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Editorial

Se termina un año de avances significativos para la Re-
vista. En 2022 logramos aumentar la cantidad y calidad de 
los artículos originales y de otros trabajos relevantes, por lo 
cual estamos muy agradecidos por el gran esfuerzo de los 
autores, revisores y de todo el equipo editorial.

En este número se publican artículos muy interesantes. 
Es de destacar el de Citera y col., con Alfaro como primera au-
tora, sobre la frecuencia de comorbilidades en pacientes con 
artritis psoriásica, reafirmando que las mismas son muy fre-
cuentes en esta población, y que la edad y el uso de antiinfla-
matorios no esteroides parecerían ser los factores asociados 
más importantes a tener en cuenta.

Resulta también significativo el trabajo multicéntrico 
que incluye a la UBA y al CONICET, de Paulin y col., acer-
ca del uso de la interleuquina 13 como valor pronóstico 
en pacientes con artritis reumatoidea (AR) y enfermedad 
pulmonar intersticial. Este estudio original, prospectivo, 
de cohorte brinda un notable estímulo para continuar pro-
fundizando en el verdadero rol de esta citoquina en la AR, 
ofreciendo nuevos horizontes a explorar como marcador 
pronóstico o blanco terapéutico.

Siguiendo con la temática de la COVID, el trabajo: “Ca-
racterísticas clínicas y evolución de la infección por SARS-CoV-2 
en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) en Argentina: 
datos del registro nacional SAR-COVID” es un estudio obser-
vacional, descriptivo, realizado por la unidad de investiga-
ción de la SAR (UNISAR) con datos del registro SAR-COVID, 
que se focalizó en personas con LES. Dentro de los casi 400 
pacientes evaluados, la mitad recibía alguna dosis de es-
teroides y se encontraba bajo tratamiento inmunosupre-
sor. Isnardi y col. constataron que los pacientes con mayor 
severidad de la infección y/o mortalidad fueron aquellos 
con dosis más altas de esteroides, así como con el uso de 
inmunosupresores, hipertensión arterial, síndrome anti-
fosfolipídico asociado y mayor actividad del LES.

En: “Taller de concordancia en la evaluación de imágenes 
capilaroscópicas”, Izaguirre y col. se propusieron evaluar el 
nivel de acuerdo intra e interobservador de los diferentes 
patrones capilaroscópicos en médicos reumatólogos y en 
formación que habían participado previamente en un en-

trenamiento virtual. La evaluación mediante un análisis 
transversal demostró que el nivel de concordancia general 
fue elevado, sin embargo, la concordancia fue mayor entre 
los más entrenados en la práctica.

Por su parte, en: “Debut con actividad leve del lupus erite-
matoso sistémico y su evolución”, el equipo de Secco mues-
tra evidencia propia en la que los pacientes con lupus 
con actividad baja de inicio podrían tener un curso más 
benigno de la enfermedad.

“Aplasia pura de células rojas como forma de presentación 
de lupus eritematoso sistémico” es un caso clínico que pone 
énfasis en la detección de causas autoinmunes ante la pre-
sencia de esta rara manifestación, sobre todo en su debut.

El síndrome de Hughes Stovin es una patología autoin-
mune y potencialmente fatal que se manifiesta por la pre-
sencia de trombosis y aneurismas. Si bien se la considera 
como una variante grave de la enfermedad de Behçet, se 
deben tener en cuenta diversos diagnósticos diferenciales. 
Se presenta un caso clínico y revisión bibliográfica sobre 
esta rara condición.

En la literatura varios han sido los reportes sobre el 
inicio de manifestaciones o enfermedades autoinmunes 
gatilladas por la infección por SARS-CoV-2; las vasculitis 
sistémicas están dentro de las reportadas y en este núme-
ro se publica un caso clínico de vasculitis leucocitoclástica 
posterior a vacuna COVID-19.

Correa Lemos, Paira y equipo describen tres casos clí-
nicos y revisión bibliográfica sobre signos y síntomas oftal-
mológicos que preceden al diagnóstico de enfermedades 
sistémicas no infecciosas; alertan que pueden preceder a 
los signos sistémicos hasta en un 30% de los casos, ser de 
inicio abrupto y presentarse como primera manifestación.

Como revisión, contamos con un trabajo sobre artralgias 
persistentes luego de la infección por virus Chikungunya. 

Deseamos que esta edición resulte interesante y es-
peramos un año venidero, muy productivo para la Revista 
Argentina de Reumatología, con el trabajo de autores, revi-
sores, y del Comité y el Equipo editorial que construimos a 
diario esta publicación.

Ignacio Gandino		  Marina García Carrasco
	 Editor de sección		  Editora de sección

Darío Scublinsky
Editor jefe
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Características clínicas y evolución de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con 
lupus eritematoso sistémico en Argentina: datos del registro nacional SAR-COVID

Clinical characteristics and course of SARS-CoV-2 infection in patients with systemic 
lupus erythematosus in Argentina: data from the SAR-COVID national registry

Carolina Ayelén Isnardi1, Karen Roberts1, Yohana Tissera2, Ingrid Petkovic2, Guillermo Berbotto2,  
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RESUMEN

Introducción: el lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad sisté-
mica que se ha asociado a mayor severidad con la infección por SARS-CoV-2. 
Particularmente la alta actividad de la enfermedad y algunos inmunosupre-
sores se han vinculado a peores desenlaces.

Objetivos: describir las características por SARS-CoV-2 en pacientes con LES en 
Argentina del registro SAR-COVID y establecer los factores asociados a peor 
desenlace de la misma.

Materiales y métodos: estudio observacional. Se incluyeron pacientes con 
diagnóstico de LES con infección confirmada por SARS-CoV-2 (RT-PCR y/o sero-
logía positiva) del registro SAR-COVID. Los datos se recolectaron desde agosto 
de 2020 hasta marzo de 2022. El desenlace de la infección se midió mediante la 
escala ordinal de la Organización Mundial de la Salud (EO-OMS). Se definió CO-
VID-19 severo con un valor EO-OMS ≥5. Análisis descriptivo, test T de Student, 
test de Mann Whitney U, ANOVA, chi2 y Fisher. Regresión logística múltiple.

Resultados: se incluyeron 399 pacientes, el 93% de sexo femenino, con una 
edad media de 40,9 años (DE 12,2). El 39,6% tenía al menos una comorbili-
dad. Al momento de la infección, el 54,9% recibía glucocorticoides, el 30,8% 
inmunosupresores y el 3,3% agentes biológicos. La infección por SARS-CoV-2 
fue leve en la mayoría de los casos, mientras que un 4,6% tuvo curso seve-
ro y/o falleció. Estos últimos presentaban comorbilidades, usaban glucocor-
ticoides y tenían síndrome antifosfolipídico (SAF) con mayor frecuencia y 
mayor actividad de la enfermedad al momento de la infección. En el análisis 
multivariado, la hipertensión arterial, el diagnóstico de SAF y el uso de glu-
cocorticoides se asociaron a hospitalización severa y/o muerte por COVID-19 
(EO-OMS ≥5).

Conclusiones: en esta cohorte de pacientes con LES con infección por SARS-CoV-2 
confirmada, la mayoría cursó de manera sintomática, un 22,1% fue hospitali-
zado y un 5% requirió ventilación mecánica. La mortalidad fue cercana al 3%. 
El diagnóstico de SAF, tener hipertensión arterial y el uso de glucocorticoides 
se asociaron significativamente con COVID-19 severo.

Revista Argentina de Reumatología 
2022; Vol. 33 (188-198)

Palabras clave: lupus eritematoso 
sistémico; SARS-CoV-2; COVID-19.

1	 Unidad de Investigación, Sociedad 	
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ABSTRACT

Introduction: systemic lupus erythematosus (SLE) is a systemic disease that has been 
associated with greater severity with SARS-CoV-2 infection. Particularly high disease 
activity and some immunosuppressants have been linked to worse outcomes.

Objectives: to describe the characteristics due to SARS-CoV-2 in patients with SLE in 
Argentina from the SAR-COVID registry and to establish the factors associated with a 
worse outcome of the same.

Materials and methods: observational study. Patients diagnosed with SLE with con-
firmed SARS-CoV-2 infection (RT-PCR and/or positive serology) from the SAR-COVID 
registry were included. Data was collected from August 2020 to March 2022. The out-
come of the infection was measured using the World Health Organization - ordinal scale 
(WHO-OS). Severe COVID-19 was defined as an WHO-OS value ≥5. Descriptive analysis, 
Student's T test, Mann Whitney U, ANOVA, chi2 and Fisher. Multiple logistic regression.

Results: a total of 399 patients were included, 93% female, with a mean age of 40.9 years 
(SD 12.2), 39.6% had at least one comorbidity. At the time of infection, 54.9% were re-
ceiving glucocorticoids, 30.8% immunosuppressants, and 3.3% biological agents. SARS-
CoV-2 infection was mild in most cases, while 4.6% had a severe course and/or died. The 
latter had comorbidities, used glucocorticoids and had antiphospholipid syndrome (APS) 
more frequently and higher disease activity at the time of infection. In the multivariate 
analysis, high blood pressure, the diagnosis of APS, and the use of glucocorticoids were 
associated with severe hospitalization and/or death from COVID-19 (WHO-EO ≥5).

Conclusions: in this cohort of SLE patients with confirmed SARS-CoV-2 infection, most 
had a symptomatic course, 22.1% were hospitalized, and 5% required mechanical venti-
lation. Mortality was close to 3%. The diagnosis of APS, having high blood pressure, and 
the use of glucocorticoids were significantly associated with severe COVID-19.
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INTRODUCCIÓN
Desde el inicio de la pandemia por el virus 

SARS-CoV-2, en diciembre de 2019, los pacien-
tes con enfermedades inmunomediadas fueron 
identificados como población de riesgo. Particu-
larmente, aquellos con lupus eritematoso sis-
témico (LES) constituyen un grupo de especial 
interés dado que esta enfermedad afecta pre-
dominantemente a personas de etnia no cau-
cásica y de bajos recursos socioeconómicos, 
factores que a su vez se asociaron con mayor 
diseminación viral, una presentación más agre-
siva y peor evolución de la infección1-4. 

En comparación con la población general, 
estudios locales e internacionales concluyeron 
que los pacientes con enfermedades inmuno-
mediadas presentan COVID-19 más severo5-6. En 
el caso de los pacientes con LES, el diagnóstico 
de nefritis lúpica se ha asociado a mayor riesgo 
de hospitalización, insuficiencia renal aguda y 
sepsis7. Asimismo, si bien los datos de diferen-
tes cohortes son contradictorios, se ha reporta-
do mayor mortalidad en pacientes con LES7-9. 
Esto puede explicarse por el efecto de la mis-
ma enfermedad sobre el curso de la infección, 
como así también por los tratamientos recibi-

dos. En este contexto, el uso de glucocorticoides, 
algunos inmunosupresores y la alta actividad 
de la enfermedad se han relacionado con peor  
desenlace de la infección por SARS-CoV-2 en 
pacientes con LES10-11. En contraposición, algu-
nos polimorfismos de la vía del interferón (IFN) 
de tipo I presentes en pacientes con LES, asocia-
dos a mayores niveles circulantes de esta cito-
quina, se identificaron como factores protecto-
res de mortalidad por COVID-19, reconociendo 
el rol del IFN en la respuesta inmune antiviral12.

Sin embargo, hasta la fecha, no contamos con 
datos locales acerca de la evolución de la COVID-19 
en pacientes con LES. Por esta razón, los objetivos 
de este estudio fueron describir las características 
de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con 
LES del registro SAR-COVID y establecer factores 
asociados a peor desenlace de la misma.

MATERIALES Y MÉTODOS

Diseño del estudio y criterios de selección 
de pacientes

Para el estudio se recabaron datos de los pa-
cientes con LES del registro SAR-COVID, el cual 
es nacional, multicéntrico, observacional y vo-

Contacto de la autora: Carolina Ayelén 
Isnardi 
E-mail: carolina.isnardi@reumatologia.
org.ar  
Fecha de trabajo recibido: 19/11/22 
Fecha de trabajo aceptado: 14/12/22 
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luntario, desarrollado por la Sociedad Argentina 
de Reumatología. Su diseño y características se 
publicaron previamente13. Se recolectaron los 
datos de pacientes con enfermedad reumáti-
ca e infección por SARS-CoV-2 confirmada por 
RT-PCR (reverse transcription-polymerase chain 
reaction) y/o serología positiva. Se consignaron 
datos sociodemográficos, características de la 
enfermedad, su actividad y tratamiento al mo-
mento de la infección, además de las caracterís-
ticas, sintomatología, evolución y complicacio-
nes relacionadas con la COVID-19. 

Para este trabajo se realizó un corte de los 
datos incluidos en la visita basal entre agosto 
de 2020 y febrero de 2022. Se seleccionaron pa-
cientes con diagnóstico de LES según criterio 
del médico tratante. Se excluyeron aquellos que 
tenían diagnóstico concomitante de otra enfer-
medad reumática inmunomediada, a excepción 
del síndrome de Sjögren y síndrome antifosfoli-
pídico (SAF) (Figura 1). 

Para establecer la severidad de la infección 
por SARS-CoV-2 se utilizó la escala ordinal de 
la Organización Mundial de la Salud (EO-OMS) 
(Tabla 1)14. Se empleó el punto de corte ≥5 (hos-
pitalización severa y/o muerte por COVID-19) 
como desenlace primario. 

Consideraciones éticas
Este estudio lo aprobó un Comité de Ética 

independiente (Comité de Ética Dr. Claude Ber-
nard-SARCOVID.20200526.16.PI, 8 de junio de 
2020) y se realizó en concordancia con las guías 
de Buenas Prácticas Clínicas, el Consejo Inter-
nacional de Armonización y con los principios 
éticos establecidos por la Declaración de Hel-
sinki, la Ley 3301/09 y las guías del Comité de 

Ética local. Todos los pacientes fueron debida-
mente informados y firmaron el correspondien-
te consentimiento informado previamente a su 
inclusión. Los datos personales fueron tratados 
según la normativa de la ley nacional de Protec-
ción de datos personales (Ley 25.326). Este estu-
dio se encuentra registrado en Clinical Trials bajo 
el número de identificación NCT04568421.

Análisis estadístico
Se realizó estadística descriptiva. La distri-

bución de las variables continuas se evaluó con 
diagrama de caja, inspección visual del histo-
grama y prueba de Shapiro-Wilk, y se expresa-
ron en medianas y rango intercuartílico (RIC) o 
bien como medias con su correspondiente des-
vío estándar (DE) según correspondiera, y las 
categóricas en frecuencia y porcentaje. 

Para establecer la asociación entre las dife-
rentes variables sociodemográficas y clínicas 
y la hospitalización severa y/o muerte por CO-
VID-19 (EO-OMS ≥5) se utilizaron la prueba de 
chi2, test exacto de Fisher, test T de Student, test  
de Mann Whitney U, ANOVA, según correspon-
diera. Finalmente, todas las variables que pre-
sentaron asociación con un valor de p<0,10 en 
el análisis univariado y aquellas que, según el 
criterio del investigador se consideraron rele-
vantes, se incluyeron en modelos de regresión 
múltiple (logit function de enlace) utilizando 
como variable dependiente EO-OMS ≥5. Poste-
riormente, se realizó la selección de variables 
con un método paso a paso.

Se consideró una p<0,05 como significativa. 
Para los análisis se usó el programa R versión 
4.0.0 (Free Software Foundation, Inc., Boston, 
USA).
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Figura 1: Selección de pacientes con lupus eritematoso sistémico del registro SAR-COVID.

# Diagnósticos concomitantes: 10 pacientes con artritis reumatoidea, 5 con esclerosis sistémica, 2 con miopatía inflamatoria, 
1 con artritis idiopática juvenil, 1 con otras artritis inflamatorias.. 
LES: lupus eritematoso sistémico; SS: síndrome de Sjögren; SAF: síndrome antifosfolipídico; EO-OMS: escala ordinal de la 
Organización Mundial de la Salud.

Tabla 1:  Escala ordinal de la Organización Mundial de la Salud para valorar la severidad de la infección por 
SARS-CoV-214.

Estado del paciente Descripción Puntaje

No infectado Sin evidencia clínica o virológica de infección 0

Ambulatorio
Sin limitación de las actividades 1

Con limitación de las actividades 2

Hospitalizado con enfermedad leve
Hospitalizado, sin oxigenoterapia 3

Oxígeno por máscara o cánula nasal 4

Hospitalizado con enfermedad severa

Ventilación mecánica no invasiva o dispositivos de alto flujo 5

Intubación o ventilación mecánica invasiva 6

Ventilación + vasopresores, oxigenación por membrana extracorpórea 7

Muerte Muerte 8

Isnardi CA y col. Características clínicas y evolución de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con LES/ Artículo original

RESULTADOS
Se incluyeron 399 pacientes, el 93% de sexo 

femenino, con una edad media de 40,9 años (DE 
12,2). La mitad era de etnia mestiza y la ma-
yoría tenía cobertura de salud (obra social y/o 
prepaga). El 39,6% presentaba al menos una co-
morbilidad y fueron la hipertensión arterial y la 
obesidad las más frecuentes. Al momento de la 
infección, el 45,1% recibía glucocorticoides, el 
72,7% hidroxicloroquina, el 30,8% inmunosu-

presores, incluyendo el 16,5% mofetil micofe-
nolato/ácido micofenólico y el 13% azatioprina. 
Solo cuatro pacientes usaban rituximab y nueve 
belimumab (Tabla 2).

La infección por SARS-CoV-2 fue leve en la 
mayoría de los casos; el 77,8% cursó de mane-
ra ambulatoria (EO-OMS=1 y 2) y el 17,0% fue 
considerado hospitalizado leve (EO-OMS=3 y 
4). El 2,3% tuvo curso severo (EO-OMS=5-7) y el 
2,3% falleció debido a la COVID-19 (EO-OMS=8). 
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Total de pacientes del registro 
SAR-COVID n=3.083

Se excluyeron:
•	89 pacientes con datos faltantes
•	160 pacientes con infección no 		
	 confirmada
•	2.416 pacientes con otros diagnósticos 	
	 (no LES)

Pacientes con LES  
n=418

Se excluyeron:
•	19 pacientes con LES y diagnóstico de 
otra enfermedad autoinmune (excepto SS 
y SAF)*

Pacientes con LES  
n=399

Pacientes con LES y  
EO-OMS<5  

n= 379

Pacientes con LES y  
EO-OMS≥  

n=20
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Los pacientes con peor evolución (EO-OMS ≥5) 
tenían, con mayor frecuencia, comorbilidades, 
particularmente hipertensión arterial, enfer-
medad renal crónica y enfermedad cerebrovas-
cular. Asimismo, presentaban mayor actividad 
de la enfermedad al momento de la infección, 
usaban glucocorticoides con mayor frecuencia 
y a mayores dosis. También tenían SAF conco-
mitante con mayor frecuencia (Tabla 2). 

En el 75,2% de los casos el diagnóstico se 
hizo por RT-PCR, en el 24,8% por serologías y en 
el pequeño grupo restante se emplearon ambos 
métodos. En la mayoría de los casos la infección 
se diagnosticó en el contexto de una consulta 
externa (55,1%) o en el departamento de urgen-
cias (27,3%). El 58,6% reportó haber tenido con-
tacto estrecho con un caso confirmado o sos-
pechoso de infección por SARS-CoV-2, mientras 
que en el 34,6% el contagio fue considerado co-
munitario. En comparación con el resto de los 
pacientes, aquellos con COVID-19 hospitaliza-
do severo o que murieron fueron diagnostica-
dos con mayor frecuencia durante la hospita-
lización (50,0% vs. 6,1%; p<0,001) y con menor 
frecuencia durante la consulta externa (20,0% 
vs. 57,0%; p=0,003). Asimismo, se contagiaron 
con mayor frecuencia durante su estadía en un 
centro asistencial para pacientes con COVID-19 
(25,0% vs. 2,1%; p<0,001).

El 94,2% desarrolló síntomas de infección 
y los más frecuentes fueron: fiebre, cefalea y 
tos (Figura 2). El tiempo mediano de duración 
de los síntomas fue de 13,0 días (RIC 10.0-20.0), 
significativamente mayor en aquellos con  
COVID-19 hospitalizado severo o que murieron 
(27,5 días, RIC 23.0-40.0; p<0,001). Además, estos 
últimos tuvieron fiebre (75,0% vs. 48,8%; p=0,04), 

tos (65,0% vs. 37,7%; p=0,028) y disnea (60% vs. 
14,5%; p<0,001) con mayor frecuencia. 

Durante la evolución, 88 (22,1%) pacientes 
fueron hospitalizados, la mayoría (44,3%) sin re-
querimiento de oxígeno. El 34,1% utilizó oxíge-
no por máscara o cánula nasal, mientras que el 
2,3% y el 19,3% requirieron ventilación mecáni-
ca no invasiva e invasiva, respectivamente. Du-
rante la internación, el 64,8% de los pacientes 
recibió al menos un tratamiento farmacológico 
para el manejo de la COVID-19, particularmen-
te corticoides y anticoagulación (Tabla 3). Se 
reportaron 26 complicaciones durante la hos-
pitalización: síndrome de distrés respiratorio 
del adulto (12; 3,0%) y sepsis o shock séptico (12; 
3,0%) fueron los más frecuentes. Además, tres 
casos de tormenta de citoquinas y tres de mio-
carditis o insuficiencia cardíaca nueva. No hubo 
casos de trombosis venosa o arterial. Todas las 
complicaciones fueron numéricamente más 
frecuentes en el grupo de pacientes con peor 
desenlace (EO-OMS ≥5) (p>0,05 en todos los ca-
sos). Asimismo, se documentó un caso de brote 
de la enfermedad caracterizado por encefalitis 
y microangiopatía trombótica en el contexto de 
la infección.

En el análisis multivariado, ajustado para 
edad, sexo, etnia, nivel socioeconómico, edu-
cación, cobertura de salud, comorbilidades, 
enfermedades autoinmunes concomitantes, 
actividad de la enfermedad y drogas antirreu-
máticas al momento de la infección, la hiper-
tensión arterial, el diagnóstico de SAF y el uso 
de glucocorticoides se asociaron a hospitaliza-
ción severa y/o muerte por COVID-19 (EO-OMS 
≥5) (Figura 3).
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Tabla 2:  Características de los pacientes con lupus eritematoso sistémico e infección por SARS-CoV-2 del 
registro SAR-COVID.

Total 
n=399

EO-OMS<5
n=379

EO-OMS≥5
n=20 p

Sexo femenino, n (%) 371 (93,0) 353 (93,1) 18 (90,0) 0,642

Edad (años), media (DE) 40,9 (12,2) 40,6 (11,9) 46,2 (16,5) 0,142

Etnia, n (%) 
Caucásica 
Mestiza
Otra

150 (37,6)
205 (51,4)
44 (11,0)

142 (37,5)
197 (52,0)
40 (10,6)

8 (40,0)
8 (40,0)
4 (20,0)

0,350

Nivel socioeconómico, n (%) 
Alto/medio-alto 
Medio
Bajo/medio-bajo 

47 (12,5)
200 (53,2)
129 (34,3)

43 (12,0)
193 (53,9)
122 (34,1)

4 (22,2)
7 (38,9))
7 (38,9)

0,321

Educación (años), media (DE) 12,9 (3,6) 12,9 (3,6) 12,9 (4,8) 0,916

Cobertura médica, n (%) 
Obra social y/o prepaga
Pública

248 (62,2)
151 (37,8)

237 (62,5)
142 (37,5)

11 (55,0)
9 (45,0)

0,660

Comorbilidades, n (%) 
Hipertensión arterial
Obesidad
Enfermedad pulmonar
Enfermedad renal crónica
Cáncer
Diabetes mellitus
Enfermedad cerebrovascular
Enfermedad cardiovascular

158 (39,6)
70 (18,0)
48 (12,4)
25 (6,4)
16 (4,1)
12 (3,1)
9 (2,3)
6 (1,6)
4 (1,0)

144 (39,0)
59 (16,0)
44 (11,9)
24 (6,5)
12 (3,3)
11 (3,0)
7 (1,9)
3 (0,8)
4 (1,9)

14 (70,0)
11 (55,0)
4 (21,1)
1 (5,3)
4 (21,1)
1 (5,3)
2 (10,5)
3 (15,8)
0 (0)

0,012
<0,001
0,274
1,000
0,005
0,459
0,067
0,002
1

Hábito tabáquico, n (%) 
Actual
Pasado

22 (6,2)
58 (16,2)

22 (6,4)
51 (14,9)

0 (0)
7 (46,7)

0,013

Tiempo de evolución del LES, mediana (RIC) 8,0 (4,0-14,0) 8,0 (4,0-13,0) 7,5 (2,8-16,5) 0,976

Enfermedad concomitante, n (%) 
Síndrome de Sjögren
Síndrome antifosfolipídico

10 (2,5)
31 (7,8)

10 (2,6)
26 (6,9)

0 (0)
5 (25,0)

1,000
0,014

Actividad del LES, n (%) 
Remisión/baja actividad 
Moderada/alta actividad
Desconocido 

302 (75,7)
79 (19,8)
18 (4,5)

293 (77,3)
70 (18,5)
16 (4,2)

9 (45,0)
9 (45,0)
2 (10,0)

0,004

Dosis de glucocorticoides 
(dosis equivalente prednisona), n (%)
0 mg/día 
<10 mg/día
≥10 mg/día 

219 (54,9)
119 (29,8)
61 (15,3)

213 (56,2)
113 (29,8)
53 (14,0)

6 (30,0)
6 (30,0)
8 (40,0)

0,005

FAME, n (%) 
Hidroxicloroquina
Mofetil micofenolato/ácido micofenólico
Azatioprina
Metotrexato
Leflunomida
Ciclofosfamida
Tacrolimus

290 (72,7)
66 (16,5)
52 (13)
28 (7)
3 (0,8)
3 (0,8)
2 (0,5)

280 (73,9)
62 (16,4)
49 (12,9)
28 (7,4)
3 (0,8)
3 (0,8)
1 (0,3)

10 (50,0)
4 (20,0)
3 (15,0)
0 (0)
0 (0)
0 (0)
1 (5,0)

0,038
0,756
0,734
0,382
1,000
1,000
0,098

FAME biológicos, n (%) 
Rituximab
Belimumab

4 (1,0)
9 (2,3)

3 (0,8)
8 (2,1)

1 (5,0)
1 (5,0)

0,187
0,374

EO-OMS: escala ordinal de la Organización Mundial de la Salud; n: número; DE: desvío estándar; Enf.: enfermedad; 
RIC: rango intercuartílico; FAME: fármaco antirreumático modificador de la enfermedad; LES: lupus eritematoso sistémico.
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Tabla 3:  Tratamientos farmacológicos utilizados por los pacientes con lupes eritematoso sistémico que 
requirieron hospitalización durante el curso de la evolución de la COVID-19.

Total
n=88

EO-OMS<5
n=68

EO-OMS≥5
n=20 p

Tratamiento farmacológico, n (%) 
Dexametasona
Glucocorticoides orales
Metilprednisolona
Anticoagulación
Antimaláricos
Azitromicina
Oseltamivir
Lopinavir/ritonavir 

57 (64,8)
42 (47,7)
11 (12,5)
6 (6,8)
20 (22,7)
6 (6,8)
24 (27,3)
2 (2,3)
1 (1,1)

37 (54,4)
25 (36,8)
8 (11,8)
4 (5,9)
9 (13,2)
3 (4,4)
17 (25,0)
0 (0)
0 (0)

20 (100)
17 (85,0)
3 (15,0)
2 (10,0)
11 (55,0)
3 (15,0)
7 (35,0)
2 (10,0)
1 (5,0)

<0,001
<0,001
0,707
0,022
<0,001
0,128
0,550
0,05
0,227

EO-OMS: escala ordinal de la Organización Mundial de la salud; n: número.

Figura 2: Frecuencia de síntomas de infección por SARS-CoV-2 en pacientes con lupus eritematoso sistémico.

Confusión/irritabilidad	 0,8%
Dolor torácico		  11,3%
Artralgia			   15,0%
Rinorrea			   16,3%
Gastrointestinal				    18,0%
Disgeusia					     20,8%
Anosmia						      30,1%
Odinofagia							       33,6%
Malestar general							       34,6%
Mialgia							       34,6%
Tos								        39,1%
Cefalea								        39,1%
Fiebre									         50,1%

Figura 3: Factores asociados con COVID-19 hospitalizado severo y/o muerte (EO-OMS ≥5) en pacientes con 
lupus eritematoso sistémico del registro SAR-COVID. Regresión logística múltiple.

Ref: referencia; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

Prednisona <10 mg/día  
(ref. 0 mg/día)

1.75 (0,46-6,73)

OR (IC 95%)

5.48 (1,56-20,5)

5.11 (1,78-15,0)

4.68 (1,23-15,8)

Prednisona ≥10 mg/día  
(ref. 0 mg/día)

Hipertensión arterial

Síndrome antifosfolipídico

0	 10	 20
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DISCUSIÓN
En esta cohorte de pacientes con LES con in-

fección por SARS-CoV-2 confirmada de Argen-
tina, la mayoría reportó un curso sintomático y 
leve, presentando principalmente fiebre, tos y 
cefalea. Uno de cada cinco pacientes fue hospi-
talizado y 2,3% falleció a causa de la COVID-19. 
Asimismo, la hipertensión arterial, el diagnós-
tico de SAF y el uso de glucocorticoides se aso-
ciaron a hospitalización severa y/o muerte por 
COVID-19 (EO-OMS ≥5).

De manera similar a nuestro estudio, la CO-
VID-19 Global Rheumatology Alliance (GRA) repor-
tó las características y el desenlace de la infec-
ción por SARS-CoV-2 de 1.606 pacientes con 
LES reclutados entre marzo de 2020 y junio de 
202110. En este caso, notificaron una frecuencia 
de hospitalización y muerte más elevada: 31,4% 
y 6,5% respectivamente. Estas diferencias pue-
den deberse a múltiples factores. En principio, 
los pacientes incluidos en nuestra cohorte eran 
más jóvenes (media 40,9 vs. 44,4 años), el uso 
de glucocorticoides fue menos frecuente (45,1% 
vs. 66,0%), al igual que el de los inmunosupre-
sores y agentes biológicos y sintéticos dirigidos 
(30,3% vs. 37,1% y 3,3% vs. 11,5%, respectiva-
mente), todos factores asociados al pronóstico 
de la COVID-19. Además, cabe destacar que en 
la cohorte de GRA 68 pacientes recibían rituxi-
mab, mientras que en la nuestra solo cuatro. Por 
otro lado, a diferencia de lo ocurrido en nuestra 
cohorte, casi el 40% de los pacientes incluidos 
presentó la infección antes de junio de 2020, 
período en el cual la información que se tenía 
acerca del virus y el manejo de la infección eran 
escasos, así como tampoco se contaba con es-
trategias terapéuticas válidas para pacientes 
infectados ni con vacunas, herramientas que 
demostraron mejorar el desenlace de la CO-
VID-1915. Otro punto a tener en cuenta es que 
en la cohorte internacional se incluyeron pa-
cientes de múltiples países de diferentes con-
tinentes, cuyas realidades socioeconómicas, ac-
ceso al sistema de salud y normativas dictadas 
durante la pandemia (como aislamiento, uso de 
barbijo y distanciamiento social que afectaron 
el curso de la infección por SARS-CoV-2) pudie-
ron diferir de las nuestras y en parte explicar las 
diferencias en los resultados.

Comparando con datos regionales, en Brasil, 
en un trabajo en el que se estudió la evolución 

de 319 pacientes con LES hospitalizados con 
infección confirmada por SARS-CoV-2 durante 
2020, el 41,4% ingresó a unidad de cuidados in-
tensivos y el 39,5% falleció8. Cabe destacar que 
los pacientes incluidos presentaban COVID-19 
más severa y que este trabajo se realizó duran-
te la primera etapa de la pandemia, momento 
en el cual los conocimientos y las herramien-
tas para el manejo de la infección, particular-
mente la severa, eran claramente insuficientes. 
En nuestro caso, incluso cuando evaluamos la 
mortalidad solo en aquellos pacientes hospita-
lizados que requirieron algún tipo de oxigeno-
terapia, la misma fue muy inferior (18,4%). 

Similar a los hallazgos de nuestro estudio, 
múltiples autores identifican a los glucocor-
ticoides como factor asociado a mayor seve-
ridad de la COVID-19 en pacientes con LES7,10. 
En nuestro caso, el curso severo y/o muerte en 
aquellos que utilizaban dosis mayores o igua-
les a 10 mg de prednisona por día fueron cinco 
veces más frecuentes. Si bien sabemos que el 
uso de altas dosis de glucocorticoides es más 
frecuente en pacientes con mayor actividad de 
la enfermedad y que la misma constituye en sí 
misma un factor de mal pronóstico, dadas las 
características de este estudio no es posible 
estudiar la causalidad. En este contexto, un su-
banálisis del registro COVID-19 GRA demostró 
que en pacientes en remisión o baja actividad 
de la enfermedad reumática el efecto negativo 
sobre el desenlace de la COVID-19 disminuyó16. 
En nuestro análisis ajustado por la actividad 
del LES, la asociación se mantuvo. Resultados 
similares reportaron autores estadounidenses, 
donde el uso de glucocorticoides en este gru-
po se asoció a COVID-19 severa, definido como 
el requerimiento de ventilación mecánica y/o 
muerte, con un riesgo relativo de 4,8. Asimismo, 
encontraron asociación entre este fármaco y la 
hospitalización, admisión en unidad de cuida-
dos intensivos y algunas complicaciones como 
insuficiencia renal aguda, tromboembolismo 
venoso y sepsis.	

Si bien en el estudio realizado por COVID-19 
GRA se identificó la asociación entre el uso de 
rituximab y algunos inmunosupresores, como 
micofenolato y ciclofosfamida, con un peor  
desenlace de la COVID-1910, en nuestro estudio 
no pudimos encontrar diferencias significativas. 
Esto probablemente se deba al pequeño núme-
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ro de pacientes que usó estas drogas al momen-
to de la infección y a que solo 20 presentaron 
el desenlace estudiado. De manera similar, la 
enfermedad renal crónica, uno de los principa-
les factores de riesgo para COVID-19 severa10,17, 
demostró asociación en el análisis univariado, 
pero no en el multivariado.

Otro punto interesante a destacar es que 
identificamos la asociación entre el diagnóstico 
de SAF concomitante y la COVID-19 severa y/o 
muerte, tanto en el análisis univariado como en 
el ajustado a diferentes variables sociodemo-
gráficas y clínicas. Desde nuestro conocimiento, 
ningún otro estudio en pacientes con LES ana-
lizó esta variable. Sin embargo, gran cantidad 
de trabajos muestra la presencia de anticuer-
pos antifosfolípidos en pacientes con infección 
por SARS-CoV-218-22. En la mayoría de los casos 
se describe la detección de los mismos durante 
la internación y un curso transitorio, con mayor 
prevalencia en aquellos con una enfermedad 
más severa y la presencia de complicaciones, 
como síndrome de distrés respiratorio del adul-
to o falla respiratoria y renal18. Asimismo, los 
datos acerca de la relación entre la presencia de 
anticuerpos antifosfolípidos y eventos trombó-
ticos en el contexto de la COVID-19 son contra-
dictorios23-27. Algunos autores sugieren que es-
tos anticuerpos son distintos a los encontrados 
en el SAF y que solo constituyen un epifenóme-
no sin repercusión patológica25,28. Sin embargo, 
cabe destacar que bajos niveles de la proteína 
β2 glicoproteína 1, ya sea por déficit o por con-
sumo, se han asociado previamente a mayor 
riesgo de insuficiencia respiratoria, sepsis y 
mortalidad en pacientes ingresados en unidad 
de cuidados intensivos29. También el anticoagu-
lante lúpico fue reconocido como un factor de 
riesgo de muerte de causa no trombótica en pa-
cientes con COVID-1930. En este contexto, nues-
tro hallazgo resulta de importancia, ya que en 
vez de medir anticuerpos antifosfolípidos que 
podrían constituir un epifenómeno, conside-
ramos a los pacientes con SAF establecido. Por 
último, la relación entre la COVID-19 severa y 
el SAF también se estudió a nivel genético. Al-
teraciones en el gen timeless y en otros genes 
asociados se describieron en ambas poblacio-
nes de pacientes y podrían contribuir al desa-
rrollo de anticuerpos antifosfolípidos y trombo-
sis en ellos31. Cabe agregar que ninguno de los 

pacientes, independientemente del diagnóstico 
de SAF, presentó un evento trombótico. Sin em-
bargo, en la mayoría de los casos los datos se 
recolectaron inmediatamente después de la in-
fección y aún no contamos con la información 
de la visita de seguimiento estipulada al año 
para detectar eventos posteriores. 

Nuestro estudio tiene limitaciones y fortale-
zas. En primer lugar, existe un sesgo de inclu-
sión debido al diseño voluntario del registro. No 
obstante, destacamos que actualmente cerca 
del 15% de los miembros de la SAR contribuyó 
a la recopilación de datos y que todas las pro-
vincias del país están representadas. A su vez, 
en el contexto de las medidas de aislamiento 
dictadas durante la pandemia, es esperable la 
inclusión de pacientes con mayor acceso al sis-
tema de salud que continuaron sus controles 
y aquellos con mayor repercusión sintomática 
de la infección por SARS-CoV-2, lo cual explica 
el escaso número de casos asintomáticos. En el 
mismo sentido, existe posiblemente un subre-
gistro de casos fatales dado que no siempre el 
reumatólogo tratante toma conocimiento de es-
tos casos. En segundo lugar, a pesar del trabajo 
del Comité de Control de Datos, podemos iden-
tificar un sesgo de recolección de datos porque, 
en algunos casos, la información se recabó de 
manera retrospectiva o por interrogatorio a fa-
miliares, pudiendo resultar en datos faltantes. 
Otro punto a remarcar es que muchos de estos 
casos se recolectaron durante el primer período 
de la pandemia, y como se sabe, el manejo de 
los pacientes se ha optimizado a medida que 
se obtuvo mayor información acerca de esta 
infección. En nuestra cohorte, el 44,3% fue hos-
pitalizado sin oxigenoterapia. Por esta razón, 
empleamos desenlaces más robustos como el 
requerimiento de ventilación mecánica y muer-
te. En cuarto lugar, el bajo número de pacientes 
tratados con ciertas drogas inmunosupresoras 
y que tuvieron un desenlace desfavorable de la 
COVID-19 (EO-OMS ≥5) limitó el poder del estu-
dio para encontrar diferencias significativas en-
tre los grupos estudiados. Lamentablemente no 
contamos con datos acerca de la vacunación de 
los pacientes al momento de la infección, factor 
que podría haber modificado la severidad de la 
COVID-19. Sin embargo, cabe destacar que solo 
el 13,8% de las infecciones reportadas ocurrió 
después de junio de 2021, momento en el cual 
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se aprobó la vacunación en pacientes con enfer-
medades inmunomediadas. Además, no conta-
mos con datos acerca del perfil de los anticuer-
pos de los pacientes y para este estudio solo se 
consideraron los datos recolectados durante la 
visita de inicio. Esperamos obtener los datos 
de seguimiento a la brevedad y ampliar los ha-
llazgos. Por último, cabe destacar que esta es la 
cohorte más grande de pacientes con LES e in-
fección por SARS-CoV-2 confirmada de nuestro 
país, con una amplia representatividad de todas 
las regiones y distribución acorde a la población 
argentina. Conocer datos locales y de pacientes 
de la vida real nos permitirá tomar decisiones 
fundadas en la evidencia científica y lograr un 
mejor manejo de nuestros pacientes en el con-
texto de la pandemia actual.

CONCLUSIONES
En esta cohorte de pacientes con LES con in-

fección por SARS-CoV-2 confirmada, la mayoría 
cursó de manera sintomática, una quinta parte 
fue hospitalizada y un 5% requirió ventilación 
mecánica. La mortalidad fue cercana al 3%. El 
diagnóstico de SAF, tener hipertensión arterial y 
el uso de glucocorticoides se asociaron significa-
tivamente con mayor severidad de la COVID-19.
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Debut con actividad leve del lupus eritematoso sistémico y su evolución

Systemic lupus erythematosus debut with mild activity and its evolution
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RESUMEN

Objetivos: evaluar si los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) al 
momento del diagnóstico con baja actividad de la enfermedad presentaron un 
curso más benigno de la enfermedad vs. aquellos que tuvieron actividad mo-
derada/severa.

Materiales y métodos: estudio observacional, analítico, de cohorte retros-
pectiva. Se revisaron historias clínicas de pacientes con diagnóstico de LES 
según criterios del American College of Rheumatology (ACR 1982/1997), del Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC 2012) o del ACR/European 
League Against Rheumatism (EULAR 2019), con un seguimiento mínimo de un 
año, que acudieron a la Sección de Reumatología del Hospital Rivadavia de la 
Ciudad Autónoma de Buenos Aires.

Resultados: se incluyeron 100 pacientes con diagnóstico de LES, de los cuales 
el 44% presentaba actividad leve, mientras que el 56% tenía actividad mo-
derada o severa al diagnóstico. Se observaron diferencias estadísticamente 
significativas entre ambos grupos en la cantidad de brotes a lo largo de la 
evolución de la enfermedad (mediana del grupo con actividad leve 0 [RIC 
0-1] vs. mediana del grupo actividad moderada o severa 1 [RIC 1-2]; p<0,01). 
Se detectó un menor compromiso de órganos durante la evolución de la en-
fermedad en aquellos con actividad basal leve en comparación con actividad 
basal moderada/severa, con diferencias estadísticamente significativas en el 
compromiso renal (15,91% vs. 55,36%; p<0,01).

Conclusiones: los pacientes con actividad basal baja tuvieron un curso más 
benigno de la enfermedad y una menor cantidad de brotes severos, en com-
paración con quienes presentaron actividad moderada/severa al inicio de la 
enfermedad.
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ABSTRACT

Objectives: to assess whether patients with systemic lupus erythematosus (SLE) and 
low disease activity at the time of diagnosis have a more benign course of the disease 
vs those who have moderate/severe activity at the time of diagnosis.

Materials and methods: observational, analytical, retrospective cohort study. Clinical 
records of patients diagnosed with SLE according to ACR 1982/1997 Criteria, SLICC 
2012 or ACR/EULAR 2019, who attended the Rheumatology Section of Rivadavia hos-
pital in CABA, Argentina, were reviewed.

Results: a total of 100 patients diagnosed with SLE were included, of which 44% had 
mild activity, while the remaining 56% had moderate or severe activity at diagnosis. 
Statistically significant differences were observed between the group that had mild 
baseline activity vs the group that presented moderate/severe baseline activity, with 
the first group presenting fewer flares throughout the course of the disease (median of 
the first group 0 [IQR 0-1] vs median of the second, 1 [IQR 1-2]; p<0.01). Less organ 
involvement was observed throughout the course of the disease in those with mild 
baseline activity compared with moderate/severe baseline activity, with statistically 
significant differences in renal involvement (15.91% versus 55.36%; p<0.01).

Conclusions: patients with low baseline activity had a more benign disease course, 
presenting fewer severe flares compared to patients who presented moderate to se-
vere activity at disease onset.
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erythematosus; disease activity; 
damage index; flare.
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INTRODUCCIÓN
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una 

enfermedad autoinmune y crónica, caracterizada 
por daño multiorgánico, patrón de remisión y bro-
tes, y con un aumento de la mortalidad en com-
paración con la población general. La mortalidad 
por LES depende de factores epidemiológicos, so-
ciodemográficos, genéticos y clínicos, entre otros1.

El LES es una enfermedad difícil de tratar por 
sus heterogéneas características. El tratamiento 
tiene como objetivo controlar la actividad de la 
enfermedad y prevenir daños. El daño refleja la 
pérdida acumulada e irreversible de la función 
de órganos debido a la enfermedad en sí o a su 
tratamiento. Por lo tanto, los médicos tratantes 
deben ofrecer a los pacientes las mejores opcio-
nes de tratamiento que equilibren el riesgo de los 
efectos secundarios de la terapia inmunosupre-
sora, con el control eficiente de la enfermedad a 
fin de evitar el daño orgánico irreversible. Si bien 
las estrategias de tratamiento y los fármacos ac-
tuales para el LES favorecen una disminución 
de las tasas de mortalidad en general, estas aún 
son inaceptablemente altas en comparación con 
la población general2, y muchos pacientes tienen 
una enfermedad activa en curso a pesar del es-
quema terapéutico instaurado3.

La nefritis lúpica y el lupus neuropsiquiátri-

co son las principales manifestaciones asocia-
das a un aumento de la mortalidad. La infec-
ción bacteriana aún es una causa importante 
de muerte, y la mortalidad cardiovascular es 
casi el doble en comparación con personas sa-
nas de igual edad y sexo. Características como 
el retraso en el diagnóstico mayor a un año, la 
afectación renal, el Systemic Lupus Erythemato-
sus Disease Activity Measure (SLEDAI) elevado y 
la afectación orgánica grave pueden ser predic-
tores de mortalidad1. Los brotes se han asociado 
con más hospitalizaciones4 y acumulación de 
daño5,6, incluso con mayores costos8,9 y una me-
nor calidad de vida vinculada con la salud10,11.

Se reconoce que el control de la actividad de 
la enfermedad para muchos pacientes es su-
bóptimo; solo un pequeño porcentaje logra una 
remisión a largo plazo que se mantiene con el 
tratamiento habitual12-16. 

Si bien existen diversos estudios que eva-
lúan factores de riesgo para brote vs. remisión 
y otros sobre la persistencia de la actividad de 
la enfermedad en el tiempo, no se encontró bi-
bliografía específica sobre aquellos pacientes 
con actividad leve de la enfermedad al momen-
to del diagnóstico y su evolución a lo largo del 
tiempo. Es por ello que nos propusimos descri-
bir la distribución de los niveles de actividad al 
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momento del diagnóstico del LES, y evaluar si los 
pacientes con una enfermedad leve al momento 
del diagnóstico tienen un curso de la enferme-
dad más benigno y con menor daño acumulado.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio observacional, analítico, de cohorte 

retrospectiva. Se revisaron las historias clínicas 
de pacientes con diagnóstico de LES según los 
criterios del American College of Rheumatology 
(ACR 1982, revisados 1997) o del Systemic Lupus 
International Collaborating Clinics (SLICC 2012) 
o del ACR/European League Against Rheumatism 
(EULAR 2019), que acudieron a la Sección de 
Reumatología del Hospital Rivadavia de la Ciu-
dad Autónoma de Buenos Aires. 

La revisión de historias clínicas se realizó en-
tre agosto y octubre de 2021. Se excluyeron todos 
los pacientes con otra enfermedad reumática o 
crónica autoinmune, excepto aquellos con sín-
drome de Sjögren y síndrome antifosfolipídico. 
La actividad basal se evaluó mediante el índice 
SLEDAI, el curso de la enfermedad se midió por 
el Safety of Estrogen in Lupus Erythematosus Natio-
nal Assessment-Systemic Erythematosus Lupus Di-
sease Activity Index (SELENA-SLEDAI) flare index y 
el daño se calculó con el índice de daño SLICC y 
el SLICC/ACR SDI. Se realizó la búsqueda y lectu-
ra de las historias clínicas para la recolección de 
datos de cada paciente y una vez obtenida toda 
la información, se volcó en forma codificada en 
una planilla Excel y luego se transfirió al progra-
ma estadístico STATA para su análisis.

Las variables continuas se expresaron como 
media y desvío estándar (DE) o mediana y rango 
intercuartílico (RIC), según distribución y tamaño 
muestral. Las variables categóricas se expresaron 
como proporciones. Para la comparación de las va-
riables continuas entre grupos se usó la prueba t de 
Student o de Mann Whitney, según distribución y 
tamaño muestral. Las variables categóricas se ana-
lizaron mediante chi2 o test exacto de Fisher, según 
la tabla esperada de distribución de frecuencias.

Este estudio se realizó de acuerdo con las guías 
de buena prácticas clínicas (Good Clinical Practice, 
GCP), definidas en la International Conference on 
Harmonisation (ICH) y según los principios éticos 
establecidos en la Declaración de Helsinki, Ley 
3301/09. Los datos personales se mantuvieron 
anónimos y protegidos según las normas inter-
nacionales y nacionales vigentes para garantizar 

su confidencialidad acorde a la Ley de Protección 
de Datos Personales Nº 25326/2000.

RESULTADOS
Se incluyeron 100 pacientes con diagnóstico 

de LES. Las características sociodemográficas de 
la población se detallan en la Tabla 1. 

El 93% de los pacientes pertenecía al sexo fe-
menino; la mediana del tiempo de evolución de 
la enfermedad al momento de la evaluación ba-
sal fue de 12 meses (RIC 5-48) y la mediana del 
tiempo de seguimiento de la enfermedad fue de 
3 años (RIC 2-6).

En relación con las manifestaciones clínicas 
durante la evolución de la enfermedad, se destacó 
el compromiso cutáneo en el 94% de los pacien-
tes, junto con el compromiso musculoesquelético 
y el constitucional presentes en el 87 y 85% de los 
casos respectivamente. El compromiso hematoló-
gico se observó en el 48% de los pacientes, el renal 
en el 38% y el pulmonar en el 26%.

El 80% de los pacientes estudiados presentó 
alguna vez un brote. De aquellos que tuvieron un 
brote leve a moderado, el 98% solo lo manifestó 
una vez durante la evolución de la enfermedad y 
un 2% en dos ocasiones. En cuanto a los pacien-
tes que registraron brotes severos, el 75% lo tuvo 
una vez y el 25% restante tres o cuatro veces.

El 44% de los pacientes presentaba actividad 
basal leve, mientras que el 56% tenía actividad ba-
sal moderada o severa. No se encontraron diferen-
cias estadísticamente significativas en las carac-
terísticas sociodemográficas entre los pacientes 
con actividad basal leve vs. actividad basal mode-
rada/severa en sexo, edad, tiempo de seguimiento, 
tiempo de evolución de la enfermedad al diagnós-
tico, ocupación, ni nivel educativo (Tabla 2).

Para el caso particular de quienes presenta-
ron brotes severos, se hallaron diferencias es-
tadísticamente significativas entre el grupo que 
tuvo una actividad basal leve vs. el grupo que 
tuvo actividad basal moderada a severa, presen-
tando menor cantidad de brotes el primero de 
ellos a lo largo de la evolución de la enfermedad 
(mediana del primer grupo 0 [RIC 0-1] vs. me-
diana del segundo grupo 1 [RIC 1-2]; p<0,01). 

A su vez, en la Tabla 3 se muestra la distribu-
ción de los compromisos orgánicos. Se observó 
menor compromiso renal a lo largo de la evolu-
ción de la enfermedad cuando la actividad basal 
fue leve en comparación con la actividad basal 
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moderada/severa, con diferencias estadística-
mente significativas (15,91% vs. 55,36%; p<0,01).

Durante el seguimiento se utilizó tratamiento 
con inmunosupresores con una frecuencia esta-
dísticamente menor en los pacientes con activi-
dad basal baja vs. aquellos con actividad basal 
moderada o alta (59,09% vs. 78,57%; p=0,035). 
Respecto del tratamiento con hidroxicloroqui-
na (HCQ), lo recibió el 84,1% de los pacientes del 
primer grupo vs. el 80,4% del segundo. 

Aquellos pacientes con SLEDAI basal leve 
presentaron una media de uso de corticoides 
acumulados de 8.190 mg/dosis total vs. 11.190 
mg/dosis total que recibieron los pacientes del 
grupo con SLEDAI basal moderado/severo, sin 

diferencias estadísticamente significativas. El 
uso de glucocorticoides en los pacientes des-
cendió del 84,09% (n=37) en la primera consulta 
al 43,18% (n=19) en el último control en pacien-
tes con baja actividad de la enfermedad basal, y 
del 82,14% (n=46) al 62,5%(n=35) en el grupo de 
moderada/alta actividad basal. 

En relación al índice de daño SLICC, el 68% de 
los pacientes no presentó daño acumulado por 
LES. De aquellos que lo manifestaron, el 30% tenía 
actividad basal leve, con un rango de entre 0 a 3 y 
una mediana de 0 (RIC 0-0), mientras que el 70% 
restante tenía actividad basal moderada/severa, 
con un rango de entre 0 a 5 y una mediana de 0 
(RIC 0-1), siendo la más frecuente la osteoporosis. 

Tabla 1:  Características sociodemográficas.

Características n=100

Sexo femenino, n (%) 93 (93%)

Edad al momento de la evaluación, media (±DE) 32,28 (±11,87)

Tiempo de evolución de la enfermedad en meses al momento de la evaluación basal, mediana (RIC) 12 (5-48)

Tiempo de seguimiento en años, mediana (RIC) 3 (2-6)

Educación primaria completa o más, n (%) 95 (95%)

Desempleados, n (%) 39 (39%)

Baja actividad basal, n (%) 44 (44%)

Moderada o severa actividad basal, n (%) 56 (56%)

DE: desvío estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2:  Características sociodemográficas en cada grupo.

Características sociodemográficas Baja actividad Moderada o severa actividad

Sexo femenino, n (%) 40 (90,91%) 53 (94,64)

Edad, mediana (RIC) 33,5 (21-45,5) 29 (23-28)

Tiempo de seguimiento en años, mediana (RIC) 4 (2-7,5) 3 (1-6)

Tiempo de evolución de la enfermedad al diagnóstico, mediana (RIC) 12 (5-30) 12 (5,5-72)

Desempleados, n (%) 18 (40,91%) 21 (37,50%)

Educación primaria completa o más, n (%) 41 (93,35%) 55 (98,21%)

RIC: rango intercuartílico.

Tabla 3:  Distribución de los compromisos orgánicos. 

Compromisos orgánicos Baja actividad n=44 Moderada o severa actividad n=56 Valor p

Hematológicos, n (%) 23 (52,27%) 25 (44,64%) 0,448

Renal, n (%) 7 (15,91%) 31 (55,36%) 0,000

Cutáneo, n (%) 44 (100%) 52 (92,86%) 0,094

Musculoesquéletico, n (%) 40 (90,91%) 47 (83,93%) 0,234

Constitucional, n (%) 40 (90,91%) 45 (80,36%) 0,117

Sistema nervioso central, n (%) 5 (11,36%) 10 (17,86%) 0,270

Gastrointestinal, n (%) 1 (2,27%) 1 (1,79%) 0,689

Pulmonar, n (%) 12 (27,27%) 14 (25%) 0,797

Cardíaco, n (%) 4 (9,09%) 5 (8,93%) 0,622
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DISCUSIÓN
La persistencia de la actividad de la enferme-

dad en el tiempo puede terminar en remisión, 
sin estar exenta de exacerbaciones y acumula-
ción de daño. Esto sugiere la necesidad de un 
seguimiento personalizado del paciente y enfo-
ques terapéuticos que apunten a una inmuno-
supresión eficaz. No se encontró bibliografía es-
pecífica sobre aquellos pacientes con actividad 
basal leve de la enfermedad al momento del 
diagnóstico y su evolución a lo largo del tiempo.

Dentro de la bibliografía relevada, Chambers 
et al. (2009) publicaron un estudio retrospectivo 
de revisión de historias clínicas con el objetivo 
de estudiar la acumulación de daño y la morta-
lidad en pacientes británicos con LES bajo se-
guimiento durante más de 10 años16. El mismo 
incluyó 232 pacientes de los cuales el 90% no 
presentaba daño en el primer año posterior al 
diagnóstico; sin embargo, para el décimo año, el 
50% había acumulado algún tipo de daño. 

Nossent et al. (2010) difundieron un estudio 
prospectivo multicéntrico con el fin de describir 
el curso temprano de la enfermedad y la acu-
mulación de daño17. Describieron una cohorte 
inicial de 200 pacientes con LES de 14 centros 
europeos seguidos hasta 5 años: el 42% de los pa-
cientes acumuló algún daño durante el período 
de observación, y la mayor acumulación ocurrió 
en los dos primeros años. En nuestro estudio, ob-
servamos un bajo porcentaje de pacientes que 
presentó daño, el cual fue más frecuente en el 
grupo con actividad basal moderada/severa. 

Ugarte-Gil et al. publicaron un estudio pros-
pectivo que tuvo como objetivo determinar los 
predictores de remisión y estado de baja actividad 
de la enfermedad (low disease activity state, LDAS) 
en LES18-19. La ausencia de afectación mucocu-
tánea, renal y hematológica, el uso de fármacos 
inmunosupresores y una menor actividad de la 
enfermedad al inicio de esta, fueron predictivos 
de remisión en pacientes con LES. En correlación 
con nuestro estudio, podemos mencionar que 
aquellos pacientes que presentaron actividad ba-
sal leve, tuvieron menos brotes en el tiempo y un 
curso más benigno de la enfermedad.

En una cohorte española Pego-Reigosa et al.3 
informaron que el 15% de 3.568 pacientes te-
nía enfermedad activa (según la definición del 
SLEDAI ≥6) después de una media de 8 años de 
enfermedad, y más del 50% tomaba prednisona. 

Esta alta frecuencia de uso de corticoides sugie-
re que se requiere inmunosupresión continua y 
sostenida para mantener un nivel bajo de acti-
vidad de la enfermedad21. En el caso particular 
de nuestro estudio, si bien descendió el empleo 
de glucocorticoides en la última consulta con 
respecto a la basal, el 43,18% de los pacientes 
con actividad basal leve continuaba recibiéndo-
lo en su plan terapéutico. Esto apunta a que, a 
pesar de los avances, aún resulta dificultoso im-
plementar estrategias y tratamientos eficientes 
para alcanzar una baja actividad sostenida de 
la enfermedad o la remisión, resultando en una 
acumulación de daño a lo largo del tiempo.

En cuanto al tratamiento, la HCQ es un fárma-
co ampliamente utilizado en LES. La terapia con 
HCQ reduce la actividad, la acumulación de daño 
orgánico, el riesgo de infecciones y trombosis, 
mejora el perfil cardiometabólico, contribuye a 
inducir la remisión de la nefritis lúpica, ahorra el 
uso de esteroides y aumenta las tasas de supervi-
vencia22-25. En esta población se observó un amplio 
uso de HCQ, que fue similar en ambos grupos.

Según los hallazgos del presente trabajo, re-
saltamos la importancia de realizar seguimien-
tos periódicos por sus implicancias pronósticas 
y terapéuticas dado que, si bien los pacientes 
con actividad inicial severa de la enfermedad 
tuvieron un mayor número de brotes en el tiem-
po, también aquellos con actividad leve basal 
presentaron al menos un caso de brote durante 
el seguimiento. 

Al ser nuestro estudio de cohorte retrospec-
tiva, se presentaron algunas limitaciones como: 
la ausencia de registros de ciertos datos en las 
historias clínicas, su característica de ser mono-
céntrico (lo que dio lugar a sesgo de selección) y 
que el tiempo de seguimiento fue relativamente 
corto. Tal como mencionamos al comienzo, no 
se dispone de bibliografía específica sobre aque-
llos pacientes con actividad leve de la enferme-
dad al momento del diagnóstico y su evolución 
a lo largo del tiempo, por ello parece oportuna la 
necesidad de continuar investigando acerca de 
este tópico y consideramos que nuestro trabajo 
aporta información valiosa para ampliar el co-
nocimiento al respecto.

CONCLUSIONES
En base a los resultados obtenidos podemos 

mencionar que los pacientes con LES en baja ac-
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tividad de la enfermedad en la consulta basal tu-
vieron un curso más benigno de la enfermedad, 
y presentaron una menor cantidad de brotes se-
veros y un menor uso de inmunosupresores en 
comparación con quienes tuvieron moderada a 
alta actividad al inicio de la enfermedad. 
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RESUMEN

Introducción: los pacientes con artritis psoriásica (APs) presentan más co-
morbilidades. Las guías del Group for Research and Assessment of Psoriasis and 
Psoriatic Arthritis (GRAPPA) establecen lineamientos para los tratamientos de 
acuerdo a ellas.

Objetivos: describir la prevalencia de comorbilidades en pacientes con APs 
según el Rheumatic Disease Comorbidity Index (RDCI), analizar el efecto sobre la 
enfermedad y estudiar la adherencia a las guías GRAPPA.

Materiales y métodos: estudio observacional. Se incluyeron pacientes con 
APs de la cohorte RAPSODIA. Se reportaron características sociodemográ-
ficas y clínicas. Las comorbilidades se valoraron por RDCI. Se estudiaron 
variables asociadas a RDCI ≥1 mediante análisis multivariado. Se analizó el 
cumplimiento de las recomendaciones de tratamiento en relación a las co-
morbilidades según las guías GRAPPA. 

Resultados: se incluyeron 170 pacientes. El 67,6% presentó al menos una 
comorbilidad (RDCI ≥1); estos eran de mayor edad (X 57,3±12,7 años vs. 
48,2±13,2 años; p<0,0001), presentaban más sobrepeso u obesidad (84,3% vs. 
67,3%; p=0,011) y peor calidad de vida (PsAQoL X 7,6±6,6 vs. 5,2±6; p=0,025). 
El análisis multivariado evidenció asociación de la edad y el uso de antiin-
flamatorios no esteroideos (AINEs) con RDCI ≥1. Contrariamente a las reco-
mendaciones de GRAPPA, el 70% de los pacientes con cardiopatía utilizaba 
AINEs, y la mitad de aquellos con enfermedades hepáticas o renales tomaba 
AINEs o metotrexato.

Conclusiones: la prevalencia de comorbilidades en los pacientes con APs es 
alta. En algunos casos no se cumplían las recomendaciones de tratamiento 
en relación a las comorbilidades. 
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ABSTRACT

Introduction: comorbidities are common in patients with psoriatic arthritis (PsA). 
The GRAPPA (Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthri-
tis) guidelines strengthen the choice of treatments according to them.

Objetives: to describe the prevalence of comorbidities in patients with psoriatic  
arthritis according to Rheumatic Disease Comorbidity Index (RDCI) and to analyze 
the influence of them on disease activity, functional capacity and quality life and 
to assess adherence to GRAPPA 2015 treatment recommendations according to the 
presence of comorbidities.

Materials and methods: Adult patients with PsA (CASPAR criteria) from the RAP-
SODIA cohort were included. Sociodemographic and clinical characteristics, disease 
activity and current treatment were recorded. Comorbidities were assessed by the 
RDCI. Variables associated with RDCI≥1 were studied by multivariate analysis.  
Adherence to treatment recommendations in relation to the reported comorbidities 
was analyzed according to the 2015 GRAPPA guidelines. 

Results: a total of 170 patients were included. Patients with RDCI ≥1 were reported 
by 67.6%. These patients were older (57±13 years vs 48±13 years, p<0.0001), had a 
higher frequency of overweight or obesity (84.3% vs 67.3%, p=0.011), and had a poorer 
quality of life (PsAQoL 7.6±6.6 vs 5.2±6, p=0.025). The multivariate analysis showed 
an association between age and the use of NSAIDs with RDCI≥1. Contrary to GRAPPA 
recommendations, 70% of patients with heart disease were using NSAIDs. Moreover, 
about half of those with hepatic or kidney disease took NSAIDs or methotrexate.

Conclusions: most patients with PsA presented at least one comorbidity. GRAPPA 
recommendations were not followed in a considerable number of patients.

Key words: comorbidities; Rheumatic 
Disease Comorbidity Index; GRAPPA 
guidelines, psoriatic arthritis.
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INTRODUCCIÓN
Los pacientes con enfermedad reumatológi-

ca presentan un mayor riesgo de morbimortali-
dad lo que contribuye a una peor evolución de la 
enfermedad de base y un deterioro en la calidad 
de vida1-3. La prevalencia de comorbilidades en 
los pacientes con artritis psoriásica (APs) es ma-
yor en comparación con la población general4-6. 
Datos locales sugieren que el 86,6% presenta al 
menos una comorbilidad y las más frecuentes 
son: enfermedad cardiovascular, tabaquismo, 
sobrepeso y obesidad7. 

En este contexto y considerando el impacto 
que las comorbilidades ejercen sobre la evolu-
ción de la enfermedad reumatológica, la sobre-
vida de los tratamientos, la capacidad funcional 
y la calidad de vida de quienes las padecen, es 
necesario estandarizar y aplicar herramientas 
específicas para medir la carga de las mismas8,9. 
En la actualidad disponemos de múltiples índi-
ces que evalúan la presencia de comorbilidades 
y el impacto que generan en la calidad de vida 
y en la salud de manera global10,11. Los más utili-
zados son el índice de comorbilidad de Charlson 
(ICC)10 y el Elixhauser puntuación de comorbili-

dad (ECS)11. Recientemente se ha implementa-
do el uso del Rheumatic Disease Comorbidity Index 
(RDCI), un índice de comorbilidades adecuado 
para pacientes con enfermedades reumatoló-
gicas12,13 que evalúa la presencia de alteracio-
nes pulmonares, cerebro cardiovasculares (in-
farto agudo de miocardio -IAM-, hipertensión, 
accidente cerebrovascular y otras afecciones 
cardiovasculares), gastrointestinales (úlceras y 
otros problemas gástricos), fracturas (vertebral, 
de cadera o pierna en mayores de 50 años), de-
presión, diabetes mellitus (DM) y cáncer. 

El RDCI se aplicó previamente para estudiar 
una población de pacientes con APs y se encon-
tró que la proporción de personas con RDCI ≥1 
era significativamente más alta en este grupo 
en comparación con la población general. Ade-
más, se observó que aquellos que presentaban 
al menos una comorbilidad, habían recibido 
más prescripciones para cualquier tipo de anal-
gésico que quienes no tenían comorbilidad, in-
cluyendo opioides14.

La identificación de las comorbilidades es 
fundamental para el manejo y el tratamiento 
óptimo de todo paciente con APs. Varios grupos 
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de expertos desarrollaron recomendaciones 
para el manejo terapéutico contemplando la 
presencia de las mismas. En las guías del Group 
for Research and Assessment of Psoriasis and Pso-
riatic Arthritis 2015 Treatment Recommendations 
for Psoriatic Arthritis (GRAPPA 2015) se identifica-
ron las comorbilidades y manifestaciones extra 
musculoesqueléticas más frecuentes en este 
grupo de pacientes, como enfermedad cardio-
vascular, insuficiencia cardíaca congestiva, obe-
sidad, síndrome metabólico y DM, entre otras. El 
grupo GRAPPA realizó consideraciones basadas 
en la evidencia disponible para el tratamiento 
de pacientes con APs que padecen estas comor-
bilidades de manera concomitante15. Si bien es-
tas recomendaciones son ampliamente acepta-
das, se desconoce su aplicación en la vida real.

Por este motivo, los objetivos de este estudio 
fueron: describir la prevalencia de comorbili-
dades en pacientes con APs utilizando el RDCI, 
analizar el efecto de las mismas sobre la activi-
dad de la enfermedad, la capacidad funcional 
y la calidad de vida de los mismos, y su asocia-
ción con diferentes factores sociodemográficos 
y clínicos; además estudiar la adherencia en 
nuestro centro a las recomendaciones de tra-
tamiento de las guías GRAPPA 2015 en relación 
con la presencia de comorbilidades.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un estudio observacional, de corte 

transversal, en el cual se incluyeron pacientes 
de ambos sexos, ≥18 años de edad, con diagnós-
tico de APs según la Classification Criteria for Pso-
riatic Arthritis (CASPAR)16, incluidos en la cohorte 
de seguimiento longitudinal del Registro de Ar-
tritis Psoriásica del IReP Argentina (RAPSODIA). 
Es un registro digital de visitas anuales de pa-
cientes con APs creado en 2011.

Se consignaron datos sociodemográficos 
(sexo y edad), peso, talla e índice de masa cor-
poral (IMC). Se evaluaron las características de 
la enfermedad, incluyendo tiempo de evolu-
ción, demora diagnóstica, tipo de APs (periférica 
pura, axial pura, mixta) y tratamientos instau-
rados. El tratamiento con antiinflamatorios no 
esteroideos (AINEs) se evaluó como variable ca-
tegórica según la presencia o ausencia de con-
sumo de alguno de ellos. Se estudió la actividad 
de la enfermedad a través del dolor, fatiga y eva-
luación global de la patología según el paciente 
y el médico por medio de la escala visual nu-

mérica (EVN) (0-10 cm). Se valoró la presencia, 
intensidad (EVN 0-10 cm) y duración (minutos) 
de rigidez matinal. Se determinó el recuento 
de 66/68 articulaciones tumefactas y dolorosas, 
presencia de dactilitis y entesitis por medio del 
Maastricht Ankilosing Spondylitis Enthesits Score 
(MASES)17. Se registraron los valores de eritrose-
dimentación (ERS; mm/h) y proteína C reactiva 
(PCR; mg/%). La psoriasis cutánea se valoró por 
medio del Body Surface Area (BSA)18 y se constató 
la presencia de psoriasis ungueal mediante el 
Psoriasis Nail Severity Score (PNSS)19,20. Se admi-
nistraron los autocuestionarios para valorar la 
capacidad funcional usando el Health Assessment 
Questionnaire (HAQ-A)21,22, y la calidad de vida 
a través del Psoriatic Arthritis Quality of Life  
(PsAQoL)23 y el Dermatology Life Quality Index 
(DLQI)24. Se calcularon los índices compuestos 
Disease Activity in PSoriatic Arthritis (DAPSA)25 y 
DAPSA-ERS26 para valorar la actividad de la en-
fermedad y el cumplimiento de los criterios del 
Minimal Disease Activity (MDA)27.

La presencia de comorbilidades se registró 
mediante el RDCI12,13. Este score evalúa las alte-
raciones pulmonares, cerebro cardiovasculares 
(IAM, hipertensión, accidente cerebrovascular 
y otras afecciones cardiovasculares), gastroin-
testinales (úlceras y otros problemas gástricos), 
fracturas (vertebral, de cadera o pierna en ma-
yores de 50 años), depresión, DM y cáncer. Para 
su cálculo se suma un punto por cada comorbi-
lidad, a excepción de la enfermedad pulmonar y 
el IAM/accidente cerebrovascular, por los cuales 
se aplican 2 puntos. El rango del RDCI varía de 0 
a 9, donde 0 refiere a la ausencia de comorbili-
dades y 9 a su mayor presencia. 

 
Cálculo del índice RDCI:

(2 x enfermedad pulmonar) + enferme-
dad cerebro cardiovascular (2 x [IAM, otra 
patología cardiovascular o accidente cere-
brovascular] o 1 x [hipertensión]) + fractura 
+ depresión + DM + cáncer + alteración gas-
trointestinal (úlcera u otro). 

Rango 0 a 9 puntos

Finalmente, se reportó la adherencia a las in-
dicaciones de tratamiento de acuerdo a la pre-
sencia de comorbilidades según lo sugerido por 
las guías GRAPPA15. 
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Se realizó estadística descriptiva. Las varia-
bles continuas se expresaron según su distri-
bución en mediana (m) y rango intercuartílico 
(RIC) o media (X) y desvío estándar (DE), y las 
categóricas en frecuencia y porcentaje. El valor 
del RDCI se analizó de manera continua y cate-
górica (punto de corte RDI ≥1). Para estudiar la 
asociación entre la presencia de comorbilidades 
(RDCI ≥1) con distintas variables clínicas y socio-
demográficas se utilizaron los test T de Student 
o Mann Whitney, ANOVA o Kruskal Wallis, chi2 o 
test exacto de Fisher, según correspondiera. Se 
realizó un modelo de regresión logística  con el 
fin de identificar variables sociodemográficas y 
clínicas asociadas independientemente con la 
presencia de comorbilidades (RDCI ≥1). Las va-
riables independientes de los modelos se selec-
cionaron según si su significancia en el análisis 
univariado era menor a 0,1 y también se inclu-
yeron aquellas que el investigador consideró re-
levantes, ya sea por interacción o por ajuste. En 
todos los casos se consideró significativo un va-
lor de p<0,05. Para el análisis estadístico de los 
datos se usó el programa R (versión 4.1.1, Free 
Software Foundation, Inc., Boston, USA).

RESULTADOS
Se incluyeron 170 pacientes con APs. El 50% 

pertenecía al sexo femenino, con una edad m de 
56,3 años (RIC 44.9-64.6) y un tiempo de evolu-
ción m de 9,9 años (RIC 4.4-17.1). La actividad de 
la enfermedad valorada por DAPSA-ERS fue de 
m 14,1 (RIC 8-22.2) y 58 pacientes (34,1%) cum-
plieron los criterios del MDA. Las demás carac-
terísticas se describen en la Tabla 1.

En relación con el tratamiento al momen-
to de la evaluación, 105 pacientes (61,8%) reci-
bían drogas modificadoras de la enfermedad 
convencionales (DME-c), metotrexato (51,8%), 
leflunomida (6,5%), hidroxicloroquina (0,6%) 
y sulfasalazina (0,6%). Asimismo, 45 pacientes 
(26,5%) se encontraban en tratamiento con dro-
gas modificadoras de la enfermedad biológicas 
(DME-b): adalimumab (10,6%), etanercept (8,8%), 
secukinumab (3,5%), certolizumab pegol (1,8%), 
infliximab (1,2%) y abatacept (0,6%). 

El 95,9% de los pacientes tenía al menos una 
condición comórbida (considerando también 
aquellas que no se encuentran dentro del RDCI) 
y las más frecuentes fueron: sobrepeso u obe-
sidad (78,8%), endocrinológicas (44,7%), cardio-

vasculares (44,1%), gastrointestinales (41,2%), 
dislipemia (25,9%), hepatobiliares (24,7%), psi-
quiátricas (18,2%), DM2 (17,1%), extabaquismo 
(25,3%) y tabaquismo actual (17,1%).

La prevalencia de comorbilidades según el 
punto de corte utilizado del RDCI (RDCI ≥1) fue 
del 67,6%, mencionando en orden de frecuencia: 
cerebro cardiovasculares (44,2%), gastrointesti-
nales (41,2%), DM2 (17,1%), fracturas (12,9%), en-
fermedad pulmonar (11,2%), depresión (10,6%) y 
cáncer (3,5%). El 16% tenía antecedente de IAM, 
accidente cerebrovascular u otra afectación car-
diovascular (excluyendo hipertensión) (Figura 1).

Los pacientes con RDCI ≥1 eran de ma-
yor edad (X 57,3±12,7 años vs. 48,2±13,2 años; 
p<0,0001), presentaban más frecuentemente so-
brepeso u obesidad (84,3% vs. 67,3%; p=0,011) y 
peor calidad de vida (PsAQoL X 7,6±7,6 vs. 5,2±6; 
p=0,025 y DLQI X 4,8±6,6 vs. 2,3±3,3; p=0,010) 
(Tabla 2).

Aquellos con compromiso periférico puro (X 
1,6 ±1,6 vs. 0,9 ±1,1; p=0,01) y que consumían 
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) (X 1,8 
±1,7 vs. 1,1 ±1,8; p=0,005), tenían valores más al-
tos de RDCI. No se encontró asociación signifi-
cativa entre el valor de RDCI y el sexo, el uso de 
glucocorticoides, ni el tratamiento con DME-c o 
DME-b (Tabla 3).

Asimismo, los pacientes que tenían peor 
capacidad funcional (HAQ-A ≥0,75) y quienes 
no se encontraban en MDA, presentaron ma-
yor número de comorbilidades (RDCI X 1,9±1,8 
vs. 1,1±1,1; p=0,002 y RDCI X 1,7 ±1,7 vs. 0,9±1; 
p=0,001) respectivamente. Los pacientes con 
mayor actividad de APs, según las categorías de 
DAPSA, también tuvieron mayores valores de 
RDCI. Sin embargo, estas diferencias no fueron 
significativas (Figura 2 A, B y C). 

En la regresión logística, la presencia de al me-
nos una comorbilidad (RDCI ≥1) se asoció a mayor 
edad (OR 1.06, IC 95% 1,03-1,09) y al consumo de 
AINEs (OR 2.10, IC 95% 1,01-4,37) (Tabla 4).

Cuando se analizó la adherencia de los tra-
tamientos a las recomendaciones de las guías 
GRAPPA, contrariamente a los lineamientos 
establecidos, encontramos que el 70% de los 
pacientes con insuficiencia cardíaca utilizaba 
AINEs y el 20% glucocorticoides. De manera si-
milar, un grupo considerable de aquellos con 
antecedentes de cardiopatía isquémica recibían 
estas drogas (64,7% y 29,4% respectivamente).
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Aproximadamente la mitad de los pacien-
tes con esteatohepatitis (47,4%) tomaba AINEs 
(47,4%) y/o metotrexato (57,9%). Dentro del gru-

po con insuficiencia renal, la mitad utilizaba AI-
NEs y/o metotrexato, y el 28% de las personas 
con DM recibía glucocorticoides (Tabla 5).

Tabla 1:  Características sociodemográficas y clínicas de la población.

Variables n=170

Edad (años) m (RIC) 56,3 (44,9-64,6)

Sexo femenino, n (%) 85 (50,0)

Tiempo de evolución de la APs (años) m (RIC) 9,9 (4,4-17,1)

Compromiso periférico, n (%)
Compromiso mixto, n (%)

146 (85,9)
24 (14,1)

IMC m (RIC) 28,6 (24,4-32,0)

DME-c n (%) 105 (61,8)

DME-b n (%) 45 (26,5)

Dolor (EVN) (cm) m (RIC) 5,0 (2,9-7,0)

EGA por el paciente (EVN) (cm) m (RIC) 5,0 (2,0-7,0)

N° articulaciones tumefactas m (RIC) 0,0 (0-2)

N° articulaciones dolorosas m (RIC) 1,0 (0-3)

MASES m (RIC) 0,0 (0-3)

ERS (mm/h) m (RIC) 19,5 (10-34,3)

PCR (mg/%) m (RIC) 0,5 (1-1,0)

DAPSA-ERS m (RIC) 14,1 (8,0-22,2)

DAPSA m (RIC) 12,3 (7,0-19,5)

HAQ-A m (RIC) 0,8 (0,1-1,2)

MDA n (%) 58 (34,1)

PASI m (RIC) 1,0 (0,0-5,7)

BSA m (RIC) 1,0 (0-4,2)

PNSS m (RIC) 7,5 (2,0-14,0)

PsAQoL m (RIC) 6,0 (0,0-12,5)

DLQI m (RIC) 2,0 (0,0-6,0)

Comorbilidades, n (%):
Sobrepeso u obesidad
Endocrinológicas
Cardiovasculares
Gastrointestinales
Dislipemia
Hepatobiliares
Psiquiátricas
Diabetes mellitus tipo 2
Tabaquismo pasado
Tabaquismo actual 

163 (95,9)
134 (78,8)
76 (44,7)
75 (44,1)
70 (41,2)
44 (25,9)
42 (24,7)
31 (18,2)
29 (17,1)
43 (25,3)
10 (17,1)

m: mediana; RIC: rango intercuartílico; n: número; APs: artritis psoríasica; IMC: índice de masa corporal; DME-c: drogas 
modificadoras de enfermedad convencionales; DME-b: drogas modificadora de enfermedad biológicas; EVN: escala 
visual numérica; EGA: escala global de la actividad;  MASES:  Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesits Score; ERS: 
eritrosedimentación; PCR: proteína C reactiva; DAPSA: Disease Activity in PSoriatic Arthritis; HAQ-A: Health Assessment 
Questionnaire-Argentinean versión; MDA: Minimal Disease Activity; PASI: Psoriatic Area Severity Index; BSA: Body Surface 
Area; PNSS: Psoriasis Nail Severity Score; PsAQoL: Psoriatic Arthritis Quality of Life; DLQI: Dermatology Life Quality Index.
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Tabla 2:  Asociación entre la presencia de comorbilidades (RDCI ≥1) y las variables sociodemográficas y clínicas.

Variables  
X ± DE

RDCI=0
n=55

RDCI ≥1
n=115 p

Edad (años) 48,2 (13,2) 57,5 (12,7) 0,001

IMC 27,4 (5,3) 29,9 (5,1) 0,005

ERS (mm/h) 26,2 (20,1) 23,8 (18,1) 0,437

PCR (mg/%) 0,8 (1,1) 0,9 (1,1) 0,967

Dolor (EVN) (cm) 4,5 (3,1) 5,2 (2,9) 0,144

Actividad (EVN) (cm) 4,3 (3) 4,1 (2,9) 0,559

MASES 1,4 (2,4) 1,9 (2,8) 0,266

DAPSA-ERS 15 (10,5) 16,7 (11,7) 0,356

DAPSA 13,2 (10) 15,2 (11,4) 0,276

PASI 4,4 (8,9) 5 (9,4) 0,933

PsAQoL 5,2 (6) 7,6 (7,6) 0,025

DLQI 2,3 (3,3) 4,8 (6,6) 0,010

HAQ-A 0,7 (0,7) 0,9 (0,7) 0,106

DE: desvío estándar; RDCI: Rheumatic Disease Comorbidity Index; IMC: índice de masa corporal; ERS: eritrosedimentación; 
PCR: proteína C reactiva; EVN: escala visual numérica; MASES:  Maastricht Ankylosing Spondylitis Enthesits Score; DAPSA: 
Disease Activity in PSoriatic Arthritis; PASI: Psoriatic Area Severity Index; PsAQoL: Psoriatic Arthritis Quality of Life; DLQI; 
Dermatology Life Quality Index; HAQ-A: Health Assessment Questionnaire-Argentinean versión.

Tabla 3:  Asociación entre el valor de RDCI y las variables sociodemográficas y clínicas.

RDCI
X ± DE p

Sexo femenino 1,5 (1,6)
0,220

Sexo masculino 1,4 (1,4)

Compromiso periférico puro 1,6 (1,6)
0,010

Compromiso mixto 0,9 (1,1)

Uso de AINEs 1,8 (1,7)
0,005

No uso de AINEs 1,1 (1,8)

Uso de glucocorticoides 1,8 (11)
0,475

No uso de glucocorticoides 1,4 (1,5)

Uso de DME-c 1,5 (1,6)
0,871

No uso de DME-c 1,5 (1,5)

Uso de DME-b 1,6 (1,8)
0,587

No uso de DME-b 1,4 (1,5)

Presencia de MDA 0,9 (1)
0,001

Ausencia de MDA 1,7 (1)

RDCI: Rheumatic Disease Comorbidity Index; DE: desvío estándar; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; DME-c: drogas 
modificadoras de enfermedad convencional; DME-b: drogas modificadoras de enfermedad biológica; MDA: Minimal Disease 
Activity.
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Tabla 4:  Asociación entre la presencia de al menos una comorbilidad (RDCI ≥1, como variable independiente) y 
las variables sociodemográficas y clínicas de la artritis psoriásica. Regresión logística múltiple.

Variable OR
IC 95%

p
Inferior Superior

Edad 1,06 1,03 1,09 <0,001

Sexo 1,42 0,68 2,93 0,349

Tiempo de evolución de la APs 1,00 0,96 1,05 0,913

IMC ≥25 2,03 0,21 1,10 0,091

PsAQoL 1,06 0,99 1,13 0,125

MDA 0,72 0,30 1,73 0,459

Tratamiento con AINEs 2,10 1,01 4,37 0,048

APs: artritis psoriásica; IMC: índice de masa corporal; PsAQoL: Psoriatic Arthritis Quality of Life; MDA: Minimal Disease 
Activity; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos. Variable dependiente: RDCI ≥1 (Rheumatic Disease Comorbidity Index).

Tabla 5:  Uso de las diferentes terapias en relación a los lineamientos establecidos por las guías GRAPPA 2015 
según las comorbilidades establecidas.

Tratamiento
Insuficiencia 

cardíaca 
n=10#

Cardiopatía 
isquémica

n=17

Esteato-
hepatitis

n=19

Diabetes 
mellitus

n=29

Insuficiencia 
renal
n=2

Cáncer
n=6

Osteoporosis
n=2*

AINEs n (%) 7 (70) 11 (64,7) 9 (47,4) - 1 (50) - -

Glucocorticoides, 
n (%) 2 (20) 5 (29,4) - 8 (27,6) - - 1 (50)

Anti-TNFα, n (%) 0 (0) - - - - 1 (16,7) -

Metotrexato, n (%) - - 11 (57,9) 16 (55,2) 1 (50) - -

Leflunomida, n (%) - - 1 (5,8) - - - -

# Clase funcional III-IV; *densitometrías óseas en la última visita n=6.
AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; Anti-TNFα: inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa.

Figura 1: Prevalencia de comorbilidades según RDCI.
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El 67,6% de los pacientes con APs presentó al menos una comorbilidad por RDCI. 
RDCI: Rheumatic Disease Comorbidity Index; CCV: cerebro cardiovascular; GI: gastrointestinal; DM2: diabetes mellitus tipo 2; 
FX: fracturas; EP: enfermedad pulmonar.
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Los pacientes que cumplían los criterios MDA (A) y con peor capacidad funcional (B) presentaron valores de RDCI 
significativamente más altos. Asimismo, se observó una tendencia a tener mayores valores de RDCI en aquellos con mayor 
actividad según las categorías de DAPSA (C). 
RDCI: Rheumatic Disease Comorbidity Index; MDA: Minimal Disease Activity; HAQ-A: Health Assessment Questionnaire-
Argentinean versión; DAPSA: Disease Activity in PSoriatic Arthritis; X: media; IC: intervalo de confianza.

Figura 2: Asociación entre el valor de RDCI y la actividad de la enfermedad y la capacidad funcional.

A) Valor del índice RDCI (x, IC 95%) B) Valor del índice RDCI (x, IC 95%)

C) Valor del índice RDCI (x, IC 95%)

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00

2,50

2,00

1,50

1,00

0,50

0,00

3,00

2,00

1,00

0,00

p=0,001

p=0,137

p=0,002

MDA
NO NO

Remisión Baja actividad Moderada actividad Alta actividad

SÍ SÍ
HAQ≥0,75

Categorías de DAPSA

DISCUSIÓN
La mayoría de los pacientes con APs de nues-

tra cohorte presentó comorbilidades incluidas 
dentro del RDCI, y su presencia se asoció princi-
palmente a mayor edad y al consumo de AINEs. 
De igual modo, valores más elevados del RDCI se 
observaron en aquellos con compromiso perifé-
rico puro, sobrepeso u obesidad, enfermedad ac-
tiva y con peores parámetros de calidad de vida. 
No solamente hallamos una alta prevalencia de 
comorbilidades, sino que además cerca de un 
cuarto de los pacientes tenía tres o más pato-
logías comórbidas. También identificamos una 

considerable adherencia a las recomendaciones 
GRAPPA 2015 en relación a algunas comorbilida-
des, sin embargo, detectamos que los pacientes 
con afectaciones cardiovasculares recibían AI-
NEs y glucocorticoides, lo cual no está recomen-
dado. Además, aproximadamente la mitad de los 
pacientes con enfermedades hepáticas o renales 
también tomaba AINEs o metotrexato, y algunos 
pacientes diabéticos recibían glucocorticoides.

La detección de las comorbilidades es suma-
mente importante en pacientes con APs dado 
que su presencia se asoció a menor sobrevida 
de los tratamientos y a menor probabilidad de 
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alcanzar la remisión28. Estos hallazgos son si-
milares a lo reportado por nuestra cohorte, en 
la cual los pacientes con valores más altos del 
RDCI tenían niveles más elevados de actividad 
y menor asociación con el MDA. Además, re-
sultados comparables se describieron en otras 
artropatías inmunomediadas, como la artritis 
reumatoidea. Batko et al. observaron que quie-
nes tenían mayor número de comorbilidades 
evolucionaban tórpidamente y presentaban 
menor probabilidad de alcanzar un estado de 
baja actividad de la enfermedad29.

Diversos autores demostraron el impacto 
de las comorbilidades sobre la calidad de vida 
de los pacientes con enfermedades reumáti-
cas. Particularmente, y de manera comparable 
a nuestro estudio, Bavière et al. establecieron la 
asociación entre valores más elevados del RDCI 
en pacientes con APs y peores desenlaces re-
lacionados con la calidad de vida, medidos en 
este caso con el cuestionario de salud SF-36. El 
valor de RDCI fue capaz de explicar el 4,9% de la 
variación del componente mental de este cues-
tionario30. En nuestra cohorte, los pacientes con 
comorbilidades tuvieron un promedio de 2 pun-
tos más en los cuestionarios PsAQoL y DLQI, en 
comparación con quienes no las padecían. 

Múltiples estudios establecieron que la obesi-
dad no solo es un factor de riesgo para el desa-
rrollo de APs, sino que también puede afectar la 
actividad de la enfermedad y las opciones tera-
péuticas31. Incluso constituye un factor de riesgo 
para otras comorbilidades. En una revisión re-
ciente de pacientes con APs se encontró una fre-
cuencia de sobrepeso u obesidad cercana al 60%, 
un poco menor al porcentaje hallado en nuestros 
pacientes, que fue de 78,8%. Cabe mencionar que 
el RDCI ha sido modificado (mRDCI), incluyendo 
a la obesidad y a la enfermedad renal dentro de 
los ítems evaluados, validándose en una cohorte 
de pacientes con gota32. El mRDCI se utilizó pre-
viamente en pacientes con APs para evaluar la 
sobrevida de los tratamientos27.  

Es imperativo considerar las comorbilidades 
existentes al momento de elegir la terapia farma-
cológica para cada paciente, ya que puede impac-
tar considerablemente en su control.  Se sabe que 
la APs aumenta el riesgo de enfermedad cardio-
vascular y de eventos cardiovasculares adversos 
mayores en comparación con la población gene-
ral33. En este contexto, los AINEs se han relacio-
nado con un aumento del riesgo de aterogénesis, 

hipertensión, arritmias e insuficiencia cardíaca34. 
Ciertos AINEs, como el naproxeno, conllevan me-
nor riesgo cardiovascular en comparación con los 
otros. En nuestro estudio, más de la mitad de los 
pacientes con afectación cardíaca consumía AI-
NEs, sin embargo, no analizamos por separado 
aquellos que recibían naproxeno. Por otro lado, a 
pesar de que el tratamiento con glucocorticoides 
se asoció con un aumento del riesgo cardiovas-
cular35, encontramos que casi un tercio de los pa-
cientes con antecedente de enfermedad cardio-
vascular recibía este tipo de terapia.

Este estudio tiene fortalezas y debilidades. Es 
la cohorte longitudinal más grande estudiada en 
nuestro país y, hasta nuestro conocimiento, es la 
primera vez que se aplica el RDCI a nivel local. 
En relación con las limitaciones, es un estudio 
de un solo centro y por lo tanto, no pueden gene-
ralizarse los resultados relacionados con la ad-
herencia de los médicos a las recomendaciones 
de las guías GRAPPA. Por otro lado, aplicamos el 
RDCI y no el RDCI modificado. Finalmente, en-
contramos solo dos pacientes con osteoporosis y 
seis densitometrías solicitadas en la última visi-
ta en toda nuestra cohorte, por lo cual probable-
mente sea un subdiagnóstico de la misma. 

CONCLUSIONES
En nuestro estudio encontramos que dos de 

cada tres pacientes con APs tienen al menos 
una comorbilidad y su presencia se asocia fun-
damentalmente con la mayor edad. Observa-
mos que un mayor número de comorbilidades 
se asoció con menor probabilidad de alcanzar 
MDA y mayor consumo de AINEs. En un porcen-
taje considerable de casos no se cumplían las 
recomendaciones de tratamiento en relación a 
la presencia de comorbilidades.

BIBLIOGRAFÍA

1. 	 Lacaille D, Avina-Zubieta JA, Sayre EC, Abrahamowi-
cz M. Improvement in 5-year mortality in incident 
rheumatoid arthritis compared with the general po-
pulation-closing the mortality gap. Ann Rheum Dis 
2017;76(6):1057-63. 

2. 	 Haddad A, Saliba W, Lavi I, Batheesh A, Kasem S, Ga-
zitt T, et al. The association of psoriatic arthritis with 
all-cause mortality and leading causes of death in 
psoriatic arthritis. J Rheumatol 2022;49(2):165.170. doi: 
10.3899/jrheum.210159. 

3. 	 Ogdie A, Haynes K, Troxel AB, Love TJ, Hennessy S, Choi 
H, et al. Risk of mortality in patients with psoriatic ar-
thritis, rheumatoid arthritis and psoriasis: a longitudi-
nal cohort study. Ann Rheum Dis 2014;73(1):149-53.

Revista Argentina de Reumatología Vol. 33 Nº 4 Octubre-diciembre de 2022: 205-214 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)

Alfaro MA y col. Frecuencia de comorbilidades en pacientes con artritis psoriásica y evaluación de la adherencia de los médicos a las Guías GRAPPA 2015/ Artículo original



214

4. 	 Elalouf O, Muntyanu A, Polachek A, Pereira D, Ye JY, Lee 
KA, et al. Mortality in psoriatic arthritis: Risk, causes 
of death, predictors for death. Semin Arthritis Rheum 
2020;50(4):571-5.

5. 	 Kaine J, Song X, Kim G, Hur P, Palmer JB. Higher inciden-
ce rates of comorbidities in patients with psoriatic ar-
thritis compared with the general population using U.S. 
administrative claims data. J Manag Care Spec Pharm 
2019;25(1):122-32.

6. 	 Horreau C, Pouplard C, Brenaut E, Barnetche T, Misery L, 
Cribier B, et al. Cardiovascular morbidity and mortality 
in psoriasis and psoriatic arthritis: a systematic literatu-
re review. J Eur Acad Dermatol Venereol 2013;27(3):12-29.

7. 	 González MC, Carrillo I, Cerda O, Landi M, Maldonado 
Ficco H, Maldonado-Cocco JA, et al. Comorbilidades en 
artritis psoriática y su impacto en la actividad de la en-
fermedad, capacidad funcional y calidad de vida. Rev 
Arg Reumatol 2013;27(8):72.

8. 	 Fortin M, Hudon C, Dubois MF, Almirall J, Lapointe L, 
Soubhi H. Comparative assessment of three different 
indices of multimorbidity for studies on health-related 
quality of life. Health Qual Life Outcomes 2005;3(74):1-7.

9. 	 Rupp I, Boshuizen HC, Jacobi CE, Dinant HJ, van den Bos 
G. Comorbidity in patients with rheumatoid arthritis. 
Effect on health-related quality of life. J Rheumatol 
2004;31(7):58-65.

10. 	 Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new 
method of classifying prognostic comorbidity in longi-
tudinal studies. Development and validation. J Chronic 
Dis 1987;40(8):373-83.

11. 	 Elixhauser A, Steiner C, Harris DR, Coffey RM. Comor-
bidity measures for use with administrative data. Med 
Care 1998;36(8):8-27.

12. 	 England BR, Sayles H, Mikuls TR, Johnson DS, Michaud 
K. Validation of the rheumatic disease comorbidity in-
dex. Arthritis Care Res 2015;67(6):865-72.

13. 	 Michaud K, Wolfe F. Comorbidities in rheumatoid arthri-
tis. Best Pract Res Clin Rheumatol 2007;21(5):885-906. 

14. 	 Stouten V, Pazmino S, Verschueren P, Mamou-
ris P, Westhovens R, de Vlam K, et al. RMD Open 
2021;7(2):e001671.

15. 	 Coates LC, Kavanaugh A, Mease PJ, Soriano ER, Acosta-
Felquer L, Armstrong AW, et al. Group for Research and 
Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis 2015 
Treatment Recommendations for Psoriatic Arthritis. 
Arthritis Rheumatol 2016;68(5):1060-71.

16. 	 Taylor W, Gladman D, Helliwell P, Marchesoni A, Mease 
P, Mielants H. Classification criteria for psoriatic arthri-
tis: development of new criteria from a large internatio-
nal study. Arthritis Rheum 2006;54(8):2665-73.

17. 	 Heuft-Dorenbosch L, Spoorenberg A, van Tubergen 
A, Landewé, Tempel H. Assessment of enthesitis in 
ankylosing spondylitis. Annals of the Rheumatic Disea-
ses. 2003;62(5):127-32.

18. 	 Wallace AB. The exposure treatment of burns. Lancet 
1951;3(4):501-4.

19. 	 Sobolewski P, Walecka I, Dopytalska K. Nail involve-
ment in psoriatic arthritis. Reumatol 2017; 55(3):131-5. 

20. 	 Klassen KM, van de Kerkhof PC, Bastiaens MT, Plus-
jé LG, Baran RL, Pasch MCJ. Scoring nail psoriasis. Am 
Acad Dermatol 2014;70(6):1061-6.

21. 	 Esteve J, Batlle E, Reig A. Spanish version of the Health 
Assessment Questionnaire: reliability, validity and 
transcultural equivalency. Grupo para la adapta-
ción del HAQ a la población española. J Rheumatol 
1993;20(12):2116-22.

22. 	 Citera G, Arriola MS, Maldonado-Cocco J, Rosemffet M, 
Sánchez M, Goñi M, et al. Validation and crosscultu-
ral adaptation of an Argentine spanish version of the 
health assessment questionnaire disability index. J Clin 
Rheumatol 2004;10(3):110-5.

23. 	 McKenna SP, Doward LC, Whalley D, Tennant A, Emery 
P, Veale P. Development of the PsAQoL: a quality of life 
instrument specific to psoriatic arthritis. Annals of the 
Rheumatic Diseases 2004;63(2):162-69.

24. 	 Finlay A, Khan G. Dermatology Life Quality Index (DLQI): 
a simple practical measure for routine clinical use. Clin 
Exp Dermatol 1994; 19(3):210-16.

25. 	 Schoels M, Aletaha D, Funovits J, Kavanaugh A, Baker D, 
Smolen J. Application of the DAREA/DAPSA score for as-
sessment of disease activity in psoriatic arthritis. Ann 
Rheum Dis 2010;69(8):1441-7.

26. 	 Coronel-Ale AL, Schneeberger EE, Cerda OL, Zaffarana 
CF, MN, Landi M, et al. Disease Activity in Psoriatic Ar-
thritis-ESR Index maybe a valid tool to evaluate disease 
activity in patients with psoriatic arthritis when CRP is 
not available. Arthritis Rheumatol 2017;69(10):2554.

27. 	 Coates L, Helliwell P. Validation of minimal disease ac-
tivity criteria for psoriatic arthritis using interventional 
trial data. Arthritis Care Res 2010;62(7):965-9.

28. 	 Iannone F, Salaffi F, Fornaro M, Di Carlo M, Gentileschi 
S, Cantarini L, Lopalco G. Influence of baseline modi-
fied Rheumatic Disease Comorbidity Index (mRDCI) on 
drug survival and effectiveness of biological treatment 
in patients affected with Rheumatoid arthritis, Spon-
dyloarthritis and Psoriatic arthritis in real-world  
settings. Eur J Clin Invest 2018;48(11):e13013. 

29. 	 Batko B, Urbański K, Świerkot J, Wiland P, Raciborski F, 
Jędrzejewski M, et al. Comorbidity burden and clinical 
characteristics of patients with difficult-to-control rheu-
matoid arthritis. Clin Rheumatol 2019;38(9):2473-81. 

30. 	 Bavière W, Deprez X, Houvenagel E, Philippe P, Deken 
V, Flipo RM, et al. Association between comorbidities 
and quality of life in psoriatic arthritis. Results from 
a multicentric cross-sectional Study. J Rheumatol 
2020;47(3):369-76. 

31. 	 Bhole VM, Choi HK, Burns LC, Vera Kellet C, Lacaille 
DV, Gladman DD, et al. Differences in body mass index 
among individuals with PsA, psoriasis, RA and the gene-
ral population. Rheumatology (Oxford) 2012;51(3):552-6. 

32. 	 Spaetgens B, Wijnands JM, van Durme C, Boonen A. 
Content and construct validity of the Rheumatic Disea-
ses Comorbidity Index in patients with gout. Rheuma-
tology (Oxford) 2015 Sep;54(9):1659-63. 

33. 	 Ogdie A, Yu Y, Haynes K, Love TJ, Maliha S, Jiang Y, et 
al. Risk of major cardiovascular events in patients with 
psoriatic arthritis, psoriasis and rheumatoid arthri-
tis: a population-based cohort study. Ann Rheum Dis 
2015;74(2):326-32. 

34. 	 Gossec L, Baraliakos X, Kerschbaumer A, de Wit M, 
McInnes I, Dougados M, et al. EULAR recommendations 
for the management of psoriatic arthritis with phar-
macological therapies: 2019 update. Ann Rheum Dis 
2020;79(6):700-12. 

35. 	 Li L, Hagberg KW, Peng M, Shah K, Paris M, Jick S. Rates 
of cardiovascular dsease and major adverse cardiovas-
cular events in patients with psoriatic arthritis compa-
red to patients without psoriatic arthritis. J Clin Rheu-
matol 2015;21(8):405-10.

Revista Argentina de Reumatología Vol. 33 Nº 4 Octubre-diciembre de 2022: 205-214 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)

Alfaro MA y col. Frecuencia de comorbilidades en pacientes con artritis psoriásica y evaluación de la adherencia de los médicos a las Guías GRAPPA 2015/ Artículo original



215

Revista Argentina de Reumatología Vol. 33 Nº 4 Octubre-diciembre de 2022: 215-222 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)

Revista Argentina de

Sociedad Argentina de Reumatología

REUMATOLOGÍA

Artículo original 

Valor pronóstico de los niveles plasmáticos de IL13 en pacientes con artritis 
reumatoidea y enfermedad pulmonar intersticial: estudio de cohorte prospectiva

Prognostic value of IL13 plasmatic levels in patients with rheumatoid arthritis and 
interstitial lung disease: a prospective cohort study

Francisco Paulin1, Natalia Zamora2, Dora Lombardi3, Fernando Erra Díaz4, Matías Perli5, Ana Lizarraga6,  
Martín Fernández3, María Laura Alberti3, Fabián Caro3, Leandro Fassola3, Jorge Geffner4,5

RESUMEN

Introducción: el objetivo de este estudio fue analizar la relación entre los 
valores de IL13 y su pronóstico en pacientes con artritis reumatoidea (AR) y 
enfermedad pulmonar intersticial (EPI).

Materiales y métodos: estudio de cohorte prospectiva. Se midió IL13 en sue-
ro y se dividió la cohorte en dos grupos con la mediana de IL13 como punto 
de corte. Se estudió el tiempo hasta una caída de la capacidad vital forzada 
(CVF) mayor o igual al 5% con el método de Kaplan Meier (KM) y regresión 
de Cox.

Resultados: se incluyeron 47 pacientes. La media (DE) de tiempo de segui-
miento fue de 12,7 (12,5) meses. El estimador de KM a 15 meses fue de 0,48 
(IC 95% 0,13-0,76) en el grupo con valores elevados de IL13 y de 0,86 (IC 95% 
0,54-0,93) en el otro grupo (p=0,037). En el análisis de Cox multivariado los 
valores elevados de IL13 se asociaron con una caída de la CVF mayor o igual 
al 5% en el seguimiento (HR 17.64 [IC 95% 1,89-164,1] p=0,012).

Conclusiones: los valores elevados de IL13 se asociaron con peor evolución 
funcional en esta cohorte prospectiva de pacientes con AR y EPI.
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ABSTRACT

Introduction: the aim of our study was to analyze the relationship between the 
concentrations of IL13 in serum and the prognosis of interstitial lung disease (ILD) in 
rheumatoid arthritis (RA) patients.

Materials and methods: we conducted a prospective cohort study. We measured 
IL13 levels in serum. Patients were divided in two groups using the median of IL13 
value as cut off point. Time to a decline of 5% or more in FVC% from basal measure-
ment was estimated using Kaplan Meier method. Univariate and multivariate Cox 
models were applied.

Results: we included 47 patients. The mean (SD) time of follow-up was 12.7 (12.5) 
months. The Kaplan Meier estimator at 15 months was 0.48 (CI 95% 0.13-0.76) in 
the group with higher values of IL13, and 0.86 (CI95% 0.54-0.93) in the other group 
(p=0.037). In the Cox multivariate analysis, the values of IL13 were significantly as-
sociated with a decline of 5% or more in FVC% in the follow-up (HR 17.64 [CI 95% 
1.89-164.1] p=0.012). 

Conclusions: our results indicate that patients with higher values of IL13 in serum 
presented higher decline in FVC% during their follow-up.

Key words: rheumatoid arthritis; 
interstitial lung disease; IL13; 
biomarkers.

INTRODUCCIÓN
La artritis reumatoidea (AR) tiene una preva-

lencia de aproximadamente del 0,4-1,3%1. Esta 
enfermedad puede afectar el pulmón de diver-
sas formas, incluyendo el compromiso de la vía 
aérea, hipertensión pulmonar, derrame pleural y 
enfermedad pulmonar intersticial (EPI)2. La EPI es 
la más severa de estas y afecta al 12-40% de los 
pacientes con AR, según el método utilizado para 
su detección, con gran impacto en el pronóstico 
y en la calidad de vida3,4. Los pacientes con AR y 
EPI presentan una mortalidad tres veces mayor 
que aquellos sin EPI, siendo esta la complicación 
responsable del 7% de las muertes en personas 
con AR5,6. La mediana de sobrevida varía entre 
3,2 y 6,6 años según el patrón tomográfico y/o 
histológico hallado7. Los biomarcadores son mo-
léculas medibles en diferentes fluidos corpora-
les, capaces de brindar información clínicamen-
te relevante como, por ejemplo, pronóstica o de 
otro tipo. Se han estudiado diferentes en EPI aso-
ciada a AR, aunque su aplicabilidad clínica aún 
no se ha establecido8,9. 

La IL13 es una citoquina producida principal-
mente por linfocitos del perfil Th2, que juega un 
rol relevante en la reparación y la fibrosis de te-
jidos luego de un fenómeno inflamatorio10. Esta 
función se debe a su capacidad para activar al 
fibroblasto a través de receptores específicos11. 
De esta forma, el fibroblasto se diferencia a miofi-

broblasto, incorporando la capacidad de producir 
mayores cantidades de matriz extracelular, con la 
consecuente fibrosis y pérdida de la función del 
órgano12. El balance entre inflamación y repara-
ción depende de la relación entre los perfiles Th1 
(que favorecen la inflamación) y el perfil Th213. En 
este contexto, la IL13 podría representar un puen-
te entre el daño inmunomediado y la fibrosis de 
los tejidos. En consecuencia, esta citoquina ten-
dría un rol en el desarrollo de la EPI, especialmen-
te en presencia de enfermedades autoinmunes, 
lo cual la convierte en un potencial biomarcador 
para este contexto clínico específico14. 

El perfil linfocitario Th2 no está involucrado di-
rectamente en la patogenia del daño articular en 
la AR. Por el contrario, el perfil Th1 y sus citoqui-
nas (TNF alfa, IL 6, etc.) parecieran mediar el daño 
sinovial15. Sin embargo, dado el diferente compor-
tamiento que presenta la AR en ambos sitios, con 
predominio del fenómeno fibrótico en el pulmón, 
es posible sostener la hipótesis según la cual la 
IL13 jugaría un rol relevante en su génesis. 

Sobre la base de estas especulaciones fisio-
patológicas, y dado que hasta la fecha no se 
publicaron estudios que evalúen el desempeño 
de la IL13 como biomarcador pronóstico en la 
EPI-AR, diseñamos un estudio para conocer la 
relación entre las concentraciones de IL13 en 
suero, y la severidad y pronóstico de la EPI en 
pacientes con AR. 
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MATERIALES Y MÉTODOS
Se desarrolló un estudio de cohorte prospecti-

va. Se incluyeron, de forma consecutiva, pacien-
tes con diagnóstico de EPI asociada a AR evalua-
dos en un consultorio especializado en EPI, entre 
enero de 2017 y diciembre de 2018. El diagnóstico 
de AR se estableció según los criterios del Ameri-
can College of Rheumatology/European League Aga-
inst Rheumatism (ACR/EULAR 2010), mientras que 
el de EPI se realizó mediante la valoración por to-
mografía computada de alta resolución (TACAR) 
de un especialista en imágenes con experiencia 
en EPI16. Se realizaron pruebas de función pul-
monar, evaluación de la enfermedad articular y 
extracción de sangre para la medición de factor 
reumatoideo (FR), anti-CCP e IL13.

La TACAR se analizó por un único lector que 
la clasificó como neumonía intersticial usual 
(NIU), NIU posible o inconsistente con NIU de 
acuerdo con el consenso intersocietario de 
201117. Asimismo, se calculó el score propuesto 
por Goh et al. para estimar la extensión de la 
EPI (extensión total, inflamación y fibrosis)18. Se 
estudiaron la capacidad vital forzada (CVF) y la 
difusión de monóxido de carbono (DLCO) utili-
zando las recomendaciones de las sociedades 
de referencia19,20. La actividad de la enfermedad 
articular se midió con el Disease Activity Score 
28 (DAS28)21. Los valores séricos de IL13 se mi-
dieron con el Enzyme Linked Immunosorbent As-
say (ELISA) de acuerdo con las instrucciones de 
los fabricantes (Legend Max Human ELISA kit, 
Bio Legend). El FR se midió con nefelometría y 
el anti-CCP con ELISA CCP2. Se registraron los 
tratamientos recibidos durante un período de al 
menos un mes. 

Los resultados se expresaron mediante me-
dia y desvío estándar (DE) o mediana y rango 
intercuartílico (RIC) según su distribución en el 
caso de las variables continuas. Las variables 
categóricas se resumieron mediante frecuencia 
absoluta y porcentaje. Para las comparaciones 
se utilizaron T-test, test de Mann Whitney, test 
exacto de Fisher y chi2.

La cohorte se dividió en dos grupos utilizan-
do la mediana de los valores de IL13 como pun-
to de corte, y se compararon variables clínicas, 
demográficas, funcionales y tomográficas entre 
los pacientes cuyos valores de IL13 se encontra-
ban por encima de la mediana, y aquellos con 
valores más bajos.

Se analizó la evolución funcional de los pa-
cientes con el método de Kaplan Meier (KM) 
para estimar el tiempo en meses hasta una caí-
da de la CVF mayor o igual al 5%.  De este aná-
lisis se excluyeron a aquellos con un tiempo de 
seguimiento menor de los 3 meses por ser este 
el período mínimo de seguimiento que permite 
estimar la evolución funcional de la enferme-
dad. Se estudió la tasa de eventos a 15 meses 
en ambos grupos con el estimador de KM y su 
intervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se com-
pararon ambos grupos con log rank test. Se aplicó 
un modelo de Cox para el análisis de regresión 
univariado y multivariado con los valores de 
IL13 como primera variable independiente. En 
el análisis multivariado se incluyeron la CVF%, 
el score de Goh total, el patrón de NIU en TACAR, 
el tabaquismo y el DAS28 por considerarse va-
riables que podrían confundir la relación entre 
el evento de interés y la principal variable de 
predictora (IL13). Se reportaron los HR crudos y 
ajustados con sus IC 95%. Se consideró signifi-
cativo un valor de p menor o igual a 0,05.

Se estimó el tamaño muestral para el objeti-
vo principal. Para aplicar un modelo de riesgos 
proporcionales de Cox, con un error alfa de 0,05, 
un poder del 80%, un HR considerado clínica-
mente significativo de 0,5, se obtuvo un tamaño 
muestral de 23 pacientes por grupo (46 en total). 

El estudio lo aprobó el Comité de Ética de 
nuestra institución. Los pacientes dieron su 
consentimiento por escrito para participar. El 
manuscrito se redactó según las recomendacio-
nes de la iniciativa STROBE para el reporte de 
estudios observacionales22. 

RESULTADOS
Se incluyeron 47 pacientes, de los cuales 28 

(59,5%) eran mujeres. Sus características genera-
les se muestran en la Tabla 1. La media (DE) de 
edad fue de 63,03 (10) años. Treinta y un pacientes 
eran tabaquistas activos o extabaquistas (65,9%). 
La mediana (RIC) de tiempo desde el comienzo 
de la disnea fue de 6 (3-12) meses. Los pacien-
tes tuvieron una media (DE) de tiempo de segui-
miento de 12,7 (12,5) meses. La mediana (RIC) de 
niveles plasmáticos de IL13 fue de 141,58 pg/ml 
(105,4-217). Un solo paciente falleció (2,13%).

Con respecto a la enfermedad articular, la 
mediana (RIC) de DAS28 fue de 3,49 (2,5-4,5). 
En relación al laboratorio inmunológico, 41/43 
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pacientes (95,3%) presentaron FR positivo y 
45/46 (97,8%) anti-CCP positivo. En relación al 
tratamiento, 12 pacientes habían recibido me-
totrexato (26%), 13 (28%) leflunomida, seis (13%) 
sulfasalazina, siete azatioprina (14,8%), cinco 
micofenolato mofetil (10,8%), uno ciclofosfami-
da (2,1%), cinco abatacept (10,8%), cuatro rituxi-
mab (8,5%) y dos (4,3%) agentes anti-TNF (uno 
certolizumab y otro adalimumab).

La media (DE) de CVF% fue de 76,76 (19,51) y 
la mediana (RIC) de DLCO% de 57 (38-77). Presen-
taron un patrón típico de NIU en la TACAR 16 pa-
cientes (34%), 11 (23%) un patrón de NIU posible 
y 20 (42.5%) un patrón inconsistente con NIU. La 
mediana (RIC) de extensión en TACAR medida 
con el score de Goh total fue de 19% (12-28).

Se compararon las características clínicas, 
tomográficas, funcionales y serológicas entre los 
pacientes con valores de IL13 por encima y por 
debajo de la mediana y no se encontraron dife-
rencias estadísticamente significativas (Tabla 1). 

Se estudió el valor pronóstico de los niveles 
plasmáticos de IL13 analizando el tiempo en 
meses hasta una caída de la CVF igual o ma-
yor al 5%. Este análisis no pudo realizarse en 13 
pacientes (27%) por pérdida en el seguimien-
to. Se compararon las características basales 
de este grupo de pacientes con las de aquellos 
que sí pudieron completar el seguimiento para 
estimar si la pérdida de seguimiento podría estar 
asociada a una enfermedad más severa. Se en-
contró que los pacientes con pérdida en el se-
guimiento tuvieron similares valores basales de 
IL13 (mediana [RIC] 152,4 [108,7-217] vs. 138,7 
[105,4-216,9]; p=0,83), CVF% (mediana [RIC] 58 
[41-107] vs. 76 [63-93], p=0,41), y DAS28 (mediana 
[RIC] 3,35 [2,45-4,08] vs. 3,65 [2,79-4,61]; [p=0.31]) 
que aquellos que completaron el seguimiento.

Finalmente, se incluyeron 34 pacientes en el 

análisis del tiempo a una caída de la CVF ma-
yor o igual al 5% (17 del grupo con valores plas-
máticos más altos y 17 del grupo con valores 
más bajos de IL13). Estos grupos no mostraron 
diferencias significativas en cuanto a la media 
(DE) de edad (61,3 [2,2] vs. 63,8 [3,02]; p=0,50), 
sexo femenino (70,5 vs. 52,9; p=0,29), patrón de 
NIU en TACAR (64,7 vs. 64,7; p=1), mediana (RIC) 
de score de Goh total (20 [18-30] vs. 16 [12-28]; 
p=0,64), media (DE) de CVF% (73,8 [3,4] vs. 76,2 
[4,7]; p=0,68), ni mediana (RIC) de DAS28 (3,81 
[2,37-4,62] vs. 3,61 [3,19-4,56] p=0,67).  Se encon-
traron seis eventos en el primer grupo y dos en 
el segundo. El estimador de KM a 15 meses fue 
de 0,48 (IC 95% 0,13-0,76) en el primer grupo y de 
0,86 (IC 95% 0,54-0,93) en el segundo (p=0,037) 
(Figura 1). El análisis univariado y multivariado 
mediante regresión de Cox se muestra en la Ta-
bla 2. Luego de ajustar por posibles confundido-
res, los valores más altos de IL13 se asociaron 
significativamente con una mayor declinación 
de la CVF% en el seguimiento (HR 5,71 [IC 95% 
1,11-29,33] p=0,037). 

Independientemente de los valores de IL13 
plasmáticos, se analizó el impacto del trata-
miento en la evolución funcional. Se agruparon 
a los pacientes que habían recibido abatacept 
y/o rituximab, dado que son los dos fármacos 
que cuentan con mayor evidencia como tra-
tamiento del componente pulmonar de la en-
fermedad, y se compararon con aquellos que 
habían recibido otros tratamientos. El abordaje 
estadístico fue el mismo que se empleó para es-
tudiar el rol pronóstico de la IL13 (tiempo a una 
caída mayor o igual al 5% del a CVF%). No se 
halló una asociación estadísticamente signifi-
cativa entre haber recibido alguno de estos fár-
macos y haber presentado una mejor evolución 
funcional [HR 0.52 (IC 95% 0,06-4,2; p=0,54).
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Tabla 1:  Características generales de la cohorte de pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad pulmonar 
intersticial. Comparación entre pacientes con niveles mayores y menores de IL13.

Total (n=47) Altos valores de IL13 (n=24) Bajos valores de IL13 (n=23) p valor

Edad, media (DE) 63,04 (2,04) 63,41 (1,78) 62,65 (2,38) 0,79

Sexo femenino, n (%) 28 (59,5) 16 (66,6) 12 (52,1) 0,31

Tabaquismo, n (%) 31 (65,9) 16 (66,6) 15 (65,2) 0,91

Meses de disnea, mediana (RIC) 6 (3-12) 6 (2-11) 5 (3-12) 0,74

NIU en TACAR, n (%) 16 (34) 8 (33,3) 8 (34,7) 0,91

Goh total*, mediana (RIC) 19 (12-28) 20 (12,5-28) 16 (12-28) 0,70

Goh fibrosis, mediana (RIC) 16 (6-22) 16,1 (6,7-20,3) 14,8 (4-24,4) 0,74

Goh inflamación, mediana (RIC) 3,4 (1,2-8) 2,1 (0,9-5,4) 4,2 (1,4-10,6) 0,34

CVF%, media (DE) 76,76 (19,5) 78,06 (18,5) 75,61 (22,2) 0,73

DLCO%, mediana (RIC) 57 (38-77) 58 (34-87) 56 (43-63) 0,91

DAS28, mediana (RIC) 3,49 (2,52-4,56) 3,39 (2,4-4,41) 3,64 (3,15-4,57) 0,19

ESD, mediana (RIC) 35 (24-55) 33,5 (23,5-58) 35 (24-55) 0,75

Anti-CCP, n (%) 45 (97,8) 23 (95,8) 22 (100) 0,33

*Se refiere a la extensión porcentual del compromiso TACAR mediante el score propuesto por Goh.
DE: desvío estándar; RIC: rango intercuartílico; NIU: neumonía intersticial usual; TACAR: tomografía computada de alta 
resolución; CVF: capacidad vital forzada; DLCO: difusión de monóxido de carbono; DAS28: Disease Activity Score 28; 
ESD: velocidad de eritrosedimentación.

Tabla 2:  Análisis de regresión de Cox univariado y multivariado para el tiempo hasta una caída de la CVF% mayor 
o igual al 5% en la cohorte de pacientes con artritis reumatoidea y enfermedad pulmonar intersticial.

Variable  HR crudo (IC 95%) p valor  HR ajustado (IC 95%) p valor

Niveles altos de IL13 4,69 (0,94-23,48) 0,059 17,64 (1,89-164,1) 0,012

DAS28 0,99 (0,62-1,59) 0,99 0,89 (0,51-1,55) 0,69

CVF% 1,03 (0,99-1,07) 0,134 1.04 (0,99-1,09) 0,076

Score de Goh total 0,98 (0,92-1,04) 0,55 0,98 (0,89-1,07) 0,67

Tabaquismo 0,6 (0,14-2,42) 0,43 0,164 (0,02-1,1) 0,063

NIU 0,73 (0,14-3,69) 0,71 1,35 (0,22-8,31) 0,74

DAS28: Disease Activity Score 28; CVF: capacidad vital forzada; NIU: neumonía intersticial usual.

Figura 1: Gráfico de Kaplan Meier que muestra el tiempo en meses hasta una caída de la capacidad vital 
forzada mayor o igual al 5% de acuerdo con los niveles plasmáticos de IL13 en pacientes con 
enfermedad pulmonar intersticial asociada a artritis reumatoidea. 
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DISCUSIÓN
Se presentan los resultados de un estudio de 

cohorte prospectiva diseñado para conocer la 
relación entre los valores plasmáticos de IL13, y 
la severidad y el pronóstico en pacientes con AR 
y EPI. Nuestros resultados muestran que aque-
llos pacientes con valores más altos de IL13 
tienen una peor evolución funcional, con una 
mayor declinación de la CVF% en el seguimien-
to. No encontramos diferencias en la severidad 
basal de la enfermedad entre pacientes con va-
lores diferentes de IL13, aunque podría deberse 
a un poder insuficiente.

Las principales citoquinas involucradas en la 
patogenia de la AR son el TNF alfa, la IL 6 y la IL 115. 
Debido a su capacidad para activar el macrófa-
go y otras células de la inmunidad innata, estas 
citoquinas conducen a la inflamación y el daño 
articular. Si bien estos mecanismos son centra-
les en la génesis del daño articular, el desarrollo 
de la EPI pareciera seguir un camino diferente. 
En primer lugar, los infiltrados y las células in-
flamatorias halladas en el parénquima pulmo-
nar (plasmocitos, linfocitos y folículos linfoides) 
son muy distintos de los que pueden observarse 
en el tejido sinovial de estos pacientes (macró-
fagos, neutrófilos, sinoviocitos tipo fibroblasto, 
etc.), evidenciando que no serían los actores de 
la inmunidad innata, sino los de la inmunidad 
adaptativa los que en mayor medida contribu-
yen a la inflamación del parénquima pulmo-
nar23,24. Por otro lado, el proceso de reparación 
exagerada que sucede en el intersticio pulmo-
nar, con activación del fibroblasto y el depósito 
de grandes cantidades de matriz extracelular, 
no ocurre a nivel articular7.

La expresión clínica de estas diferencias -en 
cuanto a los mecanismos involucrados en ambas 
manifestaciones de la AR- es la pobre correla-
ción que existe entre ambos tipos de compromi-
so (pulmonar y articular)25. Tomando como base 
estas consideraciones fisiopatológicas, decidimos 
investigar como posible biomarcador a un media-
dor humoral que pudiera representar un link en-
tre la activación de la inmunidad adaptativa y el 
fenómeno fibrótico en EPI asociada a AR.

La IL13 es una citoquina que pertenece al 
perfil Th2 y es capaz de activar el fibroblasto 
a miofibroblasto, el cual a través de la expre-
sión de alfa actina del músculo liso desarrolla 
capacidad contráctil, a la vez que incorpora la 

capacidad de sintetizar y depositar grandes 
cantidades de matriz extracelular10,11. Su efecto 
profibrótico pareciera estar mediado en parte 
por su capacidad para activar al TGF-B, aunque 
también por acción directa a través de recepto-
res específicos10. Por lo anteriormente mencio-
nado, la IL13 se ha propuesto como un poderoso 
mediador de fibrosis, en especial en el contexto 
de reparación posterior a un fenómeno infla-
matorio13,26,27. Habitualmente, una vez estable-
cido el fenómeno inflamatorio, un cambio en 
la respuesta inmune desde el perfil Th1 al per-
fil Th2 conduce a un freno a la inflamación e 
inicia la reparación del tejido13. Citoquinas del 
perfil Th2, especialmente la IL13, resultan fun-
damentales en este cambio de perfil linfocita-
rio. Este fenómeno se estudió en enfermedades 
extrapulmonares como la esquistosomiasis, así 
como en patologías pulmonares como el asma 
bronquial, en la cual la IL13 juega un rol central 
en el remodelado y en la fibrosis bronquiolar28,29. 
En la esclerosis sistémica, la IL13 demostró es-
tar relacionada con el desarrollo de fibrosis cu-
tánea y pulmonar11. Finalmente, se sabe que en 
la actualidad la IL13 está involucrada en la pa-
togenia de la fibrosis pulmonar idiopática (FPI), 
siendo un potencial blanco para tratamientos 
dirigidos30. Dada esta evidencia, decidimos es-
tudiar a la IL13 como un posible factor pronós-
tico en la EPI asociada a AR. Nuestros resulta-
dos parecen apoyar esta hipótesis. Un estudio 
publicado recientemente apoya el rol de la IL13 
como indicador de severidad en este contexto 
clínico, aunque no abordó su rol como marca-
dor pronóstico31.

Dado que los pacientes con EPI asociada a AR 
y valores elevados de IL13 presentan peor pro-
nóstico, es válido proponer que el bloqueo de la 
IL13 podría resultar beneficioso en estos casos. Un 
anticuerpo monoclonal anti IL13 se estudió con 
éxito para el tratamiento de la dermatitis atópi-
ca, aunque hasta la fecha no se han desarrolla-
do estudios en el contexto de EPI asociada a AR32. 
Sin embargo, existe un grupo de drogas utilizadas 
ampliamente en el tratamiento de la AR con la 
capacidad de inhibir la cascada intracelular que 
sigue a la unión de la IL13 a su receptor de mem-
brana. La IL13, al igual que otras citoquinas, utiliza 
la vía de JAK/STAT (especialmente JAK1 y JAK 3) 
para mediar sus acciones a nivel intracelular33. 
Los inhibidores de JAK, como el tofacitinib, bari-
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citinib y upadacitinib, han sido aprobados para el 
tratamiento de la AR y son capaces de bloquear 
estas quinasas (especialmente JAK1)34,35. En con-
secuencia, estos agentes aparecen como una op-
ción interesante para el tratamiento de pacientes 
con AR y EPI, no solo por su habilidad para frenar 
el fenómeno inflamatorio, sino por su potencial 
efecto antifibrótico. En consonancia con estos da-
tos, un estudio demostró una baja incidencia de 
EPI en pacientes con AR tratados con tofacitinib 
comparados con placebo36.

Este estudio presenta algunas limitaciones. 
En primer lugar, si bien el trabajo se desarrolló 
de forma prospectiva, el seguimiento no pudo 
realizarse en una proporción importante de pa-
cientes, lo cual pudo haber sesgado los resul-
tados. Con respecto al seguimiento, es impor-
tante aclarar que, si bien se estandarizó en el 
protocolo, no fue posible realizarlo a intervalos 
regulares en todos los pacientes, lo cual se vin-
cula a la naturaleza observacional del estudio. 
En segundo lugar, para establecer una relación 
entre el pronóstico y los valores de IL13 hubie-
ra sido interesante repetir la determinación de 
IL13 luego del seguimiento para determinar el 
impacto del cambio en los valores plasmáticos 
de IL13 en la evolución de la CVF. En tercer lugar, 
no pudo alcanzarse el tamaño muestral calcula-
do inicialmente, aunque finalmente esto no fue 
un obstáculo para demostrar la asociación entre 
los valores plasmáticos de IL13 y la caída de la 
CVF%, pero sí podría haber generado falta de po-
der para obtener resultados más precisos. Final-
mente, el estudio se realizó en un centro único, 
con el consecuente riesgo de sesgo de selección.

CONCLUSIONES
Nuestro estudio es el primero en analizar el rol 

de la IL13 en pacientes con AR y EPI, y aporta datos 
que, de confirmarse, podrían tener implicancias 
pronósticas y terapéuticas. Sin embargo, consi-
deramos que nuestros resultados deben ser vali-
dados por otros estudios prospectivos, con mayor 
cantidad de pacientes, idealmente multicéntricos.
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RESUMEN

Introducción: la capilaroscopia es un método no invasivo que permite obser-
var la microvasculatura en el área periungueal. Los resultados informados 
pueden ser altamente variables entre distintos observadores. A lo largo del 
tiempo surgieron métodos cuantitativos y semicuantitativos para mejorar la 
reproducibilidad. 

Objetivos: conocer el nivel de acuerdo intra e interobservador al informar 
los diferentes patrones capilaroscópicos en individuos con diferente nivel de 
entrenamiento. 

Materiales y métodos: estudio de corte transversal. Participaron médicos 
reumatólogos especialistas y en formación que habían realizado previamen-
te un curso virtual de capacitación en capilaroscopia. Recibieron 40 imáge-
nes capilaroscópicas proyectadas en una presentación de PowerPoint y de-
bían responder a través de un cuestionario digital. Se evaluó la concordancia 
de respuestas intra e interobservador. 

Resultados: se encontró un alto nivel de concordancia global con un kappa 
0,66 IC 95% (0,63-0,70) p<0,0000. También en otros grupos como reumatólo-
gos en formación: kappa 0,65 IC 95% (0,60-0,71) p=0,0000, y médicos reuma-
tólogos: kappa 0,67 IC 95% (0,62-0,72) p=0,0000.

Conclusiones: el nivel de concordancia encontrado fue globalmente alto, 
independientemente del nivel de entrenamiento de los profesionales, y de 
ser o no reumatólogo. La concordancia fue superior cuando se comparó a 
quienes tenían más de 4 años de experiencia en la realización de videoca-
pilaroscopia.
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INTRODUCCIÓN
La videocapilaroscopia es un método no 

invasivo que permite observar la microvas-
culatura del lecho ungueal. Constituye una 
herramienta fundamental para el abordaje 
de los pacientes que presentan fenómeno de  
Raynaud, incluso contribuye al diagnóstico de 
patologías asociadas al tejido conectivo1. 

Para este procedimiento se pueden utilizar 
diferentes instrumentos ópticos como el der-
matoscopio, oftalmoscopio, microscopio de luz 
(estereoscopio) y microscopio USB; sin embargo, 
el gold standard es el videocapilaroscopio digital, 
el cual permite valorar las anomalías microvas-
culares de forma dinámica, con un aumento óp-
tico adecuado (200x)2.

Para informar los hallazgos observados en 
cada paciente existen métodos cualitativos, se-
micuantitativos y cuantitativos3. Estos últimos 
se han agregado a fin de mejorar la reproduci-
bilidad y de esta forma convertir a la capilaros-
copia en una herramienta confiable y estanda-
rizada para adoptarla en la práctica clínica o en 
el área de investigación. 

Los pacientes con esclerosis sistémica (ES) 
muestran alteraciones en los capilares unguea-

les, incluso desde estadios previos al diagnós-
tico. Dichas alteraciones se relacionan con el 
número, morfología y arquitectura de la micro-
vasculatura y además pueden presentar fenó-
menos de microhemorragias. La detección de 
estas alteraciones microvasculares es de alto 
valor predictivo positivo y convierte a la capi-
laroscopia en una herramienta muy útil para 
orientar al diagnóstico de esta entidad y otras 
patologías del tejido conectivo.

Las anomalías microvasculares visualizadas 
mediante este estudio se encuentran dentro de 
los criterios de clasificación para ES del Ameri-
can College of Rheumatology (ACR) y la European 
League Against Rheumatism (ACR/EULAR 2013)4, 
con lo cual resulta muy importante contar con 
profesionales adecuadamente capacitados, tan-
to para la identificación de patrones normales 
como el patrón específico de ES. 

Existen pocos estudios que analizan la va-
riabilidad de lectura de capilaroscopias entre 
observadores, por lo cual en el presente estudio 
nos proponemos evaluar la concordancia intra 
e interobservador en la lectura de diferentes ca-
pilaroscopias entre profesionales con diferen-
tes grados de entrenamiento. 
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ABSTRACT

Introduction: videoapillaroscopy is a non-invasive method that allows the observa-
tion of the microvasculature in the periungual area. Reported results can be highly 
variable between different observers. Over time, quantitative and semi-quantitative 
methods emerged to improve reproducibility.

Objetives: to know the level of intra and interobserver agreement when reporting 
the different capillaroscopic patterns in individuals with different levels of training.

Materials and methods: cross section study. Specialist rheumatologists and those in 
training who had previously completed a virtual capillaroscopy training course par-
ticipated. They received 40 capillaroscopic images projected in a PowerPoint presen-
tation and had to issue their response through a digital questionnaire. Concordance 
of intra and interobserver responses was evaluated.

Results: a high level of global agreement was found with a kappa 0.66 CI 95% (0.63-
0.70) p<0.0000, also in other groups such as rheumatologists in training: kappa 
0.65 CI 95% (0.60-0.71) p=0.0000, physicians rheumatologists: kappa 0.67 95% CI 
(0.62-0.72) p=0.0000.

Conclusions: the level of agreement found was globally high, regardless of the lev-
el of training of the professionals, and whether or not they were a rheumatologist. 
Concordance was higher when compared to those who had more than 4 years of  
experience performing videocapillaroscopy.
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MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio observacional de corte transversal. Se 

incluyeron médicos reumatólogos especialistas 
y en formación que realizaron voluntariamente 
un curso virtual de capacitación y actualización 
en videocapilaroscopia. En dicho curso partici-
paron 80 médicos, y luego de finalizado, se los in-
vitó a asistir a un taller organizado por el Grupo 
de Estudio de Esclerosis Sistémica de la Sociedad 
Argentina de Reumatología (SAR), que se realizó 
en noviembre de 2020 mediante un encuentro 
virtual a través de la plataforma Zoom de la SAR. 

Accedieron a participar 39 médicos, que reci-
bieron 40 imágenes capilaroscópicas proyectadas 
en una presentación de PowerPoint seleccionadas 
del banco de imágenes del Servicio de Reumato-
logía del Hospital Rivadavia, de las cuales 10 co-
rrespondían a imágenes repetidas e intercaladas 
a fin de evaluar la concordancia intraobservador.

Todos los observadores tuvieron la misma 
cantidad de tiempo para observar la imagen y 
emitir su respuesta a través de un cuestionario 
de Google diseñado para tal fin. Las imágenes co-
rrespondían a pacientes sanos y con patologías 
del tejido conectivo. Las opciones de respuesta 
podían ser: a) capilaroscopia normal; b) estudio 
con alteraciones capilaroscópicas inespecíficas; 
c) patrón SD (esclerodermiforme).

Se interrogó sobre los años de graduación, 
especialidad médica, años de experiencia, en-
trenamiento y capacitación en capilaroscopia. 

Análisis estadístico
Se realizó estadística descriptiva para el aná-

lisis general de las variables en estudio. Se uti-
lizó para las variables continuas media y desvío 
estándar (DS), o mediana y rango intercuartílico 
(RIC) según su distribución; las variables categó-
ricas se describieron como porcentajes. 

Para evaluar el nivel de acuerdo entre los ob-
servadores se empleó el test de concordancia con 
el coeficiente kappa (k). Se consideró acuerdo bajo 
a un valor de k de 0,2-0,4, intermedio de 0,4- 0,6 y 
alto cuando el valor de k fue superior a 0,6.

RESULTADOS
Las características de los participantes se 

muestran en la Tabla 1. En total, se incluyeron 
39 médicos que asistieron al taller. Uno de los 
médicos, que contaba con mayor experiencia 
en capilaroscopia, fue considerado como el gold 

standard para las comparaciones. El 64,1% (n=24) 
de los participantes era médico con título de 
especialista en Reumatología y el 38,5% (n=15) 
médico cursando la carrera de especialista en 
Reumatología de la SAR.

La mediana de tiempo desde la graduación 
como médicos fue de 13 años RIC (2-44) entre 
los profesionales intervinientes. La mediana de 
tiempo de experiencia en videocapilaroscopia 
fue de 2 años RIC (1-31) entre los participantes. 
La mediana del número de capilaroscopias rea-
lizadas en un mes habitual de trabajo fue de 8 
RIC (0-90). La mediana de cursos de capacita-
ción en capilaroscopia en los últimos tres años 
fue de 1 RIC (0-12) curso.

En relación al equipamiento, el 58,9% (n=23) 
de los profesionales manifestó utilizar video-
capilaroscopio, el cual es el gold standard para 
realizar el estudio, el 12,8% (n=5) de ellos usaba 
habitualmente un microscopio óptico y el 26,5% 
(n=10) microscopio digital.

Al analizar la concordancia (Tabla 2) entre el 
gold standard y el resto de los participantes en 
forma global, se halló un alto nivel de acuerdo: 
k 0,66 IC 95% (0,63-0,70) p<0,0000, con un EE de 
0,0193, Z de 33,7013.

Al comparar el gold standard con las respuestas 
emitidas por los reumatólogos en formación (ca-
rrera de especialista), el k fue de 0,65 IC 95% (0,60-
0,71) p=0,0000, con un EE de 0,0280, Z de 21,85.

Cuando se comparó el gold standard con las 
respuestas emitidas por los médicos reumató-
logos, se obtuvo un k de 0,67 IC 95% (0,62-0,72) 
p=0,0000, con un EE de 0,0265.

Posteriormente se tuvieron en cuenta los años 
de experiencia en la realización de videocapi-
laroscopia. Para ello, se dividió al grupo en dos: 
grupo 1, aquellos con menos de 4 años de expe-
riencia, y grupo 2, profesionales con 4 años o más 
de entrenamiento. Al comparar el grupo 1 con el 
gold standard, el k fue de 0,65 IC 95% (0,60-0,70) 
p=0,0000, con un EE de 0,0252, Z de 26,06, y el gru-
po 2 con el gold standard k 0,73 IC 95% (0,673-0,789) 
p=0,0000, con un EE de 0,0297, Z de 22,32.

En el análisis de concordancia intraobserva-
dor, el nivel de acuerdo fue también alto: k 0,63 
IC 95% (0,61-0,66) p<0,0000, con un EE de 0,0189, 
Z de 32,6003.

En forma global, al momento de escribir una ima-
gen como DS, se encontró mayor nivel de acuerdo 
que entre las imágenes normales y las específicas. 
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Tabla 1:  Características de los participantes

Total n=39

Años de médico, mediana (RIC) 13 (2-44)

Reumatólogos especialistas, n (%) 24 (64,1%)

Reumatólogos en formación, n (%) 15 (38,5%)

Años de experiencia en VCP, mediana (RIC) 2 (1-31)

VCP mensuales, mediana (RIC) 8 (0-90)

Cursos VCP en los últimos 3 años, mediana (RIC) 1 (0-12)

VCP: videocapilaroscopia; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2:  Correlación interobservador de las lecturas capilaroscópicas.

Coeficiente kappa p

Todos médicos de referencia 0,66 IC 95% (0,63-0,70) p<0,0000

Reumatólogos especialistas 0,65 IC 95% (0,60-0,71) p=0,0000

Reumatólogos en formación 0,67 IC 95% (0,62-0,72) p=0,0000

Menos de 4 años de experiencia en VCP 0,65 IC 95% (0,60-0,70) p=0,0000

Más de 4 años de experiencia en VCP 0,73 IC 95% (0,673-0,789) p=0,0000

VCP: videocapilaroscopia.

DISCUSIÓN
La reproducibilidad de un estudio comple-

mentario operador dependiente es esencial para 
la confiabilidad de los resultados informados y 
la toma de decisiones médicas. La capilarosco-
pia es una herramienta con utilidad diagnóstica 
y de seguimiento. Mediante la identificación de 
patrones vasculares determinados adquiere un 
importante rol, tanto en la práctica clínica como 
en el área de investigación.

Este trabajo se centró esencialmente en in-
vestigar el grado de acuerdo en la interpretación 
de distintas imágenes capilaroscópicas, tanto 
normales como anormales, entre profesionales 
médicos con diferentes grados de experiencia. 

El nivel de concordancia hallado fue global-
mente alto, independientemente del nivel de en-
trenamiento de los profesionales, y de ser o no 
reumatólogo. La concordancia fue superior cuando 
se comparó a quienes tenían más de 4 años de ex-
periencia en la realización de videocapilaroscopia.

Algunos estudios previos arrojan resultados 
similares. Hofstee et al.5 analizaron la concor-
dancia inter e intraobservador de la lectura de 
50 imágenes de forma cuantitativa y cualitati-
va por seis observadores. Reportaron valores 
altos en los parámetros cuantitativos interob-
servador con coeficientes k de entre 0,75 y 0,87, 
y para intraobsevador, k de entre 0,84 y 0,92. El 

análisis cualitativo mostró reproducibilidad va-
riable según el tipo de alteración; para algunas 
fue muy buena (intraobservador k 0,71 a 0,8) y 
para otras como capilares bizarros y tortuosos 
(k 0,21 y 0,39). El análisis intraobservador, no 
obstante, fue mejor con k 0,68 a 0,76.

Otro estudio, que evaluó concordancia con pa-
rámetros cualitativos de 50 imágenes (patrón SD 
o patrón no SD) por 11 observadores, obtuvo un 
excelente grado de concordancia con un alto valor 
de k 0,92 interobservador y k 0,94 intraobservador6.

Dindsdale et al. analizaron la lectura capila-
roscópica cuali y cuantitativa de 179 pacientes 
sanos con fenómeno de Raynaud primario y ES 
por 10 expertos en este estudio. La concordan-
cia intraobservador fue mayor que la inter, con 
un k de 0,93 y 0,78 respectivamente7.

Como limitaciones, nuestro estudio evaluó la 
lectura de imágenes capilaroscópicas de forma 
cualitativa y, a su vez, sin discriminar entre los 
tipos de patrón SD, pudiendo esto magnificar 
el grado de concordancia obtenido. Asimismo, 
la mayoría de las imágenes correspondía a un 
patrón SD, lo cual pudo haber inclinado los re-
sultados hacia una mayor concordancia global. 

Como posible sesgo, el taller de lectura de 
imágenes se llevó a cabo a continuación de un 
curso de capacitación, lo cual pudo haber in-
fluenciado en los resultados encontrados.
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CONCLUSIONES
Este estudio apoya otras publicaciones que 

avalan a la capilaroscopia como herramienta 
reproducible para evaluar la microvasculatura 
ungueal en pacientes sanos y con enfermeda-
des asociadas al tejido conectivo. Es la primera 
vez que se realiza este estudio en Argentina, y 
los resultados obtenidos resultan de especial in-
terés ya que convierten a la videocapilaroscopia 
en una herramienta confiable para utilizar como 
medida de resultado en los ensayos clínicos. 
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Vasculitis leucocitoclástica posterior a vacuna contra la COVID-19

Leukocytoclastic vasculitis after COVID-19 vaccine 

Federico Ceccato1, Josefina T. Weidmann2, Paula Difilippo3, Agustina Albrecht3

Palabras clave: vacunas; vasculitis; 
vacunas contra la COVID-19; evento 
adverso atribuible a la vacunación.

RESUMEN

Varios reportes comunicaron diferentes tipos de vasculitis en asociación 
temporal con una variedad de vacunas, y más recientemente con las vacu-
nas para enfermedad por SARS-CoV-2 (COVID-19). Sin embargo, la escasez 
de estudios controlados y la heterogeneidad metodológica de los reportes 
no permiten una conclusión clara sobre su relación causal. Informamos el 
caso de un varón que desarrolló vasculitis leucocitoclástica, confirmada por 
biopsia de piel y sin compromiso sistémico, luego de la inmunización contra 
la COVID-19 con la vacuna de AstraZeneca.
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ABSTRACT

Several reports have described different types of vasculitis in temporal association 
with a variety of vaccines, and more recently with vaccines for COVID-19 disease. 
However, the scarcity of controlled studies and the methodological heterogeneity of 
the reports do not allow a clear conclusion about its causal relationship. We report 
the case of a male who developed leukocytoclastic vasculitis, confirmed by skin bi-
opsy and without systemic involvement, after the second dose of AstraZeneca's anti-
COVID-19 vaccine.

INTRODUCCIÓN
Desde el siglo XVIII -comenzando con la 

inoculación de Janner con suero de vaca como 
medio de inmunización contra la viruela, se-
guida por Pasteur quien perfeccionó la técnica 
y desarrolló vacunas adicionales- la práctica de 
la vacunación se ha convertido en una de las 
piedras angulares de la medicina moderna. Sin 

embargo, existen datos en la literatura sobre la 
aparición de una amplia gama de manifesta-
ciones autoinmunes relacionadas con la admi-
nistración de distintos tipos de vacunas. Estas 
abarcan el desarrollo de autoanticuerpos, ma-
nifestaciones limitadas a un órgano específico y 
manifestaciones sistémicas, incluso con enfer-
medades bien definidas (como lupus eritema-

 
Contacto del autor: Federico Ceccato   
E-mail: fceccatogaray@gmail.com 
Fecha de trabajo recibido: 22/08/22 
Fecha de trabajo aceptado: 06/12/22
 
Conflictos de interés: los autores 
declaran que no presentan conflictos de 
interés. 

1	 Sección Reumatología, Sanatorio 	
	 Premed, Santa Fe, Argentina 
2	 Sección Dermatología, Sanatorio 	
	 Premed, Santa Fe, Argentina 
3	 Servicio de Anatomía Patológica, 	
	 Sanatorio Premed, Santa Fe, Argentina

Revista Argentina de Reumatología Vol. 33 Nº 4 Octubre-diciembre de 2022: 228-231 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)



229Ceccato F y col. Vasculitis leucocitoclástica posterior a vacuna contra la COVID-19/ Casos clínicos

toso sistémico, artritis reumatoidea, síndrome 
Sjögren, vasculitis)1-4. 

Recientemente algunos reportes informaron 
la aparición de casos de vasculitis, de nuevo 
comienzo o recurrencias, posterior a la vacuna-
ción contra la COVID-195,6.

El objetivo de este trabajo es comunicar un 
caso de vasculitis leucocitoclástica posterior a 
la inmunización con vacuna ChAdOx1 nCoV-19 
(AZD1222) de AstraZeneca-Oxford. 

Caso clínico
Paciente masculino, de 49 años de edad, deri-

vado a la consulta externa de Reumatología por 
lesiones cutáneas en brazos, abdomen y piernas. 

Relata que en junio de 2021 recibe la prime-
ra dosis de la vacuna anti-COVID-19 (AZD1222), 
evolucionando 2-3 días después con lesiones pur-
púricas periumbilicales y en la cara anterior del 
muslo, lesiones que persisten y por las cuales el 
paciente no acude a la consulta médica. Dos me-
ses después recibe la segunda dosis de la vacuna 
anti-COVID-19 (AZD1222), y a los 2-3 días poste-
riores, las lesiones se exacerban y extienden. El 
resto del interrogatorio, sin particularidades.

Antecedentes patológicos: hipertensión 
arterial, 4 meses antes infección aguda por  
COVID-19 y fibrilación auricular aguda. Trata-
miento actual: bisoprolol 5 mg/día, valsartán 
160 mg/día y lercanidipina 10 mg/día.

Examen físico: lesiones purpúricas, maculo-
papulosas (palpables) en abdomen, cara interna 
de brazos y miembros inferiores, con predomi-
nio periumbilical, glúteos y dorso de pies (Figura 
1). Resto del examen físico, sin particularidades.

Laboratorio: hemograma, plaquetas, función 
renal, hepatograma y sedimento orina, norma-
les. FAN (-), ANCA P y C (-), MPO y PR3 (-), crio-
globulinas (-), C3 y C4 normal, VIH (-), VHC (-), 
VHB AgS (-), hisopado PCR SARS-CoV-2 (-). Se 
descarta infección activa y compromiso sisté-
mico. La biopsia de piel informa vasculitis leu-
cocitoclástica (Figura 2). Comienza tratamiento 
con meprednisona 8 mg vía oral con resolución 
del cuadro, buena evolución y sin recaídas en 
los 6 meses posteriores.

Se comunica como evento adverso probable-
mente atribuible a la vacunación y/o inmuniza-
ción (ESAVI) al Programa Provincial de Farmaco-
vigilancia de la provincia de Santa Fe. 

Figura 1: Lesiones purpúricas, maculopapulosas.

Revista Argentina de Reumatología Vol. 33 Nº 4 Octubre-diciembre de 2022: 228-231 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)



230

DISCUSIÓN
Durante las últimas décadas se han notifi-

cado casos de vasculitis en asociación con una 
variedad de vacunas, especialmente influenza, 
bacilo de Calmette-Guérin (BCG) y virus de la he-
patitis B, entre otras. Los tipos de vasculitis más 
frecuentemente comunicados fueron: vasculi-
tis cutáneas, púrpura de Schonlein-Henoch, en-
fermedad Kawasaki, vasculitis asociada ANCA, 
arteritis células gigantes/polimialgia reumática 
(ACG/PMR) y panarteritis nodosa (PAN)1,2.

Debido a la pandemia de SARS-CoV-2 se de-
sarrollaron otros tipos de vacunas con nuevas 
tecnologías, como las vacunas de ARNm (no in-
cluyen adyuvantes) o las vectorizadas por virus. 
Varios estudios demostraron un perfil general 
seguro y eficaz de estas vacunas, incluso en pa-
cientes con enfermedades inmunitarias conoci-
das, aunque aún falta tiempo y observación para 
comprender los efectos a largo plazo o la seguri-
dad con respecto a eventos menos frecuentes7,8.

Recientemente se informaron diversos fenó-
menos autoinmunes, incluidos casos de vascu-
litis, de nuevo comienzo o recaídas, sistémicas 
o limitadas a un órgano, asociadas de manera 
temporal a las diferentes vacunas aprobadas 
contra la COVID-195,6,9,10. Los tipos de vasculitis 
más frecuentemente descriptos en la literatura 
son vasculitis cutáneas, vasculitis IgA y asocia-
da a ANCA, entre otras, y las vacunas más utili-
zadas fueron las vacunas ARNm, pero también 
las vectorizadas por virus y a virus inactivados. 
La mayoría de los reportes demostró que los 

pacientes resolvieron el cuadro sin secuelas 
y con tratamiento específico. En nuestro caso, 
informamos un paciente que desarrolló vascu-
litis leucocitoclástica, sin compromiso sistémi-
co, luego de la aplicación de la vacuna anti-CO-
VID-19 de AstraZeneca. 

Mettler et al. analizaron reportes relacionados 
con las vacunas contra la COVID-19 extraidos de 
VigiBase (una base de datos de la Organización 
Mundial de la Salud -OMS- que contiene informes 
de sospechas de reacciones adversas a medica-
mentos de más 130 países) y observaron 147 casos 
de ACG, 290 casos de PMR y 9 casos de ACG con 
PMR. De los 446 pacientes, los casos notificados 
con vacuna ARNm fueron el 61,9% y con vacuna 
vector viral, el 37,4%11. No obstante, la heteroge-
neidad de los informes respecto de las caracte-
rísticas clínicas, la epidemiología y sobre todo el 
método diagnóstico, hacen que la comparación de 
datos y las conclusiones sean dificultosas.

Semejante a las infecciones virales, y en el 
contexto del concepto de mosaico de autoin-
munidad, las manifestaciones de autoinmuni-
dad asociadas a vacunas se han atribuido a la 
reactividad cruzada entre antígenos (mimetis-
mo molecular) o al efecto del adyuvante1. Este 
efecto adyuvante se relaciona con el síndrome 
autoinmune/autoinflamatorio inducido por ad-
yuvantes (ASIA), descripto por Shoenfeld y Ag-
mon-Levin en 201112. Otro mecanismo es la ac-
tivación del espectador (bystander activation) que 
conduce a células T autorreactivas, activación 
policlonal y propagación de epítopos1. Recien-

Figura 2: Epidermis con leve hiperqueratosis con patrón en cesta. Dermis superficial con eritrocitos extravasados, 
pequeños vasos superficiales, congestivos e infiltrado inflamatorio linfocitario, con aislados eosinófilos 
y polimorfonucleares que se disponen a nivel perivascular, con compromiso de la pared capilar y 
carioexis. Hallazgos histológicos vinculables a vasculitis leucocitoclástica. A) HyE 40X; B) HyE 10X.

A B
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temente ha cobrado fuerza el papel que desem-
peñan las trampas extracelulares de neutrófilos 
(NET) en la autoinflamación y la interacción de 
algunos adyuvantes vacunales clínicamente 
relevantes (aluminio, emulsiones, saponinas, 
entre otros), que activan el inflamasoma NLRP3, 
liberan IL1β e inducen “NETosis”13. Los NET son 
muy proinflamatorios y proporcionan un estí-
mulo antigénico sostenido. Quizás la asociación 
entre un “adyuvante” de estas vacunas nuevas 
-como las nanopartículas lipídicas o al mismo 
ARN contenido en la vacuna, que se presenta 
como antígeno y adyuvante, o bien otros ex-
cipientes- predispone al desarrollo de dichos 
síndromes autoinmunes en individuos genéti-
ca e inmunológicamente predispuestos9,14. Sin 
embargo, los mecanismos patogénicos entre 
las vacunas y las manifestaciones autoinmunes 
son complejos y aún no están completamente 
dilucidados. 

Aún es tema de debate si la vacunación debe 
considerarse un posible factor de riesgo para in-
ducir cualquier manifestación clínica de vascu-
litis. Diferentes estudios epidemiológicos no pu-
dieron encontrar un nexo causal15. Además, un 
mismo tipo de vasculitis puede tener diferentes 
causas y un mismo agente puede inducir dife-
rentes tipos de vasculitis, por lo tanto, la relación 
de causalidad sería difícil de establecer16.

Nuestro trabajo suma evidencia sobre la po-
sible asociación entre la vasculitis y las nuevas 
vacunas contra la COVID-19. Creemos que los be-
neficios de la vacunación superan considerable-
mente este y otros potenciales riesgos, muy poco 
frecuentes en relación con los millones de dosis 
administradas. Además, es importante continuar 
el monitoreo y la comunicación científica de estos 
eventos, no solo para evaluar la seguridad, sino 
para mantener la confianza en el procedimiento 
de inmunización y promover el desarrollo de va-
cunas más seguras y personalizadas. 
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RESUMEN

El síndrome de Hughes Stovin es una vasculitis de pequeños y grandes va-
sos, más frecuente en hombres jóvenes. Se manifiesta con trombosis y aneu-
rismas. Inicia con tromboflebitis que evoluciona a aneurismas con eventual 
desenlace fatal por ruptura de los mismos. Algunos autores consideran el 
síndrome de Hughes Stovin como una variante de la enfermedad de Behçet. 
El diagnóstico es clínico y el tratamiento de primera línea son los corticoides 
y la ciclofosfamida. Frente a un caso de trombosis, la anticoagulación es con-
troversial por el riesgo de sangrado. Presentamos el caso de un varón joven 
con cuadro clínico compatible en el cual se descartaron otras patologías con 
requerimiento de tratamiento quirúrgico por mala evolución clínica.Revista Argentina de Reumatología 

2022; Vol. 33 (232-234)

Key words: pulmonary aneurysms; 
Hughes Stovin syndrome; Behçet.

ABSTRACT

Hughes Stovin syndrome is characterized by small and big vessels vasculitis, more 
commonly presented in young men. Initially it manifests with thrombophlebitis 
and aneurysms which can cause fatal bleed due to rupture. Some authors consider 
Hughes Stovin syndrome as a variant of Behcet's disease. Diagnosis is made by clini-
cal findings and the first line treatment are corticosteroids and cyclophosphamide. 
Anticoagulation is controversial due to the increased risk of hemorrhage. 

INTRODUCCIÓN
El síndrome de Hughes Stovin lo describieron 

por primera vez en 1959 los médicos John Pat-
terson Hughes y Peter George Ingle Stovin, como 
una vasculitis sistémica de pequeños y grandes 
vasos. Es una enfermedad de baja frecuencia, de 
difícil diagnóstico y con implicancias serias por 
el riesgo de mortalidad debido a la ruptura de 
aneurismas, además por afectar a adultos jóve-

nes1. Algunos autores consideran el síndrome de 
Hughes Stovin como una variante de la enfer-
medad de Behçet, vasculitis multisistémica que 
afecta a vasos de cualquier calibre2,3,4.

Caso clínico
Paciente masculino, de 32 años de edad, con 

antecedente de esquizofrenia que consulta por 
cuadro de 2 meses de evolución de tos produc-
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tiva y síndrome de impregnación que agrega 
posteriormente hemoptisis. Al examen físico se 
encuentran úlceras en cavidad oral y una única 
lesión ulcerada en el testículo derecho. Entre los 
exámenes de laboratorio se destacan: anemia 
normocítica normocrómica, leucocitosis con 
neutrofilia y aumento de eritrosedimentación y 
proteína C reactiva. 

Inicialmente se evalúan etiologías infeccio-
sas con baciloscopia y GeneXpert de esputo, he-
mocultivos. Por evidenciarse en radiografía de 
tórax lesiones hiperdensas radiopacas bilatera-
les, se realiza tomografía axial computada (Fi-
gura 1) y reconstrucción posterior (Figura 2) para 
mejorar la caracterización que muestra lesiones 
informadas como compatibles con aneurismas 
micóticos, múltiples dilataciones aneurismáti-
cas bilaterales en ramas de la arteria pulmonar 
(la de mayor tamaño en segmento apical del ló-
bulo inferior izquierdo, 77 mm diámetro máxi-
mo) y con defecto de relleno mural compatible 
con signos de trombosis en vena mesentérica 
compatible con trombosis crónica. Al mismo 
tiempo, se realiza ecocardiograma que descarta 
endocarditis e hipertensión pulmonar.

Se solicita perfil inmunológico (FAN, C3, C4), que 
se encuentra dentro de los parámetros normales.

Al obtenerse cultivos negativos, se desesti-
ma etiología infecciosa y, en contexto de ante-
cedente de úlceras orales y genitales junto con 
la trombosis profunda de vena mesentérica y 
aneurismas de arteria pulmonar, se arriba a un 
diagnóstico presuntivo de síndrome de Hughes 
Stovin asociado a enfermedad de Behçet.

Durante la evolución en la internación el 
paciente permanece febril con episodios de he-
moptisis franca por lo que se considera, junto 
con el Servicio de Cirugía Torácica, lobectomía 
inferior izquierda por encontrar aneurismas de 
mayor tamaño, volumen y alteración parenqui-
matosa adyacente caracterizada por áreas de 
consolidación alveolar satélites y aumento de 
la circulación de arterias bronquiales y colate-
rales en tomografía de control, pero al ceder la 
hemorragia, se decide conducta expectante y se 
descarta tratamiento endovascular dado el ta-
maño de los aneurismas.

Se realiza tratamiento médico con corticoi-
des a altas dosis con monitoreo en cuidados 
críticos y posteriormente ciclofosfamida, la cual 
continúa ambulatoriamente con regular res-

puesta clínica en relación a la mala adherencia 
al tratamiento debiendo realizarse finalmente 
tratamiento quirúrgico por progresión de la en-
fermedad, con reiterados episodios de hemopti-
sis y evidencia de empeoramiento de las imáge-
nes tomográficas.

Figura 1: Tomografía axial computada.

Figura 2: Reconstrucción posterior.

DISCUSIÓN
La causa de la enfermedad se desconoce. 

Se ha propuesto un origen autoinmune o viral. 
Se manifiesta con tromboflebitis y/o trombosis 
venosa profunda en vena cava, yugular, ilíaca, 
portal, intracardíaca y senos venosos cerebra-
les. Los eventos trombóticos generalizados son 
frecuentes, pero no tienden a propagarse por-
que los trombos están fuertemente adheridos a 
la pared del vaso afectado. También se presen-
tan aneurismas de la arteria pulmonar y bron-
quiales, con trombos intra aneurismáticos. Los 
aneurismas pueden ser únicos, múltiples, uni 
o bilaterales. La presentación clínica típica del 
síndrome de Hughes Stovin se relaciona con 
ambas situaciones2.

En cuanto a las manifestaciones clínicas, 
los pacientes presentan tos, toracodinia, dis-
nea, fiebre, hemoptisis y signos de hiperten-
sión pulmonar.

La progresión natural inicia con tromboflebi-
tis que evoluciona a aneurismas con posibilidad 
de desenlace fatal por ruptura de los mismos. 
La teoría inicial sugería que estos aneurismas 
se desarrollaban por cambios degenerativos en 
la pared de las arterias bronquiales, con cam-
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bios consecuentes en los vasa vasorum de la ar-
teria pulmonar2,4.

La tomografía con contraste es de elección 
para el diagnóstico. No existen datos de labo-
ratorio ni anticuerpos específicos asociados al 
síndrome de Hughes Stovin. Puede haber leuco-
citosis, anemia y reactantes de fase aguda ele-
vados; en algunos casos se pueden encontrar 
ANCA positivos3.

Algunos autores consideran al síndrome de 
Hughes Stovin como una variante de la enfer-
medad de Behçet. Esta patología puede invo-
lucrar la piel y las mucosas con úlceras orales, 
genitales e intestinales, lesiones papulopustu-
losas o eritema nodoso, mono u oligoartritis, 
afectación ocular, neurológica y patología vas-
cular. Se ha demostrado la asociación con el 
HLA-B51 en el 44% de los pacientes cuya pre-
sencia se asocia a mayor riesgo de enfermedad 
de Behçet, no así en el síndrome de Hughes Sto-
vin1. Cabe destacar que en nuestro caso no se 
realizó el estudio para positividad de este alelo 
por no disponer del mismo. Al faltar una prue-
ba diagnóstica definitiva, el diagnóstico clínico 
se basa en criterios establecidos por el Grupo 
Internacional para el estudio de la enfermedad 
de Behçet con una especificidad y sensibilidad 
del 97%, si bien no existen criterios diagnósticos 
para el síndrome de Hughes Stovin2. 

El tratamiento de primera línea incluye cor-
ticoides a altas dosis y ciclofosfamida. Frente 
a un caso de trombosis, la anticoagulación es 
controversial por el riesgo de sangrado2,3.

CONCLUSIONES
El síndrome de Hugh Stovin es una patolo-

gía de muy baja frecuencia, pero con alta mor-
talidad debido al compromiso de las arterias 
pulmonares. Queremos destacar la sospecha 
clínica de esta entidad ante la presencia de 
aneurismas pulmonares ya que el diagnóstico 
precoz y el tratamiento temprano pueden mo-
dificar la historia natural de la enfermedad.
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RESUMEN

La coroides es el tejido ocular más comúnmente afectado por la enferme-
dad metastásica debido a su abundante vascularización y, en ocasiones, la 
primera manifestación (44-70% según las series) de cáncer de pulmón en 
hombres o de cáncer de mama en mujeres (3%). Síntomas oculares de ini-
cio abrupto en pacientes jóvenes y signos al examen oftalmológico como 
engrosamiento de la pared posterior o lumpy‑bumpy surface, entre otros, son 
orientativos. La uveítis anterior granulomatosa, la uveítis intermedia bilate-
ral, la panuveitis bilateral o las lesiones granulomatosas a nivel coroideo o 
del nervio óptico se consideran indicativas de sarcoidosis en presencia de un 
cuadro radiológico compatible. Estas pueden preceder a los signos sistémi-
cos en un 30% de los casos. 
Se presentan tres pacientes con signos y síntomas oftalmológicos que prece-
dieron al diagnóstico de enfermedades sistémicas no infecciosas. 
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ABSTRACT

The choroid is the ocular tissue most commonly affected by metastatic disease due 
to its abundant vascularization and is sometimes the first manifestation (44-70% 
depending on the series) of lung cancer in men or breast cancer in women (3%). 
Abrupt-onset ocular symptoms in young patients and signs on ophthalmological ex-
amination such as thickening of the posterior wall, "lumpy-bumpy surface", among 
others, are indicative. Granulomatous anterior uveitis, bilateral intermediate uveitis, 
bilateral panuveitis or granulomatous lesions at the choroidal or optic nerve level 
are considered indicative of sarcoidosis in the presence of a compatible radiological 
picture. These may precede systemic signs in 30% of cases.
We present 3 patients with ophthalmological signs and symptoms that preceded the 
diagnosis of non-infectious systemic diseases.

INTRODUCCIÓN
Son muchas las consultas que recibimos los 

médicos reumatólogos en relación al compro-
miso ocular de las enfermedades, sobre todo de 
aquellas inflamatorias (como sarcoidosis, sín-

drome de Behcet, espondiloartritis, enfermedad 
asociada a IgG4, vasculitis sistémicas y enferme-
dad de Vogt-Koyanagi-Harada) o del tejido conec-
tivo. Pero este órgano es una caja de sorpresas y 
debemos tener en cuenta otras enfermedades 
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que pueden comprometerlo. En los últimos años 
hemos llamado la atención en algunos artículos 
sobre enfermedades como ER-IgG4, enfermedad 
de Erdheim Chester, amiloidosis o mieloma múl-
tiple que comprometen la estructura ocular1-4.

El tracto uveal es el sitio oftálmico más fre-
cuente para la diseminación hematógena de 
metástasis tumorales de otros sitios, relacio-
nado con el abundante flujo sanguíneo dentro 
del tejido coroideo. Por lo tanto, la coroides es el 
tejido ocular más comúnmente afectado por el 
compromiso metastásico. Otros sitios oftálmi-
cos menos comunes de metástasis hematóge-
nas incluyen la órbita, los párpados, la conjun-
tiva, la retina y el humor vítreo5.

Shields et al. estudiaron 520 ojos con metás-
tasis uveal y encontraron que el sitio primario 
más común era el cáncer de mama (68%) en mu-
jeres y el cáncer de pulmón (40%) en hombres6. 

La metástasis uveal precedió al diagnóstico 
de cáncer de pulmón en un 44% de los casos7.

Estudios previos de cáncer de mama demos-
traron que la metástasis ocular precedió en un 
3% al diagnóstico de tumor7-8. 

El cáncer de pulmón se ha comunicado que 
hace metástasis en el ojo de un 0,2% a un 7% de 
los pacientes en estudios clínicos, y de un 6% a un 
7% de los pacientes en estudios histopatológicos 
post morten5,7. La expectativa media de vida luego 
de la detección de la metástasis uveal se ha cal-
culado en 12 meses y 7,5 meses en otro estudio7,9.

Tanto la uveítis anterior granulomatosa, la 
uveítis intermedia bilateral, la panuveitis bila-
teral o las lesiones granulomatosas a nivel co-
roideo o del nervio óptico se consideran indica-
tivas de sarcoidosis en presencia de un cuadro 
radiológico compatible10. Las mismas pueden 
preceder a los signos sistémicos en un 30% de 
los casos. Con frecuencia, el curso es agudo o 
subagudo y desaparece espontáneamente, pero 
en algunos individuos es crónico y persiste du-
rante años. En estos casos, la incidencia de afec-
tación ocular es más elevada11-13.

Se describen tres casos clínicos con síntomas 
oftalmológicos: dos pacientes con metástasis ocu-
lar que precedieron al tumor y una con sarcoidosis. 

Caso clínico 1
Paciente masculino, de 43 años de edad, sin 

antecedentes patológicos conocidos ni hábitos 
toxicológicos, que consulta por miodesopsias de 

forma unilateral (compromiso ocular izquierdo), 
progresando en días de forma bilateral con dis-
minución de la agudeza visual, diplopía, xeroftal-
mia, dolor retro ocular compresivo de intensidad 
7/10 que cede con AINEs o paños fríos. Refiere 
además pérdida de peso que no sabe especificar, 
astenia y adinamia de 3 semanas de evolución. 
Evaluado por varios oftalmólogos en múltiples 
oportunidades, se prescribe tratamiento sinto-
mático sin mejoría. En una interconsulta con 
otro oftalmólogo, se observa en el fondo del ojo 
una escleritis posterior derecha y hemorragias 
periféricas en el ojo izquierdo. Por este motivo se 
lo deriva al Servicio de Reumatología.

Al interrogatorio o examen físico no presen-
ta datos patológicos. En estudios de laboratorio: 
fosfatasa alcalina aumentada, FAN (hep-2), anti 
DNA (crithidia), ENA, ANCA C y P negativo, enzi-
ma convertidora de angiotensina (ECA) normal, 
hemograma, proteinograma por electroforesis y 
función renal normal, sin proteinuria ni sedimen-
to activo. La resonancia magnética de encéfalo 
muestra focos aislados hiperintensos en sustan-
cia blanca bifrontal, biparietal y en hemisferio ce-
rebeloso. En la luz del conducto auditivo interno 
izquierdo, realce con el contraste sin reconocerse 
alteraciones en el paquete acústico facial; proba-
ble origen meníngeo. Engrosamientos uveo escle-
rales bilaterales de aspecto inflamatorio/infiltra-
tivo en ambos globos oculares. Engrosamiento de 
la mucosa a nivel fronto etmoidal. Se realiza eco-
grafía de ojo derecho y se encuentra imagen en 
doble giba (Figura 1), una angiografía digital con 
fluoresceína muestra hipofluorescencia en tiem-
po temprano extensa y en fase tardía se aprecia 
hiperfluorescencia en puntos y una tomografía 
de coherencia óptica (TCO) que objetiva elevación 
irregular del epitelio pigmentario empujado por 
los cambios en el espesor coroideo (Figura 2).

Por tomografía se detecta la presencia en ló-
bulo pulmonar superior y para hiliar derecho 
una imagen nodular sólida de márgenes espi-
culados de 22 x 18 mm, en íntimo contacto con 
bronquio. Lesiones de comportamiento blástico 
en el esqueleto axial y apendicular. Adenopatías 
cervicales bilaterales y abdominales. Finalmen-
te, la tomografía por emisión de positrones con 
18-fluordesoxyglucosa (PET-TC 18 FDG) muestra 
hipercaptación de FDG-18 en nódulo pulmonar, 
tiroides y en esqueleto axial y apendicular, aso-
ciada a adenopatías generalizadas diagnosticán-
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Figura 1: Ecografía de ojo derecho imagen sobreelevada con reflectividad media. Se observa imagen de “doble 
giba” de forma irregular que evidencia efecto de masa.

Figura 2: Tomografía de coherencia óptica. Se observa elevación irregular del epitelio pigmentario con cambios 
en la arquitectura macular con efecto de masa en el espesor coroideo que corresponde al patrón de 
metástasis coroidea; cavidades quísticas hiporreflecticas con líquido suprayacente, tanto en área 
macular como en la periferia, que genera una superficie irregular en bultos y baches (lumpy-bumpy 
surface).
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dose, por histología e inmunohistoquímica ósea, 
metástasis correspondiente a un carcinoma ade-
noescamoso de probable origen pulmonar. 

El paciente es derivado a un médico 
especialista para su tratamiento. Progresa a los 

meses con empeoramiento de síntomas visua-
les, aumento en la frecuencia e intensidad de la 
cefalea, disfagia a sólidos, dificultad en la mar-
cha y paresia en miembros inferiores. Fallece 
por complicaciones de la patología neoplásica. 
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Caso clínico 2
Paciente femenina, de 60 años de edad, inicia 

con diplopía, edema de párpado inferior con pseu-
dotumor (Figura 3) sin otros síntomas sistémicos. 
Examen físico normal. En la resonancia magnéti-
ca se observa: compromiso del recto interno, ede-
ma palpebral y efecto de masa. Se realiza biopsia 
de la lesión pseudotumoral con informe histoló-
gico que describe una morfología plasmocitoide 
y patrón disohesivo. Inmunohistoquímica posi-
tividad para CK7, negatividad para E- cadherina 
que orientan hacia origen mamario. Se deriva a la 
paciente al Servicio de Ginecología donde se con-
firma el diagnóstico de atipia mamaria.

Figura 3: Pseudotumor en párpado inferior 
izquierdo. 

Caso clínico 3
Paciente femenina, de 33 años de edad, refiere 

haber comenzado hace 3 años con alteraciones 
visuales, dolor ocular urente, fotosensibilidad y 
ojo rojo realizando múltiples consultas a especia-
listas. Se la deriva con diagnóstico de uveítis an-
terior bilateral recurrente tratada con esteroides 
tópicos oculares. Al examen físico no presenta le-
siones cutáneas, caída de cabello, úlceras orales, 
artritis, parotidomegalias, ni aumento de glándu-
las salivales. Examen respiratorio, cardíaco y di-
gestivo sin particularidades. Se interconsulta con 
otro oftalmólogo que al examen ocular encuentra 
uveítis anterior granulomatosa con la presencia 
de exudados snow balls y coroiditis multifocal bi-
lateral indicativos de sarcoidosis. Las serologías 
para toxoplasmosis, VDRL, VIH, citomegalovirus 
resultaron negativas. Dosaje de enzima conver-
tidora de angiotensina positiva 84,8 U/L (valor 

normal hasta 34 U/L). En tomografía de cabeza y 
cuello, tórax y abdomen se informan adenopatías 
mediastinales para traqueal, subaórtica, paraaór-
tica, subcarinal, paraesofágica y parahiliar, el resto 
sin particularidades. Se solicita biopsia de ganglio 
y se detectan numerosos granulomas constitui-
dos por histiocitos, linfocitos en periferia y nume-
rosas células gigantes multinucleadas. Ausencia 
de necrosis. Granuloma de característica sarcoi-
de. Inmunohistoquímica CD 68 positivo, CD 20 
positivo en linfocitos B reactivos, CD3 positivo en 
linfocito T reactivos. CD 30 negativos. Se comien-
za con pulsos de esteroides 1 g/kg por 3 días vía 
endovenoso y luego meprednisona 1 mg/k/día vía 
oral dosis descendientes, asociado a metotrexato 
15 mg/semanal y ácido fólico. La paciente 
evoluciona favorablemente con mejoría en los 
controles posteriores oculares sin recurrencias de 
su uveítis ni presencia de adenopatías.

Figura 4: Coroiditis multifocal bilateral. A) Snow balls, inflamación vítrea; B) lesiones en sacabocado en media 
periferia y periferia de ambos ojos. 
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Tabla 1:  Resumen de casos clínicos. 

Sexo/
edad

Antecedentes 
patológicos

Síntomas iniciales 
oftalmológicos

Signos/síntomas 
sistémicos Estudios complementarios Diagnóstico final

M/43 No 
representa
Sin hábitos 
tóxicos

Miodesopsias, 
dolor retroocular 
compresivo, 
intenso inicio 
unilateral, luego 
bilateral
Disminución 
de la agudeza 
visual, diplopía, 
xeroftalmia

-3 semanas de 
evolución

Astenia, 
adinamia, 
pérdida de peso
Examen físico 
normal

FO: escleritis posterior derecha y 
hemorragias periféricas en ojo izquierdo.
RNM ocular
Ecografía (Figura 1)
Retinografía
TCO (Figura 2)
TAC: imagen nodular sólida de márgenes 
espiculados de 22 x 18 mm en LSD. 
Lesiones de comportamiento blástico 
en el esqueleto axial y apendicular. 
Adenopatías cervicales bilaterales y 
abdominales
RNM de encéfalo: aislados focos 
hiperintensos en sustancia blanca 
bifrontal, biparietal y en hemisferio 
cerebeloso
PTC-TC FDG 18
Histología hueso ilíaco: tejido óseo 
infiltrado por una neoplasia poco 
diferenciada
IHQ pancitoqueratinas (AE1/AE3): 
+difuso. CK7 (OV-TL 12/30): +difuso. 
CK20 (Ks 20.8): negativo TTF1 (SPT24): 
+difuso-p63 (DAK-p63): +

Metástasis 
uveal, SNC 
y óseo por 
carcinoma 
adenoescamoso 
de origen 
pulmonar

F/60 Diplopía
Edema de 
párpados 
inferiores

Pseudotumor en 
párparo inferior 
(Figura 3)

Examen físico 
normal

Imágenes: compromiso del recto interno, 
edema papebral y efecto de masa
Histología/IHQ: CK/AE1, AE3 y 7+

Metástasis 
de cáncer de 
mama

F/33 Diagnóstico 
de uveítis 
anterior 
bilateral

Dolor ocular
Disminución 
de la agudeza 
visual
Fotosensibilidad
Ojo rojo

-3 años de 
evolución

Niega síntomas 
constitucionales

Examen físico 
normal

FO (Figura 4 A-B)
Laboratorio: ECA positiva 84,8
TAC: adenopatías mediastinales
Histología de ganglios: numerosos 
granulomas constituidos por histiocitos, 
linfocitos en periferia y numerosas 
células gigantes  multinucleadas. 
Ausencia de necrosis. Granuloma de 
característica sacoidal
IHQ: 68+, Cd20+ en linfocitos B reactivos 
-CD3 positivo en linfocito T reactivos, 
CD30 negativos

Sarcoidosis 

M: masculino; F: femenino; FO: fondo de ojo; RNM: resonancia nuclear magnética; TCO: tomografía de coherencia óptica;
TAC: tomografía axial computada; LSD: lóbulo superior derecho; PTC-TC FDG 18: tomografía por emisión de positrones con 
flúor‐18‐fluorodeoxiglucosa, IHQ: inmunohistoquímica; SNC: sistema nervioso central AE-CK7: citoqueratinas 7; 
TTF1: factor de transcripción tiroideo; DAK: calretinina; ECA: enzima convertidora de la angiotensina.

DISCUSIÓN
Los primeros dos casos muestran pacientes 

cuyos síntomas oftalmológicos guiaron final-
mente al hallazgo de patologías neoplásicas de 
sitios alejados como pulmón y mama.

El primer paciente con dolor retro ocular y 
miodesopsias a causa de metástasis uveal pos-
terior de origen pulmonar. Según las distintas 
series, el porcentaje de pacientes donde la me-
tástasis uveal precede al diagnóstico de cáncer 
de pulmón fue de entre un 44% y 72%. También 
se describe una prevalencia del sexo mascu-
lino entre la quinta y sexta década de la vida. 
Sanket et al. estudiaron a 194 pacientes con 374 

tumores uveales por cáncer de pulmón donde 
el 55% fueron hombres, con una edad media de 
62 años. Este predominio en hombres también 
lo describen Meziani et al. en su serie de 109 
pacientes (61% hombres)7,9. Shields et al. encon-
traron que el sitio primario más común era el 
cáncer de mama (68%) en mujeres y el cáncer 
de pulmón (40%) en la población masculina. 
El sitio más frecuente (88%) de afectación fue 
la coroides5,7, con características particulares 
como: color amarillo 98%, configuración en me-
seta 61%, cúpula 38%, líquido subretiniano 85%, 
con un diámetro medio de 8 mm y un grosor 
de 3 mm. El espesor de la pared posterior es un 
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dato relevante en la orientación diagnóstica, 
como así también la irregularidad de la super-
ficie que se objetiva en la TCO y que Shields et 
al. describen como imágenes en lumpy-bumpy 
surface16,17 similar a los hallazgos presentes en 
nuestro paciente. Estas características, demos-
tradas en la serie de Sanket et al., difieren con la 
metástasis de cáncer de mama en el mismo si-
tio anatómico (Tabla 2). A diferencia de nuestro 
paciente cuyo compromiso fue bilateral, en las 
series es más frecuente la forma unilateral5,6,7,14. 
Los síntomas más prevalentes fueron: visión 
borrosa (73%), dolor (14%), miodesopsias (6%), 
coincidiendo con otras series6,9,14. El dolor ocular 
fue el síntoma más común de presentación en 
contrapartida a los demás cánceres agrupados 
(14 vs. 7%)6. Es importante categorizar estos sín-
tomas, sobre todo cuando aparecen en pacien-
tes jóvenes y de forma súbita (Tabla 3). En los 
estudios, la mayoría de los pacientes presentó 
diagnóstico de carcinoma de células no peque-
ñas vs. los de células pequeñas (84% vs. 16%). De 
ellos, el más frecuente fue el adenocarcinoma al 
igual que en nuestro caso. También se describe 
un peor pronóstico con alta mortalidad en to-
das las series (54%) al cabo de un año del diag-
nóstico de las metástasis uveales7,14.

Las lesiones metastásicas orbitarias gene-
ralmente se presentan en pacientes con diag-
nóstico establecido de cáncer diseminado y hay 
un intervalo de tiempo medio de 4,5 a 6,5 años 
desde el diagnóstico de carcinoma de mama15. 
Los intervalos más largos desde el diagnóstico 
de cáncer de mama primario hasta la presen-
tación de metástasis orbitarias son de 25 y 28 
años18,19. Si bien es lo habitual, se debe tener en 
cuenta que estas pueden ser la primera ma-
nifestación de un tumor primario hasta en el 
25% de los casos, de ahí el interés de su reco-
nocimiento precoz1,18-21. Las formas bilaterales y 
multifocales ocurren con mayor frecuencia en 
estas metástasis6,8, aunque también es probable 
la presentación unilateral con distribución late-
ral y superior. Dada una preferencia específica 
del tejido del cáncer de mama por el músculo 
extraocular y la grasa orbitaria circundante, la 
diplopía resultante de los déficits de movili-
dad es un síntoma frecuente15. En nuestras pa-
cientes estos también fueron los síntomas que 
motivaron la consulta y se halló compromiso 
de recto interno en la segunda paciente coin-

cidiendo con lo descripto en la literatura1,22. Los 
exámenes de ultrasonido, tomografía y reso-
nancia nuclear magnética son las modalidades 
de estudio principales para arribar al diagnósti-
co, pero la biopsia sigue siendo una herramien-
ta obligatoria. En la resonancia magnética, la 
enfermedad metastásica suele ser hipointensa 
en imágenes ponderadas en T1 e hiperintensa 
en T2. Esta apariencia puede ayudar a diferen-
ciarlo de un pseudotumor orbital, que general-
mente es isointenso en T2. Cuando se observan 
lesiones hiperintensas en T1, debe sospecharse 
una metástasis muy vascular (por ejemplo, ti-
roides, renal) o metástasis de melanoma1,23.

En una revisión importante de 420 pacien-
tes con metástasis uveales de todos los sitios 
primarios, se encontró que 142 (32%) no tenían 
antecedentes conocidos de cáncer en el momen-
to del diagnóstico ocular. Este trabajo mencio-
nó el cáncer de pulmón como el sitio primario 
más común (35%), seguido del cáncer de mama 
(7%), cáncer gastrointestinal (1%), cáncer de 
próstata (1%) y cáncer primario indeterminado 
(51%). Estos hallazgos sugieren que la presencia 
de metástasis uveal en un paciente sin cáncer 
conocido debe impulsar a una investigación ex-
haustiva para detectar principalmente el cáncer 
de pulmón6.

La paciente del caso clínico 3 inició con 
compromiso ocular con un diagnóstico final 
de sarcoidosis, dado por una biopsia de gan-
glio que demostró los típicos granulomas no 
caseificantes. La afectación ocular de esta en-
tidad se conoce desde principios del siglo XX y 
desde entonces se hizo cada vez más recono-
cida1. Las mujeres (56%) tienen mayores proba-
bilidades de desarrollar compromiso ocular en 
comparación con los hombres (23%). Un estudio 
de 121 pacientes con sarcoidosis comprobada 
por biopsia11 muestra dos picos de incidencia: 
uno entre los 20-30 años y otro entre los 50-60 
años. Las prevalencias de afectación ocular en 
diferentes series oscilan ampliamente entre un 
13%24 y un 79%25 de los pacientes con sarcoi-
dosis sistémica3. Este puede ser el síntoma de 
presentación en aproximadamente un 20-30%26 
como ocurrió en la paciente del tercer caso, y 
en un 20-50% durante el curso de la enferme-
dad (variable según las series y los exámenes 
oculares) variando de asintomático a enferme-
dad grave, progresando a una discapacidad o 
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incluso a la ceguera, siendo frecuentes los sín-
tomas constitucionales2-4. Los signos agudos de 
uveítis como dolor, fotofobia, lagrimeo o enro-
jecimiento pueden estar ausentes, por lo cual 
los pacientes con “uveítis silenciosa” asociada 
a sarcoidosis pueden desarrollar daño ocular 
permanente antes que se diagnostique el pro-
ceso intraocular y se inicie el tratamiento. En 
la serie antes mencionada11, 29/121 pacientes 
presentaron uveítis. De estos 29, 10 fueron diag-
nosticados por un oftalmólogo en ausencia de 
molestias oculares en el momento del cribado 
oftalmológico inicial. En cuanto al compromi-
so oftalmológico, se reportó uveítis en 30-70% 
y nódulos conjuntivales en 40%27, siendo una 
característica frecuente y temprana de la sar-
coidosis. Más del 70-80% de los casos de uveí-
tis se manifiestan dentro del año posterior al 
inicio de la enfermedad sistémica. En pacien-
tes jóvenes es más común la uveítis anterior y 
puede presentarse como una iridociclitis aguda, 
que se observa principalmente en el síndrome 
de Löfgren, o como una uveítis granulomatosa 
crónica con precipitados queráticos que pue-
den variar desde el tipo celular hasta el tipo 
de “grasa de cordero” o mutton fat. En cambio, 
la uveítis posterior fue la localización más co-
mún de la uveítis sarcoide en pacientes de raza 
blanca (65-83%), específicamente en aquellos de 
edad con hallazgos al fondo de ojo de perifle-
bitis, exudados perivenosos, que generalmente 
se indican como “goteo de cera de vela”. Las le-
siones coroideas pueden ser multifocales. Las 
lesiones redondas en sacabocados (las taches 
de bougies originales), presentes en la paciente 
descripta ocasionalmente en quien también se 
diagnosticó uveítis intermedia al observarse 
agregados celulares en el humor vítreo (snow 

balls), son características, pero no exclusivas de 
la sarcoidosis28. Este tipo de uveítis intermedia 
puede preceder a cambios más graves del seg-
mento posterior y en este caso resulta de uti-
lidad la tinción en la angiografía con verde de 
indocianina (AVI) que logra demostrar la exten-
sión generalizada de la afectación coroidea con-
virtiéndose en una herramienta adicional para 
monitorear la propagación y la actividad de la 
enfermedad. La presentación como panuveítis 
a menudo se observa en personas de mediana 
edad y mayores28. A medida que avanza la en-
fermedad, la sarcoidosis ocular puede afectar 
todas las estructuras del ojo, como la úvea, la 
córnea, la esclerótica, el nervio óptico, la órbita 
y la vía visual6. Este último método junto con la 
angiografía fluoreceinica (AFG) son de utilidad en 
el estudio del segmento posterior dado que, para 
algunos autores, la participación coroidea ocurre 
en todos los casos con afectación posterior, pero 
no todos tendrán alteraciones retinianas29.

Nuestra paciente presentó niveles séricos de 
ECA elevados. Power et al. hallaron que, en pa-
cientes con uveítis, la sensibilidad de la ECA séri-
ca elevada fue de 73% y la especificidad del 83%. 
No obstante, los niveles normales de esta enzi-
ma no excluyen el diagnóstico de sarcoidosis, es-
pecialmente en aquellos con enfermedad ocular 
aislada. En la forma confinada al ojo, la ECA no 
siempre aumenta puesto que es escasa la canti-
dad de tejido granulomatoso en el organismo30. 

Algunas asociaciones del compromiso ocu-
lar (segmento posterior) se relacionan con tras-
tornos cardíacos (taquicardia ventricular) y 
afectación del sistema nervioso central (desde 
enfermedad del nervio óptico, parálisis de los 
nervios craneales, encefalopatía, y trastornos 
del hipotálamo y la glándula pituitaria)27,31.
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Tabla 2:  Diferencias y similitudes entre metástasis uveal de mama y pulmón. 

Características Metástasis uveal cáncer pulmón
n=194

Metástasis uveal cáncer mama
n=264

Similitudes

N° de tumores por ojo 2 2

Diámetro basal medio 8 mm 9 mm

Alta mortalidad por metástasis 54% en 12 meses 49% en 21 meses

Diferencias

Intervalo de dg de metástasis uveal y cáncer + corto: 31 meses 65 meses 

Síntomas oculares + 77% ++++ 93%

Dolor ocular ++++ 14% + 2%

Tipo de compromiso ++ unilateral ++ bilateral

Grosor tumoral 3,2 mm

Localización macular + 23% ++++ 42%

Líquido subretiniano ++++ 85% ++ 64%

Elaboración propia. Tabla basada en datos de Saha et al.7.

Tabla 3:  Síntomas visuales: signos de alarma32.

Trastornos benignos Trastornos graves

. Moscas volantes, estables, leves

. Intermitentes, acompañan el movimiento ocular

. Translúcidas

. Más notables en ciertas condiciones (por ejemplo,  luz solar)

. Visión conservada

. En ambos ojos de forma asincrónica

. Edad  de inicio 50-75 años → degeneración vítrea

. Fondo de ojo normal

. Lluvia espontánea, súbita continua de fotopsias

. Pérdida visual

. Uni o bilaterales.

. Asociado a otros síntomas: dolor ocular, metamorfopsias, 
amaurosis fugaz, diplopía restrictiva binocular → infiltración de 
la órbita
. Estudios de fondo de ojo/ecografía/TCO alterado
. Uveítis posterior, aumento del espesor de la pared, irregularidad 
en la superficie

TCO: tomografía de coherencia óptica.
Elaboración propia. 

CONCLUSIONES
Se presentaron los casos de tres pacientes 

con hallazgos oftalmológicos de inicio con do-
lor ocular, disminución de la agudeza visual y 
diplopía. Uno de ellos refirió miodesopsias, sin 
otro compromiso sistémico; dos pacientes con 
metástasis de órbita que precedieron al diag-
nóstico de tumor primario de pulmón y de 
mama en uno y dos meses respectivamente; 
otra paciente con diagnóstico final de sarcoido-
sis confirmada posteriormente con biopsia de 
ganglio con compromiso ocular como manifes-
tación inicial y de 3 años de evolución. 

Los síntomas y signos oculares pueden pre-
ceder a enfermedades sistémicas. Las carac-
terísticas de los síntomas -sobre todo el dolor 
ocular, la disminución de la agudeza visual o las 
miodesopsias en pacientes jóvenes y de inicio 
abrupto- deben aumentar esta sospecha y obli-
ga a profundizar los estudios en estos pacientes. 

Además, hay que tener en cuenta que en estu-
dios complementarios los hallazgos como en-
grosamiento de la pared posterior o lumpy‑bumpy 
surface en estudios de imágenes, son caracterís-
ticos de metástasis uveal y deben orientar sobre 
el origen del tumor primario (origen pulmonar o 
mamario) teniendo en cuenta el sexo, el espesor 
de la pared, el compromiso uni o bilateral y la 
presencia de líquido subretiniano. En cuanto a la 
sarcoidosis, los infiltrados en snow balls y las le-
siones en sacabocado en el fondo de ojo son las 
características que pueden guiar el diagnóstico.
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RESUMEN

La aplasia pura de células rojas (APCR) es un síndrome definido por anemia 
normocítica normocrómica, con reticulopenia severa y reducción importan-
te o ausencia absoluta de precursores eritroides en la médula ósea. Ocasio-
nalmente se desencadena en el curso de una colagenopatía o una enferme-
dad autoinmune. Presentamos el primer caso descripto en la literatura de un 
varón con APCR como forma de debut de lupus eritematoso sistémico (LES). 
Se trata de un hombre de 65 años que presentó anemia normocítica normo-
crómica, ANA 1/5120 y anti-Sm 2,61. Refería úlceras orales, poliartralgias, tu-
mefacción de ambos tobillos y fotosensibilidad. Se realizó estudio de médula 
ósea con evidencia de hipoplasia de serie roja por paro madurativo a nivel 
de eritroblasto basófilo, ausencia casi completa de los elementos maduros 
y contenido muy elevado de proeritroblastos de gran tamaño. Con el diag-
nóstico de APCR como debut de LES, se lo trató con prednisona con buena 
respuesta. Podemos concluir que el despistaje de enfermedades sistémicas 
en pacientes con APCR es esencial para asegurar un correcto manejo y un 
mejor pronóstico.

Key words: pure red cell aplasia; 
systemic lupus erythematosus; 
corticosteroids.

ABSTRACT

Pure red cell aplasia (PRCA) is a syndrome defined by normocytic normochromic ane-
mia with severe reticulocytopenia and marked reduction or absence of erythroid pre-
cursors from the bone marrow. Occasionally it is triggered in the course of collagen 
or autoimmune diseases. We present the first case reported in the literature of a man 
with PRCA as the onset form of systemic lupus erythematosus (SLE). A 65-year-old 
man, who presented normocytic normochromic anemia, ANA 1/5120 and anti-Sm 
2.61. He reported oral ulcers, polyarthralgia, swelling of both ankles and photosensi-
tivity. Bone marrow examination showed red cell line hypoplasia due to maturation 
arrest at the level of the basophilic erythroblast, almost absence of mature cells, and 
a very high content of large proerythroblasts. With the diagnosis of PRCA as the first 
manifestation of SLE, he was successfully treated with Prednisone. We can conclude 
that screening for systemic diseases in patients with PRCA is essential to ensure  
correct management and a better prognosis.
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INTRODUCCIÓN
La aplasia pura de células rojas (APCR) es un 

síndrome definido por la presencia de anemia 
normocítica normocrómica, con reticulopenia 
severa y reducción importante o ausencia de 
precursores eritroides en la médula ósea, y con 
preservación de la línea de células blancas y de 
los megacariocitos1. Aunque se han descripto 
casos congénitos (síndrome de Diamond-Blac-
kfan), son más frecuentes los adquiridos por 
infecciones, tóxicos, neoplasias, colagenopatías 
o enfermedades autoinmunes1. Una de sus po-
sibles causas es el lupus eritematoso sistémico 
(LES) y son escasas las descripciones en las que 
esta manifestación hematológica es la primera 
de la enfermedad2.

Caso clínico
Paciente masculino, de 65 años de edad, con 

diabetes mellitus tipo 2 (DM2), acude por un 
cuadro de 4 meses de evolución de astenia, ma-
reos, disnea a mínimos esfuerzos, orinas oscu-
ras y palidez. El inicio de los síntomas coincide 
con la instauración del tratamiento con met-
formina y lo obliga a atenderse en otro centro 
hospitalario durante un viaje, donde recibe la 
transfusión de dos concentrados de hematíes. 
A la exploración, en su primera visita, se desta-
ca únicamente taquicardia rítmica de 103 lpm y 
tumefacción indolora de ambos tobillos.

En el primer análisis se comprueban las cifras 
de: Hb 8,7 g/dl, Hto 24,8%, VCM 87,2 fl, reticulo-
citos 1,09%, plaquetas 484000/ml y serie blanca 
normal, niveles de ferritina de 463,95 ng/ml y 
eritropoyetina (EPO) de 127 mU/ml. El test de 
Coombs (directo e indirecto) resulta negativo. 
En la morfología de sangre periférica se apre-
cia anemia normocítica sin formas patológi-
cas, salvo aislados estomatocitos y ovalocitos, 
y trombocitosis de aspecto reactivo. También 
se detecta la existencia de hematíes en el sedi-
mento urinario. La ecografía abdominal y la TAC 
torácico abdominal son normales. 

A pesar de retirar la metformina inicialmen-
te, la evolución clínica y analítica es desfavora-
ble, por lo cual precisa terapia de soporte con 
cinco concentrados de hematíes. Un mes des-
pués de su primera visita presenta las siguien-
tes cifras: Hb 7,1 g/dl, ANA 1/5120 (patrón homo-
géneo), anticuerpos anti-RNP 4,38, anti-Sm 2,61, 
anti-Beta2-glicoproteína 1,06 (IgM; normal<1) 

y anti-EPO indetectables, y niveles normales o 
negativos de anticuerpos anti-DNA nativo, anti-
Ro, anti-La, anti-Beta2-glicoproteína (IgG) y an-
ticardiolipina. Por otra parte, el resultado de las 
serologías frente a distintos virus (hepatitis B y 
C, VIH, citomegalovirus-IgM y parvovirus B19-
IgM e IgG) resulta negativo. En la anamnesis 
dirigida, el paciente refiere haber presentado 
meses antes ocasionales aftas, poliartralgias 
en inferfalángicas proximales y metacarpofa-
lángicas, fenómeno de Raynaud en el invierno 
y fotosensibilidad, y en las semanas anteriores, 
xerostomía y xeroftalmia.

Se realiza estudio de médula ósea, con evi-
dencia de hipercelularidad y mínima hipoplasia 
de serie roja por paro madurativo a nivel de 
eritroblasto basófilo, ausencia casi completa de 
elementos maduros y contenido muy elevado de 
proeritroblastos de gran tamaño, con nucléolos 
evidentes y eritroblastos basófilos, en ausencia 
de displasia. La citogenética de la médula ósea 
tampoco muestra la existencia de una neopla-
sia hematológica. Se indica un estudio hibrida-
ción in situ (HIS) con sondas específicas de las 
regiones 5q, 7q, 8 y 20q, sin apreciar alteracio-
nes en estas regiones.

Con el diagnóstico de APCR como forma de 
debut de LES, se remite al paciente al Servicio 
de Reumatología y se inicia tratamiento con 
prednisona a dosis de 1 mg/kg/d. No requiere 
nueva terapia de soporte hematológico y las 
cifras de hemoglobina se normalizan en los si-
guientes meses.

DISCUSIÓN
En 2019 se actualizaron los criterios clasifi-

catorios para el LES en un documento consen-
suado por la European League Against Rheumatism 
y el American College of Rheumatology (EULAR/
ACR)3. Aunque este consenso establece como 
criterios la leucopenia, la trombocitopenia y la 
anemia hemolítica autoinmune, no son estas 
las únicas manifestaciones hematológicas po-
sibles del LES. De hecho, se considera que entre 
el 50 y el 70% de los pacientes con LES pueden 
presentar alteraciones hematológicas en algún 
momento, habitualmente en forma de algún 
tipo de anemia. Un reciente registro de pacien-
tes egipcios con LES y anemia comprobó que en 
el 41,3% de los casos se trataba de anemia de 
trastornos crónicos, en el 33,3% de anemia por 
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déficit de hierro y solo en el 25,3% la etiología 
fue autoinmune4. 

Dentro de estas últimas, aunque mucho 
menos frecuente que la anemia hemolítica 
autoinmune, también se describió la APCR. En 
este caso, el mecanismo etiopatogénico es in-
munológico, aunque no siempre mediado por 
inmunocomplejos1. Determinadas citoquinas 
inflamatorias como el factor de necrosis tumo-
ral alfa, la interleukina 1 alfa y el interferón alfa 
pueden inhibir en pacientes con LES la prolife-
ración de progenitores eritrocitarios, intervenir 
en la modulación del metabolismo del hierro, 
reducir la producción de eritropoyetina (EPO) y 
disminuir la capacidad del progenitor eritroide 
de responder a esta hormona4. 

Hasta el momento la revisión de la literatura 
describe únicamente 13 casos en los que la APCR 
se diagnostica como debut o previo al inicio de 
los demás síntomas de LES (Tabla)5-16. Todos co-
rresponden a mujeres, con una edad media de 30 
años, siendo el caso actual el primero descripto de 
un varón, y además de edad avanzada (65 años). 

Sin embargo, esta excepcionalidad no puede 
impedir sospechar en todo paciente con APCR 

la existencia de un LES subyacente, por lo cual 
en estos casos debe realizarse una anamnesis 
y exploración dirigidas, además de un estudio 
analítico completo. Creemos que en nuestro pa-
ciente un diagnóstico precoz hubiera permitido 
iniciar el tratamiento a tiempo para evitar su 
deterioro funcional y la necesidad de repetidas 
transfusiones.

Se considera que en los casos de APCR se-
cundarios a enfermedades autoinmunes y del 
colágeno, las manifestaciones hematológicas 
deben responder al tratamiento específico de 
la enfermedad de base, que en la práctica suele 
consistir en la inmunosupresión en las enfer-
medades autoimnunes1. Los pacientes detalla-
dos en la Tabla así lo demuestran para la APCR 
como debut de LES; el pronóstico habitualmen-
te es favorable con corticoides, habiéndose des-
cripto solo en dos ocasiones el fracaso terapéu-
tico en los que se requirió terapia alternativa 
con gammaglobulinas y ciclosporina A10,11.

Se presentó el único caso referido en la lite-
ratura de APCR como forma de debut de LES en 
un varón. Conocer esta asociación permitirá un 
correcto manejo y un mejor pronóstico.

Tabla:  Resúmenes de casos descriptos de APCR como presentación de LES.

Referencia Sexo Edad Síntomas de LES Analítica Tratamiento
Caso actual H 65 Fotosensibilidad, 

artralgias, aftas
ANA 1/5120, anti-Sm Prednisona

Heck (1985)5 M 22 Ninguno ANA 1/10240, anti-DNA Prednisona

Franzen (1987)6 M 24 Fotosensibilidad, 
artralgias, rash

ANA 1/1000, anti-Ro, anti-RNP, 
anticardiolipina

Metilprednisolona

Yamauchi (1987)7 M 33 Artritis, alopecia ANA 1/20, C3 y C4 bajos Prednisolona

Barba (1992)8 M 42 Artralgias ANA 1/40, anti-DNA, anti-Ro, anti-La Prednisona

Kiely (1995)9 M 22 Ninguno ANA+, anti-DNA Prednisolona

Linardaki (1999)10 M 21 Fiebre, artralgias, 
alopecia, rash, aftas

ANA 1/80, anti-Ro, anti-La Prednisolona

Linardaki (1999)10 M 28 Artralgias, lupus 
discoide

ANA 1/320, anti-Ro, anti-La, C4 
bajo

Gammaglobulinas

Duarte-Salazar (2000)11 M 21 Fotosensibilidad, 
rash, artritis

ANA 1/320, anti-DNA, 
anticardiolipina

Ciclosporina A

Jimeno-Sainz (2001)12 M 19 Artritis ANA, anti-DNA Prednisona

Mavragani (2003)13 M 38 Fotosensibilidad, 
rash

ANA 1/640, anti-DNA, anti-Ro, 
anti-La, C4 bajo

Prednisolona

Iwadate (2006)14 M 33 Ninguno ANA 1/20480, anti-DNA, anti-Sm, 
anti-RNP, C3 y C4 bajos

Ciclosporina A

Minami (2006)15 M 33 Fotosensibilidad, 
proteinuria

ANA 1/640, anti-DNA, anti-Ro, 
anti-La, anti-RNP, C4 bajo

Prednisolona

Fallahi (2014)16 M 58 Artritis, timoma ANA 1/320, anti-DNA Prednisolona + 
hidroxicloroquina

LES: lupus eritematoso sistémico; H: hombre; M: mujer.
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RESUMEN

Introducción: el virus Chikungunya (CHIKV) es un virus ARN que se transmite 
a través de mosquitos; se asocia a manifestaciones articulares, tanto en fases 
agudas, como también a síntomas persistentes articulares pasada la infección. 

Objetivos: describir la prevalencia informada de artritis reumatoidea (AR) en 
la infección por CHIKV en sus diferentes fases (aguda, subaguda crónica) y la 
persistencia de artralgias en la fase crónica. 

Materiales y métodos: revisión bibliográfica, no sistemática, de artículos cien-
tíficos publicados desde 2001 hasta 2022, en inglés y español, en las siguientes 
bases de datos: Medline, Cochrane, Lilacs y Scielo. No se hicieron restricciones 
en base al tipo de estudio. Se revisaron los resúmenes y, en caso de ser nece-
sario, se evaluaron los artículos completos teniendo en cuenta para su selec-
ción los trabajos que describían la asociación de CHIKV AR en la infección por 
CHIKV en sus diferentes fases (aguda, subaguda y crónica) y la persistencia de 
artralgias en la fase crónica. Para la búsqueda de artículos en los diferentes 
motores de búsqueda se emplearon las siguientes ecuaciones de búsqueda: 
“Chikungunya virus” y “arthritis”; “Chikungunya virus” y “persistent arthralgias”. 
Como criterio de inclusión, se aplicaron los artículos que mencionaban la in-
fección en adultos y describieran la presencia de AR en la infección por CHIKV 
en sus diferentes fases (aguda, subaguda y crónica) y la persistencia de artral-
gias en la fase crónica.
Luego de la búsqueda inicial, se seleccionaron 26 artículos que se conside-
raron relevantes para esta revisión. De los 26 artículos seleccionados, siete 
fueron revisiones bibliográficas no sistémicas, seis estudios preclínicos (tres 
en ratones, dos de secuenciación viral y uno de inmunidad celular), cuatro 
estudios corte transversal descriptivos, cuatro longitudinales prospectivos, 
dos estudios retrospectivos, una revisión sistémica con metaanálisis, una 
guía de práctica clínica y una serie de casos clínicos. 

Resultados: la prevalencia informada de pacientes con AR por CHIKV que 
progresan a una etapa crónica varía de 4,1 a 78,6%. Las rodillas, tobillos, co-
dos, muñecas y articulaciones metacarpofalángicas son las articulaciones 
más frecuentemente comprometidas en la fase crónica. El mecanismo por el 
cual el CHIKV se induce la AR crónica aún está en investigación, y es la per-
sistencia del virus en macrófagos y el mimetismo molecular las teorías más 
aceptadas hasta el momento. Con respecto al desarrollo de AR en pacientes 
luego de la infección por CHIKV, no hay a la fecha una postura definida. Exis-
te consenso respecto a que la AR es la enfermedad reumática inflamatoria 
más frecuentemente encontrada en pacientes recuperados de CHIKV. Dos 
estudios demostraron que entre un 5 y un 36% de los pacientes que fueron 
evaluados por artralgias post-CHIKV cumplían criterios del American College 
of Rheumatology (ACR 2010) de AR.
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Conclusiones: el compromiso musculoesquelético, principalmente las ar-
tralgias crónicas son una manifestación frecuente en un gran número de pa-
cientes recuperados de CHIKV. Si bien hay discrepancia entre los diferentes 
autores, existe una prevalencia aproximada del 30% de síntomas articulares 
crónicos posteriores a la infección viral. En general, el compromiso es poliar-
ticular, simétrico y afecta principalmente a las articulaciones de la mano y 
las rodillas. Deben realizarse más investigaciones y estudios para establecer 
guías de abordaje de los pacientes con compromiso articular y antecedentes 
de infecciones por arbovirus.

ABSTRACT

Introduction: the Chikungunya virus (CHIKV) is an RNA virus that is transmit-
ted through mosquitoes, which is associated with joint manifestations both in acute 
phases as well as persistent joint symptoms after the infection.

Objectives: to describe the reported prevalence of arthritis in CHIKV infection in its 
different phases: acute, subacute, chronic, and the persistence of arthralgia in the 
chronic phase.

Materials and methods: non-systematic bibliographic review of scientific articles 
published from 2001 to 2022, in English and Spanish, in the following databases: 
Medline, Cochrane, Lilacs, Scielo. No restrictions were made based on the type of 
study. The abstracts were reviewed and, if necessary, the complete articles were eval-
uated, taking into account for their selection the works that described the association 
of the CHIKV virus with arthritis in its different phases: acute, subacute, chronic, and 
the persistence of arthralgia in the chronic phase. To search for articles in the different 
search engines, the following search equations were used: “Chikungunya virus” and 
“arthritis”; “Chikungunya virus” and “persistent arthralgias”. Articles that spoke of 
infection in adults and described the presence of arthritis and chronic arthralgia once 
the acute and subacute phases, respectively, were applied as inclusion criteria. After 
the initial search, 26 articles were considered relevant for this review. Of the 26 ar-
ticles selected, 7 were non-systemic bibliographic reviews, 6 preclinical studies (3 in 
mice, 2 on viral sequencing and 1 on cellular immunity), 4 descriptive cross-sectional 
studies, 4 prospective longitudinal, 2 retrospective studies, 1 systemic review with 
meta-analysis, 1 clinical practice guideline and 1 series of clinical cases.

Results: The reported prevalence of patients with CHIKV arthritis progressing to a 
chronic stage ranges from 4.1 to 78.6%. The knees, ankles, elbows, wrists, and meta-
carpophalangeal joints are the most frequently involved joints in the chronic phase. 
The mechanism by which CHIKV induces chronic arthritis remains under investiga-
tion, with virus persistence in macrophages and molecular mimicry being the most 
accepted theories to date. Regarding the development of Rheumatoid Arthritis (RA) in 
patients after CHIKV infection, there is no defined position to date. There is consensus 
that RA is the most frequently found inflammatory rheumatic disease in patients re-
covered from CHIKV. Two studies have shown that between 5% and 36% of patients 
who were evaluated for post-CHIKV arthralgia met the 2010 ACR criteria for RA.

Conclusions: Musculoskeletal compromise, mainly chronic arthralgia, is a frequent 
manifestation in a large number of patients recovered from CHIKV. Although there 
is discrepancy between the different authors, there is an approximate prevalence 
of 30% of chronic joint symptoms after viral infection. The compromise is generally 
polyarticular, symmetrical and mainly affects joints of the hand and knees. More re-
search and studies must be carried out in order to establish management guidelines 
for patients with joint involvement and a history of arbovirus infections.
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INTRODUCCIÓN
El virus Chikungunya (CHIKV) es un virus 

ARN del género alfavirus, familia Togaviridae, 
asociado a brotes, considerado una enfermedad 
emergente1,2,3. El virus se transmite a través de 
mosquitos, y el Aedes aegypti es el principal vec-
tor. Hasta el momento se identificaron al menos 
tres genotipos de CHIKV4. 

Las artralgias, junto con la fiebre elevada, 
son una de las manifestaciones clínicas más 
frecuentes e incapacitantes, tanto en la fase 
aguda y subaguda, como en los pacientes que 
presentan síntomas crónicos posteriores a los 3 
meses del contagio5.

La infección por CHIKV puede dividirse en 
una fase aguda y otra fase crónica. La fase agu-
da, a su vez, se subdivide en fase virémica (con 
una duración de 5 a 10 días) y fase posvirémica 
o subaguda (puede extenderse de entre 6 a 21 
días). 

La primera fase se caracteriza por la pre-
sencia de fiebre alta, poliartralgias, mialgias, 
conjuntivitis y exantema. En la fase subaguda, 
la fiebre cede con persistencia de los síntomas 
articulares y marcada astenia6,7. Los pacientes 
pueden desarrollar tanto artritis reumatoidea 
(AR) como tenosinovitis y bursitis hasta en un 
70%. La AR suele ser poliarticular, simétrica y 
afectar tanto articulaciones pequeñas como 
grandes8,9. Un estudio descriptivo desarrollado 
en Colombia en 2018 evaluó las manifestaciones 
clínicas de los pacientes con enfermedad aguda 
que se presentaron al Servicio de Emergencias, 
y fueron la fiebre y las manifestaciones músculo 
articulares las más prevalentes; en orden de fre-
cuencia se describieron: mialgias (81%), artral-
gias severas (70,6 %) y AR periférica (41%)10.

El compromiso musculoesquelético, princi-
palmente las artralgias crónicas y la AR son ma-
nifestaciones frecuentes en un gran número de 
pacientes recuperados de CHIKV. Se ha descripto 
la persistencia de ARN viral en macrófagos sino-
viales con activación del sistema inmune innato 
y adaptativo, lo cual perpetúa la producción de 
citoquinas inflamatorias con la posterior apari-

ción de síntomas articulares. Hasta el momento 
no existe suficiente información acerca de la fi-
siopatología y el rol de virus en el desarrollo de 
una posterior artropatía inflamatoria. 

El objetivo de este estudio fue describir la 
prevalencia de AR en la infección por CHIKV en 
sus diferentes (fases, aguda, subaguda y cróni-
ca), además de la persistencia de artralgias en 
la fase crónica. 

MATERIALES Y MÉTODOS
Revisión bibliográfica, no sistemática, de ar-

tículos científicos publicados desde 2001 hasta 
2022, en inglés y español, en las siguientes ba-
ses de datos: Medline, Cochrane, Lilacs y Scielo. 
No se hicieron restricciones en base al tipo de 
estudio. Se revisaron los resúmenes y, en caso 
de ser necesario, se evaluaron los artículos com-
pletos teniendo en cuenta para su selección los 
trabajos que describían la asociación de CHIKV 
AR en la infección por CHIKV en sus diferentes 
fases (aguda, subaguda y crónica) y la persisten-
cia de artralgias en la fase crónica. Para la bús-
queda de artículos en los diferentes motores de 
búsqueda se emplearon las siguientes ecuacio-
nes de búsqueda: “Chikungunya virus” y “arthri-
tis”; “Chikungunya virus” y “persistent arthralgias”. 
Como criterio de inclusión, se aplicaron los artí-
culos que mencionaban la infección en adultos 
y describieran la presencia de AR en la infección 
por CHIKV en sus diferentes fases (aguda, suba-
guda y crónica) y la persistencia de artralgias en 
la fase crónica.

Luego de la búsqueda inicial se selecciona-
ron 26 artículos que se consideraron relevantes 
para esta revisión. De los 26 artículos seleccio-
nados, siete fueron revisiones bibliográficas no 
sistémicas, seis estudios preclínicos (tres en 
ratones, dos de secuenciación viral y uno de 
inmunidad celular), cuatro estudios de corte 
transversal descriptivos, cuatro longitudinales 
prospectivos, dos estudios retrospectivos, una 
revisión sistémica con metaanálisis, una guía 
de práctica clínica y una serie de casos clínicos 
(Figura 1).
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RESULTADOS
La prevalencia informada de pacientes con 

AR por CHIKV que progresan a una etapa cróni-
ca varía del 4,1 al 78,6%11,12. Las rodillas, tobillos, 
codos, muñecas y articulaciones metacarpo-
falángicas son las articulaciones más frecuen-
temente comprometidas en la fase crónica5. 
En un trabajo realizado por Matthews et al. se 
encontró una prevalencia de síntomas articula-
res crónicos del 25% después de una media de 
seguimiento de 20 meses5. La presencia de AR 
crónica posterior una infección por CHIKV es de 
aproximadamente el 14%, según un metaaná-
lisis publicado por Rodríguez-Morales et al., y 
son los factores como la edad mayor a 45 años 
y la carga viral elevada durante la fase aguda 
los predictores de la misma12. Dos publicaciones 

de Morrison y Sissoko et al. establecieron que 
el género femenino, el compromiso simétrico 
poliarticular y la osteoartritis fueron factores 
de riesgo de progresión a enfermedad crónica. 
Niveles elevados en sangre de IL-6 y de ferriti-
na se relacionaron con la severidad y cronici-
dad del compromiso articular7,11. De Andrade et 
al. observaron hasta un 20% de pacientes con 
síntomas de tipo neurológico, como parestesias, 
disestesias y dolor tipo neuropático en la fase 
crónica5,6,11,12. O´Sullivan et al. publicaron un tra-
bajo en 2019 que evaluó la persistencia de ar-
tralgias posteriores al brote agudo de infección 
viral por CHIKV en 306 adultos13. El 70% de los 
pacientes reportó artralgias luego de un período 
de entre 8 a 12 meses posteriores a la fase agu-
da. Las artralgias severas se asociaron al género 

Figura 1: Gráfico de flujo. 
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femenino (OR 2.44; IC 95%: 1,08, 5,52) y a la pre-
sencia de AR en la fase aguda (OR: 3.78; IC 95%: 
1,23, 11,62)13. 

En 2016, en la Universidad de El Salvador, 
Castillo y Paniagua presentaron una tesis cuyo 
objetivo fue caracterizar a los pacientes con ar-
tropatía pos-CHIKV en un consultorio de Reu-
matología en un período de un año. Enrolaron 
40 pacientes con compromiso poliarticular, y 
fueron las articulaciones de la mano y las ro-
dillas las más afectadas. Se describió sinovitis 
clínica en 27 pacientes (67,5%). La duración de 
los síntomas varió de entre 6 a 24 meses, persis-
tiendo solo en un paciente la artropatía luego 
de 2 años de seguimiento. No se observaron de-
formidades articulares ni erosiones14. 

Una publicación de la Universidad Nacional 
de Colombia describió la presencia de artritis 
en un 30% de los 97 pacientes evaluados pos-
terior al proceso infeccioso agudo por CHIKV. 
Los sujetos fueron evaluados con herramien-
tas clinimétricas como el Disease Activity Score 
28 (DAS28) y el Health Assesment Questionnaire 
(HAQ). Se observó compromiso leve a moderado 
en un 90% de los casos y la media de HAQ fue 
de 1,02. También se reportó afectación de la ca-
lidad de vida mediante el cuestionario SF-3615.

DISCUSIÓN
El mecanismo por el cual el CHIKV induce la 

AR crónica aún se encuentra en investigación. 
Una de las teorías propone que la persistencia 
del virus, principalmente de los ácidos nuclei-
cos, induce una respuesta inmune persistente. 
La hipótesis más aceptada sostiene que el vi-
rus se replicaría tanto en macrófagos como en 
el tejido sinovial, provocando una tormenta de 
citoquinas y una proliferación de células TH1 lo 
que perpetúa la respuesta inmune. La infección 
crónica se asocia con altos niveles de proteína 
quimioatrayente de monocitos (MCP-1), IL-6 e 
IL-12, cumpliendo las células T CD4+ un papel 
importante en el desarrollo y persistencia de 
la AR. Se ha descripto la persistencia de ácido 
ribonucleico del virus en los macrófagos sino-
viales. Varios autores sostienen que un meca-
nismo de mimetismo molecular podría explicar 
la persistencia de síntomas articulares luego de 
la eliminación del virus16,17,18,19,20,21,22,23,24.

Con respecto al desarrollo de la AR en pa-
cientes luego de la infección por CHIKV, no 

existe hasta el momento una postura definida. 
Sin embargo, hay consenso respecto a que la AR 
es la enfermedad reumática inflamatoria más 
frecuentemente encontrada en pacientes recu-
perados de CHIKV. Dos estudios publicados por 
Manimunda y Essackjee et al. respectivamente, 
evidenciaron que entre un 5 y un 36% de los 
pacientes cumplían criterios ACR 2010 para AR 
posterior a la infección viral luego de un segui-
miento que varió entre los 10 a 27 meses16,24. En 
lo que respecta a la positividad de los marcado-
res serológicos factor reumatoideo (FR) y anti-
CCP, los resultados son contradictorios. Javelle 
et al. publicaron, en 2015, una prevalencia de 
hasta un 30% de positividad de al menos uno 
de los marcadores en pacientes recuperados de 
CHIKV, por otro lado, Manimunda reportó solo 
un 5% de positividad para anti-CCP y 100% de 
negatividad para FR24,25. No obstante, se requie-
ren más estudios a largo plazo para determinar 
la asociación entre AR y CHIKV14,24. Un estudio 
de Bouquillard et al. describió 21 casos de AR en 
pacientes con antecedente de infección previa 
por CHIKV en 200926.

Se informaron erosiones óseas en AR pos-
CHIKV. En dos estudios se observó evidencia de 
progresión radiográfica con erosiones y/o pin-
zamiento en 17 (80%) de 21 pacientes con diag-
nóstico de AR pos-CHIKV25.

CONCLUSIONES
El compromiso musculoesquelético, prin-

cipalmente las artralgias crónicas y la AR son 
manifestaciones frecuentes en un gran número 
de pacientes recuperados de CHIKV. 

Si bien existe discrepancia entre los dife-
rentes autores, la prevalencia aproximada de 
síntomas articulares crónicos posteriores a la 
infección viral es del 30%. El compromiso es en 
general poliarticular, simétrico y afecta princi-
palmente a las articulaciones de la mano y las 
rodillas pudiendo comprometer seriamente la 
calidad de vida. El sexo femenino, la edad avan-
zada y la presencia de AR durante la fase aguda 
se consideran predictores para el desarrollo de 
una AR posterior. 

La mayoría de los autores concluye que de-
ben realizarse más investigaciones y estudios 
para establecer guías de abordaje de los pacien-
tes con compromiso articular y antecedentes de 
infecciones por arbovirus.
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original, personal o grupal, que contribuya al progreso de la es-
pecialidad. El texto tendrá una extensión máxima de 20 páginas. 
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hubiera incluido en el texto de la tabla. El orden de los signos 
de llamada será el siguiente:* si hay una única llamada; letras 
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llamadas. Para su envío deberán estar realizadas en Microsoft 
Word o Excel, no aceptándose tablas escaneadas. 
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las fotos una calidad en HD o equivalente. Las fotos deberán 
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rán fotos ni gráficos incluidos dentro de Power Point o Word 
debiendo ser enviados como archivos externos. El archivo de-
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• Pies de figuras: deberán ir numeradas según su secuen-
cia correspondiente y a doble espacio. En ellas se explicará 
el contenido de la ilustración, así como el significado de los 
signos, flechas, números y abreviaturas que pueda haber. En 
las reproducciones histológicas se especificará el aumento y 
el método de tinción. 
• Citas bibliográficas: se redactarán según normas interna-
cionales. Las mismas pueden consultarse en: https://www.
nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_format.html. 
Format: NLM. 
Ejemplo: Lescure FX, Honda H, Fowler RA, Lazar JS, Shi G, Wung 
P, Patel N, Hagino O; Sarilumab COVID-19 Global Study Group. 
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COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 
3 trial. Lancet Respir Med. 2021 May;9(5):522-532. doi: 10.1016/
S2213-2600(21)00099-0. Epub 2021 Mar 4. PMID: 33676590; PM-
CID: PMC8078879.
El Comité de Redacción se reserva el derecho de rechazar aque-
llos artículos que juzgue inapropiados, así como de proponer o 
realizar modificaciones cuando lo considere necesario.

Editorial
Contribución solicitada por el Comité a un experto, quien 
desde el punto de vista personal escribirá sobre temas de 
interés actual. Su extensión máxima será de 3 páginas o a 
convenir con el editor. 
No se puede submitir una editorial. Es sólo por invitación del 
editor. Por excepción, un experto en un tema podría proponer-
se para llevar a cabo una editorial, más aún si se relaciona con 
un trabajo publicado en ese mismo número en la revista.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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