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Editorial

En este nuevo numero de la Revista Argentina
de Reumatologia se publican cuatro trabajos ori-
ginales, tres casos clinicos y una revision.

El estudio del Dr. Gustavo Citera, junto con la
Dra. Virgina Carrizo Abarza como primera auto-
ra, presenta los resultados de prevalencia de de-
presién y ansiedad en 100 pacientes con artritis
psoridsica. En este trabajo, de excelente calidad
cientifica, la presencia de estas manifestaciones
se asoci6é a mayor actividad de la enfermedad;
al respecto, los autores concluyen que la detec-
cién y el tratamiento de estos trastornos deben
incluirse dentro de las estrategias de evaluacién
y seguimiento de estos pacientes.

Asimismo, se publica un interesante estudio
sobre el compromiso de las glandulas saliva-
les en pacientes con enfermedad por IgG4, en
el cual se describen las biopsias realizadas y se
comparan los hallazgos entre glandulas saliva-
les mayores y menores.

Por su parte, el trabajo de Rebak y cols. anali-
za la frecuencia de neutropenia al momento del
diagnéstico de lupus eritematoso sistémico, estu-
dio con resultados interesantes y donde se tiene
en cuenta también la posibilidad de que los far-
macos utilizados puedan influir en los hallazgos.

También en esta edicién se publican los re-
sultados de la pesquisa realizada durante el Con-
greso Argentino de Reumatologia 2021 en rela-
ci6n a la aparicién de nuevos casos de COVID-19
durante el evento, y el intento de responder si
este tipo de encuentros multitudinarios, con la
implementacién de las medidas de prevencién
adecuadas, puede ser viable en pandemia.

Esperamos que disfruten este ntimero de la
Revista y agradecemos a los autores y revisores
por su significativo aporte cientifico.

Equipo Editorial de la
Revista Argentina de Reumatologia

49
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Carta al Editor

Realmente fue y es un honor para mi grupo
de trabajo que el Dr. Gustavo Citera escribiera
un editorial basado en nuestro articulo!?, sobre
todo siendo un referente nacional en lo que res-
pecta a la evaluacion y el tratamiento de los pa-
cientes que padecen artritis reumatoidea (AR).
También fue muy gratificante constatar que
coincidimos en varios conceptos. Sin embargo,
motiva esta carta el hecho que disiento con él
en algunas de sus afirmaciones y me veo en la
obligaciéon de realizar algunas aclaraciones.

En primer lugar, considero que nuestro tra-
bajo no coincide con los previos en diversos
aspectos. Fue realizado en un hospital publico,
retrospectivo, el periodo de observacién fue de
15 anos y se incluyeron 102 pacientes; mientras
que, el de Bartel y cols.? se desarrollé en un cen-
tro privado, el lapso de tiempo consignado fue
de 11 afios y evaluaron 44 pacientes, sin con-
signar los motivos para la demora del inicio del
tratamiento, y el de Collado y cols.* (del cual
participdé el Dr. Citera) fue multicéntrico, los
datos se recolectaron durante 2 meses, e inclu-
yeron 111 pacientes de los cuales 37 recibieron
tratamiento biolégico y solo 25 concurrian a un
hospital puiblico para su atencién. En ninguno
se consignoé la clinimetria al momento de indi-
car el tratamiento. Como mencionamos en el
articulo, nosotros evidenciamos una demora
para el inicio del tratamiento con un DMARD o
DMARsd de 240 dias (mediana), mientras que
las medianas en los otros trabajos fueron muy
inferiores (casi la mitad [110 dias] en el de Co-
llado y cols. y 39,5 dias en el de Bartel y cols.).

Nuestro trabajo se realizdé en 2020 y se pre-
sent6 en la modalidad poster en el Congreso de
la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR)

en diciembre de ese ano. Durante 2021 se trabajo
en la redaccién del mismo para su publicacién,
la cual fue enviada a la Revista de la Sociedad Ar-
gentina de Reumatologia en diciembre. El trabajo
de Dal Pra y cols.® no fue mencionado, dado que
se present6 en modalidad poster en el Congreso
de la SAR en diciembre de 2021, es decir, pocos
dias antes que la Revista recibiera nuestro traba-
jo (cabe aclarar que la cita de dicho estudio que
figura en el editorial del Dr. Citera corresponde al
abstract del suplemento de dicho Congreso). Con
lo cual, es entendible que no hayamos podido
tener conocimiento del mismo cuando elabora-
mos el articulo para su publicacién.

Por otro lado, omitimos involuntariamente
haber mencionado el articulo publicado en esta
revista de Quintana y cols.® dado que no lo habia-
mos detectado en busquedas previas. Y agrego
que en un hospital publico de Rosario evaluaron
la accesibilidad y adherencia a drogas biologi-
cas. En un periodo no especificado, incluyeron
en total 57 pacientes (45 con AR) a quienes se
les gestiond una droga bioldgica. La mediana de
tiempo de demora para la obtencién de la mis-
ma observada en dicho centro fue de 6,4 meses,
lo cual se aproxima mas a nuestros resultados.
Ellos solo analizaron como variables asociadas
a la demora poseer cobertura de salud y el nivel
socioecondmico, sin hallar una asociacién signi-
ficativa con ninguna de ellas.

Algunos datos de los resultados obtenidos
en nuestro trabajo, que quizas se prestan a con-
fusion en el editorial del Dr. Citera, son:

1) Los pacientes con menor nivel educativo y
aquellos que residian en la Provincia de Buenos
Aires tuvieron significativamente mayor demo-
ra para el inicio del tratamiento con DMARDb o

50
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DMARsd al analizar los factores asociados por
causas burocraticas.

2) Los pacientes con menor actividad de la en-
fermedad tuvieron menor demora para obtener
el tratamiento. Consideramos que el hecho de
no haber encontrado diferencias en la capacidad
funcional evaluada por HAQ-A no significa que
este grupo de pacientes no estuviese en mejores
condiciones generales para realizar tramites.

En el trabajo del Instituto de rehabilitacién
psicofisica (IREP), realizado en 2007, el objetivo
principal fue determinar la proporcién de pa-
cientes con indicacién de tratamiento biolédgico.
De 182 pacientes con AR evaluados, evidenciaron
que el 44% tenia indicacién de DMARD, si bien
solo el 11% lo recibia al momento de la evalua-
cién, el 16% se encontraba tramitandolo (pero no
se inform¢6 en dicho articulo el tiempo demora
desde la indicacién) y en el 17% restante, infor-
maron que no tenian indicacién a criterio del
médico’.

Leyendo el poster presentado por Dal Pra y
cols.” observo que no se aclara el tiempo duran-
te el cual se realizd la recoleccién de los datos,
tampoco se informa si analizaron los diferen-
tes niveles de actividad de la enfermedad o el
deterioro funcional como variable asociada a
la demora en el acceso al tratamiento. Y, algo
que considero que seria importante que comu-
niquen para la publicacién, es si hallaron dife-
rencias en cuanto al lugar de residencia de los
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pacientes dado que tuvieron la posibilidad de
incluir pacientes de diferentes provincias de
Argentina. Destaco que, tanto en el trabajo de
Collado y cols. como en el nuestro, residir en la
Provincia de Buenos Aires (en nuestro caso en lo
que se refiere a las causas burocraticas) se aso-
ci6 en forma significativa a mayor demora para
obtener el tratamiento.

El Dr. Citera remarca en mas de una opor-
tunidad que un déficit importante en nuestro
estudio es no haber realizado un andlisis mul-
tivariado. Lamentablemente, por tratarse el
tiempo de demora de una variable de resulta-
do numérica que requiere una regresion lineal
en el multivariado, el nimero de pacientes en
cada subgrupo de posibles factores confusores
no nos permitié realizar un andlisis que fuera
cientificamente valido.

Finalmente agradezco nuevamente al Dr.
Citera. Fue un gran esfuerzo de nuestra parte
realizar este trabajo que fue aceptado para su
publicacién en la Revista Argentina de Reuma-
tologia y con el editorial de un referente, nos
enorgullece y alienta a seguir trabajando en
pos no solo de aprender, sino también para que
dicho aprendizaje nos permita buscar la mejor
forma de ayudar a los pacientes.
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RESUMEN
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PHQ-9; GAD-7; artritis psoriésica.
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2022; Vol. 33 (52-66)

Introduccién: un tercio de los pacientes con artritis psoridsica (APs) sufre an-
siedad y/o depresién, lo que podria impactar negativamente en la actividad
de la enfermedad.

Los objetivos de este estudio fueron: evaluar la prevalencia de depresién y
ansiedad en pacientes con APs, estudiar su asociacién con diferentes facto-
res sociodemograficos y clinicos, y determinar el efecto sobre los diferentes
componentes de los indices compuestos de la actividad de la APs.

Materiales y métodos: se incluyeron pacientes con APs que cumplian crite-
rios de la Classification criteria of psoriatic arthritis (CASPAR). La depresién se
definié segun el Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) y la ansiedad segun el
cuestionario General Anxiety Disorder-7 (GAD-7). Se realiz6 regresién logistica
multiple para identificar variables asociadas a ansiedad y depresién.

Resultados: se incluyeron 100 pacientes con APs, de los cuales el 26% y el
59% presentaron depresién mayor y ansiedad respectivamente. Los pacien-
tes con depresién mayor tuvieron mayor actividad de la enfermedad, dolor,
fatiga, ansiedad, y menor educacién formal y peor calidad de vida. Aquellos
con ansiedad manifestaron mayor actividad de la enfermedad, dolor y fatiga,
y peor calidad de vida y capacidad funcional. La alta actividad de la enfer-
medad y la menor educacién formal se asociaron independientemente con
depresién mayor.

Conclusiones: la presencia de depresién mayor y ansiedad se asocié con ma-
yor actividad de la enfermedad en pacientes con APs.

ABSTRACT

Key words: depression, anxiety, PHQ-9,
GAD-7, psoriatic arthritis.

Introduction: nearly one-third of psoriatic arthritis (PsA) patients suffer from anxiety
and/or depression.

The objectives of this study were to estimate the prevalence of depression and anxiety
in patients with PsA, establish the relationship with different socio-demographic and
clinical factors, and determine the effect of depression and anxiety on various compo-
nents of disease activity scores.

52



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 2 Abril-junio de 2022: 52-66 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

! Instituto de Rehabilitacién
Psicofisica, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina

2 Hospital General de Agudos
Dr. Enrique Tornt, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

Contacto del autor: Gustavo

Citera

E-mail: gustavocitera@gmail.com
Fecha de trabajo recibido: 24/05/22
Fecha de trabajo aceptado: 02/06/22

Materials and methods: patients with PsA who met the Classification criteria of
psoriatic arthritis (CASPAR) criteria were included. Depression was defined according
to the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) and anxiety according to the General
Anxiety Disorder-7 (GAD-7) questionnaire. Multiple logistic regression was performed
to identify variables associated with anxiety and depression.

Results: 100 patients were included. The prevalence of major depression and anxiety
was 26% and 59%, respectively. Patients with major depression had higher disease ac-
tivity, pain, fatigue and anxiety, less formal education and worse quality of life. In com-
parison those patients with anxiety showed higher disease activity, pain and fatigue
and worse quality of life and functional capacity. High disease activity and low formal
education were independently associated with the existence of major depression.

Conclusions: patients with PsA who suffer from major depression and anxiety show

Conflictos de interés: los autores
declaran que no presentan conflictos
de interés.

higher disease activity levels.

INTRODUCCION

La artritis psoridsica (APs) es una artritis
inflamatoria crénica, progresiva y multifacéti-
ca que afecta aproximadamente de un 17 a un
60% de los pacientes con psoriasis (Ps). Ade-
mas del compromiso musculoesquelético y sis-
témico que la enfermedad produce, mas de la
mitad de los pacientes presenta al menos una
comorbilidad y esto impacta negativamente
en su calidad de vida. Entre las comorbilidades
mas frecuentemente asociadas, se encuentran
enfermedades de la salud mental, como la de-
presién y la ansiedad*®.

Los pacientes con APs poseen un 50% mads de
probabilidad de tener depresién o ansiedad en
comparacién con la poblaciéon general. Segin
el instrumento utilizado en la deteccién de es-
tas comorbilidades y de la cohorte analizada, la
prevalencia de depresién puede oscilar entre el
9%y 22%, y la de ansiedad entre el 15% y 30%’.

Existe evidencia convincente que sugiere que
la inflamacién es un factor vinculante de la com-
pleja relacién entre estas enfermedades de la sa-
lud mental y las patologias crénicas®. Los niveles
de citoquinas proinflamatorias involucradas en
la fisiopatogenia de la APs, como la interlequi-
na-6 (IL-6),1a IL-17 y el factor de necrosis tumoral
alfa (TNFo), también se encuentran aumentados
en pacientes con depresién y ansiedad, afec-
tando diferentes vias de neurotransmisién®*.
Asimismo, la hiperactividad del eje hipotdlamo
hipofisiario adrenal, cominmente hallada en la
depresion, conduce a la liberacién de altos ni-
veles de hormonas liberadoras de corticotrofina
(CRH) y cortisol, los cuales se han asociado con la

inflamacién articular'*2. Incluso otros sistemas,
como el monoaminérgico, las vias dependientes
de glutamato y la neurogénesis, se encuentran
afectados en estas enfermedades®.

Adicionalmente, algunos factores sociodemo-
graficos y clinicos relacionados con la APs -como
el desempleo, el género femenino, el recuento ele-
vado de articulaciones inflamadas, niveles altos
de dolor y fatiga- se han asociado con la presen-
cia de ansiedad y depresion, todos indicadores de
gravedad de la enfermedad y afectacién de la fun-
cionalidad de los pacientes®®. Michelsen et al. des-
cribieron que tanto la depresién como la ansiedad
fueron predictores negativos de remisiéon en pa-
cientes con APs del registro noruego de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(NOR-DMARD, por sus siglas en inglés)*.

El dolor crénico, la sensibilizacién central y
la modulacién condicionada del dolor, presen-
tes en pacientes con enfermedades reumato-
légicas, son causas de discordancia entre el
recuento de las articulaciones inflamadas y do-
lorosas, y la evaluacién global de la actividad de
la enfermedad reportada por ellos. Por esta ra-
z0n, el uso de indices compuestos para medir la
actividad de la enfermedad, que incluyen items
objetivos y subjetivos, representa un desafio
constante en la Reumatologia®>*. Si bien la aso-
ciacién de la depresién y la ansiedad con la acti-
vidad de la enfermedad se describié previamen-
te', se desconoce el efecto que estas patologias
tienen sobre cada uno de los componentes que
integran los criterios o indices compuestos que
se utilizan para medir los estados de actividad
de la enfermedad en pacientes con APs®. En un
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estudio previo realizado por nuestro grupo en
pacientes con artritis reumatoidea (AR), la pre-
sencia de depresion se asoci6 significativamen-
te con los items subjetivos de los indices com-
puestos, particularmente la actividad global de
la enfermedad valorada por el paciente, pero
también con los niveles de proteina C reactiva
(PCR), que fue el Gnico parametro objetivo aso-
ciado significativamente con la depresiéon?®.

La deteccién de la depresion y la ansiedad se
puede realizar a través de cuestionarios autoad-
ministrados. En el caso de la depresion, los mas
comuUnmente utilizados son: el Beck Depression
Inventory (BDI), el Center for Epidemiological Studies
Depression (CES-D) y el Patient Health Questionnai-
re-9 (PHQ-9)#%; este ultimo es uno de los mas fre-
cuentemente empleados en la actualidad por su
simpleza, facil administracién y validez interna.
Si bien el diagnéstico definitivo debe realizarlo
un profesional especializado en el area, el PHQ-9
ayuda a identificar pacientes con sintomas depre-
sivos, e incluso demostré ser til para valorar su
evolucién y respuesta al tratamiento, y detectar
ideacién suicida y muerte. Aquellos pacientes que
reportaron pensamientos frecuentes de muerte o
autolesion en la novena pregunta del PHQ-9, tu-
vieron seis veces mas riesgo de intento de suici-
dio y cinco veces maés riesgo de cometer suicidio
en el ano siguiente?’. Con respecto al trastorno
de ansiedad generalizada, los autocuestionarios
que se destacan son: el Hospital Anxiety and De-
pression Scale (HAD), el State Trait Anxiety Inventory
(STAIC) y el General Anxiety Disorder-7 (GAD-7)?22324;
este Ultimo permite de manera sencilla detectar
y evaluar la gravedad de este tipo de desérdenes
psiquiatricos con una buena validez interna?.

En este contexto, nos propusimos identificar
la prevalencia de depresién y ansiedad en pa-
cientes con APs, estudiar su asociacién con di-
ferentes factores sociodemograficos y clinicos,
y determinar el efecto de estos trastornos de la
salud mental sobre los diferentes componentes
de las medidas de actividad de la enfermedad
en pacientes con APs.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional de corte
transversal en el que se incluyeron pacientes
consecutivos >18 anos de edad, con diagnéstico
de APs segun criterios de la Classification crite-
ria of psoriatic arthritis (CASPAR)?. Se excluyeron

a aquellos con dificultades para completar los
autocuestionarios (analfabetos, no videntes)
y quienes, segun criterio del investigador, pre-
sentaban comorbilidades descompensadas que
pudieran tener impacto significativo en la ca-
pacidad funcional y en la calidad de vida y que,
por lo tanto, pudieran falsear la relacién con la
depresion y la ansiedad.

Se consignaron datos sociodemograficos (sexo,
edad, estado civil, convivencia, afios de educacién
formal, ocupacién, realizacién de actividad fisica
en horas por semana y tipo, cobertura social), cli-
nicos (tiempo de evolucién de la APs, tipo de com-
promiso musculoesquelético, presencia de ma-
nifestaciones extraarticulares), comorbilidades
(seglin el indice de Charlson modificado)?? y tra-
tamientos actuales. Se interrogd especialmente
acerca de la presencia de enfermedades psiquia-
tricas, diagnostico de fibromialgia (segun criterios
del American College of Rheumatology -ACR- 2014
modificado)?® y del eventual tratamiento recibido.

En relacién a la actividad de la APs, se eva-
lud la presencia de rigidez matinal (en minutos),
dolor, fatiga, evaluacion global de la enfermedad
seglin el paciente (EGP) y el médico (EGM) por
medio de escala visual numeérica (EVN), recuento
articular de 66/68 y de 28 articulaciones tume-
factas y dolorosas, respectivamente, de dactilitis
y presencia de entesitis por medio del Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score (MASES)%.
Se registraron el peso y la talla, y se calculé el in-
dice de masa corporal (IMC). Se consignaron los
valores de eritrosedimentacién (ERS) en mm/h y
la PCR en mg/dl, obtenidos el mismo dia de la
visita o como méaximo dos semanas previas a la
misma. La extensién de la Ps cutanea se valord
por medio del indice body surface area (BSA)*y se
constatoé la presencia de Ps ungueal.

Se administraron los autocuestionarios: el
Health Assessment Questionnaire (HAQ-A)%-*2 para
valorar la capacidad funcional, y el Psoriatic Ar-
thritis Quality of Life (PsAQoL)* y Dermatology Life
Quality Index (DLQI)** para evaluar la calidad de
vida. Se calcularon los indices compuestos Di-
sease activity in psoriatic arthritis (DAPSA)*>, DAP-
SA clinico (DAPSA-c)*%, DAPSA-ERSY, Disease ac-
tivity score-28-ERS (DAS28-ERS)*, DAS28-PCR*,
y se identificé la presencia de minimal disease
activity (MDA) y very low disease activity (VLDA).

Todos los pacientes completaron los cues-
tionarios PHQ-9 y GAD-7 para identificar la pre-
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sencia de depresién y ansiedad respectivamen-
te?24 E]l PHQ-9 se compone de nueve preguntas
que evaltan la frecuencia de sintomas depre-
sivos (correspondientes a los criterios del Diag-
nostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV,
DSM-IV)* en las Gltimas 2 semanas. Cada una
de ellas se responde a través de una escala de
Likert de 4 puntos del 0 al 3 (O=nunca, 1= algu-
nos dias, 2=mas de la mitad de los dias, 3=casi
todos los dias), y para el calculo final se realiza
la suma de las nueve respuestas; el rango del
puntaje final va de 0 a 27. Seglin el resultado, los
pacientes se clasificaron de la siguiente manera:
0-4 sin depresion, 5-9 depresion leve, 10-14 de-
presiéon moderada, 15-19 depresién severa y 20-
27 depresién muy severa. Un valor mayor o igual
a 10 identificé la presencia de depresién mayor.
Ademas, aquellos que contestaron la pregun-
ta 9 con valores del 1 al 3 se clasificaron como
pacientes con ideacién suicida?. De manera si-
milar, el GAD-7 consiste en siete preguntas que
se responden a través de una escala Likert de 4
categorias (0-3). El rango del resultado final es
0-21; un valor mayor o igual a 5 establece la pre-
sencia de ansiedad. El resultado se interpreté de
la siguiente manera: 0-4 ausencia de sintomas
de ansiedad, 5-9 ansiedad leve, 10-14 ansiedad
moderada y 15-21 ansiedad severa?.

Anadlisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva. Las varia-
bles continuas se expresaron seguin su distribu-
cién en medianas y rango intercuartilico (RIC) o
media (X) y desvio estandar (DE), y las categd-
ricas en frecuencia y porcentaje. Para estudiar
la asociacién entre las variables continuas se
utilizaron test T de Student o Mann Whitney, y
ANOVA o Kruskal Wallis, segin correspondiera,
y para comparar las categéricas se usaron test
de Chi? o test exacto de Fisher. Se realizaron
modelos de regresién logistica multiple con el
fin de identificar variables sociodemograficas
y clinicas asociadas independientemente con
la presencia de depresiéon mayor y ansiedad vy,
ademas, para estudiar la asociacién entre los di-
ferentes componentes de los indices compues-
tos de la actividad y estos trastornos de la salud
mental. Finalmente, se elaboraron modelos de
regresion lineal multiple para identificar el efec-
to de los componentes de las diferentes medi-
das compuestas de la actividad de la enferme-

dad sobre los cuestionarios PHQ-9 y GAD-7 en
los pacientes con depresién mayor y ansiedad
respectivamente. Se incluyeron en los mode-
los de regresién multiple aquellas variables in-
dependientes que mostraron asociacién en el
analisis univariado menor a 0,1, o aquellas que
el investigador consideré relevantes ya sea por
interaccién o ajuste. En todos los casos se consi-
der6 significativo un valor de p<0,05 y los anali-
sis se realizaron con el programa R versién 4.0.0
(Free Software Foundation, Inc., Boston, EE.UU.).

RESULTADOS

Se incluyé un total de 100 pacientes de dos
centros reumatolégicos de la Ciudad Auténoma
de Buenos Aires. El 60% era mujer, con una me-
diana (m) de edad de 57,5 anos (RIC 46,2-65,7) y
un tiempo mediano de evolucién de la enferme-
dad de 11 anos (RIC 5-18). El valor del DAPSA fue
m 12,4 (RIC 6,1-21,4) y 28 (28%) pacientes cum-
plian criterios de MDA. El 21% presentaba ante-
cedente de alglin trastorno psiquiatrico y 15 re-
cibian psicofarmacos. Las demas caracteristicas
sociodemogréficas y clinicas de la enfermedad
se describen en la Tabla 1.

La prevalencia de depresién mayor y trastorno
de ansiedad fue del 26% y 59% respectivamente.
En total, el 28, 10, 12 y 4% de los pacientes pre-
sentaron depresién leve, moderada, severa y muy
severa respectivamente. El 29, 15 y 15% manifestd
ansiedad leve, moderada y severa respectivamen-
te (Figuras 1y 2). De acuerdo con la pregunta 9 del
PHQ-9, 21 (21%) pacientes tenian ideacién suicida.

Los pacientes con depresién mayor tuvieron
mayor dolor, mayor actividad de la enfermedad,
mas fatiga y ansiedad, y menor educacién for-
mal y peor calidad de vida (Tabla 2). De mane-
ra similar, los pacientes que padecian ansiedad
manifestaron mayor actividad de la enferme-
dad, mas dolor y fatiga, peor calidad de vida y
capacidad funcional (Tabla 2). Ademas, tenian
menos frecuentemente cobertura social (50,8%
vs 82,9%; p=0,001) y mayor frecuencia de obe-
sidad (39% vs 19,5%; p=0,031). Por otro lado, los
pacientes que presentaron ideacién suicida
tuvieron mayor dolor, mayor rigidez matinal,
fatiga, peor calidad de vida (Tabla 2), menor
frecuencia de cobertura social (33,3% vs 72,2%;
p=0,001), mayor frecuencia de hipertensién ar-
terial, cardiopatia e infarto agudo de miocardio
(57,1% vs 21,6, p=0,03; 19% vs 3,7%, p=0,034 y
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19% vs 1,3%, p=0,007 respectivamente), mayor
rigidez matinal, depresién mayor y ansiedad
(90,5 vs 58,2%, p=0,004; 57,1% vs 17,7%, p=0,001;
100% vs 48%, p=0,0001). Asimismo, los pacientes
que presentaron depresiéon mayor, ansiedad y/o
ideacién suicida, cumplian con menor frecuen-
cia los criterios de MDA (Figura 3).

En el andlisis multivariado se observé que la
menor actividad de la enfermedad (cumplir cri-
terios de MDA) y la mayor educacién formal se
asociaron negativamente e independientemen-
te con la presencia de depresion (OR 0.15; IC 95%
0,03-0,69; p= 0,016 y OR 0.79; IC 95% 0,68-0,93;
p=0,004, respectivamente), ajustado por edad,
sexo y tiempo de evolucién de la enfermedad.
Ademas, al ajustar por diferentes variables, te-
ner cobertura médica y mayor fatiga se asocia-
ron independientemente con la presencia an-
siedad (OR 0.22, IC 95% 0,07-0,65, p=0,006; OR:
1.26,1C 95% 1-1,57, p=0,05, respectivamente).

La presencia de depresién o ansiedad se asoci6
con mayor actividad de la enfermedad medida a
través de los seis indices compuestos (Figura 4).

Por dltimo, se determiné el efecto de la depre-
sién mayor y la ansiedad sobre los componentes
de los indices compuestos de la actividad de la
enfermedad, utilizando como variable depen-
diente la presencia de depresién mayor o ansie-
dad. Se observé que ambos trastornos psiquia-
tricos se asociaron significativamente a valores

mas elevados de dolor en todas las variantes de
los indices DAPSA (Tabla 3).

En relacién con los componentes de los cri-
terios de MDA, los pacientes con depresién ma-
yor reportaron con menor frecuencia valores de
EGP <2 cm (11,5% vs 33,8%; p=0,041), mien-
tras que aquellos con ansiedad cumplieron
con menor frecuencia los siguientes items
del MDA: nuimero de articulaciones dolorosas
(44,1% vs 68,3%; p=0,025), EGP <2 cm (20,3% vs
39%; p=0,046) y entesitis <1 cm (45,8% vs 68,3%;
p=0,04) (Tabla 4). Sin embargo, en el analisis
multivariado, ninguno de los componentes in-
cluidos en los criterios de MDA se asoci6 con la
presencia de depresién mayor ni ansiedad.

Finalmente, considerando Unicamente a los
pacientes que padecian depresién mayor y an-
siedad se realizaron modelos de regresién lineal
multiple empleando los valores continuos de
PHQ-9 y GAD-7 como variables dependientes,
y los componentes del DAPSA como variables
independientes. En ambos casos se encontro
asociaciéon significativa con la valoracién del
dolor (0-10 cm) de manera que, por cada uni-
dad de aumento de la misma, el valor de PHQ-
9 se increment6 1,16 puntos (IC 95% 0,46-1,85;
p=0,001) y el de GAD-7 0,72 puntos (IC 95% 0,04-
1,4; p=0,038). Resultados similares se observa-
ron al incluir los componentes del DAPSA-c y
DAPSA-ERS (Tablas 5 y 6).

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con artritis psoriasica.

Variables Pacnen'::i gg n APs

Edad (afios) m (RIC) 57,5 (46,2-65,7)
Sexo femenino n (%) 60 (60)
Educacién (afios) m (RIC) 12 (7-12)
Tiempo de evolucién de la APs afios m (RIC) 11 (5-18)
Desocupacion n (%) 32 (32)
Cobertura médica n (%) 64 (64)

Vive solo n (%) 22 (22)

Practica de actividad fisica n (%) 36 (36)
Comorbilidades n (%) 63 (63)

IMC m (RIC) 28,1 (24,8-31,9)
Patologia psiquidtrica (DSM V) n (%) 21 (21)

Fatiga m (RIC) 5 (2-6)

NAIm (RIC) 0 (0-3)

NAD m (RIC) 1(0-3)
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Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes con artritis psoriasica.

Variables Pacler;::j gg n APs
Dolor (EVN) (cm) m (RIC) 5(2-7)
EGP (EVN) (cm) m (RIC) 5 (2-7)
EGM (EVN) (cm) m (RIC) 3 (1-5)
ERS (mm/h) m (RIC) 19 (10-35)
PCR (mg/dl) m (RIC) 0,4 (0,2-0,7)
DAPSA m (RIC) 12,4 (6,1-21,4)
MDA n (%) 28 (28)
BSA m (RIC) 1(0-4)
MASES m (RIC) 1(0-3)
PHQ-9 m (RIC) 5,5 (1,3-10)
GAD-7 m (RIC) 5,5 (1,3-10)
HAQ-A m (RIC) 0,9 (0,3-1,3)
DLQI m (RIC) 2 (1-6)
PsAQoL m (RIC) 6 (1-10)

N: ntimero; m: mediana; RIC: rango intercuartilico; Aps: artritis psoridsica; IMC: indice de masa corporal; EVN: escala visual
numérica; NAI: niimero de articulaciones inflamadas; NAD: niimero de articulaciones dolorosas; EGP: evaluacién global de la
enfermedad por el paciente; EGM: evaluacién global de la enfermedad por el médico; ERS: eritrosedimentacién; PCR: proteina C
reactiva; MDA: minimal disease activity; DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; BSA: body surface area; MASES: Maastricht
Ankylosing Spondylitis Enthesitis Score; PHQ-9: Patient Health Questionnaire 9; GAD-7: General Anxiety Disorder-7; HAQ-A: Health
Assessment Questionnaire-argentinean version; DLQI; Dermatology Life Quality Index; PSAQoL: Psoriatic Arthritis Quality of Life.

Tabla 2: Asociacion entre depresién mayor, ansiedad e ideacién suicida con variables sociodemogréficas y

clinicas de la artritis psoriasica.

Con depresion mayor Sin depresion mayor
Variables N=26 N=74 P
X+DE X+DE
Educacion (afios) 9(3,7) 11,5 (3,3) 0,002
Fatiga (EVN) (cm) 5,5(2,7) 4(2,9) 0,032
IMC 30 (5,5) 28,2 (5,7) 0,171
NAI (66) 3,3 (5,1) 1,5 (2,8) 0,101
NAD (68) 49 (7,3) 2,4 (4,3) 0,109
Dolor (EVN) (cm) 6,1(2,5) 4,3 (2,9) 0,005
EGP (EVN) (cm) 5,4 (2,6) 4,2 (3) 0,071
EGM (EVN) (cm) 3,9 (2,8) 3,4 (2,8) 0,468
DAPSA 20,3 (13,3) 13,1 (10,2) 0,005
PsAQoL 11,5 (5,4) 5 (4,4) <0,001
BSA 3,1(4,1) 3,2 (5,3) 0,970
GAD-7 13,6 (5,1) 4,6 (4,4) <0,001
HAQ-A 1,2 (0,8) 0,8 (0,6) 0,069
Con ansiedad Sin ansiedad
N=59 N=41 P
Educacion (afios) 10,3 (3,6) 11,6 (3,4) 0,092
Fatiga (EVN) (cm) 5,4 (2,8) 3(2,5) <0,001
IMC 29,5 (5,2) 27,6 (6,3) 0,116
NAI (66) 2,5 (3,9) 1,3 (2,9) 0,095
NAD (68) 3,6 (5,5) 2,3 (4,9) 0,231
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Tabla 2: Asociacion entre depresion mayor, ansiedad e ideacién suicida con variables sociodemograficas y

clinicas de la artritis psoriasica.

Con ansiedad Sin ansiedad
N=59 N=41 P
Dolor (EVN) (cm) 5,5(2,7) 37(27) 0,003
EGP (EVN) (cm) 5(2,8) 39 (3) 0,059
EGM (EVN) (cm) 3,9 (2,8) 2,9 (2,7) 0,079
DAPSA 17,3 (11,7) 11,7 (10,3) 0,017
PsAQoL 8,3 (56) 4,5 (4,4) 0,001
BSA 3,5(5,2) 2,8 (4,7) 0,508
HAQ-A 1(0,7) 0,7 (0,6) 0,014
Con sintomas suicidas Sin sintomas suicidas
N=21 N=79 P
Educacion (afios) 9,5(37) 11,2 (3,4) 0,056
Fatiga (EVN) (cm) 6 (2,4) 3,9 (2,9) 0,003
IMC 30,6 (3,6) 282 (5,7) 0,083
NAI (66) 2,9 (4) 1,75 (3,5) 0,192
NAD (68) 4(57) 2,8(5.2) 0,372
Dolor (EVN) (cm) 6,3(2,7) 4,4 (2,8) 0,008
EGP (EVN) (cm) 4,9 (2,9) 4,4 (2,9) 0,505
EGM (EVN) (cm) 3,8(27) 3,5(2,8) 0,621
DAPSA 18,5(11,9) 14(11,2) 0,117
PsAQoL 9,7 (6,1) 59 (51) 0,004
BSA 3,1(4) 32 (5.2) 0,970
HAQ-A 1(0,8) 0,9 (0,7) 0,308

N: ntimero; X: media; DE: desvio estandar; EVN: escala visual numérica; IMC: indice de masa corporal; NAI: ntimero de articulaciones
inflamadas; NAD: ntimero de articulaciones dolorosas; EGP: evaluacién global de la enfermedad por el paciente; EGM: evaluacién
global de la enfermedad por el médico; DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; PSAQoL: Psoriatic Arthritis Quality of Life; BSA:
body surface area; GAD-7: General Anxiety Disorder-7; HAQ-A: Health Assessment Questionnaire-argentinean version.

Tabla 3: A) Andlisis multivariado para valorar la asociacién entre la presencia de depresion y los componentes

de los diferentes indices compuestos de la actividad. Regresion logistica multiple.

Variables DAPSA-PCR DAPSA-ERS DAPSA-c DAS28-PCR DAS28-ERS
OR: 1.10 OR: 1.10 OR: 1.07 OR: 1.10 OR: 1.05
NAI (IC95% 0,94-1,27) | (IC95% 0,94-1,26) | (IC 95% 0,93-1,24) | (IC 95% 0,87-1,27) | (IC 95% 0,86-1,26)
p=0,23 p=0,25 p=0,30 p=0,57 p=0,64
OR: 1.03 OR: 1.03 OR: 1.04 OR: 1.05 OR: 1.05
NAD (IC95% 0,93-1,13) | (IC95% 0,94-1,14) | (IC 95% 0,94-1,14) | (IC 95% 0,94-1,34) | (IC 95% 0,94-1,19)
p=0,59 p=0,53 p=0,44 p=0,42 p=0,38
OR: 1.48 OR: 1.44 OR: 1.44
Dolor (cm) (IC 95% 1,10-2,03) | (IC 95% 1,06-1,97) | (IC 95% 1,05-1,92) | - -
p=0,01 p=0,02 p=0,02
OR: 0.83 OR: 0.84 OR: 0.84 OR: 1.12 OR: 1.11
EGP (cm) (IC95% 0,63-1,11) | (IC 95% 0,64-1,11) | (IC 95% 0,64-1,11) | (IC 95% 0,94-1,34) | (IC 95% 0,93-1,34)
p=0,22 p=0,23 p=0,22 p=0,21 p=0,30
OR: 0.59 OR: 0.7
PCR (mg/dl) (IC95% 0,27-1,29) | - - (IC 95% 0,32-1,54) | -
p=0,19 p=0,37
OR: 0.99 OR: 0.99
ERS (mm/h) - (IC 95% 0,96-1,1) - - (IC 95% 0,97-1,02)
p=0,46 p=0,75
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Tabla 3: B) Asociacién entre la presencia de ansiedad y los componentes de los diferentes indices compuestos

de la actividad. Regresion logistica multiple.

Variables DAPSA-PCR DAPSA-ERS DAPSA-c DAS28-PCR DAS28-ERS
OR: 1.08 OR: 1.07 OR: 1.08 OR: 1.08 OR: 1.06
NAI (IC95% 0,92-1,28) | (IC95% 0,91-1,27) | (IC95% 0,93-1,28) | (IC 95% 0,87-1,33) | (IC 95% 0,87-1,31)
p=0,33 p=0,37 p=0,32 p=0,49 p=0,54
OR: 0.99 OR: 1 OR: 0.99 OR: 1.02 OR: 1.03
NAD (IC 95% 0,90-1,1) (IC 95% 0,90-1,1) (IC95% 0,91-1,1) (IC95% 0,90-1,12) | (IC 95% 0,91-1,16)
p=0,96 p=0,99 p=0,95 p=0,73 p=0,68
OR: 1.36 OR: 1.36 OR: 1.37
Dolor (cm) (IC 95% 1,03-1,8) (IC 95% 1,04-1,79) | (IC 95% 1,04-1,79) | - -
p=0,03 p=0,03 p=0,02
OR: 0.86 OR: 0.86 OR: 0.86 OR: 1.09 OR: 1.08
EGP (cm) (IC 95% 0,66-1,13) | (IC 95% 0,66-1,13) | (IC 95% 0,66-1,13) | (IC 95% 0,93-1,28) | (IC 95% 0,93-1,27)
p=0,22 p=0,28 p=0,28 p=0,28 p=0,33
OR: 0.59 OR: 1.22
PCR (mg/dl) (IC95% 0,27-1,29) | - (IC95% 0,65-2,28) | - -
p=0,19 p=0,53
OR: 1 OR: 1
ERS (mm/h) - (IC95% 0,98-1,08) | - - (IC 95% 0,98-1,03)
p=0,66 p=0,43

DAPSA: disease activity in psoriatic arthritis; c: clinico; DAS28: disease activity score 28; ERS: eritrosedimentacién; PCR: proteina
C reactiva; NAI: ntimero de articulaciones inflamadas; NAD: nuimero de articulaciones dolorosas; EGP: evaluacién global de la
enfermedad por el paciente; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla 4: Asociacion entre depresién mayor y ansiedad con componentes de los criterios MDA y VLDA.

Con depresion mayor Sin depresién mayor
Variables N=26 N=74 p
n (%) n (%)
MDA 2(7,7) 26 (35,1) 0,010
VLDA 1(3,8) 11 (14,9) 0,177
NAI <1 15 (57,7) 51 (68,9) 0,340
NAD <1 11 (42) 43 (58,1) 0,178
Dolor (EVN) <1,5 cm 1(3,8) 16 (21,6) 0,064
EGP (EVN) s2 cm 3(11,5) 25 (33,8) 0,041
Entesitis <1 11 (42,3) 44 (59,4) 0,170
HAQ <0,5 9 (34,6) 28 (37,8) 0,818
BSA 3% 17 (65,4) 54 (72,9) 0,460
Ansiedad Sin ansiedad
Variables N=59 N=41 P
n (%) n (%)
MDA 11 (18) 17 (41,5) 0,023
VLDA 3(5) 9(21,9) 0,014
NAI <1 35(59,3) 31 (75,6) 0,133
NAD =1 26 (44,1) 28 (68,3) 0,025
Dolor (EVN) <1,5 cm 6 (10,2) 11 (26,8) 0,056
EGP (EVN) =2 cm 12 (20,3) 16 (39) 0,046
Entesitis <1 27 (45,8) 28 (68,3) 0,040
HAQ =<0,5 17 (28,8) 20 (48,8) 0,058
BSA 3% 40 (67,8) 31 (75,6) 0,503

N: niimero; MDA: minimal disease activity; VLDA: very low disease activity; NAIL: ntimero de articulaciones inflamadas; NAD:
ntimero de articulaciones dolorosas; EVN: escala visual numérica; EGP: evaluacién global de la enfermedad por el paciente; HAQ-A:
Health Assessment Questionnaire-argentinean version; BSA: body surface area.
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Tabla 5: Andlisis multivariado para valorar la asociacién entre los componentes del DAPSA y el valor del

cuestionario PHQ-9 en pacientes con depresién mayor. N= 26.

Intervalo de confianza 95%
Variable Coeficiente B P

Inferior Superior
NAI 66 0,28 -0,11 -0,11 0,154
NAD 68 0,03 -0,24 -0,24 0,831
Dolor (EVN) (cm) 1,16 0,46 0,46 0,001
EGP (EVN) (cm) -0,34 -1,02 -1,02 0,318
PCR (mg/dl) -0,44 22,16 -2,16 0,609

Variable dependiente: PHQ-9. R2=0.219
NALI: niimero de articulaciones inflamadas; NAD: ntimero de articulaciones dolorosas; EVN: escala visual numérica; EGP: evaluacién
global de la enfermedad por el paciente; PCR: proteina C reactiva.

Tabla 6: Andlisis multivariado para valorar la asociacién entre los componentes del DAPSA y el valor del

cuestionario GAD-7 en pacientes con ansiedad. N= 59.

Intervalo de confianza 95%
Variable Coeficiente B p

Inferior Superior
NAI 66 0,36 -0,03 0,75 0,068
NAD 68 0,01 -0,25 0,28 0,910
Dolor (EVN) (cm) 0,72 0,04 1,40 0,038
EGP (EVN) (cm) -0,10 -0,77 0,56 0,755
PCR (mg/dl) -0,72 -2,40 0,96 0,395

Variable dependiente: GAD-7. R2= 0.167
NALI: ntimero de articulaciones inflamadas; NAD: ntimero de articulaciones dolorosas; EVN: escala visual numérica; EGP: evaluacién
global de la enfermedad por el paciente; PCR: proteina C reactiva.

Figura 1: Prevalencia y severidad de la depresién en pacientes con artritis psoriasica.

(28%)
DEPRESION MAYOR= 26%
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—) n=10  (12%)
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Pacientes sin depresion Depresion severa Depresion muy severa

El 54% de los pacientes con APs presenté alguin grado de depresion. La mayoria (28%) clasificé para depresion leve y el 26% para
depresién mayor por haber obtenido un puntaje en el PHQ-9 >10.
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Figura 2: Prevalencia y severidad de la ansiedad en pacientes con artritis psoriasica.
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E159% de los pacientes con artritis psoridsica presentd ansiedad, en la mayoria de los casos, leve (29%).

Figura 3: Asociacién entre depresién mayor, ansiedad e ideacién suicida con el cumplimiento de los criterios

MDA en pacientes con artritis psoridsica.
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Los pacientes con depresién mayor, ansiedad y sintomas suicidas cumplieron con menor frecuencia los criterios de MDA en
comparacién con aquellos que no presentaron estos trastornos psiquidtricos.

MDA: minimal disease activity.
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Figura 4: Asociacion entre la presencia de depresién mayor y ansiedad, y los indices compuestos de la actividad

de la enfermedad.
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Los pacientes con depresién mayor (A) y ansiedad (B) presentaron puntajes mayores en los indices compuestos DAPSA, DAPSA-
ERS, DAPSA-c, DAS28 y DAS28-PCR en comparacién con aquellos que no presentaron estos trastornos psiquidtricos.

DISCUSION

La prevalencia de depresién mayor y de tras-
torno de ansiedad en esta cohorte argentina de
pacientes con APs evaluada mediante los cuestio-
narios PHQ-9 y GAD-7 fue del 26% y 59% respec-
tivamente. Un alto porcentaje de pacientes ma-

nifesté algin grado de depresién (54%) y uno de
cada tres pacientes, ansiedad moderada a severa.

Estos resultados son similares a los reporta-
dos por Howells et al., quienes observaron pre-
valencias de depresion del 38,3% y de ansiedad
del 46,8% en 179 pacientes con APs mediante
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el cuestionario HAD*. Sin embargo, en una revi-
sién sistematica de la literatura (RSL) publicada
recientemente, las prevalencias combinadas de
depresién y ansiedad fueron menores. En el caso
de la depresidn, en 11 estudios con un total de
127.638 pacientes con APs fue del 17% (IC 95%:
13-21%) y en el de la ansiedad evaluada en sie-
te estudios con 18.604 pacientes con APs fue del
19% (IC 95%: 11-29%)%. Cabe destacar que solo
uno de estos estudios utilizé el PHQ-9, y la pre-
valencia de depresién en el mismo fue de 22% y
ninguno de ellos usé el GAD-7*. Es de notar la
heterogeneidad de los resultados de esta RSL, la
cual probablemente se deba a los diferentes mé-
todos utilizados para evaluar la depresién y/o la
ansiedad, y también a las caracteristicas socio-
demograficas de la poblacién analizada.

El 21% de los pacientes de esta cohorte pre-
sent6 ideacién suicida. Un estudio estadouni-
dense evalud este rasgo en pacientes con Ps,
APs y espondilitis anquilosante, y los compar6
con una cohorte de poblacién general. En este
caso, el radio de incidencia de ideacién suici-
da en los pacientes con APs fue comparable
con el de la poblacién general (0,21 por 1.000
pacientes-ano vs 0,27 por 1.000 pacientes-ano;
p<0,05)*. Lamentablemente en nuestro pais no
hay datos publicados sobre la prevalencia de
ideacién suicida en la poblacién general que
permitan hacer comparaciones.

Los pacientes con depresién mayor y an-
siedad, asi como también quienes presentaron
ideacién suicida, expresaron puntuaciones de
dolor mas altas. Como se menciond previamen-
te, la depresion se ha asociado a la sensibiliza-
cién de las terminales nerviosas, disminuyendo
el umbral al dolor e interfiriendo con la inhibi-
cién del dolor enddgeno, incluso influyendo ne-
gativamente en la configuracién de las respues-
tas al dolor y los resultados del mismo?*. Otros
desenlaces reportados por los pacientes, como
la fatiga y la calidad de vida, también se asocia-
ron con estos desérdenes. Resultados similares
encontraron otros autores: tanto el dolor como
la fatiga se asociaron fuertemente a sintomas de
depresién y ansiedad, y a peor calidad de vida®*#.
Otros estudios describieron que la ansiedad tie-
ne una asociacién independiente con la calidad
de vida y también se describi6é que la depresién
tiene un efecto profundo en la calidad de vida
relacionada con la salud en pacientes con APs en

la encuesta de pacientes nérdicos sobre psoria-
sis y artritis psoridsica (NORdic PAtient survey of
Psoriasis and Psoriatic arthritis, NORPAPP)*47,

Asimismo, en esta cohorte observamos que
los pacientes con depresién mayor y ansiedad
tuvieron mayor actividad de la enfermedad
evaluada a través de indices compuestos y, ade-
mas, cumplian con menor frecuencia criterios
de MDA. De igual manera, un estudio en 306 pa-
cientes con APs report6 asociacién de la presen-
cia de depresién y ansiedad con mayor recuen-
to de articulaciones inflamadas®®. Michelsen et
al. demostraron también que los pacientes con
depresién y ansiedad presentaban menor pro-
babilidad de alcanzar la remisién de la activi-
dad de la enfermedad®.

En este grupo de pacientes el 9% recibia cor-
ticoides, el 66% drogas modificadoras de la en-
fermedad convencionales y 29% biolégicos, sin
embargo, no se encontrd asociacién con el tra-
tamiento recibido.

Sabemos que la Ps puede ser un factor impor-
tante que influye en la presencia de depresién y
ansiedad®. En nuestro trabajo, no encontramos
asociacion entre la extensiéon del compromiso
cutaneo y la presencia de estos trastornos psi-
quidtricos. Esta situacién podria deberse a que, si
bien el 69% tenia Ps al momento de la evaluacién,
su compromiso era leve (BSA m= 1 [RIC 0-4]).

Es importante tener en cuenta que los pa-
cientes con enfermedades reumaticas pueden
presentar de manera concomitante fibromial-
gia, la cual se caracteriza por mayor sensibili-
zacion central al dolor. En esta cohorte, solo un
paciente tenia diagnéstico de esta enfermedad
y se encontraba en tratamiento con un inhi-
bidor selectivo de la serotonina, y como trata-
miento no farmacolégico realizaba taichi y, se-
gun los autocuestionarios, presentaba sintomas
depresivos leves y no tenia ansiedad.

En cuanto a otros antecedentes de enferme-
dad psiquiatrica diagnosticada previamente a la
evaluacion, cuatro pacientes tenian diagnéstico
de depresidn, cinco de trastorno de ansiedad, siete
de ambas enfermedades, tres de ataques de pani-
co, uno tenia antecedente de depresioén, ansiedad
y ataques de pénico, y otro de ataques de panico
y trastorno de ansiedad. De estos 21 pacientes,
solo 15 recibian tratamiento farmacolégico para
sus respectivas afecciones psiquiatricas. Segin
los cuestionarios PHQ-9Y GAD-7, 11/21 pacientes
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cumplieron los criterios de clasificacién de de-
presiéon mayor y ansiedad concomitantemente, y
uno de ellos presentd solamente ansiedad.

En algunos casos se ha reportado una dis-
cordancia entre los componentes subjetivos
y objetivos incluidos en los indices compues-
tos de actividad de la enfermedad*. La misma
podria explicarse por comorbilidades como la
depresién®®. Segin nuestro conocimiento, has-
ta el momento no se han publicado estudios
en pacientes con APs que evalien la influencia
de ciertas afecciones psiquiatricas como la de-
presion y la ansiedad sobre los componentes
subjetivos y objetivos de la enfermedad. Inte-
resantemente, en este estudio observamos que
los pacientes con APs que padecian depresién
mayor y/o ansiedad presentaban valores mds
elevados de dolor como tUnica variable subjeti-
va, y no se encontrd asociacién con los valores
de PCR y ERS como variables objetivas.

Este estudio presenta varias fortalezas y li-
mitaciones. Como fortalezas, pudo estudiarse
una importante cantidad de pacientes con APs
y, ademas de evaluar la depresién y la ansiedad,
consideramos la presencia de ideacién suicida.
También, analizamos el impacto de la depre-
sién y la ansiedad sobre los componentes de los
indices compuestos de actividad de la enferme-
dad en pacientes con APs.

Como limitaciones, el diseno transversal de
este estudio no nos permitié determinar fac-
tores de proteccién y de riesgo de depresién
mayor, ansiedad o ideacién suicida, y tampoco
estudiar la evolucién de aquellos pacientes que
presentaron trastornos psiquidtricos luego de
su derivacién al servicio de salud mental para
su correspondiente manejo y tratamiento.

CONCLUSIONES

La prevalencia de depresién mayor y de an-
siedad en esta cohorte argentina de pacientes
con APs fue del 26% y 59% respectivamente.
La presencia de estos desérdenes del humor
se asocié a mayor actividad de la enfermedad
y menor probabilidad de alcanzar el estado de
MDA, y esto fundamentalmente se vinculé con
los componentes subjetivos de los indices com-
puestos, particularmente el dolor.

La depresién y la ansiedad son trastornos
que ocurren con notable frecuencia, pero a me-
nudo no son considerados en la atencién de ru-

tina de los pacientes con APs, a pesar de que
demostraron impactar sobre el control de la en-
fermedad y los costos de salud®. Creemos que
la deteccién y el tratamiento de estos trastornos
deben incluirse dentro de la estrategia de eva-
luacién y seguimiento de los pacientes con APs®.
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Introduccidn: en el contexto de la pandemia por SARS-CoV-2, la Sociedad Ar-
gentina de Reumatologia (SAR) organizé su congreso “hibrido” (presencial y vir-
tual), en diciembre de 2021, en concordancia con la condicién epidemiolégica.
El objetivo principal de este trabajo fue describir la frecuencia de nuevos casos
de infeccién luego de asistir al Congreso y la opinién de los médicos sobre los
aspectos de bioseguridad del evento, y como objetivo secundario, analizar las
caracteristicas de los asistentes durante la pandemia por SARS-CoV-2.

Materiales y métodos: estudio transversal a través de una encuesta online,
autoadministrada y anénima. Se encuestaron a los concurrentes (médicos
y no médicos) al Congreso (presencial o virtual). La primera encuesta fue al
momento de la inscripcién y la segunda luego de 14 dias de culminado, solo
para los médicos. Se realizé un andlisis descriptivo de los resultados.

Resultados: 1.322 individuos se inscribieron al Congreso; 1.039 (98,9%) eran
médicos. 1.051 (79,5%) completaron la primera encuesta y 501 (48,2%) contes-
taron la segunda. Mientras 428 (85,4%) asistieron presencialmente, la virtua-
lidad la eligieron aquellos con més afios de ejercicio (p=0,023), con comorbi-
lidades (p=0,03) y quienes tuvieron una internacién previa por SARS-CoV-2
(p=0,05). Del total, 1.028 (97,8%) estaban vacunados. E1 84,6% tuvo una opinién
favorable sobre la modalidad “hibrida”. Cinco (1,2%) presentaron sintomas
de infeccién por SARS-CoV-2y tres (0,7%) tuvieron confirmacién diagnostica.

Conclusiones: cinco personas registraron la infeccién sintomatica después
del evento. Las medidas de bioseguridad tomadas fueron las aconsejadas
por el Ministerio de Salud de la Nacién y la opinién de los médicos sobre las
mismas fueron favorables.

ABSTRACT

Introduction: in the context of the pandemic due to SARS-CoV-2, the Argentine So-
ciety of Rhematology organized its "hybrid" congress (face-to-face and virtual), on
December 2021, in accordance with the epidemiological condition.

The main objective of this work was to describe the frequency of new cases of infec-
tion after attending the Congress and the opinion of doctors on the biosafety aspects
of the event, and as a secondary objective, to analyze the characteristics of those
attending the Congress during the pandemic. by SARS-CoV-2.
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Materials and methods: cross-sectional study, through an online, self-administered
and anonymous survey. The attendees (physician and non- physician) to the congress
(face-to-face or virtual) were surveyed. The first survey was at the time of registration
and the second after 14 days of finish, only for physicians. A descriptive analysis of the
results was performed.

Results: 1,322 subjects registered for Congress; 1,039 (98.9%) were physicians. 1,051
(79.5%) completed the first survey and 501 (48.2%) answered the second. While 428
(85.4%) attended in person, virtuality was chosen by those with more years of practice
(p=0.023), with comorbidities (p=0.03) and those who had a previous hospitalization
for SARS-CoV-2 (p =0.05). Of the total, 1,028 (97.8%) were vaccinated. 84.6% had a
favorable opinion about the "hybrid" modality. Five (1.2%) presented symptoms of
SARS-CoV-2 infection and three (0.7%) had diagnostic confirmation.

Conclusions: five subjects had symptoms and three confirmed infections. The bio-
safety measures taken were those recommended by the Ministry of Health and the
opinion of the colleagues about them was favorable.
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INTRODUCCION

El coronavirus de tipo 2, causante del sindrome
respiratorio agudo severo (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) y del espec-
tro de manifestaciones clinicas conocidas como
la enfermedad (COVID-19), es el responsable de la
pandemia que afecta al mundo desde 20192

Debido a su alto grado de transmisibilidad,
se dispuso una serie de normativas con el fin de
favorecer el distanciamiento social, incluyendo
la limitacién de las reuniones que conglomera-
ran grandes cantidades de personas, como los
eventos académicos. Con el transcurrir de la
pandemia, las mismas se fueron flexibilizando
y en este contexto la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) estableci6 las consideraciones
que debian tenerse en cuenta al momento de
planificar un evento que implicara reuniones
masivas: la densidad de la multitud, la natura-
leza del contacto entre los participantes, la pro-
fesion de los participantes, la posible prevalen-
cia de infeccién o de exposicién previa, la edad
de los participantes, el propésito del evento y
su duracién®. Asimismo, la implementacién de
la vacunacién permitié que la poblacién pudie-
ra generar inmunidad individual, asi como dis-
minuir la posibilidad de transmisién del virus*
Los profesionales de la salud fueron incluidos
dentro de la poblacién objetivo a vacunar desde

el comienzo del plan estratégico nacional en di-
ciembre de 2020.

La Sociedad Argentina de Reumatologia
(SAR) organizé su Congreso anual con un for-
mato “hibrido”, con modalidad virtual y presen-
cial, del 8 al 11 de diciembre de 2021, en la Ciu-
dad Auténoma de Buenos Aires (Argentina), en
concordancia con la condicién epidemiolégica.
Al momento de su realizacién, Argentina tran-
sitaba un periodo de “valle” entre los diferentes
brotes de la enfermedad.

En este contexto, el objetivo primario de este
trabajo fue describir la frecuencia de nuevos ca-
sos de infeccién luego de asistir al Congreso SAR
2021y la opinién de los médicos sobre los aspec-
tos de bioseguridad del evento, y como objetivo
secundario, analizar las caracteristicas de los
asistentes durante la pandemia por SARS-CoV-2.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de corte transversal con
un muestreo no probabilistico, por conveniencia.
Se implementé una encuesta online, autoadmi-
nistrada y de caracter anénima, con preguntas
estructuradas en relacién al objetivo del estudio.

La poblacién a encuestar incluyé a todos los
concurrentes (médicos y no médicos) al Congreso
Argentino de Reumatologia 2021, ya sea de carac-
ter presencial o virtual. Se realiz6 una encuesta
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al momento de la inscripcién y una segunda solo
para los médicos luego de al menos 14 dias de cul-
minado el evento, en simultaneo con la obtencién
de los certificados de asistencia. La primera en-
cuesta incluyo6 los siguientes aspectos: datos ge-
nerales de los inscriptos, antecedentes en relacién
al gjercicio de la profesién durante la pandemia,
antecedentes de infeccién previa por SARS-CoV-2,
antecedentes de comorbilidades y antecedentes
de vacunacién. La segunda encuesta se enfocd
en los siguientes tépicos: opinién sobre aspectos
generales del evento a través de una puntuacién
del 0 al 10, y la infeccién por SARS-CoV-2 ocurrida
luego del evento (Anexo I).

Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las varia-
bles. Las variables continuas se expresaron como
media y desvio estandar o mediana y rango inter-
cuartilico, segin la distribucién de las mismas, y
las variables categéricas como frecuencia y por-
centaje. La opinién de los médicos se describié
en la segunda encuesta a través de un puntaje
de 0 (malo) a 10 (excelente) sobre los diferentes
aspectos evaluados. La asociacién entre la pre-
sencialidad o virtualidad al Congreso con varia-
bles de tipo categéricas se hizo mediante prueba
de Chi-cuadrado, y en caso que no se cumplie-
ran los supuestos, se aplico la prueba exacta de
Fisher. Si estas ultimas eran continuas, se em-
pleéd la prueba T de Student o prueba U de Mann-
Whitney, seglin correspondiera. Para el analisis
se utilizé el programa estadistico R, versién 4.0.0
(Free Software Foundation, Inc., Boston, EE.UU.).

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 Helsinki,
Ley 3301/09. Los datos personales se mantuvieron
anoénimos y protegidos segun las normas interna-
cionales y nacionales vigentes para garantizar la
confidencialidad acorde a la Ley de Proteccién de
los Datos Personales N° 25.326/2000.

RESULTADOS
Se inscribieron 1.322 individuos al Congreso,
de los cuales 1.051 (79,5%) completaron la pri-

mera encuesta al momento de la inscripcién.
Doce eran agentes de propaganda médica (APM)
y 1.039 (98,9%) médicos. La segunda encuesta la
respondié un total de 501/1.039 (48,2%) médicos
luego de un promedio de 16 dias de culminado
el evento, y de ellos, 428 (85,4%) asistieron de
manera presencial (Figura 1).

La Tabla 1 describe las caracteristicas de los
inscriptos seglin la intencién de asistir presencial
o virtualmente. Las diferencias a remarcar son: la
virtualidad fue la opcién elegida por aquellos co-
legas con mads anos de ejercicio de la profesién
(mediana en anos 10,0 [2,0, 18,0] vs 6,0 [1,0, 16,0];
p=0,023), con mas comorbilidades (56 [32,4%] Vs
191 [21,8%]; p=0,03) y aquellos que tuvieron una in-
ternacion previa debido a la enfermedad COVID-19
(5 [14,3%] vs 11 [5,0%]; p=0,05). Un porcentaje signi-
ficativamente mayor de extranjeros asisti6é de ma-
nera virtual (15,0%) que presencial (0,79; p<0,001).

En la Figura 2 se muestra la distribucién de
inscriptos seglin su jurisdiccién de residencia, y
fueron Buenos Aires y la Capital Federal las mas
frecuentes, con un porcentaje de presencialidad
del 86% y 89% respectivamente.

La gran mayoria de los asistentes (97,8%) estaba
vacunado con el esquema completo de dos dosis, vi-
gente al momento de la realizacién del Congreso. En
la Tabla 2 se describen las vacunas administradas.

El 84,6% de los inscriptos tuvo una opinién fa-
vorable en relacién a la implementacién de la mo-
dalidad “hibrida” para el desarrollo del Congreso.

En la Tabla 3 se describe la opinién de los
médicos que asistieron presencialmente al
evento en relacién a la adherencia a las diver-
sas normas de bioseguridad. Solo el 18,9% de los
encuestados crey6 haber estado en situacion de
riesgo de contagio, siendo los eventos sociales
los lugares de mayor exposicién. Cinco (1,2%)
presentaron sintomas sospechosos de infec-
cién por SARS-CoV-2, todos cumplieron el ais-
lamiento preventivo aconsejado por el Ministe-
rio de Salud de la Nacién, y tres (0,7%) tuvieron
confirmacién diagnostica por test de la infec-
cién por SARS-CoV-2. Dos de los tres casos con-
firmados fueron diagnosticados dentro de los 14
dias posteriores al evento; el tercer caso ocurrié
luego de 20 dias de concluido el Congreso. Todos
presentaron sintomas, pero sin necesidad de
internacién. Cuatro de los infectados creyeron
que el contagio podria haberse relacionado con
el evento académico.
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Figura 1: Flujograma de los inscriptos y porcentajes de respondedores de ambas encuestas.

1.322 inscriptos

1.051 (79,5%) respondieron
la 1° encuesta

12(1,1%) agentes de 1.039 (98,9%) médicos
propaganda médica I

501 (48,2%) respondieron
la 2° encuesta

|
428 (85,4%) presencial

Figura 2: Distribucién de los inscriptos segun jurisdiccién de residencia.
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Tabla 1: Distribucién de los inscriptos segun la asistencia presencial o virtual al Congreso.

Presencial Virtual et Total
(n=878) (n=173) P (N=1.051)
Afos de ejercicio de la profesién en Reumatologia, mediana (Q1, Q3) | 6,0 (1,0,16,0) | 10,0 (2,0, 18,0) | 0,023 6,0 (1,0, 16,0)
Pais de residencia, n (%):
Argentina 870 (99,2) 147 (85,0) <0,001 | 1.017 (96,9)
Otro 7(0,79) 26 (15,0) 33 (3,1)
i i (AN

IBLrlig\;I:‘Lgonde ejerce la profesion, n (%): 283 (36,9) 66 (41,5) 349 (37,7)
Piiblico 140 (18,3) 28 (17,6) 0,537 168 (18,1)
Publico y privado 344 (44,9) 65 (40,9) 409 (44,2)
Internacién (sala general o cuidados criticos), n (%) 42 (4,7) 10 (5,7) 0,718 52 (4,9)
Consultorio mas internacion, n (%) 126 (14,4) 20 (11,6) 0,396 146 (13,9)
Guardias activas, n (%) 27 (3,1) 7 (4,0) 0,671 34 (3,2)
Sin ejercicio de la profesion por pertenecer a un grupo de riesgo, n (%) | 31 (3,5) 8 (4,6) 0,634 39 (3,7)
Comorbilidad asociada, n (%): 191 (21,8) 56 (32,4) 0,003 247 (23,5)
Hipertension arterial 80 (41,9) 23 (41,1) 35 (14,2)
Obesidad 26 (13,6) 9 (16,1) 35 (14,2)
Diabetes mellitus 22 (11,5) 4(7,1) 26 (10,5)
Enfermedad cardiovascular 9 (4,7) 2 (3,5) 11 (4,4)
Céncer 9 (4,7) 2 (3,5) 11 (4,4)
Inmunodeficiencia 3 (1,5) 6 (10,7) 4 (1,6)
Enfermedad pulmonar 4(2,0) 3(5,3) 7 (2,8)
Enfermedad renal 3(1,5) 1(1,7) 4 (1,6)
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Tabla 1: Distribucién de los inscriptos segun la asistencia presencial o virtual al Congreso.

Presencial Virtual . Total
(n=878) (n=173) P (N=1.051)

Infeccion previa por SARS-CoV-2, n (%) 217 (24,7) 35 (20,2) 0,101 252 (24,0)
iz\i/:tr:)ci?gtizla enfermedad COVID-19 (primer evento), n (%): 33 (15,2) 9(25,7) 0,050 42 (16,7)

, ol g 170 (78,3) 21 (60,0) 191 (75,8)
Sintomatica sin internacién

momet . o 11 (5,0) 5 (14,3) 16 (6,3)
Sintomatica con internacion en sala general

. o ! 0 )= . 3(1,3) 0 (0) 3(1,1)
Sintomatica con internacion en terapia intensiva
Presencia de sintomas pos-COVID, n (%) 32 (3,6) 7 (4,0) 0,360 39 (3,7)
Vacunacién con esquema completo*, n (%) 861 (98,1) 167 (96,5) 0,196 1028 (97,8)
Opinién favorable sobre la organizacion “hibrida” del Congreso 749 (85,3) 140 (80,9) 0,014 889 (84,6)

NC: no calculado por baja frecuencia en las categorias; Q1, Q3 (cuartilo 1, cuartilo 3).
* Esquema completo de dos dosis, vigente al momento de la realizacién del Congreso.

Tabla 2: Frecuencia de los esquemas de dos dosis de vacunas administradas a los inscriptos al Congreso.

Vacuna administrada??, n(%) (N:1°.tg:51)
Sputnik V (Gamaleya National Research Centre for Epidemiology and Microbiology) 577 (56,1)
Sinopharm (Beijing Institute of Biological Products) 121 (11,8)
Covishield (Serum Institute of India/Universidad de Oxford/AstraZeneca) 112 (10,9)
Combinacién Sputnik V + AstraZeneca 109 (10,6)
Otra 48 (4,6)
Comirnaty (BioNTech/Pfizer) 21 (2,0)
Janssen COVID-19 (Janssen Pharmaceutical Companies) 13(1,2)
Combinacioén Sputnik V + Moderna 10 (0,9)
Moderna (National Institute of Allergy and Infectious Diseases) 10 (0,9)
SinoVac (Wuhan Institute of Biological Products) 4(0,3)
CanSinoBio (Beijing Institute of Biotechnology) 2(0,1)
Novavax 1(0,09)
*datos perdidos.
Total
(N=428)
Adherencia general al cumplimiento de normas de bioseguridad del recinto del Congreso, media (DE) 577 (56,1)
Adherencia a la bioseguridad de los espacios durante las sesiones académicas, media (DE)*™ 121 (11,8)
Adherencia a la bioseguridad de los espacios durante las jornadas de descanso (almuerzo, break), media (DE)*® 112 (10,9)
Adherencia a la bioseguridad de los espacios durante los eventos sociales (céctel de apertura, cena de cierre), media (DE) ) 109 (10,6)
Adherencia de los participantes al uso de mascarilla, media (DE)" 48 (4,6)
Adherencia de los participantes al distanciamiento adecuado, media (DE)"® 21 (2,0)
Adherencia a la bioseguridad del hospedaje, media (DE)"®" 13(1,2)
Aplicacion de las medidas de bioseguridad en la atencién médica si fue necesario, media (DE)"("®) 10 (0,9)
¢Cree haber estado en situacion de riesgo de transmision viral durante las actividades presenciales?® n (%) 10 (0,9)
Momentos de mayor exposicion*®), n (%):
Durante los eventos sociales 98 (22,9)
Durante las jornadas de descanso 32(7,5)
Durante las sesiones académicas 52 (12,1)
Sintomas compatibles con infeccion por SARS-CoV- 2 luego del evento, n (%) 5(1,2)
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Tabla 3: Resultados de la segunda encuesta (al menos 14 dias luego de la culminacién del evento)**.

Total

(N=428)
Aislamiento preventivo, n (%) 5(1,2)
Infeccién por SARS-Cov-2 posevento, n (%) 5(1,2)
Confirmado por test diagndstico, n (%) 3(0,7)
Reinfeccién, n (%) 1(0,2)
¢Cree que la infeccidn estuvo relacionada con la presencialidad del Congreso?, n (%):
Tal vez 4/5 (80,0)

DE: desvio estdndar.
*datos perdidos.

** La opinién de los médicos se midi6 a través de una escala de puntuacién de O (malo) a 10 (excelente) sobre los diferentes aspectos

evaluados.

DISCUSION

Este trabajo resume el esfuerzo de la SAR para
retomar las actividades presenciales, intentando
priorizar la bioseguridad de todos los participantes.

La pandemia ha afectado a la comunidad en
general y particularmente a la comunidad médi-
ca. Los eventos cientificos y de otros rubros han
sido postergados en los dltimos 2 anos. La adap-
tacién a otros modos de interaccién ha sido rapi-
da y masiva*®. Las principales desventajas de la
virtualidad se estudiaron en diferentes contex-
tos. Dentro de las principales podemos remar-
car: la falta de socializacién, la imposibilidad de
generar encuentros de trabajo y la limitacién de
la conectividad*®. La posibilidad de implementar
la modalidad “hibrida” ha sido de ayuda y se uti-
liza en diversos ambientes académicos®'°, dado
que permite la interaccién con colegas naciona-
les o extranjeros que, por diversos motivos, no
pueden trasladarse al lugar del evento.

En el presente trabajo se observé que la op-
cién virtual la eligieron muchos asistentes ex-
tranjeros, asi como aquellos colegas con mas
afnos de profesién, mas comorbilidades o que tu-
vieron infeccién previa por SARS-CoV-2 que re-
quirié internacion. Es esencial en este momento
de crisis intentar que la presencialidad sea una
realidad, siempre y cuando esté asegurado el
ambiente propicio para realizar el evento®%.

Los encuestados evaluaron de manera sa-
tisfactoria las medidas de bioseguridad im-
plementadas. Las de menor puntaje fueron
las relacionadas con los eventos sociales y el
cumplimiento del distanciamiento durante los
mismos. Un bajo porcentaje de los encuestados
describié haber estado en una situacion de ries-

go de contagio. En este sentido, la percepcién
del riesgo durante la pandemia se estudié des-
de diversos aspectos sociales y psicolégicos!?®.
Los profesionales de la salud son las personas
mas instruidas en normas de bioseguridad, sin
embargo, se ponen de manifiesto sentimientos
como el miedo, la incertidumbre y la subjetivi-
dad, inherentes al ser humano®3,

El numero de infecciones sintomaticas
posevento fue bajo. La situacién epidemiolédgica
en Argentina al momento de la realizaciéon del
Congreso era favorable. La cepa circulante era la
Delta, con un alto grado de contagiosidad, pero
mucho menor entre individuos vacunados®.
Observamos un alto porcentaje de adherencia
al esquema de vacunacién vigente entre los
asistentes. Dado que la posibilidad de transmi-
sién del virus entre los concurrentes a este tipo
de eventos masivos era alta, creemos que los
casos reportados no parecerian tener relaciéon
directa con la asistencia al evento per se porque
el nimero de casos esperable luego del mismo
hubiera sido importante®.

Las principales limitaciones de este estu-
dio fueron que solo el 48,2% de los asistentes
respondié la segunda encuesta, y que no se
realizaron testeos para deteccién de infec-
cién por SARS-CoV-2 pre ni poscongreso que
nos permitiera valorar en forma objetiva las
medidas de incidencia (ya sea acumulada y/o
densidad de incidencia), asi como estudiar el
indice de contagiosidad relacionado con el
evento. Como principal fortaleza creemos que
ha sido un trabajo novedoso, que incluyé un
gran numero de individuos que asistié a un
evento cientifico.
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ANEXO 1

Encuesta al momento de la inscripcion al Congreso Argentino de Reumatologia 2021

Estimada/o colega: le solicitamos su consentimiento para obtener informacién sobre su con-
dicién de salud y esquema de vacunacién para SARS-CoV-2 al momento de su inscripcién al Con-
greso de la Sociedad Argentina de Reumatologia. El propédsito es contar con informacién fidedigna
sobre los asistentes al Congreso. Los datos recogidos se usaran solo para fines académicos y seran
de caracter confidencial.

Muchas gracias por su participacién

Acepto participar: Sf/ NO
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Pregunta

Opciones (tildar lo que corresponda)

Provincia de
origen

O Buenos Aires

O Ciudad Auténoma de Buenos Aires
O Catamarca

O Chaco

O Chubut

O Cérdoba

O Corrientes

O Entre Rios

O Formosa

O Jujuy

O La Pampa

O La Rioja

O Mendoza

O Misiones

O Neuquén

O Rio Negro

O Salta

O San Juan

O San Luis

O Santa Cruz

O Santa Fe

O Santiago del Estero
O Tierra del Fuego
O Tucuman

Si la respuesta
anterior fue

Confirmado por test diagnéstico:
O si

Afos de
ejercicio
profesional en
Reumatologia

Numeérica

afirmativa O No
O Desconocida
Fecha del evento:
YA
Reinfeccion:
O si
O No
O Desconocida
Severidad de la enfermedad:
O Asintomatica
O Sintomatica sin internacién
O Sintomatica con internacién en sala
general
O Sintomadtica con internacién en terapia
intensiva
Presentd O si
sintomas O No
pos-COVID O Desconozco
(duracién
mayor a 12
semanas)?
¢Esta O si
vacunado O No
conesquema | O No quiero responder
completo?

Lugary tipo
de atencion
del ejercicio
profesional
(tildar mas de
una opcion)

O Publico

O Privado

O Publico y privado

O Consultorio externo

O Internacién

O Consultorio mas internacién

O Guardias activas

O No estoy ejerciendo en este momento
por pertenecer a un grupo de riesgo

¢Ejerce
alguna otra
especialidad?
¢Cudl?

Describir

¢Tiene alguna
comorbilidad
asociada a

mayor riesgo
de desarrollar

O Hipertensién arterial

O Enfermedad cardiovascular
O Diabetes mellitus

O Enfermedad Pulmonar

Si larespuesta
es afirmativa

Vacuna administrada:

O Sputnik V (Gamaleya National Research
Centre for Epidemiology and Microbiology)

O Covishield (Serum Institute of India/
Universidad de Oxford/AstraZeneca)

O CanSinoBio (Beijing Institute of
Biotechnology)

O Janssen COVID-19 (Janssen
Pharmaceutical Companies)

O Moderna (National Institute of Allergy and
Infectious Diseases)

O Comirnaty (BioNTech/Pfizer)

O Sinopharm (Beijing Institute of Biological
Products)

O SinoVac (Wuhan Institute of Biological
Products)

O Novavax

O Combinacién Sputnik V + Moderna

O Combinacién Sputnik V + AstraZeneca
O Otra: ¢cudl?

Fecha de la ultima dosis:
Y

O Obesidad
enfermedad O Enf dad 1
grave por nfermedad rena
SARS-Cov-2? | O Cancer

O Inmunodeficiencia

O Otras (describir):
¢Tuvo O si
infeccién por O No
SARS-Cov-2? O Desconozco

Silarespuesta
anterior es
negativa

Motivo de no esquema completo:

O Por evento adverso

O Por decisiéon personal

O Todavia estoy en ventana de recibir la
segunda dosis

O Otra (describir):
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¢Cree que la O si

opcion de la O No

organizacion O No lo sé

hibrida del

Congreso es la

adecuada?

¢Asistira O si

de manera O No

presencial? O Todavia no lo he decidido
Si larespuesta | Motivo:

fue negativa

O No es una opcién segura para mi

O Tengo factores de riesgo para evitar el
evento presencial

O No tengo seguridad que la organizacién
sea la adecuada

O Otra; describir

¢Cree haber
estado en
situacion de
riesgo de
transmision
viral durante
las actividades
presenciales?
Si su respuesta
anterior fue
afirmativa,
ccudl fue

para usted

el momento
de mayor
exposicion?

Si/No/No estoy seguro
 Durante las sesiones académicas

+ Durante las jornadas de descanso
(almuerzo, break)

 Durante los eventos sociales (cena,
desayunos de trabajo)

Encuesta al momento de la inscripcion al
Congreso Argentino de Reumatologia 2021

Preguntas

Opcion de respuesta

¢Tuvo
sintomas
compatibles
con infeccion
por SARS-
CoV-2 luego
del evento?

Si/No

¢Asistio al
Congreso
de manera
presencial?

Si/No

¢Tuvo que
realizar
aislamiento
preventivo?

Si la respuesta
anterior fue
afirmativa:

¢Cree que se
cumplieron

con las
normativas de
seguridad para
el desarrollo de
las actividades
presenciales?

Califique su
experiencia
(0=malo-
10=excelente)
en los
siguientes
aspectos:

» Cumplimiento de normas de
bioseguridad del recinto del Congreso:
O=malo al 10=excelente

» Espacios adecuados durante las sesiones
académicas:
O=malo al 10=excelente

« Espacios adecuados durante las jornadas
de descanso (almuerzo, break):
O=malo al 10=excelente

- Espacios adecuados durante los eventos
sociales (coctel de apertura, cena de cierre):
O=malo al 10=excelente

« Uso de mascarilla:
O=malo al 10=excelente

« Distanciamiento adecuado:
O=malo al 10=excelente

» Hospedaje:
O=malo al 10=excelente

«Atencién médica si fuera necesario:
O=malo al 10=excelente

iSe
diagnostico
infeccion por
SARS-Cov 2
posevento?

Si la respuesta
anterior fue

Confirmado por test diagnéstico:
Si: fecha:

afirmativa: No
Reinfeccién:
Si
No
Severidad de la enfermedad:
 Asintomatica
- Sintomatica sin internacién
« Sintomatica con internacién en sala
general
» Sintomatica con internacién en terapia
intensiva
;Cree que Si/No/No lo sé
la infeccion
estuvo
relacionada
conla

presencialidad
del Congreso?
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Neutropenia al diagnéstico de lupus eritematoso sistémico:
prevalencia y correlaciones clinicas y serolégicas. Nuestra cohorte

Neutropenia at diagnosis of systemic lupus erythematosus:
prevalence and clinical and serological correlations. Our cohort

Jonathan Rebak, Delmeza Yucra, Jorge Brigante, Adriana Hamaui, Diana Dubinsky

RESUMEN
Palabras clave: neutropenia; Introduccién: las manifestaciones hematoldgicas en el lupus eritematoso
autoinmune; lupus eritematoso sistémico (LES) son frecuentes. La leucopenia se presenta del 50 al 60% de
sistémico. los casos, pero solo el 17% tiene un recuento leucocitario <1.000/mm?. La

neutropenia en pacientes con leucopenia ocurre entre un 20-40% (segin el
valor de corte del laboratorio).

Los mecanismos posibles de neutropenia descriptos son: aumento en la des-
truccién de granulocitos periféricos por anticuerpos antineutréfilos, opsoni-
zacién y destruccién por monocitos; cambios en el pool esplénico y marginal,
y disminucién en la produccién medular.

La formacién de trampas extracelulares de neutréfilos (neutrophil extracellular
traps, NETs) contribuye en la produccién de interferdn tipo 1 (IFN-1) a partir
de plasmocitos y células dendriticas causando dafio endotelial y cambios
protrombéticos. La NETosis y el clearence anormal de material apoptético
promueven mayor liberacién de antigenos y la consiguiente formacién de
autoanticuerpos.

Las consecuencias infecciosas de la neutropenia al diagnéstico de LES se
desconocen.

Los objetivos del presente estudio fueron conocer la prevalencia de la neu-
tropenia al diagnéstico de LES, determinar su correlacién con otras variables
de la patologia, y estudiar su relacién con una mayor probabilidad de activi-
dad, dano, infecciones y mortalidad.

Materiales y métodos: estudio descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron pa-
cientes con diagnéstico de LES (Systemic Lupus International Collaborating Cli-
nics, SLICC 2012) de la cohorte del Sanatorio, desde enero de 2010 a diciembre
de 2020. Se consignaron variables demograficas y asociadas a la enfermedad
Revista Argentina de Reumatologia (criterios c}inicos y de laboratorio). Escala de actividad: Systemic Lupus Erythe-
2022; Vol. 33 (76-82) matosus Disease Activity Index 2k (SLEDAI-2k).

Se dividieron en dos grupos segun la presencia de neutropenia (<1.500/mm?).
Se definié un subgrupo de neutropenia severa: <500/mm?.

En pacientes con neutropenia se evalud la presencia de infeccién viral, bac-
teriana y tratamiento con factor de crecimiento de colonias de granulocitos
y monocitos (GM-GSF).

Analisis estadistico: los datos descriptivos se presentaron como medias y
sus desvios estandar (+DS) (variables continuas) y porcentajes (variables ca-
tegéricas). Se compararon variables independientes de acuerdo con su distri-
bucién con test Mann Whitney. Se utiliz6 prueba t de Student para compara-
cién de medias, y chi cuadrado (X?) para variables cualitativas. Se consider6
como estadisticamente una p<0,05.
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Resultados: se incluyeron 70 pacientes. Mujeres 59 (84%), edad media 38,6
anos (18-72). Leucopenia 24 (34%), linfopenia 30 (42,8%), neutropenia 12
(17%), neutropenia severa 2 (2,8%) y plaquetopenia 7 (10%).

Grupo con neutropenia (n=12): Sicca 12 (100%). Media indice neutréfilo/linfo-
cito (INL) 1,33 (DS 0,69), infecciones: virus de Epstein-Barr (VEB) IgM (+) uno,
parvovirus y CMV solicitados y negativos dos. PAMO realizada una: normal.
Pacientes en tratamiento con GM-GSF: dos, sin eventos adversos. Dos infec-
ciones urinarias.

Conclusiones: en nuestro estudio se observo correlacién entre neutropenia con
sintomas Sicca, leucopenia y linfopenia, y un INL menor. Se desconoce si se
relaciond a peor evolucién. La presencia de infeccién fue baja (16%). Dos pacien-
tes requirieron GM-GSF (con neutropenia severa), sin haber presentado eventos
adversos.
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Introduction: hematological manifestations are frequent in systemic erythematosus
lupus (SLE). Leukopenia is seen in between 50 to 60% of cases, but only 17% has a
leukocyte count <1,000/mm?*. Neutropenia in patients with leukopenia occurs be-
tween 20-40% of cases, depending on the cut-off value used.

Possible described mechanisms for neutropenia are: an increase in destruction of
granulocytes by anti-neutrophil antibodies, opsonization and destruction by mono-
cytes; change in the splenic and marginal neutrophil pool; a diminished production
in the bone marrow.

The formation of NETs contributes to the production of INF-1 from plasmocytes and
dendritic cells, causing endothelial damage and pro-thrombotic changes. NETosis
and apoptotic abnormal clearence promote the formation of antigens and subsequent
autoantibodies.

Infectious consequences of neutropenia in SLE are still unknown.

The objectives of this article were to know the prevalence of neutropenia at diagnosis
of SLE in our hospital, and secondly to determine its correlation with other variables
of the disease and to investigate whether it’s related with a greater probability of
infections.

Materials and methods: descriptive, retrospective study. Patients with diagnosis of
SLE (SLICC 2012) from our cohort were included. Demographic and related to disease
variables were stated. Activity scale: SLEDAI-2k.

Patients were divided into two groups according to the presence or absence of neu-
tropenia (<1.500/mm?) and multivariate analysis was performed to clinical and ana-
lytical variables. A subgroup with severe neutropenia (<500/mm?3) was evaluated.
Multivariate analysis was performed to detect correlations between a diminished
neutrophil count and clinical manifestations, disease severity, autoantibodies profile,
infections, and associated diseases.

In neutropenic patients, the presence of viral or bacterial infection and the use of
GM-GSF were evaluated.

Statistical analysis was performed as mean +/-SD for continuous variables and per-
centage for categorical variables. T-Test or Mann-Whitney were used to compare in-
dependent variables according to distribution. Student’s T and Chi-Square for quali-
tative variables. Statistical significance: p<0.05.

Results: 70 patients were included. Female 59 (84%), mean age 38.6 years (18-
72). Leukopenia 24 (34%), lymphopenia 30 (42.8%), neutropenia 12 (17%), severe 2
(2.8%), thrombocytopenia 7 (10%).

Neutropenic group: Sicca 12 (100%), neutrophil/lymphocyte index (NLI) 1.33 (DS
0.69), infections: EBV IgM+1/12, parvovirus and CMV negative 2/12. BMA 1/12,
without pathologic findings. GM-GSF 2/12. Infections: 2/12 (urinary).

Conclusions: we observed a correlation between Sicca symptoms, leuko and lym-
phopenia, and a lower NLI. The clinical significance of these findings was uncertain.
The presence of infection was low (16%). Two required GM-GSF, having not presented
adverse events.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad crénica, inflamatoria y autoinmu-
ne que presenta un extenso espectro de signos,
sintomas y manifestaciones de laboratorio.

Las anormalidades hematolégicas incluyen:
anemia, trombocitopenia y leucopenia; esta ul-
tima, a su vez, puede ser por neutropenia, linfo-
penia, o ambas.

La neutropenia es un hallazgo de laboratorio
que puede apreciarse en varias enfermedades.
Su aparicién en el LES es relativamente infre-
cuente, pero de relevancia clinica. Puede ser
causada por la enfermedad per se o ser secun-
daria al tratamiento instaurado; esto ultimo es
lo mas frecuente.

Cuando se trata de una manifestacién del LES,
puede deberse a la disminucién de la produccién
de neutrdfilos en la médula 6sea, o al secuestro
y destruccién periférica de los mismos mediante
opsonizacién por autoanticuerpos.

Los objetivos de este trabajo fueron conocer
la prevalencia de neutropenia al diagnéstico de
LES, evaluar su relacién tanto con las manifes-
taciones clinicas o de laboratorio puntuales re-
lacionadas con el LES, como con mayor activi-
dad, dafio, infeccién o muerte.

También fue determinar la prevalencia de la
neutropenia al diagnéstico de LES en nuestro
centro y, secundariamente, conocer su correla-
cién con otras variables de la patologia y pes-
quisar si se relaciona con una mayor probabili-
dad de infecciones.

MATERIALES Y METODOS

Se obtuvieron datos demograficos, clinicos y
de laboratorio de historias clinicas electréonicas
de una cohorte de lupus del Sanatorio Giiemes
(Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argenti-
na) al momento del diagnéstico de la patologia,
desde enero de 2010 a diciembre de 2020. Se
incluyeron sujetos con diagnéstico de LES me-
diante los criterios Systemic Lupus International
Collaborating Clinics (SLICC 2012). Se excluyeron
pacientes con diagnéstico de lupus cutaneo
crénico como Unica manifestacién, aquellos
con dudoso diagnéstico de LES vs enfermedad
mixta del tejido conectivo vs sindrome de su-
perposicién, y pacientes con diagndstico de LES,
pero de quienes no se disponia del hemograma
al momento del diagnéstico.

Se consignaron los datos en una hoja de
célculo. Se dividieron en dos grupos: con neu-
tropenia (definida como recuento absoluto
<1.500/mm?) y sin neutropenia. Dentro del
primero, se incluy6 un subgrupo de neutrope-
nia severa definida como un recuento absolu-
to de neutréfilos <500/mm?3. De acuerdo con el
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity In-
dex 2k (SLEDAI-2k), se defini6 leucopenia como
recuento <3.000/mm? y plaquetopenia como un
recuento <100.000/mm?.

Se realiz6 un analisis multivariado para eva-
luar la presencia de correlacién entre: neutro-
penia y las manifestaciones clinicas, los domi-
nios de afectacién del LES, la actividad segin
SLEDAI-2k, el dano acumulado al diagnéstico
por SDI (Systemic Lupus International Collaborating
Clinics/American College of Rheumatology -SLICC/
ACR- Damage Index), los autoanticuerpos halla-
dos y la presencia de sindromes de Sjogren y
antifosfolipidico, las infecciones y muerte.

Para el analisis se utilizé el software Epilnfo®
v7.2 del CDC. Para la estadistica descriptiva se
empled media +/- desvio estandar o mediana +/-
rangos intercuartilos segin distribuciéon. T-Test,
U de Mann-Whitney, X?, segiin correspondiera.
Se consider6 como estadisticamente una p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 70 pacientes, 59 (84%) mujeres,
la edad media al diagnéstico de LES fue de 38,6
anos (DS 18-72).

Del total, 24 pacientes (34%) presentaron leu-
copenia, 30 (42,8%) linfopenia y 12 (17%) neutro-
penia. La misma fue severa en dos (2,8%).

Se observé plaquetopenia en ambos grupos,
en un total de seis pacientes (8,5%): dos (16,67%)
en los neutropénicos y cuatro (6,90%) en el resto.

Dentro de los pacientes con leucopenia (n=24)
se detectd: neutropenia en 12 (50%), linfopenia
en 10 (41%) y neutropenia severa en dos (8,3%)

Dentro del grupo con neutropenia (n=12), se
hall6 infeccién por virus de Epstein-Barr (VEB)
(IgM +) en uno. A tres de los restantes 12 pacien-
tes se les realizé el panel viral (VEB, CMV, par-
vovirus B19, Coxsackie), con resultado negativo.
Se realizé PAMO/BMO en un solo paciente, que
fue normal.

Solamente dos de los 12 pacientes neutropé-
nicos presentaron infeccién concomitante, sien-
do ambas sepsis a foco urinario por E. coli multi-
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sensible, una en el grupo de neutropenia severa.
Ambas fueron tratadas satisfactoriamente.

Los dos pacientes con neutropenia severa
recibieron factor de crecimiento de colonias de

granulocitos y monocitos (GM-GSF), sin presen-

tar eventos adversos. Ninguno de los 12 pacien-

tes con neutropenia fallecié al momento del
diagnéstico de LES.

Tabla 1: Resultados de las variables estudiadas.

Neutropenia No (n=58) Si (n=12) OR (IC 95%) p
Sexo femenino 49 (84,5%) 10 (83,3%) N/A
Edad al diagndstico (afios) 39,4 (14,91) 35,3 (14,3) N/A
Demora diagndstica (meses) 19 (7,5-55) 23,5 (8-35) N/A 0,39
Tabaquismo 11 (18,9%) 2 (16,7%) 0,8 (0,16-4,5) 0,85
Eritema malar 32 (55,2%) 8 (66,7%) 1,6 (0,44-6) 0,46
Lupus discoide 6 (10,3%) 2 (16,7%) 1,7 (0,3-9,8) 0,53
Ulceras 21 (36,2%) 4 (33,3%) 0,9 (0,23-3,3) 0,85
Fotosensibilidad 25 (43,1%) 6 (50%) 1,3 (0,4-4,6) 0,66
Sicca 13 (22,4%) 12 (100%) N/A <0,0001
Alopecia 20 (34,5%) 3 (25%) 0,6 (0,15-2,6) 0,53
Artralgias 47 (81,0%) 12 (100%) 6 (0,33-110) 0,22
Artritis 30 (51,7%) 6 (50%) 0,9 (0,3-3,2) 0,91
Raynaud 19 (32,7%) 5 (41,7%) 1,5 (0,4-5,2) 0,55
Serositis 17 (29,3%) 4(33,3%) 1,2 (0,32-4,5) 0,78
Renal 22 (37,9%) 4(33,3%) 0,8 (0,2-3) 0,76
Neurolégico 2 (3,4%) 0 (0%) 0,9 (0-20) 0,94
SLEDAI-2k 9,5 (+/- 4,4) 9,2 (+/- 5,8) N/A 0,87
SDI=1 23 (39,6%) 2 (26,7%) 0,3 (0-1,5) 0,15
Hemoglobina 11,3 (+/- 2) 10,3 (+/- 2) N/A 0,13
Leucopenia 2 (3,4%) 11 (91,7%) 308 (25-3700) <0,0001
Linfopenia 20 (34,5%) 10 (83,3%) 9,5 (1,9-48) 0,003
INL 3,79 (+/-2,6) 1,33 (+/-0,69) N/A 0,001
Plaquetopenia 4 (6,9%) 2 (16,7%) 2,7 (0,4-16,8) 0,28
Anemia hemolitica 8 (13,8%) 2 (16,7%) 1,2 (0,2-6,8) 0,79
Anti-DNAdc 36 (62%) 5/11 (45,5%) 0,5 (0,1-1,9) 0,31
c3) 24 (41,4%) 4 (33,3%) 0,7 (0,2-2,6) 0,6
c4l 43 (74,1%) 10 (83,3%) 1,7 (0,3-8,9) 0,5
Anti-UTRNP 16/56 (28,6%) 5/11 (45,5%) 2(0,6-7,8) 0,28
Anti-Sm 17 (29,3%) 4(33,3%) 1,2 (0,3-4,5) 0,78
Anti-Ro 25/57 (43,9%) 5/11 (45,4%) 1(0,3-3,9) 0,92
Anti-La 10/56 (17,9%) 1/11 (9,1%) 0,5 (0,05-4) 0,48
Sjégren 5 (8,62%) 0 (0%) 0,4 (0-7,5) 0,53
SAF 4 (6,90%) 0 (0%) 0,5 (0-9,6) 0,63
aFL 12 (20,7%) 0 (0%) 0,1 (0-2,69) 0,2
Infeccion 5 (8,6%) 2 (16,7%) 2,1(0,4-12,5) 0,41

SLEDAI-2K: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 2k; SDI: SLICC Disease Index; INL: indice neutréfilo linfocito; SAF:

sindrome antifosfolipido; aFL: antifosfolipidos; N/A: no aplica.
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DISCUSION

La neutropenia en patologias autoinmunes
puede tener causas diversas ain no del todo co-
nocidas. Ante su hallazgo debe considerarse un
abanico de posibilidades: que sea una manifes-
tacion de la enfermedad basal del paciente, que
presente superposicién con otra enfermedad que
pueda provocarla, o bien que la neutropenia se
trate de un efecto adverso propio del tratamiento
que el paciente reciba®®.

La neutropenia inmune se clasifica en prima-
ria o secundaria en base a si existe una enferme-
dad autoinmune subyacente, o si se trata de un
hallazgo aislado en el laboratorio?.

La prevalencia de neutropenia en lupus se es-
tima en un 20-40%. En este trabajo se encontrd
una prevalencia levemente menor a la reportada;
sin embargo, aqui solamente se ha considerado
la prevalencia de neutropenia al diagnéstico de
lupus y no durante la evolucién de la patologia.

Existen varias teorias acerca de su origen, si
bien se cree que la base fisiopatoldgica seria por
autoanticuerpos antineutréfilos®41017.20 Los me-
canismos posibles son: la inhibicién de precur-
sores granulociticos en la médula 6sea, la opso-
nizacién y fagocitosis, la marginalizacién de pool
vascular, el secuestro esplénico, la destruccién
periférica, o la apoptosis de neutréfilos maduros
circulantes®718,

La inhibicién de precursores medulares esta-
ria dada por un mecanismo autoinmune, dado
que se observaron depésitos de IgG en mielocitos
y promielocitos de pacientes lipicos con neu-
tropenia®*. Asimismao, in vitro, se detectd que los
linfocitos T de pacientes lupicos inhiben la for-
macién de unidades formadoras de colonias de
la médula 6sea'*.

Las trampas extracelulares de neutréfilos
(neutrophil extracellular traps, NETSs) son estructu-
ras derivadas de la muerte de neutréfilos a través
de un proceso singular distinto de la necrosis o la
apoptosis. Cuando un estimulo antigénico propio
o externo se une a receptores en la membrana de
los neutroéfilos, se activa una cascada que deter-
mina la liberacién de radicales que causan oxi-
dacién y peroxidacién, provocando la fragmen-
tacién de la membrana nuclear y la liberacién
de histonas, grdnulos y antigenos proteicos a la
matriz extracelular, los cuales son reconocidos y
fagocitados por los macréfagos. Luego estos son
presentados a los linfocitos B, que sintetizan an-

ticuerpos contra estos autoantigenos perpetuan-
do la inflamaciénV. En los pacientes con LES, la
NETosis puede desencadenar la actividad de la
enfermedad, y la disminucién de la depuracién
de estos NET's puede perpetuarla?-2,

En cuanto a la opsonizacién, existe una rela-
cién inversa entre el recuento de neutréfilos y la
habilidad del suero del paciente de opsonizar gra-
nulocitos para su reconocimiento y destruccién
por monocitos. En un estudio se observé una re-
lacién directa entre la IgG antimembrana del neu-
tréfilo con la actividad opsénica y un nivel elevado
de actividad del complemento®. Otro trabajo de-
mostré una relacién inversa entre el recuento de
neutrofilos con la capacidad de unién de C3. Estos
resultados podrian sugerir una posible activacién
y muerte de neutréfilos mediada por complemen-
to y gatillada por los autoanticuerpos®*,

En un estudio de 72 pacientes con LES, los
anticuerpos anti-Ro/SS-A se asociaron a un
menor recuento de neutréfilos. El antigeno de
membrana de los neutréfilos, al cual se dirige el
anti-Ro/SS-A, es una proteina de 64 kD distinta
a la proteina de 60 kD contra la cual se dirige el
anti-Ro/SS-A habitualmente. La reactividad cru-
zada se debe a que tienen similitudes en distin-
tas regiones de la cadena peptidica. Esto significa
que, por mas que el paciente lipico con neutro-
penia presente anticuerpos anti-Ro/SS-A, no ne-
cesariamente tendrd enfermedad de Sjogren’.

En este trabajo no se encontré una mayor po-
sitividad de anticuerpos anti-Ro/SS-A en los pa-
cientes neutropénicos incluidos. La neutropenia
al diagnéstico de LES no se asocié con sindrome
de Sjogren ni con mayor positividad de anticuer-
pos anti-Ro/SSA ni anti-La/SSB, si bien se ha de-
terminado que el 100% de los pacientes con neu-
tropenia tenia sintomas Sicca.

Otro estudio hallé una banda de 64 kDA en pa-
cientes con factor reumatoideo?, pero la signifi-
cancia clinica de esto se desconoce.

En 2020 se publicé un estudio retrospectivo
de la cohorte franco germana Lupus BioBank of the
Upper Rheim (LBBR) en el cual, en 998 pacientes
con lupus, se reporté una prevalencia de neu-
tropenia del 21%, y su asociacién con tromboci-
topenia (OR 4,11 [2,57-10,3]), linfopenia (OR 4,41
[2,51-11,5]) y C3 disminuido (OR 1,91 [1,03-4,37]).
Se trata de la cohorte mas grande que describi6
neutropenia en LES'. En este estudio se mencio-
no la neutropenia a lo largo de la enfermedad y
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no solo al diagnéstico del LES. Es importante des-
tacar que el punto de corte de neutréfilos consi-
derado como neutropenia fue <1,800/mm.

En varios estudios se mencion6 que el hallaz-
go de neutropenia se correlaciona con flares mas
severos del lupus y anticuerpos Anti-DNAdc. A
diferencia de estos trabajos, en el presente no se
encontré que nuestros pacientes neutropénicos
hayan presentado un score SLEDAI-2k mas alto
que los demas.

Podria suponerse que la neutropenia traeria
aparejado un mayor riesgo de infeccién, pero
hasta la fecha los datos son controvertidos??.
En la cohorte LBBR no pudo relacionarse la neu-
tropenia con un aumento a la susceptibilidad de
infecciones', mientras que un estudio prospecti-
vo de la cohorte Coimbra senalé que los pacien-
tes lupicos con neutropenia tenian mayor tasa
de infecciones del tracto respiratorio superior'2.
Un estudio mexicano compard6 los desenlaces de
pacientes lipicos con manifestaciones hemato-
légicas contra un grupo control con LES, pero sin
dichas manifestaciones, y hall6 una mortalidad
intrahospitalaria mayor (16,5% vs 4,8%; p<0,001)?.
Si bien hemos hallado el doble de prevalencia de
infeccién en los pacientes neutropénicos, esta di-
ferencia no demostré mayor mortalidad ni logré
significancia estadistica.

El tratamiento de la neutropenia asociada
a LES se basa en el abordaje de la patologia de
base, y eventualmente con el uso de estimu-
lantes de colonias de granulocitos. Su uso se
ha correlacionado con reactivacién hematold-
gica y del sistema nervioso central?, por lo que
deberian emplearse con cuidado y monitoreo
estrecho en pacientes selectos considerando
potenciales riesgos y beneficios’. Generalmen-
te se indican cuando la neutropenia es severa
y se sospecha infeccién concomitante'. En este
trabajo no se encontré asociacién entre la pre-
sencia de deplecién neutrofilica con un mayor
numero de infecciones al diagnéstico de LES, ni
que las mismas fueran méas severas que en los
pacientes no neutropénicos.

Se ha observado correlacién estadistica entre
neutropenia al diagnéstico de LES y linfopenia,
pero no con otros parametros de actividad del
LES, ni con puntaje mayor del SLEDAI-2k, sin po-
der imputar una implicancia clinica a la primera.

El indice neutréfilo linfocito (INL) es un mar-

cador de laboratorio que puede obtenerse facil-
mente del hemograma. Varias son las publicacio-
nes que mencionan que un INL >3 se correlaciona
con inflamacién, tanto en el lupus® como en
otras enfermedades inflamatorias, infecciones
y cancer. En este trabajo se observd, con signifi-
cancia estadistica, que al diagnéstico de LES el
grupo neutropénico tenia un INL menor que su
contraparte, que promedié un valor por encima
de 3. Esto podria suponer que, en nuestra cohor-
te, el grupo con recuento normal de neutréfilos
presentaria un estado inflamatorio mayor que
los neutropénicos. Sin embargo, este grupo no
presenté datos de mayor inflamacién: SLEDAI-2k
mas elevado, mayor porcentaje de hipocomple-
mentemia, indice de dafio, o mayor porcentaje de
compromiso de ciertos 6rganos o sistemas.

Se describe que el uso de GM-GSF se asocid
con flares de LES?, los cuales se usaron de for-
ma prudente. En nuestra cohorte, solamente
dos pacientes recibieron GM-GSF, sin presentar
eventos adversos.

Dentro de las limitaciones de este trabajo,
se menciona el nimero de pacientes incluidos
y que, por tratarse de un estudio transversal, se
desconoce su evoluciéon a lo largo del tiempo.

Deberian realizarse estudios prospectivos con
un mayor numero de pacientes para evaluar si la
neutropenia al diagnéstico de LES tiene alguna sig-
nificancia clinica en la evoluciéon de estas personas.

CONCLUSIONES

Nuestro estudio demostré una prevalencia
de neutropenia ligeramente inferior a la des-
cripta en la bibliografia. La presencia de neu-
tropenia se ha correlacionado con mayor pre-
valencia de sintomas Sicca, pero sin mayor
prevalencia de anticuerpos anti-Ro/SS-A ni
La/SS-B, ni con el cumplimiento de criterios
diagnosticos para enfermedad de Sjogren. Ade-
mas, la neutropenia se asoci6é a mayor leucope-
nia y linfopenia, menor indice de neutréfilos/
linfocitos, pero sin detectar peores variables cli-
nicas al diagnoéstico de LES (gravedad del LES,
riesgo de infeccién ni muerte).

El grupo de neutropénicos present6 el doble
de infecciones con respecto al no neutropénico,
sin embargo, esto no tuvo correlacién estadis-
ticamente significativa debido, quizas, al bajo
numero de la muestra.
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Introduccién: la enfermedad relacionada con 1gG4 (ER-IgG4) es una afeccién
inmunomediada, asociada con lesiones fibroinflamatorias que pueden ocurrir
en casi cualquier 6rgano. Ante su sospecha clinica es fundamental realizar el
examen histopatolégico para excluir malignidad y otras enfermedades.

El objetivo principal de este estudio fue describir los hallazgos histolégicos
de la biopsia de glandulas salivales labiales (GSL) en pacientes con diagnos-
tico de ER-IgG4 y, posteriormente, comparar estos hallazgos con la histologia
e inmunohistoquimica de la glandula salival mayor (GSM).

Materiales y métodos: estudio retrospectivo, observacional y descriptivo so-
bre una cohorte de 40 pacientes con diagndstico de ER-IgG4. Se incluyeron
26 pacientes con diagnéstico de ER-IgG4 que presentaron biopsias de GSL.

Resultados: el 73% de la muestra tuvo un infiltrado linfoplasmocitario y el
11%, fibrosis con patrén no estoriforme. En ningln caso se hallé arteritis
obliterativa ni ninguna forma de flebitis. Al realizar la comparacién con los
hallazgos de las biopsias de GSM, no hubo significancia estadistica. E1 65% de
los pacientes manifesté compromiso extraglandular y fueron los sistemas
pancreato hepato biliar y las adenopatias los mas afectados.

Conclusiones: la biopsia incisional de glandula submandibular seria mas atil y
apropiada que la biopsia de GSL para un diagnéstico definitivo de ER-1gG4.

ABSTRACT

Introduction: IgG4-related disease (IgG4-RD) is an immune-mediated condition as-
sociated with fibroinflammatory lesions that can occur in almost any anatomical
site. Histopathological examination is essential when suspected to diagnose it to
exclude malignancy and other diseases.

The objective of this study was to describe the histological findings of the minor sali-
vary gland biopsy (GSL) in patients diagnosed with IgG4-RD, and subsequently to
correlate these findings with the histology and immunohistochemistry of the major
salivary gland (GSM).

Materials and methods: retrospective, observational and descriptive study on a
cohort of 40 patients diagnosed with RD-IgG4. Twenty-six patients diagnosed with
19gG4-RD who presented SLG biopsies were included.

83



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 2 Abril-junio de 2022: 83-89 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Servicio de Reumatologia, Hospital
Dr. José M. Cullen, Santa Fe,
Argentina

Contacto de la autora: Maria
Eugenia Correa Lemos

E-mail: eugenial191@gmail.com
Fecha de trabajo recibido: 28/03/22
Fecha de trabajo aceptado: 29/05/22

the most affected.

Results: the 73% of the samples presented a lymphoplasmacytic infiltrate and 11%
of them fibrosis with a non-storiform pattern. In no case was obliterative arteritis or
any form of phlebitis found. When comparing the findings of the GSM biopsies, there
was no statistical significance. Sixty-five percent of the patients presented extraglan-
dular involvement; the pancreato-hepato-biliary system and the adenopathies were

Conclusions: incisional biopsy of the submandibular gland would be more useful

and appropriate than LSG for a definitive diagnosis of IgG4-RD.

Conflictos de interés: los autores
declaran que no presentan conflictos
de interés.

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-1gG4)
es una afeccién inmunomediada, asociada con
lesiones fibroinflamatorias que pueden ocurrir
en casi cualquier sitio anatémico®?, por lo cual
resulta fundamental el estudio histopatolégico e
inmunohistoquimico con, al menos, la presencia
de dos hallazgos de su triada clésica (infiltrado
linfoplasmocitario denso, fibrosis estoriforme y
flebitis obliterante).

Ante la sospecha de ER-IgG4 es muy impor-
tante realizar el examen histopatoldgico para
excluir malignidad y otras enfermedades. En al-
gunos sitios anatémicos, como pancreas, retro-
peritoneo y periaorta, obtener una biopsia puede
ser dificultoso o incluso generar morbilidad.

La biopsia de glandulas salivales labiales (GSL)
es un procedimiento minimamente invasivo que
no requiere anestesia general. Fue comunicado
primariamente como método diagnéstico del
sindrome de Sjogren por Chishlom y Mason en
1968. También es un estudio de utilidad para el
diagnéstico de otras enfermedades como amiloi-
dosis, sarcoidosis y linfoma3.

Algunos investigadores encontraron que
este procedimiento es Util para el diagndstico de
ER-IgG4. Baer et al. informaron la utilidad de esta
biopsia en la enfermedad de Mikulicz y fue el pri-
mer caso registrado de diagnéstico de ER-IgG4 por
biopsia de GSL en la cual solo se evidencié infiltra-
do linfoplasmocitario y presencia de foliculos lin-
foides con centros germinales, sin observar fibro-
sis estoriforme ni flebitis obliterante*. Por su parte,
Doe et al. realizaron el diagnéstico de ER-IgG4 so-
bre una biopsia de labio, dado que el paciente se
neg6 a la toma de muestra por métodos mas inva-
sivos en otros érganos. La misma también eviden-
ci6 infiltracién de linfocitos y células plasmaticas,
sin fibrosis estoriforme ni flebitis obliterativa®.

Otro dato a tener en cuenta en las biopsias es la
cantidad de células por alto campo que, segin el
International Consensus Statement (ICS), deberia ser
mayor o igual a 100, aspecto que quisimos evaluar
en nuestra poblacién®.

El objetivo de este estudio fue describir los
hallazgos histolégicos de la biopsia de GSL en
pacientes con diagnéstico de ER-IgG4, y poste-
riormente comparar estos hallazgos con la histo-
logia e inmunohistoquimica (IHQ) de la glandula
salival mayor (GSM). Se tuvieron en cuenta, ade-
mas, otras variables como edad, sexo y valores
serologicos. Se describié también el resultado de
la IHQ en cuanto a células IgG4+ por campo de
alto poder y rango IgG4-1gG en ambos grupos.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, obser-
vacional y descriptivo sobre una cohorte de 40
pacientes con diagnéstico de ER-IgG4 (segln el
Comprehensive diagnostic criteria for IgG4-related di-
sease 2011 and ICS 2012) del Servicio de Reuma-
tologia del Hospital J.M. Cullen (Santa Fe) desde
2013 a la actualidad.

De estos pacientes se incluyeron a quienes
contaban con biopsia de labio y se estudiaron sus
caracteristicas histologicas e IHQ. Se estudi6, ade-
mas, la histologia e IHQ del grupo de pacientes
que tenia biopsia de GSM (parétida/submaxilar) y
se compararon con su respectiva biopsia de GSL.
Todas estas biopsias se efectuaron previamente al
tratamiento con corticoides.

Se analizaron los siguientes datos de las histo-
rias clinicas: edad de inicio de los sintomas, edad
al momento de la consulta, sexo, manifestaciones
clinicas iniciales y actuales, y las siguientes de-
terminaciones de laboratorio de la primera visita:
concentraciones séricas de IgE, IgG y subclase de
IgG4 (punto de corte de IgG4 >135 mg/dl, medido
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por nefelometria), reactantes de fase aguda (ve-
locidad de sedimentacién globular -VSG-, protei-
na C reactiva -PCR-), hipergammaglobulinemia y
factor reumatoideo. Se utilizé la clasificacién de
fenotipo seglin Wallace et al.: grupo 1: pancrea-
to hepato biliar; grupo 2: retroperitoneal adrtico;
grupo 3: limitado a la cabeza y el cuello; grupo 4:
Mikulicz con afeccién sistémica’.

Todos los pacientes firmaron el consentimien-
to informado para la realizacién de las biopsias.

Los datos se analizaron con el software esta-
distico SPSS version 19. Las variables categoricas
se presentaron como frecuencias y porcenta-
jes, mientras que las variables continuas como
medias con su desvio estandar (DE) si su distri-
bucién era normal, y como mediana y rango in-
tercuartilico, en caso de anormalidad. La compa-
racién de proporciones se realizd por prueba de
chi? o Fisher. Se asigné un nivel de confianza del
95% y se considerd significancia estadistica un
valor de p<0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes con diagndstico
de ER-IgG4 que tuvieron biopsias de GSL al mo-
mento de la realizacién del estudio. La mediana
de edad de inicio de los sintomas fue de 48 afnos,
con un 65% perteneciente al sexo femenino. Los
niveles de IgG total sérica se encontraron eleva-
dos en un 39% de los pacientes, y los niveles de
IgG4 y de IgE sérica en un 50% (Tabla 1).

El 65% de los pacientes present6é compromiso
extraglandular, y fue el sistema pancreato hepato
biliar y las adenopatias los més afectados (53% y
47% respectivamente). Con menor frecuencia, el
sistema respiratorio y renal (17%), retroperitoneo
y aorta (12%), neuroldgico y genitourinario (6%),
y las tiroides fueron los mas comprometidos.

En la Tabla 2 se describen las caracteristicas
histolégicas de las GSL. Se observé que el 73% de
las muestras present6 un infiltrado linfoplasmo-
citario y el 11% fibrosis con patrén no estorifor-
me. La deteccién de centros germinales fue de
7,7%, de foliculos linfoideos 7,7%, de infiltrado
eosinofilico 7,7% y de fibrosis estoriforme 3,8%.
En ningln caso se hallé arteritis obliterativa ni
ninguna forma de flebitis. La IHQ se realiz en
cuatro de estas muestras.

Posteriormente se seleccionaron los pacien-
tes con compromiso de GSM, tanto parétidas
como submaxilares (n=11; nueve glandulas

submaxilares y dos glandulas parétidas, dos de
ellas de tipo escisional), todas efectuadas pre-
viamente al tratamiento con corticoides y que
simultdneamente contaban con biopsias de
GSL para realizar un andlisis comparativo de
sus caracteristicas histolégicas.

Once pacientes presentaron ambas biopsias.
Se detectdé que las muestras de GSM tuvieron
-en mayor proporcién- fibrosis estoriforme, in-
filtrado linfoplasmocitario, flebitis obliterante
e infiltrado eosinofilico. No hubo significancia
estadistica en ninguna de las variables histolo-
gicas analizadas, solo una tendencia en el infil-
trado eosinéfilico (Tabla 3).

En los casos en que pudo realizarse la IHQ de
las GSM (nueve de 11 biopsias), se observd que
la presencia de las caracteristicas histolégicas
definitivas de la enfermedad se asoci6 con va-
lores de células de IgG4 >40 células/CAP, y que
solamente dos de las nueve biopsias de glan-
dulas submaxilares tenian >100 células/CAP
plasmaticas 1gG4 (Tabla 4). En ninguna biopsia
se realizé tincioén con elastina y ninguno de los
pacientes tuvo complicaciones como pardlisis
del nervio facial, sialocele o hiposalivacion.

Tabla 1: Caracteristicas de los 26 pacientes que

presentaron biopsia de glandulas salivales
menores.

Femenino 17 (65,4%)

Sexo Masculino 9 (34,6%)

Edad media de inicio de los

¢ 48,3 (DS 16,3) afios
sintomas

Elevada en 9 pacientes (39%)
Mediana de 1411,0 mg/dl
(R: 838-5431 mg/dl)

Dosaje de IgG sérica

Elevada en 13 pacientes (50%)
Mediana: 249,4 mg/dl
(R: 20-4.300 mg/dl)

Dosaje de IgG4 sérica

Elevada en 13 (50%) pacientes.
Mediana: 395,0 mg/dl
(R: 37-2.500 mg/dl)

Dosaje de IgE sérica

Pacientes con compromiso

e otros 6rganos 17 pacientes (65,4%)

DS: desvio estandar.
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Tabla 2: Caracteristicas histoldgicas de los 26 pacientes con biopsia de glandulas salivales menores.

Caracteristicas histolégicas N/N total (%)

Infiltrado linfoplasmocitario 19/26 (73%)

Fibrosis no estoriforme 3/26 (11,5%)
Fibrosis estoriforme 1/26 (3,8%)
Centros germinales 2/26 (7,7%)
Foliculos linfoides 2/26 (7,7%)
Infiltrados eosindfilos 2/26 (7,7%)
Arteritis obliterativa

Flebitis no obliterativa 0/26

Flebitis obliterante

4/26 (15,4%)

Paciente 1: 3 células IgG4+/CAP; 30% I1gG4/IgG
Paciente 2: 90 células IgG4+/CAP; 60% 1gG4/1gG
Paciente 3: 12 células 1gG4+/CAP; 25% 1gG4/1gG
Paciente 4: 10 células IgG4+/CAP; 1gG4/IgG sin datos

Tabla 3: Comparacion de hallazgos histolégicos en biopsias de glandulas salivales mayores y menores.

Inmunohistoquimica

Glandula salival menor Glandula salival mayor
Caracteristicas histolégicas N total=11 N total=11 p valor
N/% N/%

Infiltrado linfoplasmocitario |9 (81,8%) 10 (91%) 0,29

Fibrosis no estoriforme 3 (27%) 3 (27%) 0,68

Fibrosis estoriforme No 3 (27%) -

Flebitis obliterante No 1(9%) -

Centro germinales 2 (18%) 4 (36%) 0,32

Infiltrado eosinofilico 1(9%) 5 (45%) 0,07

Foliculos linfoideos 1(9%) 3 (27%) 0,29

Tabla 4: Comparacién de hallazgos histolégicos e inmunohistoquimicos biopsias glandulas salivales mayores y

glandulas salivales menores (n=11).

Glandula salival menor Glandula salival mayor
Inf Rango | 1gG4 Inf Rango | 1gG4
1 FE |FNE| -p | EO | FO | CG | FL |IgG4/ | cel/ | FE | FNE | 'co | EO | FO | CG | FL |IgG4/ | cel/
1gG hpf 1gG hpf
2 - Si | si - - - - - - - si | si |sf |si |sl |si 30 100
3 - Si | si | si - si | si - - - - si - - - Si | 240 | =240
4 - - si - - si - - - si - si | si - si - 30 40
5 - - si - - - - 30 2-3 | sl - st | si - sl - 50 50
6 - - si - - - - 25 12 - - si - - si | si 50 80
7 - - si - - - - - - - s | si - - - - <40 3
8 - - - - - - - - - - si | si |si - - - <40 12
9 - - Si - - - - - - - - Si - - - - <40 30
10 | - Si si - - - - - - Si - si | si - - - 75 | =100
11 - - si - - - - - - - - si - - - - - -

FE: fibrosis estoriforme; FNE: fibrosis no estoriforme; Inf LPF: infiltrado linfoplasmocitario; EO: eosindfilos; FO: flebitis obliterativa; CG:
centros germinales; FL: foliculos linfoides.
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DISCUSION

Ante la sospecha de ER-IgG4 es muy impor-
tante realizar el examen histopatoldgico para
excluir malignidad y otras enfermedades. El
diagnéstico de ER-IgG4 no puede hacerse con
certeza en ausencia de IHQ para IgG4. Por lo
tanto, el diagnéstico requiere de un examen
histolégico con aumento del namero de células
plasmaticas IgG4+ (o un rango elevado IgG4/1gG)
en los tejidos. Las tres mayores caracteristicas
histolégicas asociadas a esta enfermedad son:
infiltrado linfoplasmocitario, fibrosis estorifor-
me y flebitis obliterativa. Un diagnéstico confia-
ble de esta enfermedad requiere de la presencia
de dos de las tres caracteristicas histolégicas
principales. Sin embargo, existen excepciones a
esta regla en 6rganos como los ganglios linfati-
cos, los pulmones, las GSL y las glandulas lagri-
males. En estos érganos, la fibrosis estoriforme
o la flebitis obliterativa pueden pasar desaperci-
bidas o estar ausentes®®.

En la IHQ las células plasmaticas IgG4+
muestran valores variables segin el érgano
comprometido®. En la literatura son pocos los
estudios que analizaron las caracteristicas his-
tolégicas en las glandulas salivales que podrian
ser de utilidad diagnéstica en pacientes con
imposibilidad de biopsiar otro érgano. Como se
menciond previamente, tanto Baer et al. como
Doe et al. solamente hallaron infiltrado linfo-
plasmocitario sin fibrosis estoriforme ni flebitis
obliterante en la biopsia de GSL, similar a lo en-
contrado en nuestra serie.

Por otro lado, la sialoadenitis esclerosante
crénica ocurre comunmente en las glandulas
submaxilares. La caracteristica morfologica de
esta entidad incluye: fibrosis celular interlobu-
lar, inflamacién periductal, inflamacién crénica
lobular con numerosas células plasmaticas, fle-
bitis obliterativa y abundante hiperplasia foli-
cular. En la mayoria de los casos, estas células
plasmaticas son positivas para IgG4. En la glan-
dula submaxilar se ha encontrado que mas del
90% de los casos con sialoadenitis esclerosante
crénica se relaciona con ER-IgG4'%!!. Las carac-
teristicas histoldgicas claves de la sialoadenitis
esclerosante crénica incluyen: un denso infil-
trado linfoplasmocitario, fibrosis estoriforme y
flebitis obliterativa. El nimero de células plas-
maticas por alto campo es usualmente méas de
50 y un rango IgG4/IgG mayor a 40%°.

Moriyama et al. demostraron que una biop-
sia incisional de la glandula submaxilar es ttil y
apropiada para el diagnéstico definitivo de sia-
loadenitis por 1gG4 (sensibilidad y especificidad
del 100%), mientras que la biopsia de GSL puede
ser menos adecuada como procedimiento Uni-
co por su baja sensibilidad y pobre correlacién
histolégica con la GSM. La sensibilidad, especi-
ficidad y precisién de la biopsia de GSL fueron
69,2%, 100% y 71,4% respectivamente!?. Esto
indica que la biopsia incisional de la gldndula
submandibular es ttil y apropiada para un diag-
néstico definitivo de ER-IgG4 con lesiones de la
glandula salival.

Otro trabajo desarrollado por el mismo au-
tor evaltio la utilidad de la biopsia de GSL como
un procedimiento alternativo de diagnéstico
cuando existe afectacién de un 6rgano de dificil
acceso a la biopsia. Se incluyeron 45 pacientes
con ER-IgG4 que se dividieron en un grupo cony
sin compromiso de glandulas salivales mayores
(GSM+) N=25 y (GSM-) N=20. A todos se les reali-
z06 biopsia de labio. Se detectd que el numero de
células IgG4+ y el rango en la IHQ fueron signifi-
cativamente mas altos en el grupo con GSM+, y
estas caracteristicas se encontraron en 17 de los
25 (68%). En cambio, en el grupo de pacientes sin
compromiso de glandulas salivales mayores, 12
de 20 casos (60%) no tuvieron criterios IHQ en
la biopsia. Otros hallazgos histolégicos fueron
formaciéon de centros germinales ectdpicos (26
casos) y fibrosis estoriforme, pero la flebitis obli-
terativa no se hallé en ningiin caso. La sensibi-
lidad, especificidad y precisién (accuracy) de la
biopsia de labio fue de 55,6%, 100% y 70% res-
pectivamente. Estos resultados confirman una
vez mas que la biopsia de labio puede ser me-
nos adecuada como Unico procedimiento por
su baja sensibilidad para la ER-IgG4 sin lesiones
en GSM. Sin embargo, el 40% de los pacientes
(ocho) con ER-IgG4 con solo érganos subyacen-
tes podria ser diagnosticado por biopsia de la-
bio. Cabe aclarar que las concentraciones séri-
cas de IgG4 y el nimero de 6rganos afectados
se asociaron con la biopsia de labio positivas.
En sintesis, la biopsia de labio, junto con los ha-
llazgos clinicos, concentracién de IgG4 sérica y
numero de érganos afectados podrian contri-
buir a un diagnéstico de ER-IgG4 en pacientes
sin lesiones de glandula salival.

Takano et al. también compararon las biop-
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sias de GSL y GSM en pacientes con ER-IgG4, y
concluyeron que esta uUltima es recomendable
para un diagnéstico preciso de la enfermedad y
para excluir enfermedades malignas. Todas las
muestras de las biopsias de GSM cumplieron
los criterios diagnésticos para ER-IgG4, mien-
tras que solo lo hizo el 57,6% de las biopsias de
GSL. La evaluacién histolégica demostro fibrosis
en todas las biopsias de glandula submandibu-
lar y en ocho de las biopsias de labio (25,2%).
La flebitis obliterativa estuvo presente en nueve
muestras de GSM (27,3%) y ausente en todas las
muestras de la biopsia de labio*.

Similar a lo descripto en la literatura, en
nuestros pacientes observamos que las mues-
tras de GSM presentaron, en mayor proporcion,
fibrosis (sea o no estoriforme), infiltrado linfo-
plasmocitario, flebitis obliterante e infiltrado
eosinofilico, caracteristicas histologicas que
orientan al diagnéstico de ER-IgG4. Mientras
que en las GSL solo detectamos infiltrado lin-
foplasmocitario, fibrosis de caracteristica no es-
toriforme e infiltrado eosinofilico.

Otro aspecto a tener en cuenta es que el pun-
to de corte de los plasmocitos IgG4+ apropiado
para el diagnéstico puede variar de érgano en
6rgano por el predominio de fibrosis al momen-
to del diagnéstico. El punto de corte para las
glandulas salivales es de 100 células plasmati-
cas por alto campo®. Esto se basa en dos arti-
culos ya mencionados, Kitagawa et al. (2005) y
Geyer et al. (2010), con un bajo nimero de parti-
cipantes, 12 y 13 respectivamente®*.,

Kitagawa et al. demostraron que el conteo
absoluto de IgG4 tuvo un rango de 62,2 a 232,4
células por alto campo con un promedio de 118,2
células por alto campo en 16 lesiones de glan-
dulas submaxilares de 12 pacientes con sialoa-
denitis esclerosante crénica (tumor de Kiittner).
Seis de 16 lesiones tuvieron un conteo absoluto
de IgG4 por debajo de 100 células por alto cam-
po. También observaron un conteo absoluto por
debajo de 10 células por alto campo en las glan-
dulas submandibulares de ocho pacientes con
sialoadenitis y GSL de 13 pacientes con sindro-
me de Sjogren. Estos estudios avalan que el valor
de corte adoptado por la International Consensus
Statement (ICS) para patologia de ER-IgG4 es de-
masiado alto, llevando a una baja sensibilidad
en el diagnéstico de sialoadenitis relacionada a
IgG4%1. El estudio de Geyer et al. comunicd un

alto promedio de células 1gG4+: 229 células plas-
maticas por alto campo (rango 75-608) en 13 le-
siones de glandulas submandibulares de pacien-
tes con sialoadenitis cronica. Ademas, incluso la
disminucién del valor de corte tuvo una minima
influencia sobre la especificidad, dado que las
enfermedades de control demostraron un pe-
queiio nimero de infiltrados de células plasma-
ticas en las glandulas salivales IgG4+.

Mizushima et al. investigaron la sensibilidad
diagnostica de los valores de corte del nume-
ro de células plasmaticas IgG4+ y rango 1gG4/
CD138+ propuestos por la ICS de patologia para
ER-IgG4, y encontraron que en cuanto al nime-
ro de células plasmaéticas IgG4+ por alto campo,
la mayoria de las lesiones oftalmicas (91,7%), re-
nales (100%) y pancreaticas (100%) cumplia los
valores de corte de la ICS, mientras que muchas
de las glandulas submaxilares (50%) y lesiones
de piel (0%) no lo hicieron. Esto demuestra que
los criterios ICS tienen diferentes sensibilida-
des entre los distintos érganos afectados para
el diagnoéstico de ER-IgG4%.

En nuestro estudio solamente dos de nueve
pacientes con compromiso de gldndulas sub-
maxilares presentaron mas de 100 células plas-
maticas [gG4+.

CONCLUSIONES

A pesar de algunas limitaciones de este es-
tudio, como el numero pequeno de pacientes, la
falta de IHQ en las biopsias de GSL y de tincién
con elastina en las muestras, nuestros datos
coinciden con los revisados en la literatura. En
los hallazgos anatomopatolégicos de la biopsia
de GSL se encontro6 infiltrado linfoplasmocitario
en un 81,8% sin fibrosis estoriforme ni flebitis
obliterante, al contrario de lo hallado en la GSM.
Esto sugiere que la biopsia incisional de glandu-
la submandibular seria un método ttil y apro-
piado para un diagnéstico definitivo de ER-1gG4.
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RESUMEN

La vasculitis por inmunoglobulina A, anteriormente llamada purpura Schén-
lein Henoch (VIgA/PSH), es la vasculitis sistémica mas frecuente en la infan-
cia. El desencadenante més comun es una infeccién previa del tracto respira-
torio superior. Se caracteriza por purpura palpable no trombocitopénica con
artralgias y/o artritis, afectacién gastrointestinal y compromiso renal.

SARS-CoV-2 es un virus ARN que causa la enfermedad COVID-19. Afecta fre-
cuentemente el sistema respiratorio con presentaciones que varian desde
una rinitis hasta condiciones severas como sindrome de distress respiratorio,
shock séptico o sindrome de inflamacién multisistémica (multi-system inflam-
mation syndrome, MIS).

Se describe el caso de un niflo de 5 anos de edad con clinica de VIgA/PSH
como forma inicial de presentacién y diagnéstico posterior de infeccién por
SARS-CoV-2, derivado al hospital de mayor complejidad, con encefalopatia
hipertensiva que presenté evolucién favorable y restitucién completa del
cuadro clinico.

ABSTRACT

Immunoglobulin A vasculitis, previously called Henoch Schonlein purpura (IgAV/
HSP), is the most common systemic vasculitis in childhood. The most common trigger
is a previous upper respiratory infection. It is characterized by palpable non-throm-
bocytopenic purpura with arthralgia and/or arthritis, gastrointestinal and kidney
involvement.

SARS-CoV-2 is an RNA virus that causes COVID-19 disease. It frequently affects
the respiratory system with presentations ranging from rhinitis to severe conditions
such as respiratory distress syndrome, septic shock, or multi-system inflammation
syndrome (MIS).

We describe the case of a 5-year-old boy with symptoms of IgAV/HSP as the initial
form of presentation and subsequent diagnosis of SARS-CoV-2 infection, being re-
ferred to a more complex hospital with hypertensive encephalopathy, presenting a
favorable evolution and complete restoration of the clinical picture.
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INTRODUCCION

La vasculitis por inmunoglobulina A (VIgA),
anteriormente llamada purpura de Schonlein
Henoch (PSH), es la vasculitis sistémica mas
frecuente en la infancia, asociada a depésitos
de inmunoglobulina A (IgA) en pequenos vasos.
Su incidencia anual es variable segun las areas
geograficas; oscila entre 3 y 27 casos por cada
100.000 menores de 17 afios. Ocurre a cualquier
edad, pero su pico es de los 4 a 6 anos. No se co-
noce con exactitud su patogenia; pueden desen-
cadenarla diversos factores medioambientales,
infecciones de la via aérea superior, farmacos,
vacunas y neoplasias.

Se caracteriza por purpura palpable no trom-
bocitopénica en todos los casos, que puede apa-
recer antes, durante o posteriormente a otros
signos y sintomas caracteristicos, como las ar-
tralgias y/o artritis, afectacién gastrointestinal y
compromiso renal, con pronéstico favorable en
la mayoria de los casos?3*.

SARS-CoV-2 es un virus ARN que causa la en-
fermedad COVID-19. Este virus afecta frecuente-
mente el sistema respiratorio con presentaciones
que varian desde una rinitis hasta condiciones
severas y potencialmente fatales como el sindro-
me de distress respiratorio, shock séptico o sindro-
me de inflamacién multisistémica (multi-system
inflammation syndrome, MIS)**. Puede tener mani-
festaciones hematoldgicas, cardiacas, renales y
dermatoloégicas que se asemejan a otros cuadros
como la enfermedad de Kawasaki*>®.

El objetivo de este trabajo fue reportar el caso
de un nino de 5 afos de edad con clinica de
VIgA/PSH como forma inicial de presentacién, a
quien posteriormente se le diagnosticé infeccién
por SARS-CoV-2.

Caso clinico

Al inicio de la pandemia por SARS-CoV2 en
Argentina, un nino de 5 afos de edad consulta
a un hospital general de la provincia de Buenos
Aires por dolor abdominal intenso, vomitos,
diarrea y petequias en miembros inferiores de
5 dias de evolucién, con hematuria microscépi-
ca y cilindros hematicos, sin fiebre. Se descarta
conducta quirtrgica (ecografia abdominal que
informa engrosamiento parietal a nivel de fosa
iliaca derecha) y se sospecha VIgA/PSH, por lo
cual recibe dexametasona 0,6 mg/k/dia endo-
venosa con mejoria del cuadro abdominal y re-

solucién de la hematuria. A las 48 horas de su
internacién presenta melena con descenso del
hematocrito sin descompensacién hemodina-
mica y convulsién ténica clénica generalizada
asociada a registros de hipertension arterial in-
terpretada como emergencia hipertensiva; se le
realiza tomografia computada de cerebro (TC)
(Figura 1) con hallazgos presuntivos de sindro-
me de encefalopatia posterior reversible (poste-
rior reversible encephalopathy syndrome, PRES), por
lo cual se lo deriva al Hospital de Alta Compleji-
dad en Red El Cruce.

Al ingreso en la institucién se constata: pe-
tequias y purpura palpable en miembros supe-
riores e inferiores, artralgias en munecas y to-
billos con edema de manos y pies, hipertensién
arterial y dolor abdominal (Figura 2).

Los estudios arrojan leucocitosis, anemia,
proteina C reactiva (PCR) elevada con funcién
renal y orina normal, y sangre oculta en mate-
ria fecal negativa (Tabla 1).

Debido al antecedente de convulsién, se rea-
liza fondo de ojo normal, resonancia magnética
nuclear (RNM) de cerebro (Figura 3), donde se
observa hiperintensidad de senal en sustancia
blanca subcortical parietal bilateral en flair y T2,
sin realce luego de la administracién de gadolinio
y sin cambios en coeficiente de difusiéon aparente
(apparent diffusion coefficient, ADC), pudiendo co-
rresponder a lesiones secundarias a vasculitis.

El examen fisicoquimico y el estudio virolégico
del liquido cefalorraquideo (LCR) resultan norma-
les, y los cultivos de LCR, sangre y orina, negativos.

Por las caracteristicas del compromiso cu-
tdneo se considera realizar biopsia de la lesién
purpurica, la cual es desestimada por la mejoria
del cuadro dermatolégico y abdominal coinci-
dente con el uso de esteroides. En ese momen-
to, teniendo en cuenta la infeccién emergente
de COVID-19, se piden nuevos laboratorios que
informan reactantes proinflamatorios elevados
(dimero D, IL 6, ferritina), hipoalbuminemia y
vitamina D baja. Se solicitan anticuerpos anti-
citoplasma de neutréfilos (ANCA), factores an-
tinucleares (FAN) y anticuerpos antinucleares
(anti-DNA) en busqueda de otras vasculitis de
pequenos vasos, que resultan negativas (Tabla
1). En el ecocardiograma (Figura 4) se observa
ecorrefringencia aumentada del tronco de la
arteria coronaria izquierda, la bifurcacién y la
arteria descendente anterior, y se recibe el re-
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sultado de PCR SARS-CoV-2 positivo pedida al
ingreso a la unidad de internacién por protoco-
lo hospitalario, por lo cual el cuadro se reinter-
preta como vasculitis sistémica por COVID-19
(SARS-CoV-2).

Interdisciplinariamente se decide el trata-
miento con esteroides, aspirina (AAS), y antihi-

Figura 1: Tomografia axial de encéfalo.
Hipodensidad subcortical parieto-occipital
bilateral.

Figura 3: Resonancia nuclear magnética.
Hiperintensidad de seiial en sustancia
blanca subcortical parietal bilateral
que restringe en difusién y no realza
con contraste pudiendo corresponder a
vasculitis, PRES o SARS-CoV-2.

A: Flair axial hiperintensidad de sefial subcortical parietal
bilateral. B: ADC axial, sin restriccion.

pertensivos (furosemida y amlodipina) para el
control de la presién arterial, externdndose a
los 9 dias con evolucién favorable y seguimien-
to ambulatorio. La medicacién se suspende gra-
dualmente con control ecocardiografico normal
y restitucién completa del cuadro clinico al mes
del evento.

Figura 2: Petequias y purpura palpable en miembros
superiores e inferiores, artralgias en muiiecas
y tobillos con edema de manos y pies.

Figura 4: Ecocardiograma. Leve aumento de
la ecorrefringencia del tronco de la
coronaria izquierda, la bifurcacién
y arteria descendente anterior,
sin dilatacién y calibre homogéneo.
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Tabla 1: Resultados de laboratorio clinico.

Examenes de laboratorio Rango de referencia | Laboratorio al ingreso | Laboratorio a las 48 horas | Laboratorio prealta
Hemograma
- Leucocitos (103/uL) 5,5-15,5 17650 16280
- Granulocitos (%) 40-60 61 42
- Linfocitos (%) 20-40 30 42
- Monocitos (%) 2-8 5 6
- Eosindfilos (%) 1-4 2 2
- Hemoglobina (g/dl) +12,5 9,9 9,47
- Hematocrito (%) 37 28 28
- Plaquetas (103/uL) 150-350 203 777
Perfil bioquimico
- Urea (mg/dl) 22-55 23 12
- Creatinina (mg/dl) 0,3-0,7 0,37 0,36
-GOT 0 ASP (U/L) 15-40 13 17
- GPT o ALT (U/L) 10-35 6 16
- Proteinas (g/dl) 6,4-8 4,6 5,5
- Albumina (g/dl) 3,7-5,5 2,7 3,14
- Proteinuria 24 horas (mg/dl) 30-140 6.8 -
- ESD (mm/hora) Menor a 10 10 16
- PCR (mg/I) Menor a 1 21,79 1,3
- Ferritina (ng/ml) 22-275 313 152
- Dimero D (ng/ml) Menor a 50 48042 2338
- IL6 (pg/ml) Menor a 7 40 8,6
- Vitamina D ng/ml Mayor 30 15 26,8
- Complemento C3 mg/dl 80-170 130 153
- Complemento C4 mg/dl 14-44 20 24
Perfil reumatolégico
- ANCA )
- FAN )
- Anti-DNA )
Coagulacion
-TP (seg) 12,1-14,5 12,5 12,9
- kPTT(seg) 33,6-43,8 35 38
Microbiologia
- Hemocultivos
- Urocultivo (-)
- Coprocultivo ()
- Cultivo de LCR (-)
- PCR para virus en LCR ()
- PCR SARS-Cov-2 (-) (+)

Got: glutdmico oxalacetico transaminasa; ASP: aspartato aminoaminotransferasa; GPT: glutdmico pirtivico transaminasa;

ALT: alanino aminotransferasa; ESD: eritrosedimentacién globular; PCR: proteina C reactiva; IL6: interleuquina; ANCA: anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos; FAN: factores antinucleares; anti DNA: anticuerpos antinucleares; TP: tiempo de protrombina; KPTT:
tiempo de tromboplastina parcial activada; LCR: liquido cefalorraquideo.

Tabla 2: Criterios clasificatorios EULAR/PRINTO/PRES para VIgA/PSH.

Criterios

Definicion

Criterio obligatorio purpura

Purpura (frecuentemente palpable) o petequias predominantes en extremidades
inferiores, no debida a trombocitopenia. En caso de purpura con distribucién
atipica, se requiere la demostracién de IgA en una biopsia

Al menos uno de los siguientes criterios

Dolor abdominal

Dolor abdominal célico difuso de inicio agudo reportado por anamnesis y
exploracién fisica. Puede acompanarse de invaginacién o sangrado gastrointestinal

Histopatologia

Tipicamente vasculitis leucocitoclastica con depédsito predominante de IgA o
glomerulonefritis proliferativa con depésito de IgA
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Tabla 2: Criterios clasificatorios EULAR/PRINTO/PRES para VIgA/PSH.

Criterios

Definicion

Artritis o artralgias

Artritis de inicio agudo definida como tumefaccién articular o dolor articular con
limitacién de la movilidad, o artralgia de inicio agudo definida como dolor articular
sin tumefaccién ni limitacién de la movilidad

Afectacion renal

Proteinuria >0,3 g/24 h o cociente albumina/creatinina en orina >30 mmol/mg en
muestra de orina matutina

Hematuria o cilindros de hematies: >5 hematies/campo de gran aumento o
cilindros de glébulos rojos en el sedimento o >2+ en tira reactiva

EULAR/PRINTO/PRES: European League Against Rheumatism/Pediatric Rheumatology International Trials Organization/ Posterior

reversible encephalopathy syndrome.

Nuestro caso presenta purpura palpable
como criterio obligatorio, y dolor abdominal
con sangrado gastrointestinal, artralgias y he-
maturia. Esta nueva definicién proporciona sen-
sibilidad y especificidad para la clasificacién de
VIgA/PSH del 100% y 87% respectivamente.

DISCUSION

Nuestro paciente cumplié con los criterios
de clasificaciéon de la European League Against
Rheumatism/Pediatric Rheumatology International
Trials Organization/ Posterior reversible encepha-
lopathy syndrome (EULAR/PRINTO/PRES)! para
VIgA/PSH (Tabla 2).

Su clinica inicial fue la afectacién del tracto
digestivo, presente hasta en el 70% de los pacien-
tes con VIgA/PSH, manifestada con dolor abdo-
minal tipo célico debido a isquemia intestinal
y hemorragia digestiva aguda con melena, he-
matoquecia o hematemesis. A veces puede pre-
sentarse solo con dolor abdominal, apareciendo
posteriormente las lesiones purptricas, simu-
lando un abdomen agudo que puede conducir en
ocasiones a una intervencién quirdrgica’. Mani-
festaciones gastrointestinales similares se des-
cribieron en la infeccién por virus SARS-CoV-28.

También presenté manifestaciones derma-
tolégicas compatibles con VIgA/PSH de distribu-
ci6on difusa. La biopsia cutdnea en los pacientes
pediatricos con VIgA/PSH estd reservada para
casos con erupcién atipica (lesiones extensas o
de distribucién difusas). En este caso no se reali-
z6 teniendo en cuenta la buena evolucién de las
lesiones en piel y el resultado de la PCR positiva
para SARS-CoV-2. Las manifestaciones cutaneas
producidas por este virus muestran una gran di-
versidad, siendo las lesiones maculopapulares
uno de los patrones dermatolégicos mas fre-
cuentemente encontrados. Las lesiones purpi-

ricas maculares o papulares se observan en las
superficies palmares y plantares, parecidas a la
vasculitis o eritema multiforme. Las lesiones pe-
tequiales aparecen en cualquier momento du-
rante el curso de la enfermedad; se localizan en
el tronco, gliteos y extremidades, con tendencia
a una distribucién flexural o periflexural®°.

El factor desencadenante més comun de la
VIgA/PSH es una infeccién previa del tracto res-
piratorio superior, pudiendo el SARS-CoV-2 ha-
ber inducido este proceso en nuestro paciente.
El hallazgo caracteristico es la vasculitis leuco-
citoclastica acompanada de complejos inmuno-
légicos de IgA dentro de los vasos sanguineos
de los 6rganos afectados.

El virus SARS-CoV-2 ingresa a la célula humana
al unirse a los receptores de la enzima convertido-
ra de angiotensina 2 (angiotensin-converting enzyme
2, ACE 2)*. Estos receptores se encuentran en el en-
dotelio vascular, lo cual explicaria la inflamacién
endotelial generalizada, induciendo posterior-
mente una respuesta sistémica con produccién
exagerada y no controlada de citoquinas proinfla-
matorias, especialmente IL1 e IL6%. Estas Gltimas
producen fiebre, intervienen en la activacién de la
cascada de la coagulacién, aumentan los reactan-
tes de fase aguda y serian las causantes de la lla-
mada “tormenta de citoquinas”?*2 Esta infeccién
viral emergente también desencadena una res-
puesta humoral, entre ellas, la mediada por IgA a
nivel sistémico siendo el hallazgo caracteristico la
vasculitis acompanada de complejos inmunolégi-
cos de IgA dentro de los vasos sanguineos, condu-
ciendo al desarrollo de enfermedad autoinmune3*.

No existe una prueba diagnéstica que de-
muestre la asociacién entre vasculitis por
IgA/PSH y el virus SARS-CoV-2.

Los pacientes con COVID-19 presentan mar-
cadores inespecificos de infeccién e inflamacién
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(proteina C reactiva, procalcitonina, ferritina y
LDH), especialmente en aquellos sintomaticos.
No existen datos suficientes para conocer qué
alteraciones analiticas se asocian con mayor
gravedad, aunque la elevacién de marcadores
de inflamacién, la linfopenia y el indice neutré-
filos/linfocitos parecen asociarse mas frecuen-
temente a los casos graves®.

Si bien nuestro paciente presenté marcado-
res proinflamatorios elevados descriptos en la
infeccién por COVID-19, estos hallazgos de la-
boratorio no son patognomonicos.

Los estudios por imagenes se emplean para
descartar otras patologias y para conocer el al-
cance de la enfermedad. Frente a la expresién
clinica de nuestro paciente, los estudios reali-
zados demostraron compromiso vascular de los
6rganos afectados. Los patrones de neuroimagen
mas frecuentemente encontrados en niflos con
afectacién neurolégica asociada a infeccién por
SARS-CoV-2 fueron similares a la encefalomie-
litis diseminada aguda, como en nuestro caso.
Las complicaciones neurovasculares son menos
frecuentes que en adultos y la mayoria evolucio-
na favorablemente®. Las nuevas técnicas de RM
(como inversién-recuperacién con atenuacién
del liquido cefalorraquideo, difusién, perfusiéon y
angio-RM de alta resolucién) aumentan la sensi-
bilidad de la RM en esta patologia®>*®.

Su fisiopatologia no es bien conocida. Se han
postulado tres mecanismos principales con pro-
bable efecto sinérgico: a) dano neuronal directo
del virus; b) efecto desmielinizante de origen au-
toinmune para o posinfeccioso secundario a la hi-
perrespuesta inflamatoria; c) lesién del endotelio
vascular. En la VIgA/PSH la afectacién neurolégica
puede ser multifactorial: por vasculitis, hiperten-
sién arterial o alteraciones hidroelectroliticas.

La ecografia abdominal muestra cambios
inflamatorios en el ileon terminal, similares en
ambas entidades!. El ecocardiograma de nues-
tro paciente evidenci6 inflamaciéon de las arte-
rias coronarias. La afectacion cardiaca por el vi-
rus SARS-CoV-2, presente en un alto porcentaje
de pacientes, incluye la disfuncién miocardica,
aneurismas de las arterias coronarias, pericar-
ditis, arritmias, shock refractario y/o elevacién
de biomarcadores cardiacos, como la troponi-
na I o del péptido natriurético cerebral, aun sin
compromiso cardiaco importante?’.

Al momento del diagnoéstico se disponia de
bajo nivel de evidencia acerca del tratamiento
de la vasculitis desencadenada por el SARS-
CoV-2. Sin embargo, considerando la similitud
con enfermedades bien conocidas en las que
se habia demostrado la eficacia de ciertos tra-
tamientos, el uso de esteroides, gammaglobu-
lina y agentes biolégicos fueron alternativas
validas ante este nuevo desafio para el equipo
interdisciplinario®2.

La presentacién de nuestro caso tuvo algu-
nas limitaciones: no pudo confirmarse la vas-
culitis asociada a IgA debido a la falta de confir-
macién histopatolégica, no obstante, la clinica
inicial fue altamente sugestiva. Otra limitante
fue su presentacién al inicio de la pandemia,
en la cual la informacién respecto de las consi-
deraciones diagndsticas y estrategias de trata-
miento eran escasas y variadas.

CONCLUSIONES

En un principio no quedaba claro si el virus
SARS-CoV-2 fue el causante de la VIgA o si el
paciente presentaba ambas entidades de ma-
nera simultdnea. Si bien reunia criterios clini-
cos de vasculitis por IgA, la falta de evidencia
histolégica no permitié confirmarlo. El avance
en el conocimiento de la COVID-19 en pedia-
tria nos posibilitdé inferir que esta infeccién
viral emergente desencadend la vasculitis en
nuestro paciente, debiendo tener un alto indi-
ce de sospecha para un diagnéstico precoz y
tratamiento oportuno.
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RESUMEN

La vasculitis reumatoidea es un proceso inflamatorio poco frecuente que
confiere una morbilidad y mortalidad significativa en pacientes con artritis
reumatoidea (AR). Presenta una incidencia de 0,7 a 5,4% de los casos de ARy
hasta un 40% de mortalidad a 5 anos, siendo la manifestaciéon extraarticular
de mayor gravedad?.

Se caracteriza por el desarrollo de vasculitis necrotizante; ocurre tipicamen-
te en pacientes masculinos con AR seropositiva de larga data, nodular y ero-
siva, tabaquistas y, en general, tiene mal pronéstico.

Se presenta una serie de casos, paciente masculino y femenino con AR y
manifestaciones extraarticulares, necrosis digital y compromiso multiorga-
nico, interpretados como cuadros de vasculitis reumatoidea, realizando tra-
tamiento de referencia con inmunosupresores.

ABSTRACT

Rheumatoid vasculitis is a rare inflammatory process that confers significant mor-
bidity and mortality in patients with rheumatoid arthritis (RA); it has an incidence
of 0.7 to 5.4% of RA cases and up to 40% mortality at five years, making it the most
serious of all the extra-articular manifestations of RA2.

It is characterized by the development of necrotizing vasculitis, it typically occurs
in male patients with long-standing seropositive RA, erosive nodular, smokers and
generally has a poor prognosis.

A series of cases is presented, male and female with RA and extra-articular manifes-
tations, digital necrosis and multiorgan system involvement, interpreted as rheuma-
toid vasculitis, undergoing treatment with immunosuppressants.
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INTRODUCCION

La vasculitis reumatoidea (VR) es una de las
manifestaciones extraarticulares mas graves de
la artritis reumatoidea (AR), con importante mor-
bimortalidad, que requiere un tratamiento agresi-
vo'. Es una manifestacién infrecuente, que afecta
aproximadamente al 5% de los pacientes con AR
de larga data, aunque también puede aparecer
como manifestacién temprana. Se presenta como
una vasculitis de pequenos y medianos vasos que
puede comprometer cualquier érgano; en el 90%
de los casos, el mas involucrado es la piel®.

Sibien con las nuevas terapias inmunosupre-
soras su prevalencia se ha reducido, atin puede
presentarse, por lo cual el diagnéstico temprano
y oportuno es de vital importancia.

Caso clinico 1

Varén de 42 anos, con antecedente de AR do-
blemente seropositiva, en tratamiento irregular
con metotrexato 15 mg/semana y leflunomida
20 mg/dia desde 2011.

Dos meses previos a la consulta inicia con
poliartralgias a predominio de rodilla izquierda,
y lesiones cutdneas pruriginosas en dedos de la
mano. Habia cursado internacién en otra ins-
titucién donde recibié tratamiento antibidtico
con amoxicilina clavuldnico, interpretdndose
infeccién de piel y partes blandas.

Evoluciona con cambios de coloraciéon en
pulpejos de los dedos de la mano izquierda e
incapacidad para realizar dorsiflexién del pie
izquierdo, por lo cual consulta nuevamente.

Ingresa a nuestra institucién con lesiones
compatibles con necrosis de primer y cuarto
dedo de mano izquierda, y segundo dedo de
mano derecha, caida de pie izquierdo con hi-
poestesia e hiporreflexia, posible neuropatia
severa y escleromalacia bilateral (Figuras 1y 2).

En la radiografia de manos se evidencian ero-
siones en cuarta metacarpofalangica izquierda,
subluxacién de quinto dedo de mano izquierda
y pinzamiento de interfaldngicas proximales en
mano derecha. Doppler arterial de miembro supe-
rior izquierdo con abundantes placas fibrocalcicas
en arteria cubital izquierda, arteria radial y digital
del pulgar, y ausencia de flujo Doppler en arteria
cubital en tercio distal con dilatacién y material
ecogénico en su interior con relacién a trombosis.

Resultados de laboratorios: factor reuma-
toide 380 Ul/ml (positivo), anticuerpos antipép-
tidos citrulinados (anti-CCP) 159 U (positivo).

Anticuerpos antinucleares (FAN), antimielope-
roxidasa (MPO), proteinasa 3 (PR3), anticuerpos
nucleares extraibles (anti-Ro, anti-La) y crioglo-
bulinas negativas, C3 y C4 normales. Inhibidor
lapico negativo. Serologias virales (virus de in-
munodeficiencia humana -VIH-, hepatitis B y C)
negativas. Eritrosedimentacién 24 mm/h y pro-
teina C reactiva (PCR) positiva.

Evoluciona durante la internacién y se agrega
compromiso del pie derecho con hipoestesia en el
dorso y disminucién de la fuerza, presentando en
ese momento neuropatia severa de ambos pies.

El electromiograma del miembro superior
derecho y de ambos miembros inferiores evi-
dencia inexcitabilidad sensitiva de ambos ner-
vios surales, cubitales y nervio radial derecho,
y reduccién de amplitud motora de ambos ner-
vios cubitales. Resultado: mononeuropatia mul-
tiple axonal sensitivo motora aguda/subaguda.

Se interpreta el caso como VR con mononeu-
ropatia periférica e isquemia digital; se inicia
tratamiento con pulsos de metilprednisolona
(500 mg/dia por 3 dias), y se contintia con me-
prednisona 40 mg/dia via oral y un pulso de ci-
clofosfamida de 1 g.

Luego del pulso de ciclofosfamida, se objeti-
va recuperacion de la fuerza y sensibilidad en el
pie derecho, sin progresién de las lesiones ne-
croticas. Se otorga alta hospitalaria con buena
evolucién, en plan de descenso de corticoides
y pulsos mensuales de ciclofosfamida hasta
completar 6 g totales.

Figura 1: Escleromalacia.

Figura 2: Costras necréticas.
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Caso clinico 2

Mujer de 66 afios, con antecedente de AR des-
de el anio 2000, doble seropositiva, en tratamien-
to con leflunomida 20 mg/dia y meprednisona
4 mg/dia, con mala adherencia al tratamiento.
Con antecedente hace 1 ano de necrosis digital
en pie izquierdo asociado a flictenas hemorra-
gicas, realizando tratamiento con antibiéticos y
curaciones, evolucionando con amputacién del
primero al cuarto dedo.

Consulta por cuadro clinico de 15 dias de evolu-
cién caracterizado por necrosis en primer, segun-
do, cuarto y quinto dedo del pie derecho (Figura 3).

Como hallazgos relevantes, al examen fisico
presenta escleromalacia, dedos de ambas ma-
nos con desviacién en rafaga cubital; articula-
ciones no dolorosas ni inflamadas.

En el laboratorio: factor reumatoideo (FR)
180 UI/mL, anti-CCP mayor a 500 UI, C3 (91) y
C4 (22) normales, anticuerpos antifosfolipidicos
negativos. Anticuerpos anticitoplasma de neu-
tréfilos (ANCAp) 1/160. Crioglobulinas positivas
al séptimo dia, FAN, anticuerpos anti-DNA, an-
ticuerpos nucleares extraibles (anti-Ro, anti-La,
anti-Sm) negativos. Hematocrito 36% Hb 11,8
g/dL, glébulos blancos 21,1x109/L, neutréfilos
71%, linfocitos 14,7%, eosinéfilos 0,4%, plaquetas
430x109/L, creatinina 0,4 mg/dl, urea 19 mg/dL,
glutamato oxalacetato (GOT) 14 U/L, glutamato
piruvato (GPT) 8 U/L, fosfatasa alcalia (FAL) 97 U/L,
eritrosedimentacién de 45 mm/h, PCR 0,40 mg/dL.
Serologias virales (hepatitis B, hepatitis C, VIH) y
prueba serolégica para sifilis (VDRL) negativas.

Ante la sospecha de VR se inicia tratamiento
con pulsos de 500 mg de metilprednisolona du-
rante 3 dias asociado a tratamiento antibidtico
endovenoso empirico por posible infeccién de
piel y partes blandas. Evoluciona con deterioro
del sensorio, dolor abdominal, diarrea y empeo-
ramiento del estado general, por lo cual requie-
re monitoreo en unidad de terapia intensiva
donde recibe tratamiento con drogas vasoacti-
vas y asistencia respiratoria mecénica.

Se realiza laparotomia exploradora con evi-
dencia de multiples adherencias enteroparieta-
les, peritonitis en cuatro cuadrantes, marco co-
Iénico con signos de edema e inflamacién, sin
perforacion. No se toman biopsias.

La biopsia de piel en la planta del pie dere-
cho informa epidermis desprendida, con capa
cérnea hiperortoqueratésica; en la dermis reti-

cular, vasos con infiltrado inflamatorio polimor-
fonuclear, neutréfilos en el espesor de la pared
y congestion en su luz. Inmunofluorescencia di-
recta (IFD) para IgG, IgA, IgM y C3 negativas, lo
que arroja el diagnostico de vasculitis.

Evoluciona con progresién de necrosis en
miembros superiores y se decide iniciar 1 g de
ciclofosfamida endovenosa. A pesar del trata-
miento instaurado, la paciente fallece a causa
del compromiso multiorganico.

Figura 3: Necrosis digital.

DISCUSION
La VR se presenta en pacientes con AR de larga
evolucién (10 a 14 anos), aunque puede observar-
se en los primeros 5 anos del diagnéstico. Es mas
frecuente en el sexo masculino, en tabaquistas,
y en enfermedad erosiva con presencia de anti-
cuerpos a altos titulos y ndédulos subcutaneos'?.
La presentacién clinica es heterogénea. In-
volucra vasos sanguineos de cualquier tamano,
con afeccién de multiples érganos; la piel y el
sistema nervioso periférico (nédulos reumatoi-
deos, ulceras, petequias, livedo reticularis, ne-
crosis digital gangrena periférica y mononeuri-
tis multiple) son las mas comunes, asi como el
compromiso ocular y pericardico. El compromi-
so intestinal, pulmonar, renal y del sistema ner-
vioso central es menos frecuente y de peor pro-
nostico. La vasculitis 6érgano especifica puede
conducir al infarto de dicho érgano, y el pronés-
tico depende del tamano de vaso afectado, del
sitio y del nimero de vasos comprometidos?.
Aunque no existen criterios diagndsticos
validados para VR, Scott y Bacon la definieron
como la presencia de uno o mas de las siguien-
tes manifestaciones: 1) mononeuritis multiple
o neuropatia periférica; 2) gangrena periférica;
3) biopsia compatible con arteritis necrotizante
del 6rgano afectado, excluyendo otras causas®.
El abordaje diagnéstico conlleva la combinacién
de antecedentes médicos y sintomas del paciente,
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examen fisico, exdmenes de laboratorios y biopsia
del tejido afectado (piel, musculo, nervio, 6rgano),
siendo esta Ultima la prueba confirmatoria®.

Como hallazgos del laboratorio pueden men-
cionarse: anemia de trastornos crénicos, elevacién
de reactantes de fase aguda, hipergammaglobuli-
nemia policlonal, anticuerpos positivos de AR, hi-
pocomplementemia, anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilos (ANCA) o anti MPO?.

En ausencia de pautas de tratamiento, el abor-
daje empirico consiste en glucocorticoides orales
(0,5 mg/ 1 mg/kg) asociados a drogas modificado-
ras de la enfermedad convencionales (DMARc) en
casos leves a moderados, y pulsos de glucocorti-
coides endovenosos (EV) durante 3 dias asociados
a ciclofosfamida, rituximab o un agente anti-TNF,
en casos de VR severa que incluya el dano de mul-
tiples érganos y/o sistemas®®.

Con el advenimiento de nuevos tratamien-
tos, terapias bioldgicas, cambios en la prescrip-
cién de farmacos modificadores de la enfer-
medad y la disminucién de factores de riesgo
(tabaquismo activo), es cada vez mas tardia la
presentaciéon de manifestaciones extraarticula-
res y menor la incidencia de VR®.

Se describieron dos casos clinicos de pacientes
con compromiso extraarticular, principalmente
cutaneo, con diagnéstico de AR de larga data y
anticuerpos positivos. Se destaca que, a pesar de
la baja incidencia de compromiso intestinal en la
VR, la paciente del caso 2 presenté afectaciéon de
este 6rgano lo que provoc) la descompensacion
hemodindmica y su posterior fallecimiento.

CONCLUSIONES

La VR tiene una forma de presentacién cli-
nica heterogénea. La afeccién de multiples
6rganos la convierte en un verdadero desafio
diagnostico y terapéutico. Por la elevada morbi-
mortalidad que representa, la identificacién de
signos y sintomas en forma temprana y la ins-
tauracién de un tratamiento precoz son de vital
importancia para mejorar la evolucion clinica
de estos pacientes.
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RESUMEN

Las enfermedades relacionadas con IgG4 (ER-IgG4) son entidades fibroinfla-
matorias e inmunomediadas, caracterizadas por la afeccién multiorgénica,
con la formacién de pseudotumores que provocan lesién tisular y dafio or-
ganico subsecuente. Se describe el caso de un paciente de 43 afios que pre-
sento sialoadenitis esclerosante y cumplié todos los criterios diagndsticos de
enfermedad relacionada con IgG4.

ABSTRACT

1gG4-related diseases (IgG4-RD) are fibroinflammatory immune-mediated entities
characterized by multiorgan involvement with the development of pseudotumors
that cause tissue injury and subsequent organ damage. We describe the case of a
43-year-old man who presented sclerosing sialadenitis and fulfilled the diagnostic
criteria for IgG4-related disease.

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4)
es una nueva entidad clinica con afectacién sistémica fibroinfla-
matoria inmunomediada recientemente reconocida. Se caracte-
riza por la formacién de infiltrados compuestos, principalmente
por células plasmaticas IgG4+, células T CD4+ y CD8+, y por fi-
brosis en los 6rganos afectados?®. La sialoadenitis esclerosante
crénica es parte del espectro de ER-IgG4. Se presenta como una
masa indolora en cualquiera de las glandulas salivales mayores o
menores, y a menudo simula malignidad.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico y la
revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente masculino de 43 anos, con antecedentes de exeno-
lista, extabaquista y exconsumidor de sustancias ilicitas (co-
caina, marihuana); parotiditis a los 13 afios y COVID-19 leve en
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2020. Consulta por cuadro clinico de 3 anos de
evolucién caracterizado por tumoracién a nivel
de glandulas salivales submaxilares bilaterales,
inicialmente dolorosas, que aumentaron de ta-
mano progresivamente, asociadas a sudoracién
nocturna, astenia, adinamia y episodios inter-
mitentes de tos seca y broncoespasmo.

Como hallazgos positivos, al examen fisico
se objetiva agrandamiento bilateral de glandu-
las submaxilares de consistencia dura pétrea,
de aproximadamente 3 cm de didmetro: la del
lado izquierdo adherida a planos profundos, la
del lado derecho moévil, ambas no dolorosas a la
palpacioén (Figura 1).

En un primer laboratorio presenta: hemo-
grama, proteina C reactiva (PCR) y velocidad de
eritrosedimentaciéon globular (VSG) dentro de
pardmetros normales. Serologias para sifilis, he-
patitis B y C, virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) negativas, proteinograma electrofo-
rético con fraccién beta 2: 0,85 g% sobreestimada
por fondo de inmunoglobulinas policlonales.

Se realiza ecografia de regioén cervical que in-
forma conglomerado ganglionar de 40x28 mm en
el lado derecho y 38x22 mm en el lado izquierdo.

Se efectia puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) de ganglio cervical derecho con presencia
de adenitis reactiva inespecifica, por lo cual se so-
licita biopsia glandular compatible con sialoade-
nitis crénica (en el material evaluado sin parén-
quima ganglionar). La tincién de Ziehl Neelsen y
el cultivo Koch arrojan resultados negativos.

Frente a estos hallazgos, en primera instan-
cia, se descarta patologia infecciosa. Ante la sos-
pecha de probable enfermedad autoinmune, se
evaliian otros signos y sintomas que el paciente
en su momento neg6: fiebre, artritis, alopecia,
lesiones cutaneas, fenémeno de Raynaud, tlce-
ras orales o genitales, xeroftalmia y xerostomia.

En un nuevo laboratorio presenta anticuer-
pos antinucleares y factor reumatoideo negati-
vos; los niveles de complemento resultan nor-
males, dosaje de IgG4 sérica mayor a 3,44 g/L
(valor de corte 0,864). Se realiza revisién de biop-
sia la cual exhibe glandula salival con marcada
pérdida de acinos, ductos atréficos remanentes
en un estroma con fibrosis colagena densa, e in-
tenso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario
difuso y conformando foliculos linfoides aisla-
dos. No se observan signos de flebitis obliteran-
te ni fibrosis escleriforme. Se efectian técnicas

de inmunomarcacién automatizada con apara-
to Ventana-Benchmark ULTRA para CD138, IgG
e IgG4, que evidencian positividad en plasmo-
citos maduros sin atipia, contabilizdndose >10
plasmocitos 1gG4 positivos por campo de gran
aumento (CGA) (magnificaciéon x400 por CGA),
y una relacién IgG4-IGG >40%. Los hallazgos
histomorfolégicos y de inmunohistoquimica se
concluyen compatibles con sialoadenitis créni-
ca esclerosante (Figuras 2 y 3).

Se interpreta cuadro como sialoadenitis créni-
ca esclerosante asociada a enfermedad por IgG4.

Se realiza tomografia axial computada (TAC)
de térax, abdomen y pelvis que evidencia, a
nivel de parénquima pulmonar, aisladas ima-
genes compatibles con intersticiopatia no es-
pecifica. Ecocardiograma transtoracico y espi-
rometria, sin hallazgos de relevancia (Figura 4).

Se inicia tratamiento con glucocorticoides
80 mg/dia ajustado al peso del paciente con res-
puesta favorable. Actualmente, continia segui-
miento por el Servicio de Inmunologia.

Figura 1: Se observa tumoracién bilateral a nivel de
glandulas submaxilares.

Figura 2: A) (HyE, 100X) Se evidencia infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario difuso
y en un foliculo linfoide secundario (),
constituido por linfocitos y plasmocitos
maduros; densa fibrosis coexistente (**) con
pérdida sustancial de estructuras acinares y
ductos atréficos. B) (HyE, 400X) Plasmocitos
maduros. C) ([nmunotincién AE1/AE3,
100X) Ductos atréficos remanentes,
inmunoreactivos para queratinas.
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Figura 3: (Inmunotincién IgG4) A) (HyE,100X).
B) (HyE, 400X): Plasmocitos maduros
inmunoreactivos para IgG4.

. P =

Figura 4: Se observan aisladas imégenes
compatibles intersticiopatia no especifica.

DISCUSION

La ER-IgG4 es una rara afeccién fibroinflama-
toria multiorganica de etiologia desconocida®.

Por lo general, se presenta con agrandamiento
de 6rganos que imita un tumor, que puede afec-
tar a cualquiera, incluyendo glandulas lagrimales,
orbitas, glandulas salivales mayores, pancreas,
conductos biliares, retroperitoneo, pulmones, ri-
nones, aorta, fibrosis retroperitoneal anterolate-
ral, paquimeninges y glandula tiroides®>”.

La evoluciéon lenta y la respuesta rapida al
tratamiento con corticoides son algunos de sus
rasgos caracteristicos®’.

Sarles et al. la describieron por primera vez
en 1961 en pacientes que padecian pancreatitis
e hipergammaglobulinemia. Hammano (2001) y
Kamisawa (2003) enfatizaron y sellaron la natu-
raleza sistémica del proceso y su relacién con
la IgG4*.

En cuanto a su epidemiologia, no existe has-
ta el momento informacién suficiente. Segin
datos provenientes de Japén, la prevalencia es-
timada es de 2,63-10,2 casos por millén de ha-
bitantes, con una incidencia de 336-1.300 casos
nuevos por ano; afecta con mayor frecuencia a
hombres con una relacién de hombre-mujer de
3:1, y el rango de edad promedio es de aproxi-
madamente 60 anos64.

Las caracteristicas clinicas son: evolucién in-
sidiosa, ausencia de fiebre y rara insuficiencia
rapida y aguda de cualquier 6rgano.

El érgano mas afectado es el pancreas y fue
el primer érgano en reconocerse como parte de
la ER-1gG4.

Las glandulas salivales son el segundo sitio
mas comun de presentacién de la ER-IgG4. La
aparicién en el drea de la cabeza y el cuello se
estima en un 20%2.

La afectacién de las glandulas parétidas, sub-
maxilares y sublinguales se manifiesta como
masas firmes, indoloras, generalmente bilate-
ral en el cuello, que imita procesos neoplasicos,
infecciosos e inflamatorios. Algunos pacientes
pueden experimentar dolor, secrecién e hin-
chazén. La naturaleza indolente y de evolucién
lenta es lo que conlleva una duracién de sinto-
mas reportada de hace muchos anos, similar a
lo sucedido con nuestro paciente?3°.

Se conoce como tumor de Kiittner a la sia-
loadenitis esclerosante relacionada con IgG4 de
las glandulas submaxilares, y como enferme-
dad de Mikulicz al compromiso indoloro, bila-
teral y asimétrico de las glandulas pardétidas,
submaxilares y lagrimales®.

La histopatologia es fundamental para el
diagnoéstico de ER-IgG4. Las principales carac-
teristicas patoldgicas centrales incluyen: infil-
traciéon linfocitica, flebitis obliterada y fibrosis
estoriforme en las lesiones afectadas. Los lin-
focitos B IgG4+ y los linfocitos T CD4+ y CD8+
suelen estar presentes, y la mayoria de IgG en
los érganos afectados es 1gG4. El hallazgo de
abundantes células plasmaticas 1gG4+ es util
para diferenciar la ER-IgG4 de otros trastornos
con una presentacién similar®.

El diagnéstico de la ER-IgG4 es un desafio y
se requiere un alto indice de sospecha después
de descartar procesos infecciosos y neoplésicos.

En octubre de 2019 la American College of
Rheumatology (ACR) y la European League Against
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Rheumatism (EULAR) aprobaron criterios diag-
nosticos para el reconocimiento de esta nueva
entidad basados en: 1) agrandamiento de 6r-
ganos, masas, lesiones nodulares o disfuncién
de érganos; 2) aumento de la concentracién de
IgG4 en suero >135 mg/dL; 3) infiltracién de cé-
lulas IgG4 + (>10 células/campo de alta potencia
y proporcién de células IgG4 +/ IgG+ >40%). Los
pacientes que cumplen los criterios de 6rganos
especificos (1, 2, 3) tienen un diagnéstico defi-
nitivo. Un diagnéstico de ER-IgG4 es posible en
pacientes que cumplen los criterios 1y 2, pero
con resultados negativos en histopatologia o sin
examen histopatolégico, mientras que el diag-
noéstico de IgG4-RD es probable en pacientes
con afectacién de 6rganos (1), pero sin aumento
de la concentracién de IgG4*°. Nuestro paciente
cumplié con todos los criterios diagnédsticos.

Los estudios imagenolégicos -como la tomo-
grafia computarizada, la resonancia magnética
y la ultrasonografia- son herramientas utiles
para evaluar el compromiso de érganos, mo-
nitorear las respuestas terapéuticas y guiar los
tratamientos intervencionistas para ER-IgG4%°.

Las pruebas de laboratorio son de ayuda adi-
cional para el diagnéstico de ER-IgG4. El nivel sé-
rico de IgG4 puede estar elevado con una sensi-
bilidad del 87,2% y una especificidad del 82,6 %.
Una concentracién sérica de IgG4 >135 mg/dL
se definié como un valor umbral para el diag-
néstico, ya que tiende a aumentar con el nime-
ro de érganos afectados y suele disminuir des-
pués del tratamiento con glucocorticoides®™.
Sin embargo cabe mencionar que el efecto pro-
zona puede conducir a una subestimacién de
los niveles séricos de IgG4 y podria explicar al-
gunos resultados falsos negativos en pacientes
con diagnéstico definitivo de ER-IgG4'+*2. Con el
efecto prozona, se informa una concentracién
sérica de 1gG4 completamente normal a pesar
de que el paciente parece tener caracteristicas
clinicas compatibles con ER-IgG4 activo en mul-
tiples 6rganos®*'“. En un estudio, 10 de 38 pa-
cientes tenian niveles séricos de IgG4 falsamen-
te bajos debido al efecto prozonatz

En cuanto al tratamiento, no existen estu-
dios randomizados, y la mayor parte de las re-
comendaciones se basan en estudios observa-
cionales en los que se incluyen reportes y series
de caso. El tratamiento con glucocorticoides
representa la primera linea para inducir la re-

misién en todos los pacientes con ER-IgG4 acti-
va. La dosis de corticoides consiste tipicamente
en 0,6-1 mg/kg de prednisona. Aunque no exis-
te un consenso universal sobre la duracién del
tratamiento y los regimenes de reduccién gra-
dual, los expertos sugieren que se mantenga la
dosis inicial de esteroides durante al menos 2 a
4 semanas y luego gradualmente reducir cada 2
semanas durante un periodo de 3 a 6 meses’%.

Al menos un tercio de los pacientes experi-
menta una recaida después de la interrupcién
de los glucocorticoides y, en este caso, se indica
un nuevo tratamiento. Después de una recaida,
se debe considerar la introduccién de un agente
ahorrador de esteroides®.

Las terapias contra las células B (CD(+)) como
rituximab no solo. producen una reduccién en
el tamano, sino una resoluciéon completa de las
masas tumorales caracteristicas de ER-IgG4.

CONCLUSIONES

Este caso muestra la importancia de recono-
cer una entidad clinica poco frecuente y solapa-
da, dado que el subdiagnéstico repercute en el
manejo adecuado del paciente.
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RESUMEN

La tenosinovitis es una manifestacién frecuente de la artritis reumatoidea
(AR), asociada a la presencia de rupturas tendinosas, discapacidad funcional
y procesos erosivos de las articulaciones adyacentes.

En los dltimos afios el manejo clinico de la AR ha sido respaldado por dife-
rentes métodos de evaluacién por imégenes, como la ultrasonografia (US) y
la resonancia magnética (RM). Estas son herramientas de gran utilidad en la
practica clinica porque permiten la deteccién precoz de la actividad de la en-
fermedad y, por lo tanto, un tratamiento oportuno. Por medio de diferentes
escalas de evaluacién del dafio articular y periarticular (como el tendinoso)
es posible valorar el estado de la enfermedad y la respuesta al tratamiento.
La presente revisién tiene como objetivo describir las escalas de evaluacién
de la RM y la US en la valoracién de la tenosinovitis en pacientes con AR.

ABSTRACT

Tenosynovitis is a frequent manifestation of Rheumatoid Arthritis (RA), it is associ-
ated with tendon ruptures, functional disability, and erosive processes in the adjacent
joints. In recent years, RA clinical management has been supported by different imag-
ing methods such as ultrasound (US) and magnetic resonance (MR). These methods
are particularly useful tools in clinical practice because they allow the early detection
of disease activity and, therefore, prompt treatment. Through different evaluation
scales of joint and periarticular damage (such as tendon) they also make possible to
assess the state of the disease and the treatment response.

The present review aims to describe the scores described for MRI and US to evaluate
tenosynovitis in RA patients.

INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria,
sistémica y crénica, caracterizada por el compromiso de peque-
nas y grandes articulaciones®. Sin embargo, la inflamacién en la
AR no solo se localiza en las articulaciones, sino también en es-
tructuras periarticulares como las vainas tendinosas?.
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La tenosinovitis es una manifestacién fre-
cuente de la AR asociada a la presencia de dolor,
que puede provocar rupturas tendinosas, disca-
pacidad y procesos erosivos en las articulacio-
nes adyacentes®.

La evaluacién de la actividad inflamatoria y la
gravedad de la AR, y otras artritis inflamatorias
crénicas, es esencial en la practica reumatolégica
porque permite tomar decisiones terapéuticas a
partir de la valoracién del estado de la enferme-
dad y su respuesta al tratamiento®. El manejo cli-
nico de la AR ha sido tradicionalmente respalda-
do por hallazgos bioquimicos y radiograficos. Sin
embargo, las modalidades de imagen como la ul-
trasonografia (US) y la resonancia magnética (RM)
mejoraron la posibilidad de tratamiento oportuno
de los pacientes gracias a una mayor sensibilidad
y especificidad para detectar la inflamacién®.

La presente revisiéon tiene como objetivo
describir los scores de evaluacién para la RM y
la US, utilizados para valorar la tenosinovitis en
pacientes con AR.

Anatomia del tenddn y tenosinovitis

El tendoén estd constituido por un 55-70%
de agua, y la mayoria de su peso seco es co-
lageno (60-85%)°. Las moléculas de colage-
no se orientan de una manera jerdrquica y
en cada nivel se entremezcla con una ma-
triz menos fibrosa, altamente hidratada, co-
nocida como la sustancia fundamental’®.

Los aportes proporcionales de la extensién
de la fibra y el corte al estiramiento total del
material dependen de las propiedades mecani-
cas relativas de las fibras y de la matriz circun-
dante. Grupos de cinco moléculas de coladgeno
estan unidos por enlaces cruzados intermole-
culares para formar pentafibrillas, las cuales se
empaquetan juntas y forman fibrillas. Las fibri-
llas se estabilizan mediante enlaces cruzados
y, en el tenddn, se agregan para formar fibras
de coldgeno. Las fibras se agregan una vez mas
para formar la subunidad mas grande del ten-
doén, el fasciculo, visible a simple vista. Cada
fasciculo estd rodeado por un compartimento
de tejido conectivo llamado matriz interfasci-
cular (MIF). La MIF (a veces también denomina-
da endotenon) une los fasciculos para formar
la unidad completa del tendén, y es particular-
mente importante para los tendones que fun-
cionan como reservas de energia® (Figura 1).

La superficie del tendén estd cubierta por el
epitenon, que es una vaina de tejido conectivo
continua con la MIF. Cada tendén posee una en-
voltura adicional diferente que esta diseniada para
reducir la friccion durante el movimiento, esto
permite diferenciarlos en dos tipos: el paratenon
(tipo 1), capa adicional de tejido conectivo suelto
que rodea a los tendones en regiones alejadas de
las articulaciones para facilitar el movimiento de
los tendones debajo de la piel; y la vaina tenosino-
vial (tipo 2), cuando un tendén pasa alrededor de
una articulacién y garantiza el deslizamiento sua-
ve por las estructuras circundantes'®*. Esta vaina
sinovial se compone de dos capas: una interna o
visceral, y otra externa o parietal, interconectadas
por el mesotenon que las conecta y provee el ac-
ceso a los vasos sanguineos. La cavidad virtual en-
tre ambas capas contiene una pequena cantidad
de liquido sinovial que facilita el deslizamiento
del tend6n dentro de la envoltura o vaina.

Macroscépicamente el tenddén normal es de
color blanco brillante, con textura fibroelastica
firme, y puede dividirse en dos tipos: tendones
que siguen un curso o direccién recta (tipo 1),
y aquellos que redirigen su curso antes de su
insercién (tipo 2)*2. El coldgeno a lo largo del eje
largo del tenddn da lugar a un tejido altamente
anisotrépico cuando se evalta por ultrasonido.

La tenosinovitis es la inflamacién del reves-
timiento sinovial de las vainas del tenddn, en
aquellos tendones que tienen vaina tenosinovial.
Se define ecograficamente como la inflamacién
aguda o crénica caracterizada por distensién de
la vaina que forma un halo alrededor del tendén,
independientemente de sus causas®®. La mayoria
de los tendones en el cuerpo son cortos y no po-
seen vainas. Estos, a diferencia de los tendones
con vainas, se vascularizan a través del musculo
y el paratenon. A su vez no todos los tendones en
la mano, muneca y pie tienen vainas.

En la mano, en la regién dorsal, los compar-
timentos extensores tienen vainas sinoviales
que se disponen con diferentes longitudes y en-
vuelven a cada tendén en forma individual, sin
sobrepasar al retindculo extensor, aproximada-
mente de 2 a 4 cm por encima y entre 1a 2 cm
del borde distal o inferior, mientras que la vaina
del extensor cubital del carpo puede extender-
se mas alla de la base del quinto metacarpiano.
Esta vaina tenosinovial en los tendones exten-
sores se encuentra ausente a nivel de las articu-

Serrano ER y col. Tenosinovitis en artritis reumatoidea, evaluacién por ultrasonido y resonancia magnética/Revision 107



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 33 N° 2 Abril-junio de 2022: 106-116 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

laciones metacarpofaldngicas (MCF) e interfala-
gicas, dado que en estas regiones los tendones
estan cubiertos por un paratenon. En evidencia
de signos de “inflamacién peritendinea” se ha
denominado a esta lesion paratenonitis.

Por otro lado, en la regién palmar o flexora,
las vainas tendinosas de los dedos segundo, ter-
cero y cuarto presentan una vaina digital que se
extiende hasta 1 cm por encima de las articula-
ciones MCF hasta la base de cada falange distal
correspondiente. Por el contrario, los dedos la-
terales (primero y quinto) presentan una vaina
digitocarpiana que se dispone de la siguiente
manera: en el primer dedo (vaina del tendén
flexor largo del pulgar), comienza en la base de
la falange distal y finaliza hasta dos traveses de
dedo por encima del retinaculo flexor del carpo,
mientras que en el quinto dedo (vaina tendino-
sa comun de los tendones flexores), se extiende
desde la base de la falange distal y al llegar a la
palma, se ensancha hacia el lateral para abarcar
el drea carpometacarpiana del segundo, tercer y
cuarto dedo, y asi finalizar por encima del bor-
de proximal del retinaculo flexor. Por lo tanto,
entre el tinel carpiano y la base de estos dedos
existe una brecha en la envoltura tenosinovial.
Por fuera del tinel carpiano, el tendén flexor ra-
dial del carpo presenta una vaina tenosinovial,
mientras que el tendon flexor cubital del carpo
carece de esta cobertura™.

Figura 1: Estructura del tendén, basado en el
esquema de Kastelic, et al., que muestra
la estructura jerarquica del tendén, en
el cual las moléculas de coldgeno se

ensamblan para formar subunidades
de diametro creciente. En cada nivel, el
coldgeno se intercala con una pequena
cantidad de matriz no colagena’.

Molécula ' Subunidad| Fibrilla de

de fibrilar | colageno
coldgeno . 10nm | 10-350 nm
1,5nm

Fibra de
colageno
1-20 pm
Tenocito Tenocito
intrafascicular | intrafascicular ff;

Tendon
15nm

Fasciculo
50-300 pm

Fibroblastos Ondulaciones  Matriz
interfascicular

Bandas 64 nm Epitenon

Adaptada de Kastelic et al.”.

Tenosinovitis en la artritis reumatoidea
La tenosinovitis es comun en la AR, y su de-
teccién por US puede ser el mejor predictor de

imagenes para las recaidas®*. Esta herramienta
también demostrod sinovitis y, en menor medida,
tenosinovitis subclinica en pacientes en remisiéon
clinica, pero su estudio es de escaso interés con
respecto al monitoreo y tratamiento. Pocos traba-
jos de estrategia terapéutica de la AR se ocupan
de la tenosinovitis, lo que probablemente se expli-
ca por la deficiencia para distinguir clinicamen-
te entre la sinovitis y la tenosinovitis, pero tam-
bién, por el hecho de que la ruptura del tendén
es menos comun que la destruccién articular vy,
en consecuencia, se considera un aspecto menos
importante de la enfermedad. Sin embargo, a pe-
sar de que la estrategia actual de tratamiento ha
reducido la actividad de la enfermedad y el grado
de destruccion de las articulaciones, el dolor y la
pérdida de la funcién atn son comunes entre los
pacientes con AR. Por lo tanto, se requiere un en-
foque mas amplio en la evaluacién de la enferme-
dad para optimizar aiin mas el tratamiento, inclu-
yendo la valoraciéon de la tenosinovitis®.

Evaluacion de la tenosinovitis

Clinicamente la tenosinovitis se manifies-
ta por dolor e impotencia funcional en el sitio
de la inflamacién y puede producir tumefac-
cién local que, en varias ocasiones, no se hace
evidente a la inspeccién. De hecho, la tenosi-
novitis con frecuencia se pasa por alto en la
practica clinica debido a que el examen fisico
puede ser muy desafiante en pacientes con
multiples articulaciones inflamadas, cambios
estructurales y patologia periarticular, que
ocurren en areas anatémicas complejas como
la mano o el pieV. Por ejemplo, a nivel de las
correderas extensoras del carpo, con frecuen-
cia, la tenosinovitis es indistinguible de la si-
novitis al examen semiolégico lo que da lugar
a errores diagnosticos y, consecuentemente, a
tratamientos desacertados.

La US musculoesquelética es una modalidad
de imagen facilmente disponible, itil y versatil
con una alta aceptabilidad por parte del pacien-
te. Se ha confirmado que la ecografia es mas
precisa que la inspeccién clinica para detectar
sinovitis y tenosinovitis®. Es eficaz para evaluar
y monitorear las lesiones inflamatorias de los
tendones sin uso de medio de contraste adicio-
nal, incluso en periodos preclinicos y tempra-
nos de la enfermedad, como durante la pre-
sencia de artralgias sospechosas de AR, artritis
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tempranas e indiferenciadas donde la US puede
evidenciar tenosinovitis como primera mani-
festacién de la enfermedad. Sin embargo, no ha
sido implementada por completo en la practica
habitual y en los ensayos clinicos*.

Por otro lado, la RM proporciona una exce-
lente visualizacién de los huesos y tejidos blan-
dos de la mano, incluida la tenosinovitis. Pre-
senta una adecuada sensibilidad, especificidad
y capacidad de discriminacién para el diag-
néstico de AR (frente a individuos sanos)!%.
Adema3s, la RM detecta inflamacién subclinica
(sinovitis y/o edema de médula ésea -EMO-)
a nivel de carpos y MCF en pacientes con AR
en remisién. Dichos hallazgos se informaron
en un porcentaje elevado de las articulaciones
evaluadas (sinovitis: 87-96,2%, EMO: 23-53% y
tenosinovitis: 20,8-46,8%)%222%, Existen datos
preliminares que indican que la sinovitis, po-
siblemente el EMO y la tenosinovitis detecta-
dos por RM, pueden predecir la progresion del
dano estructural, incluso antes que el mismo
se evidencie en las radiografias de pacientes
con AR en remisién clinica?224%,

Definiciones de tenosinovitis en artritis
reumatoidea segiin métodos de imagen

En la RM se define tenosinovitis como la pre-
sencia de derrame peritendinoso y/o realce pos-
contraste tenosinovial, visto en secuencias axia-
les en >3 cortes consecutivos®.

De acuerdo con la definicién de 2005 del
Outcome Measures in Rheumatology in Clinical Trials
(OMERACT), en la US se define la tenosinovitis
como un tejido engrosado hipoecoico o anecoi-
co, con o sin fluido, dentro de la vaina del ten-
doén, confirmado en dos planos perpendicula-
res, y que puede exhibir sefial Doppler de poder
(DP)?. Esta definicién ha sufrido algunos ajustes
y observaciones en el tiempo sobre la extension
y diferenciacién de la sefial Doppler de los vasos
nutricios normales, y también incluye la defini-
cién de tenddn normal (Tablas 1y 2)7:282,

Mas adelante, en 2014, el grupo OMERACT
definié el dano del tendén como la presencia
(en escala de grises) de un defecto tendinoso
focal, interno y/o periférico (es decir, ausencia
de fibras) en la regién encerrada por la vaina del
tendoén, vista en dos planos perpendiculares®*.

Tabla 1: Definiciones ecograficas de tendén normal y estructuras relacionadas'’?.

Definicion

Tendon

Tejido hiperecoico (con relacién a la grasa subdérmica) con patrén fibrilar (es decir, lineas
paralelas hiperecoicas en plano longitudinal y puntos hiperecoicos en planos transversales)

Vaina sinovial del tendén

Halo hipoecoico regular (con relacién a las fibras tendinosas) que rodea y adelgaza las

lineas hipoecoicas regulares por encima y por debajo de la estructura del tendén en el plano
transversal/longitudinal respectivamente, en los sitios anatémicos donde se sabe que existen
vainas sinoviales y que se pueden distinguir de las poleas y retindculos

Retinaculos y poleas

Engrosamiento hipoecoico focal (con relacién de las fibras tendinosas) de la vaina
tenosinovial, con patrén fibrilar en el drea localizada perpendicular a la sonda en su
ubicacién anatémica normal esperada

Tabla 2: Definiciones ecograficas de anomalias de la vaina tendinosa'”.

Definicion

Tenosinovitis, modo B

como con la hipertrofia

Tejido anormal anecoico y/o hipoecoico (en relacién a las fibras del tendén) y ensanchamiento de
la vaina del tendén que puede relacionarse tanto con la presencia de liquido anormal tenosinovial

Tenosinovitis, modo
Doppler

Senal Doppler (poder o color) peritendinosa dentro de la vaina sinovial, vista en dos planos

perpendiculares, excluyendo los vasos nutricios normales (es decir, los vasos en el mesotenon y los
vasos que entran en la vaina sinovial desde los tejidos circundantes). El modo Doppler debe usarse
solo si el tendén muestra una vaina sinovial peritendinosa que se ensancha en modo B

Derrame de la vaina Presencia de material anecoico o hipoecoico anormal (en relacién a las fibras del tendén) dentro de

del tendén la vaina sinovial, ya sea localizada (por ejemplo, en el fondo de sacos sinoviales de la vaina) o que
rodea al tenddn, que se puede desplazar y se observa en dos planos perpendiculares

Hipertrofia Presencia de tejido hipoecoico anormal (en relacién a las fibras del tendén) dentro de la vaina

tenosinovial sinovial que no es desplazable y es poco compresible, y se observa en dos planos perpendiculares
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Resonancia magnética y tenosinovitis

La tenosinovitis evaluada por RM general-
mente se clasifica segin el sistema desarrollado
por Haavardsholm et al.l. Este es una adicién
a la valoracién del Rheumatoid Arthritis Magne-
tic Resonance Imaging scoring system (RAMRIS),
desarrollado por el grupo de trabajo OMERACT
MR, que evalia sinovitis, osteitis, erosiéon ésea
y estrechamiento del espacio articular®?®. Sin
embargo, en 2017, se disefié un nuevo sistema
de puntuacién de tenosinovitis que permiti6 su
inclusién en el RAMRIS®34,

Las recomendaciones de 2016 para el uso de
este sistema de puntuacién del grupo OMERACT
destacan los siguientes aspectos con respecto
a la tenosinovitis: en la muneca, se evaltan los
seis compartimentos de los tendones extensores
y tres compartimentos flexores, entre la articu-
lacién radio-cubital y el gancho de ganchoso;
a nivel de las articulaciones MCF, los tendones
flexores se evaltian en un area de 1 cm proximal
a 1 cm distal de cada articulacién (Figuras 2 y 3).

La tenosinovitis en RM se clasifica segin el
ancho maximo del derrame (en mm) y/o el au-
mento del grosor tenosinovial medido perpen-
dicularmente al tendén (Tabla 3).

Niemeantsverdriet et al. realizaron una revi-
sién sobre RM y tenosinovitis detectada en las
articulaciones de la muneca y la mano de los pa-
cientes en diferentes fases de la AR, como lo des-
cribe un grupo de trabajo de la European League
Against Rheumatism (EULAR), y encontraron que
en los pacientes asintomaéticos si bien la teno-
sinovitis es infrecuente, la inflamacién de bajo
grado fue mas frecuente de lo esperado que en
la poblacién en general, sobre todo en los adul-
tos mayores de 60 anos. En los pacientes con ar-
tralgias sospechosas de AR, la tenosinovitis fue
mas frecuente en el tendén flexor de la segunda
MCF y en el IV compartimento extensor del car-
po (Tabla 4). En los analisis longitudinales, la te-
nosinovitis tuvo mayor asociacién a progresion
hacia AR que la sinovitis y el EMO. Por otro lado,
los sitios mas frecuentes para la deteccién de

tenosinovitis en la artritis temprana indiferen-
ciada fueron: los tendones flexores de segunda
y tercera MCF, y los compartimentos extensores
del carpo IV y VI, los tendones flexores digitorum
profundus y superficialis, y el flexor pollicis longus.
Ademads, evidenciaron puntuaciones de tenosi-
novitis mas altas en los tendones flexores de la
quinta MCF, extensores segunda y cuarta MCF, y
I, I, y VI compartimentos extensores del carpo.
En este grupo también se encontrd una asocia-
cién entre la tenosinovitis y el desarrollo de AR®.

Figura 2: Tenosinovitis del segundo y tercer
compartimento extensor del carpo. La
imagen de RM axial ponderada en T1 (A)
e imagenes T2 supresion grasa axial (B) y
coronal (C) muestran incremento de liquido
dentro del segundo y tercer compartimento
extensor, con caracteristicas morfolégicas
del tendén preservadas.

Ak

Figura 3: Tenosinovitis del tendén flexor del tercer
dedo de la mano. Cortes axiales de RM
ponderadas en T1 (A) y T2 con supresion
grasa (B). Cortes sagitales T1 (C), T2 (D) y
STIR (E). Muestran aumento de liquido

rodeando al tendén flexor del tercer dedo.

Tabla 3: Clasificacién semicuantitativa de las anomalias de la vaina del tendén mediante el uso de la

resonancia magnética®..

Grado 0 Normal. Sin derrame peritendinoso o proliferacién sinovial con realce

Grado 1 Derrame peritendinoso <2 mm y/o proliferacién sinovial con realce

Grado 2 Derrame peritendinoso de >2 y <5 mm y/o proliferacién sinovial con realce

Grado 3 Derrame peritendinoso de >5 mm y/o proliferacién sinovial con realce
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Tabla 4: Descripcion general de la tenosinovitis detectada por resonancia magnética en diferentes fases del

desarrollo de la artritis reumatoidea.

Estadio libre de sintomas
Edad (media) Artralgias Artritis
40-59 aios >60 afnos

MCF 2 0 0 4 15
Extensores 3 1 0 3 12

4 0 0 3 11

5 0 0 6 4
MCF 2 1 6 10 22
Flexores 3 3 12 8 22

4 3 6 6 8

5 1 2 1 20
Carpo 1 0 0 3 18
Extensores 1I 0 0 2 18-20

11 0 0 1 9

v 0 2 12 20-33

\'% 0 0 1 12

VI 9 12 8 20-39
Carpo 1 0 0 0 0
Flexores 2 0 0 1 15-44

3 0 0 1 25

4 0 2 0 5

Adaptada de Niemantsverdriet et al.*>.
MCEF: articulaciones metacarpofaldngicas.

Ultrasonografia y tenosinovitis

Se ha desarrollado una variedad de sistemas
de puntuacién que permiten evaluar la teno-
sinovitis por US. Durante la dltima década, el
Grupo OMERACT US ha trabajado para abordar
las cualidades métricas de la técnica en la AR.
Mas recientemente, propuso un nuevo sistema
de puntuacién de tenosinovitis semicuantitativo
que gradda la tenosinovitis en escala de grises
(EG) y DP en 4 grados, permitiendo cuantificar
las senales Doppler dentro de la vaina sinovial
engrosada y dentro del vientre del tendén, exclu-
yendo aquellos lugares de vascularizacion carac-
teristicos. La confiabilidad multicéntrica interob-
servador demostré ser buena para la evaluaciéon
DP, y moderada para la evaluacién en modo B. El
acuerdo intraobservador fue bueno tanto para el
modo B como para DP (Tabla 5)%.

Teniendo en cuenta que un sistema de pun-
tuacién semicuantitativo incluye el riesgo de un
efecto techo, en 2016 se realizé una comparacién
entre este sistema de puntuacién y un método de
evaluacién DP cuantitativo por medio de un indice
de pixeles (IP), y el acuerdo intra e interobservado-
res. Sin embargo, el presente estudio no demostro
ventajas del IP en comparacién con el sistema de
puntuacion OMERACT semicuantitativo®.

Por otro lado, existen otros métodos de pun-
tuacion, como el sistema binario (es decir pre-

sencia/ausencia), frecuentemente utilizados¥.
En una revisién sistemdatica se observé que la
mayoria de los estudios (n=20; 60,6%) empled
este sistema para las anomalias tendinosas, se-
guidos por la puntuacién semicuantitativa para
la tenosinovitis en EG en 12 estudios (36,4%) y
para los modos DP o Doppler color (DC) en 10
estudios (30,3%)*.

Para el dano del tendén, Bruyn et al. elabora-
ron un sistema de puntuacién. El panel de ex-
pertos subrayé la necesidad de evaluar el dafio
del tendén en ambos planos: transversal y lon-
gitudinal. Inicialmente establecieron un siste-
ma de puntuacién semicuantitativo de cuatro
grados (grado 0: normal, grado 1: minimo, gra-
do 2: moderado, grado 3: grave) para calificar el
dafio del tendén utilizando el modo B de la US.
Durante el proceso de revisién, se observé que
un sistema de calificaciéon semicuantitativa de
cuatro grados no funcionaba para la mayoria de
los expertos y, seglin su opinién, se acorddé un
sistema de puntuacién de tres grados (0-2) (Ta-
bla 6). Finalmente, entre los ecografistas expe-
rimentados, la fiabilidad interobservador e in-
traobservador fue alta demostrando relevancia
para la practica clinica®.

Con respecto a la prevalencia y la localizacién
de los tendones mas frecuentemente afectados
en la AR, los estudios arrojan discrepancias.
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En 2012, Filippucci et al. describieron la presen-
cia de tenosinovitis en, al menos, un sitio anaté-
mico en el 48,8% sobre 90 pacientes estudiados, y
fueron los tendones mas frecuentemente compro-
metidos, los flexores del segundo, tercer y cuarto
dedos, y el extensor cubital del carpo® (Figura 4).

En el estudio Sonographic Tenosynovitis/arthri-
tis Assessment in Rheumatoid Arthritis Patients in
Remission (STARTER), la prevalencia de tenosi-
novitis subclinica por EG fue del 52,5% (IC 95%:
48-57) y por DP de 22,7% (IC 95%: 19-27) en pa-
cientes con AR en remisién clinica. La afectaciéon
del sexto compartimento del tendén extensor
de la muieca se observé bilateralmente. Otros
sitios comunes de deteccién de tenosinovitis
por EG/DP fueron: el cuarto compartimento ex-
tensor de la muneca, los tendones flexores del

segundo dedo en forma bilateral, y los tendones
flexores de los tercer y cuarto dedos de la mano
derecha® (Figura 5).

En 2017, Ventura-Rios et al., utilizando una es-
cala de siete articulaciones, hallaron una prevalen-
cia de tenosinovitis del 9,6% por EG y de 2,1% para
el DP en pacientes con AR en remisién clinica®.

Mollerch et al. también estudiaron la preva-
lencia de tenosinovitis en pacientes con AR en
remisién clinica sostenida, y encontraron teno-
sinovitis por EG grado >2 y sefial DP >1 en 14
(23%; IC 95%: 12-34) y 13 (21,7%; IC 95%: 10-32)
de los pacientes respectivamente. Los tendones
mas frecuentemente afectados fueron: sexto
compartimento extensor del carpo, tibial pos-
terior, y el segundo, tercer y cuarto tendones
flexores® (Figura 6).

Tabla 5: Sistema de puntuacién de la ultrasonografia para la tenosinovitis en modo B y modo Doppler'’:2.

Grado Modo B Modo Doppler
0 Normal Sin sefal
1 .. Senal peritendinosa focal dentro de la vaina sinovial engrosada (es decir, sefales en
Minimo P . . )
solo un area de la vaina engrosada), vista en dos planos perpendiculares
2 Senal peritendinosa multifocal moderada dentro de la vaina sinovial engrosada
Moderado (es decir, sefiales en més de un area de la vaina engrosada), vista en dos planos
perpendiculares
3 Senal peritendinosa difusa y grave dentro de la vaina sinovial engrosada (es
Severo decir, sefiales que llenan la mayor parte de la vaina engrosada), en dos planos
perpendiculares

*Si ademds de una sefial anormal dentro de la vaina se observé una sefial intratendinosa anormal en dos planos perpendiculares,

entonces los grados 1y 2 se incrementardn en un punto.
** En todos los casos, se excluyen los vasos nutricios normales.

Tabla 6: Graduacién del dafo del tendén?®.

Grado Modo B
0 Tendén normal
1 Daifio parcial del tendén visto en dos planos ortogonales
2 Rotura completa del tendén vista en dos planos ortogonales

Figura 4: Sexto compartimento extensor del carpo. Corte transversal
en EG con halo hiper/hipoecoico que distiende la vaina

tenosinovial. Adema3s, se observa interrupcién central del
patrén fibrilar intrasustancia, que se observa hipoecoico,
compatible con erosién tendinea (A). Corte longitudinal en
EG y DP con halo hiper/hipoecoico que distiende la vaina
tenosinovial; presencia de sefial DP intratendinosa y en la
zona de la vaina tenosinovial (B).
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Figura 5: Cuarto compartimento extensor
del carpo. Imagen panoramica en
corte longitudinal y en EG. Halo
hiper/hipoecoico que distiende la
vaina tenosinovial.

DISCUSION

En los ensayos clinicos, la ventaja de la RM
en comparacién con la US es evidente por la
posibilidad de adquirir una imagen estandari-
zada y una lectura centralizada con cegamiento
completo, tanto de la adquisicién de la imagen
como de su evaluacién. En la practica clinica, la
US resulta beneficiosa por proporcionar resulta-
dos de forma inmediata y, por lo tanto, facilitar
una toma de decisiones terapéuticas mas rapida,
asi como el potencial de punciones guiadas por
imagen, artrocentesis, infiltraciones y biopsias.
Pero esto requiere un operador ultrasonografista
experto y, en la mayoria de los casos, equipos de
US de alta gama en la consulta externa®.

A lo largo de los ultimos 10 anos, se reali-
zaron multiples publicaciones que comparan la
sensibilidad de la US vs la RM para hallar teno-
sinovitis en pacientes con AR, sobre todo en las
primeras etapas de la enfermedad.

Ohrndorf et al. buscaron determinar la sen-
sibilidad de la deteccion de sinovitis y tenosino-
vitis en 70 pacientes con artritis inflamatoria y
clinicamente sospechosa de AR. En este estudio
se determiné que la deteccién de tenosinovitis
por EG tuvo una sensibilidad del 50 al 78% y una
especificidad del 80 al 94%, mientras que, por DP,
fue del 19-58% y del 98-100% respectivamente®.

En otro estudio comparativo, evaluaron la
presencia de tenosinovitis en los tendones del
carpo y mano de 15 pacientes con AR mediante
el uso de RM y US, utilizando la técnica de fu-
sién de imagenes, e investigaron si la imagen
de flujo B (IFB) puede reemplazar al DC. La IFB
es nueva técnica de imagen vascular, basada en
la fisica de EG de US, donde no se ven los arte-
factos del Doppler. En dicho estudio, no se en-
contraron diferencias estadisticamente signifi-

Figura 6: Tendén tibial posterior. Corte longitudinal, en EG;
con halo hiper/hipoecoico que distiende la vaina
tenosinovial (A). Corte transversal en EG; con halo
hiper/hipoecoico que distiende la vaina tenosinovial.
El tejido celular subcutaneo se observa con signo de
la tierra cuarteada, signo de edema (B).

cativas entre el area del tenddn por US y el area
del tendén por una de las medidas de RM. En
general, la concordancia entre la EG y DC del US
y la visualizacién de tenosinovitis por RM fue
buena, pero no entre DC y IFB, por lo que la IFB
no seria una alternativa a DC para la medicién
de flujo lento en tenosinovitis®.

Con respecto a la prevalencia de tenosino-
vitis, no solo se observé discordancia entre di-
ferentes estudios, sino que se detecté que esta
variaba en las diferentes etapas de la enferme-
dad. En general, aproximadamente el 20% de
un grupo heterogéneo de pacientes con AR con
diferente duracién de la enfermedad tenia evi-
dencia de tenosinovitis en la US. La vaina ex-
tensora del tendoén cubital del carpo se encuen-
tra afectada con mayor frecuencia durante los
primeros 6 anos de evoluciéon de la enfermedad
pero, en la artritis temprana, la tenosinovitis
flexora es mas comun que la tenosinovitis ex-
tensora. La razén de esta discrepancia no esta
clara. Puede ser que la enfermedad de la vaina
del tendén flexor sea transitoria, o tal vez que la
tenosinovitis flexora tenga una mejor respuesta
al tratamiento que otros sitios inflamados®.

La ruptura tendinosa es aiin mas incierta. En
la mano y el carpo ocurre espontdneamente en
al menos el 1% de los pacientes con AR de larga
evolucidn, aunque es probable que la incidencia
se subestime. Los tendones extensores de los
dedos se rasgan con mayor frecuencia en com-
paracién con los flexores. Comparando con los
hallazgos de la cirugia, la sensibilidad informa-
da de la RM para las roturas del tendén extensor
de grosor completo en pacientes con AR de larga
duracién varia del 17% al 90% y para la US fue del
67%, pero ambas técnicas de imagen tienen una
menor sensibilidad para las roturas parciales*.
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Los datos actuales demostraron que la US
es ligeramente menos sensible que la RM en la
deteccién temprana de sinovitis y tenosinovitis,
sin embargo, la mayor sensibilidad de la RM es a
expensas de una menor accesibilidad, necesidad
de uso de medio de contraste y mayores costos*.

La elecciéon de la modalidad de imagen pue-
de depender de la experiencia o de condiciones
varias (econdémicas, tecnoldgicas, disponibili-
dad, etc.) en un centro especifico. Por ejemplo,
si se necesita una evaluacioén objetiva de la in-
flamacién, la US es la herramienta ideal y ac-
cesible para evaluar la presencia de sinovitis y
tenosinovitis. Sin embargo, para detectar la in-
flamacién en el hueso (osteitis), la RM es actual-
mente la Ginica modalidad disponible, y tam-
bién es el mejor método, excepto para controlar
la progresién de las erosiones donde la radiolo-
gia estandar y la tomografia computarizada son
los métodos de eleccion.

CONCLUSIONES

En la AR, la presencia de tenosinovitis incre-
menta el dano estructural y el riesgo de recaida;
su pronta deteccién y tratamiento inciden en la
evoluciéon de la enfermedad a corto y mediano
plazo. Por lo tanto, consideramos que su valo-
racién deberia incluirse en los sistemas de eva-
luacién de la enfermedad.

La US es una herramienta ttil, capaz de dife-
renciar la sinovitis de la tenosinovitis, y actual-
mente es una técnica accesible en la mayoria de
los centros de Reumatologia, por lo cual seria
importante considerar su uso en forma ruti-
naria dentro de los estudios complementarios
para el adecuado seguimiento y la toma de de-
cisiones terapéuticas en los pacientes con AR.
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terapéutica. Se incluyen estudios epidemiolégicos vinculados
al area, estudios de casos y controles, cohortes, estudios ob-
servacionales, reportes de casos y revisiones. Ademads, 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 espariol, 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
investigacién 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: descripcién 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 presentardan 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 excepcidn, 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 nime-
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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