mas fre-
cuentes del SAS y tiene una prevalencia del
68-94,4% segun diversas series'®%%Y Las ma-
nifestaciones respiratorias pueden variar desde
formas leves (tos seca persistente) hasta formas
complicadas (insuficiencia respiratoria). La ex-
presion tomografica de alta resolucién en la EPI
se manifiesta habitualmente como: neumonia
intersticial organizada/criptogénica (NOC) que,
por lo general, tiene buena respuesta al trata-
miento con esteroides, o neumonia intersticial
no especifica (NINE), que precisa de tratamiento
con esteroides e inmunosupresores, y su res-
puesta depende del grado o estadio de fibrosis®*.

La tomografia computarizada de alta resolu-
cién es fundamental para el diagnéstico y se-
guimiento de los pacientes con SAS dado que
la presencia de EPI es predictora de mal pro-
nostico?**. Se describié que los aAS (anti-PL7 y
anti-PL12 asi como anti-Ro52) se relacionan con
empeoramiento de la funcién pulmonar y mala
respuesta al tratamiento’?**. La copositividad
anti-Jol y anti-Ro52 se asocia con una afecta-
cién pulmonar, muscular y articular mas grave
de inicio temprano, tal como se evidencia en
nuestra paciente?0.11,

El autoanticuerpo anti-Ro52 en pacientes
con anti-Jol alcanzé el 65% en un informe pu-
blicado®.

Es importante que ante un diagnoéstico de
SAS se evalte la concomitancia con anti-Ro52
porque puede ayudar a estratificar a aquellos
pacientes que tienen mas probabilidades de de-
sarrollar una enfermedad grave.

En cuanto al compromiso muscular, si bien
se manifiesta en la mayoria 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 limitacién funcional, denomina-
dos “hipomiopaticos”. Este hallazgo se observa
en aproximadamente el 25% de los pacientes
con SASZ,11,16,18'

Por su parte, los pacientes con SAS comple-
to muestran compromiso muscular que clinica-
mente se manifiesta por la presencia de debilidad
muscular progresiva proximal de cinturas esca-
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pular y pelviana. La actividad se evalia mediante
elevacién de las enzimas musculares (CK y la al-
dolasa). La RMN de cintura escapular y pelviana
es Util para identificar edema muscular que po-
dria ser compatible con inflamacién muscular3*,

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

Si bien las lesiones cutaneas caracteristicas
del SAS son las “manos de mecanico” (lesiones
agrietadas, descamativas en el borde radial de
los dedos y en la palma de las manos), estudios
actuales encontraron que la misma estd pre-
sente en el 16-21% de los casos. Ademas, se ha
descrito recientemente otra manifestacién cu-
tdnea conocida como “pies de excursionista” de
iguales caracteristicas a las de las manos, pero
en los pies?.

Fenotipicamente el SAS puede presentar le-
siones caracteristicas de dermatomiositis: pa-
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 present6 varias
de estas lesiones cutdneas caracteristicas de la
dermatomiositis.

El fenémeno de Raynaud afecta a mas de la
mitad de los pacientes, al igual que en otras pa-
tologias del tejido conectivo?*.

El tratamiento consiste en la administracién
de corticoides en dosis de meprednisona/pred-
nisona 1 mg/Kg/dia 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 segln a la respuesta clinica del paciente®?3#.

CONCLUSIONES

Este caso demuestra la importancia del diag-
néstico oportuno de esta entidad poco frecuen-
te para buscar su asociacién a anti-Ro52 dado
que el tratamiento, ademas de mejorar la cali-
dad de vida del paciente, mejora el pronéstico.
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La reticulohistiocitosis multicéntrica (RHM) es una histiocitosis de células
no Langerhans, multisistémica, rara, caracterizada por afectaciéon cutanea
y articular, que poco frecuentemente afecta a otros érganos. El diagnéstico
se basa en hallazgos clinicos y resultados de biopsias de piel o sinovial, sin
describirse un pardmetro de laboratorio especifico.

Realizamos una revision de la literatura en relacién a las caracteristicas cli-
nicas de esta entidad desde el punto de vista reumatolégico.
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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.

INTRODUCCION

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 Laymont! en
1954, e incluido dentro de las histiocitosis de células no Langer-
hans? 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
anos de edad y en el adulto mayor. Es mas frecuente en el sexo
femenino, con una relacién mujer-hombre de 3:1. Predomina en
la poblacién blanca o de Lejano Oriente. Las series de casos mas
grandes provienen de EE.UU. y Japén. La dermatoartrosis histio-
citica familiar, descripta en 1973, es una variante muy poco fre-

39



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Enero-marzo de 2022: 39-42 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

cuente de la RHM que se caracteriza por tener
incidencia familiar y su asociacién a glaucoma,
uveitis y cataratas®. Se ha observado una estre-
cha asociacién con trastornos autoinmunes y
neoplasias malignas*.

Se realiz6 una revisién narrativa de la litera-
tura mediante una busqueda no sistematica en
Pubmed, Lilacs y Embase con las palabras clave
“multicentric reticulohistiocytosis”. Se selecciona-
ron los articulos que mencionaban las manifes-
taciones reumatolédgicas de esta enfermedad,
con el objetivo de presentar una descripcién
breve de lo publicado al respecto.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones cutdneas son el signo
mas frecuente de la enfermedad y ocurren en
el 90% de los pacientes con RHM. Pueden sur-
gir simultdneamente, preceder o aparecer luego
del resto de las manifestaciones clinicas*. Es-
tas lesiones son polimorfas, aunque con mayor
frecuencia son papulonodulares. Se presentan
como nddulos de color marrén-rojizo, y pueden
imitar xantomas tuberosos, ndédulos reumatoi-
deos o neurofibromas®. Suelen localizarse en la
cabeza, cuello y sobre las superficies extensoras
de las articulaciones. Las papulas periungueales
en “cuenta de coral” se consideran muy especifi-
cas de la enfermedad. Menos frecuentemente se
han descripto telangiectasias, placas, fotosensi-
bilidad y prurito®. 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”), asi como también signo
y papulas de Gottron®”# simulando una derma-
tomiositis. Xantelasma® y xantomas cutaneos se
han informado en forma anecdética®.

La artropatia se observa hasta en el 82% de los
pacientes. Puede ser la primera manifestacién de
la enfermedad y se caracteriza por un compro-
miso poliarticular, bilateral y simétrico. Afecta en
forma decreciente de frecuencia a las articulacio-
nes interfaldngicas de los dedos, las rodillas, las
munecas, los hombros, los codos, los tobillos, las
metacarpofalangicas, las caderas y la columna.
La radiologia muestra lesiones erosivas en el 55%
de los pacientes. Las mismas son marginales o en
“sacabocado”, simulando en algunos casos una
artritis reumatoidea't, una artritis psoriasica (tan-

to el fenotipo “clasico” como el “mutilante”) (Figu-
ra 1)#1%1213 o una artritis gotosa®®. Se diferencia de
la artritis reumatoidea por el severo compromi-
so de las articulaciones interfaldngicas distales y
que raramente presenta osteopenia periarticular.
Se ha descripto compromiso de la columna cer-
vical, con subluxacién atlanto-odontoidea, y de
la columna dorsal, evidencidndose a dicho nivel
erosiones de las articulaciones costo-transver-
sas'®. También se han reportado tenosinovitis y
artralgias sin artritis*. La ecografia articular de-
muestra proliferacién sinovial con presencia de
senal de power doppler y erosiones*.

La afectacién muscular se ha explicado pre-
dominantemente en forma de debilidad muscu-
lar e imita a una polimiositis o una dermatomio-
sitis¥. La histopatologia del musculo muestra
cambios inflamatorios crénicos inespecificos.

El compromiso cardiaco consiste en pericar-
ditis aguda, derrame pericardico crénico®, peri-
carditis constrictiva'®, miocardiopatia con arrit-
mias cardiacas e insuficiencia cardiaca*?.

A nivel pulmonar se ha informado engrosa-
miento o derrame pleural uni o bilateral®**, en-
fermedad pulmonar intersticial con patrén de
neumonia intersticial usual®®, neumonia orga-
nizada® y adenopatias mediastinicas.

Otros compromisos detallados son los de la
mucosa oral*?, gldndulas salivares mayores**,
nédulos submucosos hipofaringeos*#, nédulos
laringeos*?? y nédulos hepaticos®. Se han infor-
mado casos aislados de RHM con fenémeno de
Raynaud y esplenomegalia*?.

El 25% de los casos de RHM se ha relaciona-
do con neoplasias (mama, cuello uterino, colon,
estdbmago, pulmoén, pleura, laringe, ovario, linfo-
ma, leucemia, sarcoma, melanoma y metdasta-
sis de cancer primario desconocido)*. Si bien no
estd clara la estrategia de bisqueda de la neo-
plasia oculta, algunos autores reportaron el uso
de la tomografia de emisién de positrones (PET)
para su deteccion®.

Frecuentemente la RHM coexiste con enfer-
medades autoinmunes sistémicas u érgano-
especificas, como el sindrome de Sjogren, hi-
potiroidismo, cirrosis biliar primaria, esclerosis
sistémica, vasculitis sistémica, miositis, enfer-
medad celiaca, lupus eritematoso sistémico, ar-
tritis reumatoidea y diabetes mellitus®.
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Figura 1: Radiografia de mano frente de paciente
con reticulohistiocitosis multicéntrica. Se
observa reabsorcién de extremos éseos
en articulaciones interfalangicas, dando
una imagen de “pseudo-ensanchamiento
articular”

Imagen: cortesia del Dr. Eduardo Scheines.

Diagndstico

El diagnéstico de RHM generalmente se
basa en hallazgos histolégicos caracteristicos
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 histoquimica convencio-
nal, estas células se tifien con acido periédico-
Schiff (PAS) y, mediante inmunohistoquimica,
se demuestra que son positivas para vimenti-
na, CD68, CD45 y negativas para proteina S-100,
factor CD34 y factor XIIla®.

Se ha propuesto que en un paciente con le-
siones papulonodulares, artralgias, con o sin
sintomas constitucionales, elevacién de los
reactantes de fase aguda y negatividad del factor
reumatoideo (FR), anticuerpos antipéptidos ci-
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 diagnoéstico definitivo de RHM*.

Tratamiento

A diferencia de lo que ocurre en varias de
las patologias reumatolégicas, no existen en-
sayos clinicos controlados sobre el tratamiento
de la RHM y tampoco guias de practica clinica.
Las drogas que mads frecuentemente se usan
incluyen: AINES, corticoides, farmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad
(metotrexato, leflunomida, sulfasalazina y an-
timaldricos) 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 casos*. En los pacientes
con enfermedad refractaria se ha reportado que
la combinacién de metotrexato con agentes
biolégicos, como infliximab, adalimumab y eta-
nercept®?*?’ o el uso de algunos bifosfonatos?,
podrian resultar utiles.

CONCLUSIONES

La RHM es una enfermedad multisistémica
e infrecuente, pero con importantes sintomas
cutaneos y musculoesqueléticos, los cuales si-
mulan entidades frecuentes para los reumaté-
logos como la artritis reumatoidea, artritis pso-
ridsica, gota y miopatias inflamatorias. Dada la
similitud con estas enfermedades, el caracter
erosivo-mutilante del compromiso articular y el
potencial riesgo de neoplasia subyacente, con-
sideramos que es importante recordar la posi-
bilidad de esta afeccién dentro del espectro de
los diagnésticos diferenciales.

BIBLIOGRAFIA

1.  Goltz R, Laymon C. Multicentric reticulohistiocytosis of
the skin and synovia; reticulohistiocytoma or ganglio-
neuroma. AMA Arch Derm Syphilol 1954;69(6):717-731.

2. Emile JF, Abla O, Fraitag S, Horne A, Haroche J, Dona-
dieu J, et al. Revised classification of histiocytoses and
neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages.
Blood 2016;127(22):2672-2681.

3. Zayid I, Farraj S. Familial histiocytic dermatoarthritis. A
new syndrome. Am ] Med. 1973;54(6):793-800.

4.  Tariq S, Hugenberg ST, Hirano-Ali SA, Tarig H. Multi-
centric reticulohistiocytosis (MRH): case report with re-
view of literature between 1991 and 2014 with in depth
analysis of various treatment regimens and outcomes.
Springerplus 2016;5:180.

5. Hsu S, Ward S, Le E, Lee J. Multicentric reticulohistio-
cytosis with neurofibroma-like nodules. ] Am Acad Der-
matol 2001;44(2):373-375.

Caicedo OA y col. Reticulohistiocitosis multicéntrica: una gran simuladora dentro de la reumatologia/Revision 41



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Fett N, Liu RH. Multicentric reticulohistiocytosis with
dermatomyositis-like features: a more common disea-
se presentation than previously thought. Dermatology
2011;222(2):102-108.

Mcllwain KL, DiCarlo J, Miller S, Lim S. Multicentric re-
ticulohistiocytosis with prominent cutaneous lesions
and proximal muscle weakness masquerading as der-
matomyositis. ] Rheumatol. 2005; 32:193-194.

Munoz-Santos C, Sabat M, Sdez A, Gratacds J, Luelmo
J. Multicentric reticulohistiocytosis-mimicking derma-
tomyositis. Case report and review of the literature.
Dermatology 2007;214 (3):268-271.

Camargo K, Pinkston O, Abril A, Sluzevich J. Xanthoma-
tous multicentric reticulohistiocytosis. ] Clin Rheuma-
tol 2018; 24(5):285-287.

Gold RH, Metzger AL, Mirra JM, Weinberger HJ, Killebrew
K. Multicentric reticulohistiocytosis (lipoid dermato-
arthritis). An erosive polyarthritis with distinctive cli-
nical, roentgenographic and pathologic features. Am J
Roentgenol Radium Ther Nucl Med 1975;124(4):610-624.

Kumar A, Bhat A, Misra R, Malaviya A, Suri R. Multicen-
tric reticulohistiocytosis mimicking rheumatoid arthri-
tis. Clin Exp Rheumatol 1985;3(4):360-361.

Saba R, Kwatra SG, Upadhyay B, Mirrakhimov AE, Khan
FN. Multicentric reticulohistiocytosis presenting with
papulonodular skin lesions and arthritis mutilans. Case
Rep Rheumatol 2013;2013:1-4.

Santilli D, Lo Monaco A, Cavazzini P, Trotta F. Multicen-
tric reticulohistiocytosis: a rare cause of erosive arthro-
pathy of the distal interphalangeal finger joints. Ann
Rheum Dis 2002; 61(6):485-487.

Anderson TE, Carr AJ, Chapman RS. Myositis and myo-
tonia in a case of multicentric reticulohistiocytosis. Br ]
Dermatol 1968;80:39-45.

Furey N, Di Mauro J, Eng A, Shaw J. Multicentric reticu-
lohistiocytosis with salivary gland involvement and pe-
ricardial effusion. ] Am Acad Dermatol 1983;8(5):679-685.

Yee KC, Bowker CM, Tan CY, Palmer RG. Cardiac and sys-
temic complications in multicentric reticulohistiocyto-
sis. Clin Exp Dermatol 1993;18(6):555-558.

Benucci M, Sulla A, Manfredi M. Cardiac engagement in
multicentric reticulohistiocytosis: report of a case with
fatal outcome and literature review. Intern Emerg Med
2008;3(2):165-168.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Enero-marzo de 2022: 39-42 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

West K, Sporn T, Puri P. Multicentric reticulohistiocyto-
sis: a unique case with pulmonary fibrosis. Arch Der-
matol 2012;148(2):228-232.

Yoshimura K, Sato J, Imokawa S, Kageyama H, Toku-
ra Y, Suda T. Organizing pneumonia associated with
multicentric reticulohistiocytosis. Respirol Case Rep
2015;3(4):125-127.

Corominas H, Villareal J, Estrada P, Roig-Vilaseca D, To-
rrente-Segarra V, Reina D. Nailfold capillary patterns in a
patient with multicentric reticulohistiocytosis and Ray-
naud phenomenon. J Clin Rheumatol 2016;22(4):220-221.

Zeale P, Miner D, Honig S, Waxman M, Bartfield H.
Multicentric reticulohistiocytosis: a cause of dyspha-
gia with response to corticosteroids. Arthritis Rheum
1985;28(2):231-234.

Malhotra R, Pribitkin E, Bough ID ], Stone G, Palazzo J. Up-
per airway involvement in multicentric reticulohistio-
cytosis. Otolaryngol Head Neck Surg 1996;114(4):661-664.

Yang H, Ding Y, Deng Y. Multicentric reticulohistiocyto-
sis with lungs and liver involved. Clin Exp Dermatol
2009;34(2):183-185.

Asano T, Suzutani K, Watanabe A. The utility of FDG-
PET/CT imaging in the evaluation of multicentric reti-
culohistiocytosis: A case report. Medicine (Baltimore).
2018;97(33):1-6.

Yeter KC, Arkfeld DG. Treatment of multicentric reticu-
lohistiocytosis with adalimumab, minocycline, metho-
trexate. Int ] Rheum Dis 2013 16(1):105-106.

Kalajian AH, Callen JP. Multicentric reticulohistiocyto-
sis successfully treated with infliximab: an illustrative
case and evaluation of cytokine expression supporting
anti-tumor necrosis factor therapy. Arch Dermatol 2008
144(10):1360-1366.

Kovach BT, Calamia KT, Walsh JS, Ginsburg WW.
Treatment of multicentric reticulohistiocytosis with
etanercept. Arch Dermatol 2004;140(8):919-921.

Mavragani CP, Batziou K, Aroni K, Pikazis D, Manoussa-
kis MN. Alleviation of polyarticular syndrome in multi-
centric reticulohistiocytosis with intravenous zoledro-
nate. Ann Rheum Dis 2005 Oct;64(10):1521-2.

42

Caicedo OA y col. Reticulohistiocitosis multicéntrica: una gran simuladora dentro de la reumatologia/Revisién



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 1 Enero-marzo de 2022: 43-48 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

N\

Revista Argentina de

REUMATOLOGIA %

Sociedad Argentina
de Reumatologia

>

Sociedad Argentina de Reumatologia

Resimenes

Estudios cientificos premiados en el Congreso Argentino de Reumatologia 2021

Scientific studies awarded at the Argentine Congress of Rheumatology 2021

EVALUACION DE LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL ASOCIADA A LA VACUNA CONTRA
SARS-COV-2 EN PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA: DATOS DEL REGISTRO SAR-COVAC
Carolina Ayelén Isnardi', Emilce Edith Schneeberger?, Margarita Landi®, Claudia Calle®, Maria Agustina Alfaro?,

Brian Roldan?, Andrea Belén Gémez Vara?, Pamela Giorgis?, Roberto Alejandro Ezquer?, Maria G Crespo Rocha?,
Camila Rosario Reyes Gémez?, Maria de los Angeles Correa?, Osvaldo Luis Cerda?, Marcos Gabriel Rosemffet?,

Virginia Carrizo Abarza?, Santiago Catalan Pellet?, Miguel Perandones?, Cecilia Reimundes?®, Leonel Cruces?,
Yesica Longueira?, Florencia Quiroga?, Gabriela Turk*, Natalia Laufer?, Rosana M. Quintana?, Karen Roberts?,
Maria de la Vega®, Pablo Jorge Maid?, Gustavo Citera?, Guillermo Pons-Estel!

'Unidad de Investigacién de la Sociedad Argentina de Reumatologia (UNISAR), 2Instituto de Rehabilitacién
Psicofisica, *Hospital Universitario Austral, “Biobanco de Enfermedades Infecciosas, Instituto de
Investigaciones Biomédicas en Retrovirus y Sida, °Sociedad Argentina de Reumatologia.

Introduccién: En la actualidad contamos con escasa in-
formacién acerca de la eficacia y seguridad de la vacu-
nacién para SARS-CoV-2 en pacientes con enfermedades
inmunomediadas y/o en tratamiento inmunosupresor,
particularmente para las vacunas disponibles en nues-
tro pais.

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 anos, con AR
(criterios ACR/EULAR 2010) de dos centros reumatologi-
cos, que hubieran recibido vacunacién para SARS-CoV-2
segn Plan Estratégico de Vacunacién del Ministerio de
Salud. Se tomaron muestras de sangre en tubos con EDTA
entre 21 y 45 dias posteriores a la aplicacién de ambas
dosis. Se realizé la deteccién de anticuerpos IgG anti-pro-
teina S (ELISA, Kit COVIDAR). Los resultados se expresaron
en unidad de densidad éptica normalizada (NOD) evalua-
da a 450 nm y los mismos fueron clasificados en reactivo,
indeterminado y no reactivo. El titulo de neutralizacién
fue evaluado en aquellas muestras con anticuerpos anti-
SARS-CoV-2 detectables y se calculé como la inversa de
la dilucién plasmadtica mas alta que mostré una inhibi-
cién del efecto citopatico del 80%. Se registraron datos
sociodemograficos, comorbilidades, tratamiento recibido
y suspensién relacionada al tiempo de la vacunacién,
vacuna aplicada, nimero de dosis, desarrollo de eventos

adversos (EA), brote de la artritis, manifestaciones inmu-
nomediadas nuevas e infeccién por SARS-CoV-2 previa o
posterior a la vacunacién y su grado de severidad. Andlisis
estadistico: Analisis descriptivo. Prueba Chi? o test exacto
de Fischer.

Resultados: Se incluyeron 121 pacientes con AR, con una
edad promedio de 59,2+13,6 anos, 90,1% de sexo feme-
nino. La mayoria se encontraba en remisién (37,4%) y en
minima/baja actividad de la enfermedad (34,8%) al mo-
mento de la vacunacién. El 24,4% recibia tratamiento con
glucocorticoides, 78,5% drogas modificadoras de la AR
(DMAR) convencionales (metotrexato -MTX- en 62,2%),
47,1% DMAR biolégicas (27,3% anti-TNF, 9,1% anti-IL-6,
7,4% abatacept y 3,3% rituximab), 11,6% inhibidores del
JAK (JAKinibs). El1 5,9% habian tenido infeccién por SARS-
CoV-2 antes de la aplicacién de la vacuna. La vacuna mas
utilizada en la primera dosis fue Sputnik V (52,9%), segui-
da por AstraZeneca (24,8%), Sinopharm (21,5%) y Pfizer
(0,8%). E1 69,4% completd el esquema de vacunacién, en la
mayoria de los casos (76,1%) con esquemas homélogos. El
23,9% recibié combinacién de vacunas, la mas frecuente
fue Sputnik V/Moderna (20,5%). El tiempo interdosis pro-
medio fue de 73,8+31 dias. El 22,7% reportd al menos un
EA luego de la primera dosis y 12% post-segunda. En am-
bos casos el mas frecuente fue el sindrome pseudogripal y
ningln paciente requirié internacién. Seis pacientes (5%)
presentaron un brote de la AR. Tres pacientes presenta-
ron infeccién por SARS-CoV-2 luego de la vacunacién, en
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todos los casos ocurrié después de la segunda dosis y el
cuadro fue leve. Luego de la primera dosis, solo el 41,5%
present6 una prueba reactiva y 5,7% resultado indeter-
minado. Interesantemente, el 79,8% de los pacientes
que recibi6 la segunda dosis (n=84) presentd resultado
positivo. Solo el 5% de los pacientes con esquemas he-
terélogos fue no reactivo en comparacién con 25% de
aquellos homologos (p=0,06). Quienes recibieron la va-
cuna Sinopharm presentaron con mayor frecuencia un
resultado no reactivo, en comparacién 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
vacunacién fueron mas 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 titulo neutralizante
mediano fue 32 (RIC 8-128). Un paciente, en tratamiento
con MTX que recibié esquema homélogo con AstraZene-
ca presenté un titulo <2.

Conclusiones: En esta cohorte de pacientes con AR que
fueron vacunados segln el Plan Estratégico de Vacunacién
del Ministerio de Salud, la vacuna mas utilizada fue Sput-
nik V. Mientras que el 60% de los pacientes presenté nive-
les de anticuerpos no detectables luego de la primera dosis,
este resultado mejor6 luego de completado el esquema. Sin
embargo, dos de cada 10 pacientes no desarrollaron anti-
cuerpos. Una menor respuesta se asocié con la vacuna Si-
nopharm y al tratamiento con rituximab y abatacept.

UVEITIS NO INFECCIOSAS EN ARGENTINA: REVISION DE 468 CASOS

Belén Marla Virasoro!, Florencia Milesi?, Marcela Bellén?, Victor Morales Roldan?, Liliana Alicia Martinez?,
Emmanuel Bertiller?, Mercedes Heredia®, Paula Aquino?, Luz de Zavalia®, Luis Zeman?, Santiago Catalan Pellet?,
Maria Marcela Garcfa*, Marcelo Bursztyn?, Leandro Gabriel Ferreyra Garrott?, Eduardo Jorge Premoli,

Javier Rosa*, Enrique Roberto Soriano?, Maria Beatriz Marcantoni®, Alex Kostianovsky?, Sebastian Munoz?,
Ramiro Adridn Gomez®, Andrea M. Smichowski’, Federico Ceccatod, Silvina Auteri?, Gustavo Budmann?,

Emilio Maria Dodds?, Ariel Schlaen?, Ignacio Javier Gandino?

!Consultorio de Enfermedades Autoinmunes, Hospital General de Agudos Juan A. Fernandez, *Hospital
Universitario Austral, “Hospital Italiano Buenos Aires, *Consultorio Privado Rosario, *Hospital Nacional
Alejandro Posadas,’Hospital Militar Central 601 Cirujano Mayor Doctor Cosme Argerich,*Centro Médico Sur,

Esperanza, “Hospital Pedro Lagleyze

Introduccién: Las uveitis estdn fuertemente relaciona-
das con enfermedades reumatolégicas. A pesar de su
importante impacto en la salud publica existe escasa
informacién sobre su epidemiologia en Latinoamérica.

Objetivos: Describir las etiologias y caracteristicas clini-
cas en los pacientes con uveitis no infecciosa. En forma
secundaria se analizan diferencias segin el segmento
anatémico comprometido.

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

Resultados: Se incluyeron 468 pacientes con uveitis no
infecciosas, 300 (64,1%) de sexo femenino. La media de
edad al diagnéstico de uveitis fue 37,9 afios (DS 17,2). Las
causas mas frecuentes fueron idiopdticas, y el Vogt-Ko-

yanagi-Harada (VKH). Observamos predominantemente
anteriores a las idiopaticas, las espondiloartritis, la ar-
tritis idiopatica juvenil y la sarcoidosis; mientras que el
VKH y el Behcet han sido primordialmente panuveitis.
Las caracteristicas clinicas y las diferencias entre grupos
se presentan en la Tabla 1. El 57% requirié tratamiento
sistémico, siendo los més usados metotrexate (20,6%) y
azatioprina (8,9%). E1 11% precis6 bioldgicos, 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
mas frecuentes son el Behget y la sarcoidosis, en nuestra
serie la etiologia secundaria mas prevalente fue el VKH.
Este hallazgo se condice con la mayor afeccién descripta
en nativos americanos e hispanos. Probablemente esta
sea la serie més grande con respecto a uveitis no infec-
ciosas en Latinoamérica, aportando informacién inicial
para que los reumatologos profundicemos en el conoci-
miento del VKH y también entendamos las necesidades
reales de estos pacientes en nuestra region.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y las diferencias entre grupos

- . o . Uveitis -
Total (n=468) Uv?zltz.a;;e;:)r es Uve't(';;_n;e;?/:; dias posteriores &37',‘:‘?;!:) P valor
e ' (99; 21,5%) P

Sexo femenino, n(%) 300 (64,1) 155 (62,5) 19 (70,4) 59 (59,6) 62 (71,3) 0,31
Edad al diagnéstico, media (DS) 37,9(17,2)  |37,7 (18,9) 27,9 (16,8) 41,7 (13,2) 37,9 (14,6( |0,001
Idiopatica, 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
AlJ, 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
Behget, 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
Crénico, 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
Stbita, 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
Remision, n(%) 249 (54,1) 120 (48,6) 16 (57,1) 63 (66,3) 50 (60,2) | 0,02
AVOD al diagnéstico, 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 diagnéstico, 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 biolégicos, n(%) 174 (37,2) 60 (24,2) 15 (55,6) 37 (37,4) 55 (63,2) < 0,001
Biolégicos, n(%) 53 (11,3) 26 (10,5) 4 (14,8) 8(8,1) 12 (13,8) 0,51

NIVELES DE EXPRESION DE SMAD7 EN CELULAS MONONUCLEARES DE SANGRE PERIFERICA DE
PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDEA COMO POSIBLE BIOMARCADOR DE ACTIVIDAD

Matfas Preisegger’, Pamela Vazquez', Ricardo Dewey?, Cristian Alejandro Benitez?, Graciela Betancur?,

Maria Julia Papagno?, Jorge Velasco®

Intech (CONICET-UNSAM), “Hospital Nacional Alejandro Posadas, *Hospital de Alta Complejidad en Red
"El Cruce" Néstor Carlos Kirchner, “Hospital de Alta Complejidad en Red "El Cruce", *Instituto Médico CER

Objetivos: Estudiar la potencial relacién entre SMAD7 y
la actividad de AR, mediante la evaluacién 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-
botomia de 49 pacientes con AR (ACR/EULAR 2010) con dis-
tintos grados de actividad de la enfermedad determinado
por DAS28-PCR. Se consignaron variables sociodemogra-
ficas, comorbilidades, caracteristicas de la enfermedad,
tiempo de evolucién y tratamiento. Los procedimientos
fueron aprobados por el Comité de Etica en Investigacién

del Instituto Médico CER y luego de la firma de consen-
timiento informado. Células mononucleares de sangre
periférica (PBMCs) fueron purificadas mediante centrifu-
gaciéon en gradiente de Ficoll-PaqueTM PLUS. Luego de la
purificacién se determiné su grado de pureza mediante
contador hematoldgico (Ruby). Se purificé el ARN total, se
gener6 el ADN copia y se realizé la cuantificacién de los
niveles de expresién del gen SMAD7 mediante RT-gPCR,
con primers especificos. Para ello se siguieron estricta-
mente las guias MIQE (Minimum Information for Publication
of Quantitative Real-Time PCR Experiments). Finalmente se
determiné por RT-qPCR la expresion relativa de SMAD7 en
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triplicados y utilizando beta microglobulina (B2M) como
gen de referencia. Los valores de expresion relativa del
gen SMAD? fueron correlacionados con el DAS28-PCR de
cada paciente mediante la prueba de Spearman, la com-
paracién de medianas fue realizada mediante la prue-
ba de t de welch’s y la capacidad discriminativa del test
diagnéstico mediante curva ROC, utilizando el software
Graphpad Prism 8. Valores de p<0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos.

Resultados: Se estudiaron 49 pacientes con AR segin
criterios ACR EULAR 2010, con una edad mediana de 49
anos (RIC 42-60), tiempo de evolucién 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) , exposicién 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 report6 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-
sién 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 expresién del gen SMAD7 permiten
discriminar con una alta significancia estadistica entre
poblaciones de pacientes agrupados por remisién/baja
actividad respecto de pacientes con moderada/alta acti-
vidad determinada por DAS28-PCR (AUC=0.81; p=0,0002).

Conclusiones: La correlacién negativa aqui encontrada
entre los niveles de expresion 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 evaluacién de los niveles de expresion relativa
del gen SMAD7 en PBMCs podria representar un método
objetivo alternativo al DAS28-PCR para la determinacion
de actividad de los pacientes con AR, principalmente para
la clasificacién de pacientes en remisién y baja actividad
de aquellos que presentan actividad moderada y alta.
La correlacién negativa aqui encontrada entre los ni-
veles de expresién 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 evaluacién de los niveles de expresion relativa del gen
SMAD?7 en PBMCs podria representar un método objetivo
alternativo al DAS28-PCR para la determinacién de ac-
tividad de los pacientes con AR, principalmente para la
clasificacién de pacientes en remisién y baja actividad
de aquellos que presentan actividad moderada y alta.

EVALUACION DE LA RESPUESTA INMUNE HUMORAL SECUNDARIA A VACUNACION CONTRA
SARS-COV-2 EN PACIENTES CON ENFERMEDADES REUMATOLOGICAS AUTOINMUNES

Paula Maria Corbalan!, Mariana Pera!, Gabriela Vanesa Espasa’, Maria Lilia Leguizamoén?, Ana Lucia Barbaglia®,
Maria Constanza Bertolaccini?, Luciana Gonzéalez Lucero!, Héctor Raul Sueldo?, Rosana Nieves Chehin?,
Rodrigo Hernan Tomas-Grau?, Diego Ploper?, Esteban Vera Pinguitore?, Benjamin Socias?, César Luis Avila?,
Silvia Inés Cazorla, Carolina Maldonado Galdeano?, Verdnica Inés Bellomio?

'Hospital Angel C. Padilla, 2Instituto de Investigacién en Medicina Molecular y Celular Aplicada (IMMCA),

*Centro de Referencia para Lactobacilos (CERELA)

Introduccién: 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 vacunacién. Al inicio
de este estudio, tres vacunas contra SARS-Cov-2 estaban
disponibles para su aplicacién en nuestro pais (Sputnik V,
Covishield y Sinopharm). Como antecedente, un estu-
dio realizado en 2020 en Personal de Salud de Tucuman
vacunado con Sputnik V demostré que los anticuerpos
IgG contra el dominio de unién al receptor de la proteina
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 informacién
sobre la respuesta inmune humoral asociada a la vacu-
nacién contra SARS-CoV-2 en pacientes con enfermeda-
des reumatolégicas autoinmunes.

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

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

Materiales y métodos: Estudio prospectivo observacional.
Se incluyeron pacientes con enfermedades reumatolégi-
cas autoinmunes que recibieron vacunacién para SARS-
CoV-2 a partir de junio de 2021. Se consignaron variables
sociodemograficas, comorbilidades, relacionadas a la en-
fermedad, a vacunacién y a infeccién por SARS-CoV-2.
Para evaluar la respuesta inmune humoral se determina-
ron los titulos 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 titulo de corte de 200. Los dosajes se
realizaron: el dia de la 1° dosis (T0), a los 14 + 2 dias luego
de la 1° dosis (T1), el dia de la 2° dosis + 1 dia (T2), entre 21
y 45 dias posteriores a la 2° dosis (T3), a los 6 meses (T4) y
a los 12 meses (T5) del esquema completo de vacunacién.

Resultados: Al momento del analisis se incluyeron 67 pa-
cientes, 91% mujeres y 92,4% amerindios, la edad media
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fue de 40,7+11,3 afos; 52,2% (35) tenia diagnéstico de LES,
AR 14,9%, ESP 7,5%, AlJ 7,5%, vasculitis sistémicas 7,5% y
otras 10,1%, con un tiempo de evolucién de la enfermedad
de 12,05+7,5 aflos. Un 41,8% y 14,9% presentaban baja y
moderada actividad de la enfermedad respectivamente
previo a la vacunacioén. El 36,4% se encontraban en trata-
miento corticoideo, con una dosis media de prednisona
de 3,8+7,7 mg/dia. El 87,9% se encontraba en tratamiento
con alglin FARME al momento del TO: 50% con HCQ, 16,7%
con MTX y 17,9% con terapia bioldgica. El 26% de los pa-
cientes tuvo COVID previo (11,8% asintomaticos, 76,5%
sintomas leves y 11,8% requirieron internacién en sala
general). Las vacunas aplicadas fueron: Sputnik V 26,2%,
Astrazeneca 39,3%, Sinopharm 34,4%. El 49,2% presentd
efectos adversos a la primera dosis de los cuales ninguno
fue severo. Al TO, el 70,1% de los pacientes no presentaba
anticuerpos IgG anti S-RBD. La media de anticuerpos al TO
fue 305,5+912,8. Al T1, s6lo el 50% de los pacientes presen-
té anticuerpos positivos, con una media de 1402,4+2114,4.
Los titulos 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 tenia anticuer-

pos detectables con una media de 1221,2+1832. No hubo
diferencias estadisticas significativas en los niveles de
anticuerpos IgG anti S-RBD entre pacientes con LES y el
resto de enfermedades reumatolégicas en ninguno de los
tiempos (TO p=0,98; T1 p=0,79; T2 p=0,74). Los titulos de
anticuerpos fueron similares en los diferentes tiempos
seglin vacunas aplicadas (p=NS). Los pacientes que tu-
vieron infeccién por SARS-CoV-2 previa a la vacunacién
presentaron mayores titulos de anticuerpos tanto en T1
(p=0,012) como en T2 (p=0,049). No se encontrd correla-
cién entre dosis de corticoides y niveles de anticuerpos
anti S-RBD. Seroconversién de anti S-RBD no se asocid a
comorbilidades ni terapia con FARME.

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

FACTORES ASOCIADOS A HOSPITALIZACION Y MUERTE POR COVID-19 EN PACIENTES
CON ENFERMEDADES REUMATICAS: DATOS DEL REGISTRO SAR-COVID

Carolina Ayelen Isnardi*, Rosana M. Quintana’, Karen Roberts!, Maria Gimena Gémez?, Roberto Miguel Baez?,
Cecilia Pisoni?, Gelsomina Alle?, Maria de Los Angeles Severina?, Romina Tanten? Edson Javier Velozo?,

Mariana Pera?, Adriana Karina Cogo?, Carla Gimena Alonso?, Hernan Maldonado Ficco?, Dora Pereira?,

Micaela Ana Cosatti?, Cecilia Asnal?, Sabrina de la Vega Fernandez?, Maria Alejandra Medina?,

Maria Marcela Schmid? Maria Soledad Géalvez Elkin?, Julia Scafati?, Gisela Paola Pendon?, Luciana Casalla?,
Marina Laura Werner?, Carolina Aeschlimann? Ana Maria Bertoli?, Julieta Silvana Morbiducci?,

Luciana Gonzalez Lucero?, Gustavo Fabian Rodriguez Gil?, Natalia Lili Cucchiaro?, Sandra Petruzzelli?,

Tatiana Barbich?, Silvana Conti?, Maria Daniela Alonso Lépez?, Jessica Luciana Tomas?, Carla Maldini?,
Jonathan Eliseo Rebak?, Susana I Pineda?, Pablo Jorge Maid?, Jonatan Marcos Mareco?, Débora Guaglianone?,
Sabrina Valeria Porta2, Natalia Morales? Maria Eugenia Bedoya?, Boris Kisluk? Maria Sol Castafios Menescardi?,

Guillermo J Pons-Estel®

'Unidad de Investigacién de la Sociedad Argentina de Reumatologia (UNISAR), 2Investigador del Registro

Sar-Covid

Objetivos: Evaluar las caracteristicas clinicas y el desenla-
ce de la infeccién por SARS-CoV-2 en pacientes con enfer-
medades reumaticas del registro SAR-COVID e identificar
factores asociados a la hospitalizacién, 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 afios,
con diagnéstico de enfermedad reumatica con infeccién
por SARS-CoV-2 (RT-PCR o serologia positiva) entre el
1308/20 y el 31/07/21. Se registraron datos sociodemogra-
ficos, comorbilidades, enfermedad reumatica subyacente
y su tratamiento, caracteristicas clinicas y de laboratorio,
complicaciones y tratamiento de la infeccién por SARS-
CoV-2. Medidas de desenlace: hospitalizacién, asistencia
respiratoria (dispositivo de alto flujo, ventilacién mecani-
ca no invasiva -VMNI- e invasiva -VMI-) y muerte. Anali-
sis estadistico: analisis descriptivo. Prueba Chi?, Fischer,

prueba T, prueba U de Mann-Whitney, ANOVA. Regresién
logistica multiple.

Resultados: Se incluyeron 1.915 pacientes, 81% de sexo
femenino, con una edad media de 51+14 afios. Las enfer-
medades reumaticas mas frecuentes fueron artritis reu-
matoidea (42%) y lupus eritematoso sistémico (16%). La
mayoria se encontraba en remisién o baja actividad de
la enfermedad (78%) al momento de la infeccién y 48%
presentaba comorbilidades, siendo las mds frecuentes
hipertensién arterial, obesidad y dislipemia. El 36% reci-
bia tratamiento con glucocorticoides, 50% drogas modi-
ficadoras de la enfermedad (DME) convencionales, 17%
DME biolégicas y 4% pequenias moléculas. El 27% requi-
ri6 hospitalizacién, el 8% en unidad de terapia intensiva
y 83 (4%) pacientes fallecieron por COVID-19. Durante la
internacién, 9% requirié VMNI o dispositivos de oxigeno
a alto flujo y 17% VML El sexo masculino (23%vs18%), te-
ner mas de 65 anos (31%vs13%), cobertura de salud pu-
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blica (33%vs25%), el diagnéstico 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-
cién. Por el contrario, tener espondiloartritis (7%vs11%),
usar metotrexato (33%vs39%) e inhibidores de TNF
(7%vs12%) se asociaron con menor frecuencia de hospita-
lizacién. Asimismo, el sexo masculino (30%vs18%), tener
mas de 65 afnos (46%vs16%), el diagnéstico 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-

de la enfermedad (19%vs3%), el uso de glucocorticoides
(68%Vs35%) y rituximab (11%vs2%). En los modelos de
andlisis multivariado, utilizando como variables depen-
dientes los tres desenlaces establecidos, la edad, el sexo
masculino, la presencia de comorbilidades y mayor nu-
mero de las mismas se asociaron a peor prondstico. Asi-
mismo, la etnia mestiza y la cobertura de salud publica se
asociaron a mayores probabilidades de ser hospitalizado.
En relacién a la enfermedad reumatica, mayor actividad
de la misma, el uso de glucocorticoides y el tratamiento
con rituximab se asociaron a mayores chances de hos-
pitalizacién, requerimiento de asistencia respiratoria y
muerte (Figura 1).

Conclusiones: Ademads de los factores de mal prondstico

tuximab (9%vs2%) se asociaron a mayor frecuencia de
asistencia respiratoria. Por dltimo, la mortalidad se aso-
ci6 al sexo masculino (28%vs19%), tener mas de 65 afios
(49%vs16%), al diagnéstico de vasculitis (17%vs3%), la
presencia de comorbilidades (80%vs46%), la alta actividad

conocidos, en esta cohorte de pacientes con enfermeda-
des reumaéticas 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 infeccién por SARS-CoV-2.

Figura 1: Factores asociados a mal pronéstico de la COVID-19.
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Revista Argentina de

REUMATOLOGIA ‘R

Sociedad Argentina de Reumatologia

Sociedad Argentine
de Reumatologia

Reglamento de publicaciones

Historial de la revista

La primera publicacién oficial de la Sociedad Argentina de
Reumatologia fue el Boletin de la Liga Argentina contra el
Reumatismo, cuyo primer nimero aparecié en octubre de
1938. En 1950 fue reemplazado por los Archivos Argentinos
de Reumatologia. En junio de 1990 se edita el primer nimero
de la Revista Argentina de Reumatologia, publicacién cien-
tifica que se constituye en el érgano oficial de difusién de
la Sociedad Argentina de Reumatologia. Desde entonces y
hasta la actualidad, esta revista se ha publicado en forma
ininterrumpida gracias al esfuerzo incansable de un gran
nimero de prestigiosos reumatélogos que han aportado su
produccién cientifica como autores, o que han colaborado
como editores, miembros del comité cientifico o revisores.

Equipo editorial
Dr. Dario Scublinsky, Editor jefe

Editores de seccion
Dra. Marina Garcia Carrasco, Dr. Ignacio Gandino

Asistente de edicion e indexacion
Bibl. Gabriela Tielas

Editores anteriores

Dr. Enrique Soriano

Dr. Julio Hofman

Dr. José Maldonado Cocco

Revista fundada por:
Dr. Armando Maccagno

Caracteristicas de la publicacién

Enfoque y alcance

Contenidos cientificos en el 4rea de Reumatologia. Compren-
de tanto las patologias articulares, de partes blandas y enfer-
medades autoinmunes, asi como sus métodos diagndsticos y
terapéutica. Se incluyen estudios epidemiolégicos vinculados
al area, estudios de casos y controles, cohortes, estudios ob-
servacionales, reportes de casos y revisiones. Ademas, se re-
ciben “Cartas al editor”. Las “Editoriales” de temas especiales
son sélo por invitacién. Para casos especiales, si el autor no
utiliza como idioma el espaiiol, puede ser publicado en inglés.
“Proceso de evaluacién por pares”

Proceso de evaluacién por pares

La revista tiene revisores permanentes en cada tema asi
como evaluadores externos y nuevos expertos que se van in-
corporando al staff. El editor de cada seccién envia el traba-
jo a dos revisores ciegos. La devolucién del trabajo revisado
sera en un plazo de 30 dias exceptuando el periodo de receso
de verano e invernal cuyo tiempo puede ser méas prolongado.
La aceptacién de un trabajo dependera de la aprobacién ini-
cial del editor asi como la evaluacién posterior de los reviso-
res. Algunos trabajos son aceptados con minimos cambios o
aclaraciones. La aceptacién final de un articulo puede llevar
mas de 30 dias si requiere de varias revisiones, de un trabajo

intensivo hasta llegar a una versién publicable o se desista
de la publicacién por parte de los autores o el editor.

El Comité de edicién se reserva el derecho de efectuar las
correcciones de estilo o eventualmente en la redaccién de
ciertas frases o expresiones cuando no resultaran claras.

Frecuencia de publicacion:

La Revista Argentina de Reumatologia, es una publicacién
trimestral. Se publican 4 nimeros al ano. Suelen publicarse
ediciones extra, ya sea con los abstracts del Congreso nacio-
nal o con Guias de Practica Clinica elaboradas por la Socie-
dad Argentina de Reumatologia.

Politica de acceso abierto

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

Reglamento de publicacion

Requerimientos generales de la publicacion

¢ Todo estudio con humanos o de manejo de datos sensibles
debe ir acompariado con la respectiva aprobacién de un co-
mité de ética o declaracién de la intervencién del mismo a
manera de declaracién jurada.

e Todo estudio con animales de experimentacién debe ir
acompanado por una declaracién de que no se ha transgre-
dido el derecho de los animales de investigacién de acuerdo
a las normas/pautas vigentes.

e Los contenidos de los trabajos y casos publicados deben ser
veridicos, basados en datos reales. Con el envio de un trabajo
de investigacién o caso clinico, se asume dicha veracidad. La
deteccién 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.

e No se reciben trabajos que ya hayan sido publicados en otras
revistas. Se aceptaran reportes parciales o datos que hayan
sido utilizados en otro trabaja si se encuentran diferencias
con el primero. En caso de someter a evaluacién a un trabajo
con estas caracteristicas se debe dar aviso al editor enviando
el trabajo ya publicado para que sea valorado al momento de
la aceptacién del articulo enviado a esta publicacién.

e Conflictos de interés: todo trabajo subvencionado por la in-
dustria farmacéutica o entidad con fines de lucro asi como
entidades universitarias u otras que han fondeado el trabajo,
deben ser aclaradas en un item titulado “Conflictos de inte-
rés” que debe figurar luego del resumen en inglés en caso de
que sea menor a dos lineas, o al final del trabajo y antes de
la bibliografia en caso de que sea una declaracién detallada.

Guia para autores

En la primera pagina de las distintas colaboraciones debera constar:
titulo en castellano y en inglés, apellidos y nombres completos de
los autores, centro donde se realizo el trabajo, direccién del mismo
y mail de contacto para la correspondencia o peticién de separatas.
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Secciones de la revista:

Editorial: contribucién solicitada por el Comité a un experto,
quien desde el punto de vista personal escribird sobre temas de
interés actual. Su extensién maxima serd de 5 paginas.
Articulos originales: presentacién de una experiencia cientifica
original, personal o grupal, que contribuya al progreso de la es-
pecialidad. El texto tendra una extensién maxima de 20 paginas.
Los distintos items figuraran en el siguiente orden: resumen en
castellano e inglés de hasta 200 palabras, palabras clave (3 a 10),
introduccién, material y métodos, resultados, discusién, conclu-
siones y bibliografia. Se admitirdn hasta 6 figuras y 6 tablas.
Actualizaciones: puesta al dia sobre determinados temas de
interés, expuestos en forma sintética. No debera exceder las
10 péginas, pudiendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Debe estar
correctamente citada.

Casos clinicos: descripciéon de un caso de rara observacién
que suponga un aporte importante al conocimiento del
tema. Su extensién méxima sera de 10 paginas. Constara de
resumen en castellano y en inglés, descripcién y discusién
del caso y bibliografia (no més de 15 citas). Se admitirdn has-
ta 4 figuras y 4 tablas.

Diagnéstico por imagenes: presentacién de un caso proble-
ma en base al diagndstico por imagenes, con datos clinicos
imprescindibles y secuencia de estudios realizados para lle-
gar al diagndstico definitivo. Se aceptaran hasta 6 figuras.
Cartas de lectores: comentarios acerca de los articulos publica-
dos previamente. No deberan superar las 4 paginas, pudiendo
incluir una sola tabla o figura y hasta 6 citas bibliograficas.

Material ilustrativo en los trabajos:

e Tablas: debe presentarse una sola tabla por pagina. Se en-
viara en formato electrénico en archivo Excel o tabla inserta
en Word en archivo aparte del texto. Cada tabla debe ir nume-
rada con nimeros romanos y encabezada por el enunciado
o titulo. Las tablas deberan ir citadas en el texto por orden
consecutivo. Todas las siglas y abreviaturas se acompanaran
siempre de una nota explicativa al pie de la tabla. Asimismo,
se identificardn de forma precisa las medidas estadisticas
empleadas. Cuando se haya efectuado un estudio estadisti-
co se indicara a pie de tabla el nivel de significacién, si no se
hubiera incluido en el texto de la tabla. El orden de los signos
de llamada serd el siguiente:* si hay una unica llamada; letras
minusculas en orden alfabético (a, b, c...) si hay dos o mas
llamadas. Para su envio deberan estar realizadas en Microsoft
Word o Excel, no aceptandose tablas escaneadas.

e Graficos (figuras): podran ser elaborados con computadora
Unicamente en programa vectorial (Corel Draw, Adobe Illus-
trator), algin programa de estadistica reconocido con un
editor de graficos asociado, o en programa de planilla de cal-
culos (Excel). Se enviaran como archivos externos al archivo
principal de textos; deberdn estar nombrados con el nimero
de figura, enviando un archivo por gréfico. Si se envian esca-
neados, modalidad poco conveniente, se deberdn seguir las
pautas indicadas para fotografias. Si se incluyen dibujos espe-
ciales a mano alzada en papel, deberan estar dibujados en tin-
ta negra sobre papel blanco que garantice un buen contraste.
e Fotografias: se seleccionardn procurando que sean de
buena calidad. Tendran igual sistema de numeracién que
los graficos. Es muy importante las fotos estén en alta re-
solucién; se presentardn 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 deberan estar guardadas en los formatos tiff,
JPG o png. No se aceptaran fotos ni graficos incluidos dentro
de Power Point o Word debiendo ser enviados como archivos
externos. El archivo deberd estar identificado en el paquete
de archivos enviado.

e Pies de figuras: deberdn ir numeradas segin su secuen-
cia correspondiente y a doble espacio. En ellas se explicara
el contenido de la ilustracién, asi como el significado de los
signos, flechas, nimeros y abreviaturas que pueda haber. En
las reproducciones histoldgicas se especificara el aumento y
el método de tincién.

e Citas bibliogréficas: se redactaran segin 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 ]S, 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/
$2213-2600(21)00099-0. Epub 2021 Mar 4. PMID: 33676590; PM-
CID: PM(C8078879.

El Comité de Redaccidn se reserva el derecho de rechazar aque-
llos articulos que juzgue inapropiados, asi como de proponer o
realizar modificaciones cuando lo considere necesario.

Editorial

Contribucién solicitada por el Comité a un experto, quien
desde el punto de vista personal escribird sobre temas de
interés actual. Su extensién maxima serd de 3 paginas o a
convenir con el editor.

No se puede submitir una editorial. Es sélo por invitacién del
editor. Por excepcién, un experto en un tema podria proponer-
se para llevar a cabo una editorial, mas aun si se relaciona con
un trabajo publicado en ese mismo numero en la revista.

Articulo Original
Presentacién de un trabajo cientifico original, personal o
grupal, que contribuya al progreso de la especialidad. El tex-
to tendra una extensiéon méaxima de 15 paginas. Los distintos
items figuraran en el siguiente orden:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-
trico, debera agregarse la cita (numérica en superindice) y
luego, al finalizar la lista de autores, se detallard 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.
. Palabras clave en castellano.
. Resumen en inglés de hasta 200 palabras.
. Palabras clave en inglés.
. Articulo propiamente dicho: debe constar de introduc-
cién, material y métodos, resultados, discusién, conclusio-
nes y bibliografia. Se admitiran hasta 6 figuras y 6 tablas. Las
figuras y las tablas deben estar intercaladas en el texto de
acuerdo a su orden de citacién (no todo al final del texto)

10.En Material y métodos, en el caso de un articulo ori-
ginal, no olvidar de describir el método estadistico. Tampoco
debe omitirse si el estudio conté 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-
cién o se hayan manipulado datos sensibles debe contener
una aprobacién ética que deberd estar indicada en el trabajo.

11.La discusién debe ser pertinente y orientada hacia el
tema investigado. La conclusién 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 bibliograficas deben contemplar el estandar
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, graficos, tablas, fotos: deben llevar un nime-
ro correlativo segiin el momento en que son citadas. Todas
ellas deben tener un titulo. Eventualmente pueden tener una
breve explicacién.

Actualizaciones/ Revisiones

Puesta al dia sobre determinados temas de interés, expues-
tos en forma sintética. No deberd exceder las 10 paginas, pu-
diendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Se deberan agregar “Lectu-
ras recomendadas” en nimero no mayor a 10 citas, mas las
citas correspondientes que surgen desde el texto.

Constaré de:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-
trico, debera agregarse la cita (numérica en superindice) y
luego, al finalizar la lista de autores, se detallara 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
articulo, estos deben ser aclarados.

10. Las citas bibliograficas deben contemplar el estandar si-
guiente al momento de redactarlas. Ejemplo: Sarzi-Puttini P, Gior-
gi'V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S, Rizzardini G, et al. COVID-109,
cytokines and immunosuppression: what can we learn from severe
acute respiratory syndrome? Clin Exp Rheumatol. 2020;38(2):337-342

11.Figuras, graficos, tablas, fotos: deben llevar un nume-
ro correlativo segiin el momento en que son citadas. Todas
ellas deben tener un titulo. Eventualmente pueden tener una
breve explicacién.

Caso Clinico
Descripcién de un caso o conjunto de casos de rara observa-
cién o con caracteristicas particulares que suponga un apor-
te al conocimiento del tema. Su extensién méaxima sera de
5 paginas. Constara de resumen en castellano y en inglés,
palabras claves en castellano e inglés, descripcién y discu-
sién del caso y bibliografia (no més de 15 citas). Se admitiran
hasta 4 figuras y 4 tablas.
Requisitos:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si es una publicacién
multicéntrica, deberd agregarse la cita (numérica en supe-
rindice) y luego, al finalizar la lista de autores, se detallara 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
articulo, estos deben ser aclarados.

10.Las citas bibliograficas deben contemplar el estdndar
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, graficos, tablas, fotos: deben llevar un name-
ro correlativo segiin el momento en que son citadas. Todas
ellas deben tener un titulo. Eventualmente pueden tener una
breve explicacién.

Diagnéstico por Imagen

Presentacién de un caso problema en base al diagnéstico por
imagenes, con datos clinicos imprescindibles y secuencia de
estudios realizados para llegar al diagndstico definitivo. Se
aceptaran hasta 6 figuras.

Carta de Lectores

Comentarios acerca de los articulos publicados previamente.
No deberan superar las 3 paginas, pudiendo incluir una sola
tabla o figura y hasta 6 citas bibliograficas.

Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de e-correo introducidos en esta
revista se usaran exclusivamente para los fines declarados
por esta revista y no estaran disponibles para ningin otro
propésito u otra persona ajena a la misma. Se exceptia el
mail de contacto que debe figurar en cada articulo.

Envios

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

Lista de comprobacion para la preparacion de envios

Como parte del proceso de envio, los autores/as estan obli-
gados a comprobar que su envio cumpla todos los elementos
que se muestran a continuacién. Se devolveran a los auto-
res/as aquellos envios que no cumplan estas directrices.

El articulo enviado no ha sido publicado previamente, ni se
ha presentado a otra revista.

Los archivos estan enviados estd en formato Microsoft Word.
Se han anadido direcciones web para las referencias donde
ha sido posible.

El texto tiene interlineado simple; el tamano de fuente es 12
puntos; se usa cursiva en vez de subrayado (exceptuando las
direcciones URL); y todas las ilustraciones, figuras y tablas
estan dentro del texto en el sitio que les corresponde y no
al final del todo.

El texto se adecua a los requerimientos bibliograficos y de
estilo indicados en las GUIAS PARA LOS AUTORES

Envios ante falla del sistema

En caso de falla de la pagina web o la plataforma web que se
prolongue mas de 24 horas, se solicitard enviar un mail con
el envio completo a revista@reumatologia.org.ar

Declaracion de privacidad

Los nombres y direcciones de e-correo introducidos en esta
revista se usaran exclusivamente para los fines declarados
por esta revista y no estaran disponibles para ningin otro
propésito u otra persona ajena a la misma. Se exceptia el
mail de contacto que debe figurar en cada articulo.

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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