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Sobre la seguridad de las drogas biolégicas y terapias dirigidas en Reumatologia

On the safety of biological drugs and targeted therapies in rheumatology

Con el advenimiento de las drogas biolégi-
cas en Reumatologia, hace mas de 20 anos, se
inauguré un nuevo capitulo en el tratamiento
de las enfermedades reumaticas, con notables
mejoras en la calidad de vida de los pacientes
reflejada a través de remisiones sostenidas,
disminucién en la progresién estructural, re-
duccién significativa en la evolucién a disca-
pacidad, siendo que muchos pacientes pueden
llevar hoy en dia una vida normal ain en con-
diciones de enfermedades basalmente agresi-
vas. Quince anos después, con la aparicién de
los inhibidores JAK, la terapéutica amplié las
oportunidades para los tratamientos orales con
altas tasas de eficacia. Sin embargo, como todo
medicamento con accién inmunomodulatoria,
todos estos tratamientos no estan exentos de
efectos adversos, algunos de ellos frecuentes y
esperables, otros mas raros y con distintos nive-
les de intensidad.

Los estudios clinicos preaprobacién de las
drogas son de fundamental relevancia para
identificar los efectos adversos mas frecuentes o
que ponen en peligro la vida de los pacientes. Sin
embargo, el nimero de sujetos expuestos al ries-
go en estos estudios (tasa de eventos adversos)
no es elevado en los estudios clinicos. Por ende,
resulta de suma importancia contar con datos
de registros de eventos adversos enfocados en
el medio donde nos desempenamos y también
como aporte a la informacién mundial respecto
de estos medicamentos. En la farmacovigilancia
de estas drogas, varias cohortes internacionales
realizaron contribuciones significativas al cono-

cimiento de efectos adversos como la tuberculo-
sis, diversos tipos de neoplasias, herpes zéster,
riesgo cardiovascular, entre otros.

En este numero de la Revista Argentina de
Reumatologia se destaca el trabajo del equipo
BIOBADASAR de la Sociedad Argentina de Reu-
matologia (Isnardi C. y col.). En este nuevo re-
porte de la seguridad de las drogas biolégicas
y dirigidas en enfermedades reumaticas inmu-
nomediadas se extrajeron datos recopilados
hasta el 31 de enero de 2023. Se recuerda para
quienes no conocen los reportes previos de BIO-
BADASAR, que es un registro voluntario, pros-
pectivo, de seguimiento de efectos adversos de
tratamientos biolégicos y sintéticos dirigidos
en pacientes con enfermedades reumaticas in-
munomediadas. Existe un grupo de estudio con
las drogas mencionadas y un grupo control sin
ellas, y los pacientes son seguidos hasta alguno
de los desenlaces habituales para estos regis-
tros (pérdida de seguimiento, retiro del consen-
timiento informado, o fallecimiento).

En este trabajo se incluyd un total de 6253
pacientes, los cuales aportaron 9533 ciclos de
tratamiento, incluyendo 3647 (38,3%) ciclos sin
drogas modificadoras de la enfermedad biol6-
gicas (DME-b) y sintéticas dirigidas (DME-sd) y
5886 (61,7%) con DME-b/sd.

Se reportaron 5890 efectos adversos en un
total de 2701 tratamientos (844 y 1857 sin y con
DME-b/sd, respectivamente), con una incidencia
de 53,9 eventos cada 1000 pacientes/ano (IC 95%
51,9-55,9). La misma fue mayor en los ciclos con
DME-b/sd (71,1 eventos cada 1000 pacientes/aiio,
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IC 95% 70,7- 77,5 versus 33,7, IC 95% 31,5-36,1;
p<0,001). Las infecciones, particularmente las de
la via aérea superior, fueron los efectos adversos
mas frecuentes en ambos grupos.

El 18,7% de los ciclos con DME-b/sd fue dis-
continuado a causa de un efecto adverso, signi-
ficativamente mayor a lo reportado en el otro
grupo (11,5%; p<0,001). En el anadlisis ajustado,
las DME-b/sd se asociaron a mayor riesgo de
presentar al menos un efecto adverso (HR 1,82,
IC 95% 1,64-1,96). De igual manera, la mayor
edad, el mayor tiempo de evolucidn, el ante-
cedente de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, el diagnéstico de lupus eritematoso
sistémico y el uso de corticoides se asociaron a
mayor riesgo de efectos adversos.

Desde ya que este tipo de reportes tiene sus
limitaciones metodoldgicas, pero el valor como
herramienta para obtener conclusiones supera
ampliamente los problemas que puedan sur-
gir en sacar algunas conclusiones puntuales.
Es nuestra recomendacién, desde la Revista
Argentina de Reumatologia, la lectura y andli-
sis de este nuevo reporte de BIOBADASAR que
representa con gran fidelidad la realidad de la
seguridad de las drogas bioldgicas y dirigidas en
la especialidad, en nuestro medio.

Dr. Dario Scublinsky

Profesor Adjunto de Farmacologia,
Facultad de Medicina, UBA

Editor, Revista Argentina de Reumatologia
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Introduccién: conocer la seguridad de las drogas actualmente disponibles
para el tratamiento de las enfermedades reumaticas es muy importante al
momento de tomar decisiones terapéuticas objetivas e individualizadas en
la consulta médica diaria. Asimismo, datos de la vida real amplian el conoci-
miento revelado por los ensayos clinicos.

Objetivos: describir los eventos adversos (EA) reportados, estimar su fre-
cuencia e identificar los factores relacionados con su desarrollo.

Materiales y métodos: se utilizaron datos BIOBADASAR, un registro voluntario
y prospectivo de seguimiento de EA de tratamientos bioldgicos y sintéticos
dirigidos en pacientes con enfermedades reumadticas inmunomediadas. Los
pacientes son seguidos hasta la muerte, pérdida de seguimiento o retiro del
consentimiento informado. Para este anélisis se extrajeron datos recopilados
hasta el 31 de enero de 2023.

Resultados: se incluydé un total de 6253 pacientes, los cuales aportaron 9533
ciclos de tratamiento, incluyendo 3647 (38,3%) ciclos sin drogas modificadoras
de la enfermedad biolégicas y sintéticas dirigidas (DME-b/sd) y 5886 (61,7%) con
DME-b/sd. Dentro de estos ultimos, los mas utilizados fueron los inhibidores de
TNF y abatacept. Se reportaron 5890 EA en un total de 2701 tratamientos (844 y
1857 sin y con DME-b/sd, respectivamente), con una incidencia de 53,9 eventos
cada 1000 pacientes/afno (IC 95% 51,9-55,9). La misma fue mayor en los ciclos
con DME-b/sd (71,1 eventos cada 1000 pacientes/ano, IC 95% 70,7-77,5 versus
33,7,1C 95% 31,5-36,1; p<0,001). Las infecciones, particularmente las de la via aé-
rea superior, fueron los EA mas frecuentes en ambos grupos. El 10,9% fue serio y
el 1,1% provocé la muerte del paciente. El 18,7% de los ciclos con DME-b/sd fue
discontinuado a causa de un EA significativamente mayor a lo reportado en el
otro grupo (11,5%; p<0,001). En el andlisis ajustado, las DME-b/sd se asociaron a
mayor riesgo de presentar al menos un EA (HR 1,82, IC 95% 1,64-1,96). De igual
manera, la mayor edad, el mayor tiempo de evolucién, el antecedente de en-
fermedad pulmonar obstructiva crénica, el diagndstico de lupus eritematoso
sistémico y el uso de corticoides se asociaron a mayor riesgo de EA.

Conclusiones: la incidencia de EA fue significativamente superior durante los ci-
clos de tratamientos que incluian DME-b/sd.
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Introduction: knowing the efficacy and safety of the drugs currently available for the
treatment of rheumatic diseases is very important when making objective and indi-
vidualized therapeutic decisions in daily medical consultation. Likewise, real-life data
extends the knowledge revealed by clinical trials.

Objectives: to describe the reported adverse events (AEs), estimate their frequency and
identify factors associated to them.

Materials and methods: BIOBADASAR data were used, which is a voluntary, prospec-
tive follow-up registry of AEs of biological and synthetic treatments in patients with
immune-mediated rheumatic diseases. Patients are followed until death, loss of follow-
up, or withdrawal of informed consent. To carry out this analysis, the data collected up to
January 31, 2023 was extracted.

Results: a total of 6253 patients were included, who contributed with 9533 treatment
periods, including 3647 (38.3%) periods without b/ts-DMARDs and 5886 (61.7%) with
b/ts-DMARDs. Among the latter, the most used were TNF inhibitors and abatacept. A
total of 5890 AEs were reported in a total of 2701 treatments (844 and 1857 without and
with b/ts-DMARDs, respectively), with an incidence of 53.9 events per 1000 patients/
year (95% CI 51.9-55.9). It was higher during the periods with b/ts-DMARDs (71.1
events per 1000 patients/year, 95% CI 70.7-77.5 vs 33.7, 95% CI 31.5-36.1, p<0.001).
Infections, particularly those of the upper respiratory tract, were the most frequent
AEs in both groups. 10.9% were severe and 1.1% were associated with the death of
the patient. 18.7% of the periods with b/ts-DMARDs were discontinued due to an AE,
significantly higher than that reported in the other group (11.5%; p<0.001). In the adjusted
analysis, b/ts-DMARDs were associated with a higher risk of presenting at least one
AE (HR 1.82, 95% CI 1.64-1.96). Similarly, older age, longer evolution time, history of
chronic obstructive pulmonary disease, diagnosis of systemic lupus erythematosus,
and use of corticosteroids were associated with a higher risk of AE.

Conclusions: the incidence of AEs was significantly higher during those treatment
periods that included DME-b/sd.

INTRODUCCION

Por este motivo es tan valiosa la informacién

El tratamiento de las principales enferme-
dades reumaticas se ha modificado sustancial-
mente en los Gltimos 20 afios. La profundizacién
de los conocimientos acerca de la fisiopatogenia
de las enfermedades, el diagndstico temprano,
la aplicacién de objetivos claros y en busca de
la remisioén, y el desarrollo de nuevas terapias
han mejorado el pronédstico de los pacientes'=.

Actualmente contamos con una amplia va-
riedad de drogas, incluyendo las modificadoras
de la enfermedad (DME) biolégicas (-b), peque-
nas moléculas y sus biosimilares y genéricos,
respectivamente. Todas han sido aprobadas por
las agencias reguladoras locales e internaciona-
les. Sin embargo, los pacientes incluidos en en-
sayos clinicos son estrictamente seleccionados
y vigilados, y no reflejan las caracteristicas ge-
nerales de la poblacién habitualmente evalua-
da en la practica diaria, asi como tampoco se
tienen en cuenta los problemas de acceso a la
medicaciéon y las preferencias de los pacientes.

proveniente de registros de la vida real®.
Sabemos que nuestra poblacién difiere in-
tegramente de la europea o estadounidense,
tanto en aspectos genéticos como culturales y,
por lo tanto, la respuesta al tratamiento y la se-
guridad de estas drogas no necesariamente son
comparables entre los pacientes de diferentes
origenes. Si bien en la actualidad Argentina ha
aumentado su representacién en estudios pivo-
tales, es fundamental evaluar la seguridad de
las drogas luego de su aprobacién en el contex-
to de escenarios locales de la vida real®”.
Conocer la eficacia y seguridad a largo plazo
de las drogas disponibles teniendo en cuenta
sus comorbilidades, fallas terapéuticas, pre-
ferencias y caracteristicas clinicas, todo esto
englobado en un escenario real, se convierte
en una herramienta fundamental al momen-
to de tomar decisiones terapéuticas objetivas
e individualizadas en la consulta médica diaria.
En este contexto, la Sociedad Argentina de Reu-
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matologia (SAR) se incorpord al programa BIO-
BADAMERICA (Registro Panamericano de Acon-
tecimientos Adversos de Terapias Bioldgicas en
Enfermedades Reumaticas) propulsado por la
Sociedad Espanola de Reumatologia y la Liga
Panamericana de Asociaciones de Reumatolo-
gia (PANLAR)?, y desarrolld en 2010 el Registro
Argentino de Acontecimientos Adversos de Te-
rapias Bioldgicas en Enfermedades Reumaticas,
BIOBADASAR?®. El objetivo original del mismo fue
identificar los principales eventos adversos (EA)
que surjan del tratamiento crénico con DME-b y
pequenias moléculas en pacientes argentinos.
Los objetivos de este trabajo fueron describir
los EA reportados, estimar su frecuencia e identi-
ficar los factores relacionados con su desarrollo.

MATERIALES Y METODOS
Registro BIOBADASAR. Diseiio del estudio

El registro BIOBADASAR se describié pre-
viamente®®. De manera abreviada, es un regis-
tro voluntario, prospectivo, de seguimiento de
acontecimientos adversos y seguridad de tra-
tamientos biolégicos y sintéticos dirigidos en
pacientes con enfermedades reumatoldgicas
inmunomediadas. Actualmente se cuenta con
datos de 56 centros publicos y privados de 13
provincias argentinas, de los cuales 38 traba-
jan activamente en el proyecto. Los investiga-
dores obtienen los datos por revisién de histo-
rias clinicas y los pacientes son seguidos hasta
la muerte, pérdida de seguimiento o retiro del
consentimiento informado.

Para este andlisis se extrajeron datos recopi-
lados hasta el 31 de enero de 2023.

Poblacién y variables de estudio

Se incluyeron pacientes >18 anos de edad,
con diagnoéstico de enfermedades reumaticas
inflamatorias tratados con DMEs-b (originales
y biosimilares) o pequefnias moléculas (origi-
nales o genéricas). A este grupo se lo identificd
como “pacientes expuestos”. Simultaneamente,
se formd un grupo de pacientes apareado por
diagnéstico, edad y sexo, tratado con DMESs con-
vencionales, que se clasificé como “controles”.
Cada uno de los pacientes aporté uno o mas ci-
clos de tratamiento.

Basalmente se consignaron datos demografi-
cos, de diagnéstico y su fecha, y comorbilidades
al momento del inicio del tratamiento. Se regis-
traron la fecha de inicio del tratamiento, droga,

dosis, via de administracién y marca comercial
utilizada, y actividad de la enfermedad al mo-
mento del corte del presente andlisis. En cada
visita anual se evalud la actividad de la enferme-
dad. En caso de suspensién del farmaco, se con-
signaron la fecha y causa de la misma, utilizando
las siguientes categorias: inefectividad, desarro-
llo de EA, embarazo no planificado, remision,
pérdida de seguimiento, otro o desconocido.

Se recolect6 informacién acerca del desarro-
llo de los EA, definidos como aquellos aconteci-
mientos perjudiciales para la salud del paciente
que se hayan producido durante el tratamiento
con la DME (convencional, biolégica innovado-
ra, biosimilar o sintética dirigida original o ge-
nérica). Los mismos se clasificaron segiin el Su-
perior Order Classification (SOC) de MedDRA. Para
evaluar la causalidad entre el EA y el tratamien-
to se utilizé el algoritmo de Naranjo'. En caso
de presencia de un EA, se consignaron la fecha,
descripcién y gravedad del mismo, entendien-
do por EA serio (EAS) aquel que desencadene la
muerte, amenace la vida, demande hospitaliza-
ci6én o la prolongue, produzca invalidez o inca-
pacidad permanente, o se asocie a una anoma-
lia 0 malformacién congénita.

Aspectos éticos

Este estudio lo aprobé un comité de ética
independiente (Comité de Etica Dr. Claude Ber-
nard, nimero de aprobacién 20230123.E, 23 de
enero de 2023) y se realizé en concordancia con
las guias de Buenas Practicas Clinicas, el Con-
sejo Internacional de Armonizacién y con los
principios éticos establecidos por la Declara-
cién de Helsinki, la ley 3301/09 y las guias del
comité de ética local. Todos los pacientes fueron
debidamente informados y firmaron el corres-
pondiente consentimiento informado previa-
mente a su inclusién. Los datos personales de
los pacientes se trataron segin la normativa de
la ley nacional de proteccién de datos persona-
les (ley 25326).

Analisis estadistico

Se analizaron todos los ciclos de tratamien-
to de los pacientes incluidos, pudiendo cada
uno aportar a mas de un ciclo en ambos gru-
pos. Los grupos se conformaron de la siguiente
manera: sin DME-b/sd, esquemas terapéuticos
en los cuales no se incluyen agentes biolégicos
o sintéticos dirigidos; con DME-b/sd, esquemas
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terapéuticos en los cuales no se incluyen agen-
tes bioldgicos o sintéticos dirigidos, incluyendo
drogas originales, biosimilares y genéricas.

Se realiz6 estadistica descriptiva. La distri-
bucién de las variables continuas se evalué con
diagrama de caja, inspeccién visual del histogra-
ma y prueba de Shapiro-Wilk, y se expresaron
en medianas y primer cuartil (Q1)-tercer cuartil
(Q3) o bien como medias con su correspondien-
te desvio estdndar (DE), segin la distribucién
de las mismas, y las categdricas, en frecuencia
y porcentaje. Las primeras se compararon me-
diante el test T de Student o Wilcoxon, y las se-
gundas con chi cuadrado o test exacto de Fisher,
seglin corresponda.

La incidencia de EA se expres6 en eventos
cada 1000 pacientes/afio y se compard entre
grupos. Se calculd el tiempo entre el inicio del
tratamiento y la aparicién del primer EA en am-
bos grupos con el fin de establecer la sobrevida
libre de EA mediante curvas de sobrevida de
Kaplan-Meier. La comparacién entre las curvas
de supervivencia se realizé con el test Log-Rank.
Para establecer los factores asociados al tiempo
hasta el desarrollo del primer EA, se realizaron
modelos de regresiéon de Cox ajustandolos a las
siguientes variables: edad, sexo, comorbilidades,
tipo de enfermedad, tiempo de evolucién de la
enfermedad, uso de glucocorticoides, DME con-
vencionales, bioldgicas y sintéticas dirigidas.

Para los test se utilizé un nivel de significa-
cién del 5%. Los andlisis se efectuaron con el
programa R versién 4.0.0 (Free Software Foun-
dation, Inc., Boston, USA).

RESULTADOS

Se incluy6 un total de 6253 pacientes, los cua-
les aportaron 9533 ciclos de tratamiento, inclu-
yendo 3647 (38,3%) ciclos sin DME-b/sd y 5886
(61,7%) con DME-b/sd. Dentro del primer grupo,
los agentes mas utilizados fueron los glucocorti-
coides (47,3%), metotrexato (74,1%) y leflunomi-
da (27,3%), mientras en el segundo, los inhibido-
res de TNF (63,0%) y tofacitinib (9,5%) fueron los
farmacos biolégicos y sintéticos dirigidos mas
frecuentemente reportados, respectivamente
(Tabla 1). Las enfermedades reumdticas mas
prevalentes en ambos grupos fueron artritis reu-
matoidea (78,6%), artritis psoridsica (8,4%), lupus
eritematoso sistémico (2,9%) y espondiloartritis
axial (2,1%), aunque las espondiloartritis fueron
significativamente mas frecuentes en el grupo

tratado con agentes biolégicos y sintéticos diri-
gidos y, a la inversa, el lupus eritematoso sisté-
mico entre aquellos pacientes que no utilizaban
dichas drogas. Quienes recibieron una DME-b/sd
eran significativamente mas anosos y con me-
nor frecuencia de sexo femenino. Asimismo,
presentaban una enfermedad mas larga al mo-
mento del inicio de la misma y mayor frecuen-
cia de comorbilidades, a excepcién de cancer y
linfoma que se observaron significativamente
mas frecuentemente en el grupo no expuesto a
DME-b/sd (Tabla 2).

El seguimiento medio fue de 5,2 afios (DE 5,2),
con un total de 49461 pacientes/ano. Los ciclos
con DME-b/sd aportaron 24493 pacientes/ano.
Durante este periodo se reportaron 5890 EA en
un total de 2701 tratamientos (844 y 1857 sin y
con DME-b/sd, respectivamente), y la incidencia
global de los mismos fue de 53,9 eventos cada
1000 pacientes/ano (IC 95% 51,9-55,9). E131,5% de
los ciclos de tratamiento con DME-b/sd presenté
al menos un EA, significativamente menor a lo
observado en los ciclos sin estas drogas (23,1%;
p<0,001). La incidencia de EA también fue mayor
en este grupo (71,1 eventos cada 1000 pacientes/
ano, IC 95% 70,7-77,5 versus 33,7,1C 95% 31,5-36,1;
p<0,001). El tiempo desde el inicio del tratamien-
to hasta el desarrollo del primer EA también
fue menor durante el uso de DME-b/sd (media
1,7+2,3 meses versus 3,6+5,4 meses; p<0,001) y el
numero de EA por ciclo entre los que reporté al-
gun EA fue mayor (media 2,2+3,3 versus 2,1+2,2;
Pp<0,001). En el andlisis univariado, la sobrevida
libre de EA también fue menor en los ciclos con
DME-b/sd (p<0,001).

Las infecciones, particularmente las de la
via aérea superior, fueron los EA mas frecuen-
tes en ambos grupos. Sin embargo, fueron mas
comunes durante los ciclos con DME-b/sd, al
igual que los trastornos de la piel y el tejido
subcutdneo, los renales y urinarios, y los respi-
ratorios, tordcicos y mediastinicos. A la inversa,
las neoplasias, los trastornos de la sangre y del
sistema linfatico, del sistema nervioso, gas-
trointestinales y hepatobiliares fueron signifi-
cativamente mas prevalentes durante los ciclos
sin DME-b/sd (Tabla 3).

Si bien la mayoria de los EA fue leve o mo-
derado, el 10,9% fue EAS y el 1,1% provocé la
muerte del paciente; esto fue comparable en-
tre grupos (Tabla 3). El 18,7% de los ciclos con
DME-b/sd fue discontinuado a causa de un EA,
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significativamente mayor a lo reportado en el
otro grupo (11,5%; p<0,001). La frecuencia de al
menos un EA seglin el uso de DME-b/sd y el tipo
de droga se detallan en la Tabla 4.

Se identificaron 15 casos de tuberculosis
latente y 43 de tuberculosis activa, de los cua-
les dos fueron identificados como tuberculosis
pleurales, dos miliares, un caso ganglionar y
otro anexial/peritoneal. E1 25% de los casos ocu-
rri6 durante ciclos sin DME-b/sd, mientras que
el 60% sucedidé durante el tratamiento con inhi-
bidores de TNF. En todos los casos los pacientes
evolucionaron favorablemente.

Se reportaron 148 casos de infeccién por her-
pes zbster, cinco de ellos con extensién multider-
matoma, tres oftalmicos y uno con compromiso
neurolégico. Uno de los casos oftalmicos provocd
la ceguera permanente del paciente. El 21,1% de
los mismos ocurrié durante esquemas terapéu-
ticos que no incluian DME-b/sd. Cabe destacar
que el 3,4% de los ciclos en los cuales se incluian
inhibidores JAK present6 algin evento de infec-
cién por herpes zéster, teniendo la incidencia
mas alta de todos los medicamentos, 11,2 even-
tos cada 1000 pacientes/ano (IC 95% 6,2-16,2). La
misma fue de 6,8 eventos cada 1000 pacientes/
ano (IC 95% 3,5-10,2) para abatacept, 6,2 eventos
cada 1000 pacientes/ano (IC 95% 1,9-10,5) para
rituximab, 5,0 eventos cada 1000 pacientes/ano
(IC 95% 1,0-9,1) para inhibidores de IL-6 y 3,2
eventos cada 1000 pacientes/anio (IC 95% 2,4-4,1)
para inhibidores de TNF.

Con respecto al desarrollo de neoplasias, se
reportaron 254 eventos, de los cuales 144 se con-
sideraron malignos (incidencia 2,9 eventos cada
1000 pacientes/ano, IC 95% 2,4-3,4). Los mas fre-
cuentes fueron los genitourinarios (52 casos),
cutdneos (33 casos), hematolégicos (23 casos) y
pulmonares (9 eventos). Dentro del primer grupo
la localizacién mas prevalente fue la mama (31
casos), seguida de la prostata (7 casos). Si bien la
mayoria de los canceres de piel correspondié a
carcinoma basocelular (20 casos) y escamoso (2
casos), se reportaron también cuatro eventos de
melanoma, dos de ellos de tipo superficial y uno
se asoci6 a la muerte del paciente. De manera
global, 14 (5,5%) de los pacientes con neoplasias
fallecieron por su causa.

Finalmente, en el andlisis multivariado, los
ciclos con DME-b/sd se asociaron a 1,82 (IC 95%
1,64-1,96) veces mas riesgo de desarrollar al
menos un EA. Asimismo, presentar mayor edad
y mayor tiempo de evolucién de la enfermedad
al inicio del ciclo de tratamiento, tener enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica y lupus
eritematoso sistémico, y el uso glucocorticoi-
des demostraron tener el mismo efecto. En un
segundo modelo en el que se incluyeron las
DME-b/sd de manera independiente segin
mecanismo de accidn, se identificé a los inhi-
bidores de TNF, abatacept, rituximab original y
biosimilar, inhibidores de IL-6, belimumab e in-
hibidores de JAK como factores de riesgo para
desarrollo de al menos un EA (Tabla 5).
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Tabla 1: Drogas utilizadas durante los ciclos de tratamiento.

Ciclos sin DME-b/sd Ciclos con DME-b/sd
n=3647 n=5886 P
Glucocorticoides, n (%) 1724 (47,3) 2391 (40,6) <0,001
Dosis de glucocorticoides, media (DE) 7,5 (6,5) 7,2 (6,4) 0,094
DME-c, n (%)
Metotrexato 2704 (74,1) 3529 (60,0) <0,001
Leflunomida 995 (27,3) 816 (13,9) <0,001
Antimalaricos 768 (21,1) 472 (8,0) <0,001
Sulfasalazina 187 (5,1) 211 (3,6) 0,041
Azatioprina 72 (2,0) 70 (1,2) <0,001
Ciclofosfamida 64 (1,8) 16 (0,3) <0,001
Mofetil micofenolato 37 (1,0) 33 (0,6) <0,001
Mesalazina 10 (0,3) 8(0,1) 0,587
Ciclosporina 3(0,1) 4(0,2) 0,086
Tacrolimus 2(0,1) 1(0,0) 0,004
Inhibidor de TNF original, n (%) 3644 (61,1)
Etanercept 1754 (29,8)
Adalimumab B 1022 (17,4) .
Certolizumab 524 (8,9)
Infliximab 184 (3,1)
Golimumab 160 (2,7)
Inhibidor de TNF biosimilar, n (%) 63 (1,1)
Etanercept B 27 (0,5) )
Adalimumab 31 (0,5)
Infliximab 5(0,1)
Abatacept, n (%) - 582 (9,9) -
Rituximab original, n (%) - 420 (7,1) -
Rituximab biosimilar, n (%) - 69 (1,2) -
Inhibidores de IL-6, n (%) 345 (5,9)
Tocilizumab - 330 (5,6) -
Sarilumab 15 (0,3)
Inhibidores de IL-17, n (%) 72 (1,2)
Secukinumab - 70 (1,2) -
Ixekizumab 2 (0,0)
Belimumab, n (%) - 49 (0,8) -
Ustekinumab, n (%) - 20 (0,3) -
Inhibidores de IL-23, n (%) 7 (0,1)
Guselkumab - 6 (0,1) -
Risankizumab 1(0,0)
Canakinumab, n (%) - 2(0,0) -
Tofacitinib original, n (%) - 477 (8,1) -
Tofacitinib generico, n (%) - 84 (1,4) -
Baricitinib, n (%) - 28 (0,5) -
Upadacitinib, n (%) - 20 (0,3) -
Apremilast original, n (%) - 3(0,1) -

DME: droga modificadora de la enfermedad; b: bioldgica; sd: sintética dirigida; n: niimero; DE: desvio estdandar;
IL: interleuquina; TNF: tumor necrosis factor (factor de necrosis tumoral).
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Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes de acuerdo al ciclo de tratamiento recibido.

Ciclos sin DME-b/sd Ciclos con DME-b/sd
n=3647 n=5886 v
Sexo femenino, n (%) 2999 (82,2) 4661 (79,2) <0,001
Edad al inicio del tratamiento (afios), media (DE) 49,2 (15,0) 52,7 (14,7) <0,001
Tiempo de evolucion de la enfermedad al inicio del
tratamiento, media (DE) 153(9.0) 19,3 (9,5) <0,001
Enfermedad reumatica, n (%)
Artritis reumatoidea 2904 (79,8) 4573 (77,8) 0,923
Artritis psoridsica 234 (6,4) 566 (9,6) <0,001
Espondiloartritis axial 26 (0,7) 178 (3,0)| <0,001
Lupus eritematoso sistémico 155 (4,3) 119 (2,0) <0,001
Artritis idiopatica juvenil 72 (2,0) 150 (2,6) 0,011
Hidrosadenitis recidivante 56 (1,5) 48 (0,8) <0,001
Esclerosis sistémica 38 (1,0) 23(0,4)| <0,001
Espondiloartropatia indiferenciada 22 (0,6) 47 (0,8) 0,094
Espondilitis anquilosante juvenil 20 (0,6) 30(0,5) 0,223
Polimiositis/dermatomiositis 24 (0,7) 34 (0,6) 0,024
Fascitis eosinofilica 13 (0,4) 9(0,2) 0,417
Otra 75 (2,1) 97 (1,7) 0,126
Comorbilidades, n (%)
Hipertension arterial 1185 (26,0) 2230 (27,3)|  <0,001
Osteoporosis 492 (13,5) 922 (15,7) <0,001
Hipercolesterolemia 434 (11,9) 847 (14,4) <0,001
Diabetes mellitus 267 (5,9) 583 (7,2) <0,001
Céncer 146 (3,2) 168 (2,1)| <0,001
EPOC 76 (2,1) 139 (2,4)| <0,001
Insuficiencia renal 30 (0,8) 55(0,9) <0,001
Insuficiencia cardiaca 16 (0,4) 61 (1,0) 0,072
Linfoma 10 (0,3) 9(0,2) <0,001

DME: droga modificadora de la enfermedad; b: bioldgica; sd: sintética dirigida; n: niimero; DE: desvio estdndar;

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Tabla 3: Eventos adversos mas frecuentes reportados durante los diferentes ciclos de tratamiento.

Tipos de EA segiin SOC Ciclos sin DME-b/sd | Ciclos con DME-b/sd
n (%) n=1762 n=4128 P
Circunstancias sociales 4(0,2) 9(0,2) 1,000
Embarazo, puerperio y enfermedades perinatales 13 (0,7) 21(0,5) 0,382
Exploraciones complementarias 54 (3,0) 97 (2,4) 0,134
Infecciones e infestaciones 619 (35,1) 1699 (41,2) <0,001
de procedimientos wrapeutions 82 (47) 22(6)| 0148
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas 88 (5,0) 142 (3,4) 0,006
Procedimientos médicos y quirdrgicos 78 (4,4) 183 (4,4) 1,000
Trastornos cardiacos 41 (2,3) 114 (2,8) 0,387
Trastornos congénitos, familiares y genéticos 6(0,3) 10 (0,2) 0,585
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo 75 (4,3) 287 (7,0) <0,001
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico 95 (5,4) 135 (3,3) <0,001
Trastornos del aparato reproductor y de la mama 18 (1,0) 29 (0,7) 0,271
Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon 46 (2,6) 109 (2,6) 1,000
Trastornos del oido y del laberinto 12(0,7) 20 (0,5) 0,456
Trastornos del sistema inmunoldgico 14 (0,8) 47 (1,1) 0,292
Trastornos del sistema nervioso 85 (4,8) 148 (3,6) 0,031
Trastornos endocrinos 4(0,2) 4(0,2) 0,251
Trastornos gastrointestinales 148 (8,4) 208 (5,0) <0,001
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Tabla 3: Eventos adversos mas frecuentes reportados durante los diferentes ciclos de tratamiento.

Tipos de EA seguin SOC Ciclos sin DME-b/sd | Ciclos con DME-b/sd
n (%) n=1762 n=4128 P

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion 13 (0,7) 35 (0,8) 0,786
Trastornos hepatobiliares 67 (3,8) 53(1,3) <0,001
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo 48 (2,7) 152 (3,7) 0,075
Trastornos oculares 43 (2,4) 87 (2,1) 0,484
Trastornos psiquiétricos 8(0,5) 35 (0,8) 0,145
Trastornos renales y urinarios 14 (0,8) 66 (1,6) 0,020
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos 42 (2,4) 140 (3,4) 0,049
Trastornos vasculares 45 (2,6) 66 (1,6) 0,018
Severidad del EA, n (%)

No severo 1524 (87,1) 3639 (88,3)

Severo 210 (12,0) 434 (10,5) 0,213
Mortal 16 (0,9) 46 (1,1)
Desconocido 12 (0,7) 9(0,2)

DME: droga modificadora de la enfermedad; b: bioldgica; sd: sintética dirigida; n: niimero; SOC: Superior Order Classification;
EA: evento adverso.

Tabla 4: Frecuencia de al menos un evento adverso segin ciclo de tratamiento.

Con EA Sin EA Total
n=2701 n=6832
n % n % n=9533

Sin DME-b/sd, n (%) 844 23,1 2803 76,9 3647
Con DME-b/sd, n (%)
Inhibidor de TNF original, n (%)

Etanercept 593 33,8 1161 66,2 1754

Adalimumab 321 31,4 701 68,6 1022

Certolizumab 140 26,7 384 73,3 524

Infliximab 69 37,5 115 62,5 184

Golimumab 40 25,0 120 75,0 160
Inhibidor de TNF biosimilar, n (%)

Etanercept 2 7,4 25 92,6 27

Adalimumab 4 12,9 27 87,1 31

Infliximab 3 60,0 2 40,0 5
Abatacept, n (%) 176 30,2 406 69,8 582
Rituximab original, n (%) 168 40,0 252 60,0 420
Rituximab biosimilar, n (%) 17 24,6 52 75,4 69
Inhibidores de IL-6, n (%)

Tocilizumab 113 34,2 217 65,8 330

Sarilumab 2 13,3 13 86,7 15
Inhibidores de IL-17, n (%)

Secukinumab 20 28,6 50 71,4 70

Ixekizumab 2 100,0 0 - 2
Belimumab, n (%) 42 85,7 7 14,3 49
Ustekinumab, n (%) 11 55,0 9 45,0 20
Inhibidores de IL-23, n (%)
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Tabla 4: Frecuencia de al menos un evento adverso segun ciclo de tratamiento.

Con EA Sin EA Total
n=2701 n=6832
n % n % n=9533
Guselkumab 0 - 6 100,0
Risankizumab 0 - 100,0
Canakinumab, n (%) 1 50,0 1 50,0 2
Tofacitinib original, n (%) 318 66,7 159 33,3 477
Tofacitinib generico, n (%) 29 34,5 55 65,5 84
Baricitinib, n (%) 16 57,1 12 429 28
Upadacitinib, n (%) 5 25,0 15 75,0 20
Apremilast original, n (%) 2 66,7 1 33,3 3

DME: droga modificadora de la enfermedad; b: biolégica; sd: sintética dirigida; n: niimero; IL: interleuquina; EA: evento
adverso; TNF: tumor necrosis factor (factor de necrosis tumoral).

Tabla 5: Factores asociados al desarrollo de al menos un evento adverso.

Andlisis univariado

Andlisis multivariado

Modelo 1 Modelo 2

HR IC 95% p HR 1C 95% p HR IC 95% p
Sexo femenino 1,09| 0,99 -1,21 0,068
ng:r::é:;gm del ciclo de 1,01] 1,01-1,02| <0,001|  1,01| 1,01-1,02| <0,001| 1,01 | 1,01-1,02 | <0,001
Tiempo de evolucién de la
enfermedad al inicio del 1,01 1,01-1,02| <0,001 1,01| 1,00 - 1,01 0,004| 1,01| 1,00-1,01 0,002
tratamiento
Comorbilidades
Hipertension arterial 1,21 1,17 -1,35| <0,001
Diabetes mellitus 1,11| 0,96 - 1,29 0,2
Céncer 1,35| 1,08 - 1,68 0,008
Linfoma 1,10| 0,52 -2,32 0,8
Hipercolesterolemia 1,16 1,05-1,29 0,005
Insuficiencia renal 1,47 | 1,06 - 2,05 0,021
Insuficiencia cardiaca 1,92 1,35-2,72| <0,001
Osteoporosis 1,31| 1,19-1,45| <0,001
EPOC 1,86| 1,51-2,28| <0,001 1,56 | 1,25-1,94| <0,001| 1,58 | 1,27-1,97 | <0,001
Drogas
Dosis de glucocorticoides (ref., 0 mg/dia)
1-9 mg/dia 1,36 | 1,25-1,48| <0,001 1,43| 1,31-1,56 | <0,001
=10 mg/dia 1,28 | 1,09 - 1,50 0,003 1,39 1,18-1,64| <0,001
Metotrexato 0,77| 0,71-0,83| <0,001
Leflunomida 0,93 | 0,84 - 1,02 0,13
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Tabla 5: Factores asociados al desarrollo de al menos un evento adverso.

Anélisis univariado Analisis multivariado
Modelo 1 Modelo 2
HR IC 95% p HR IC 95% p HR IC 95% p

Sulfasalazina 0,88| 0,72 -1,07 0,2

Azatioprina 1,75| 1,37 -2,24| <0,001

Antimalaricos 1,03| 0,93-1,15 0,5

Mesalazina 0,57| 0,18 - 1,77 0,3

Ciclofosfamida 1,88| 1,33-2,67| <0,001

Ciclosporina 294 1,10- 7,85 0,031

Mofetil micofenolato 1,68 1,16 - 2,44 0,006

?rgﬂff':i/n SgME-b /sd) 1,85| 1,72-2,04| <0,001 1,82| 1,64-1,96| <0,001 - - -
Inhibidores de TNF bo 1,34| 1,24-1,45| <0,001 - - - 1,73 1,57-1,90| <0,001
Inhibidores de TNF bs 0,74| 0,38 - 1,42 0,4 - - -

Abatacept 1,23| 1,06 - 1,43 0,008 - - -1 1,59 1,33-1,89| <0,001
Rituximab bo 1,90| 1,63-2,23| <0,001 - - -1 2,13 1,78-2,55| <0,001
Rituximab bs 1,84 | 1,14 -2,97 0,012 - - - 2,20| 1,35-3,59 0,002
Inhibidores de IL-6 1,46 1,21-1,76| <0,001 - - - 2,06| 1,67-253| <0,001
mgl/dzos’rﬁigg IL-17 1,23| 085-178] 0,300 B ) )

Belimumab 1,94 1,27 -2,95 0,002 - - -| 2,05 1,26-3,34 0,004
Inhibidores JAK original 1,24 | 1,05-1,47 0,013 - - - 1,64| 1,37-1,97| <0,001
Inhibidores JAK genérico 1,16 | 0,70 - 1,92 0,600 - - -

Enfermedad reumatica

Artritis idiopdtica juvenil 0,64| 0,48 - 0,85 0,002
Artritis psoridsica 0,96 | 0,83 -1,10 0,500
Artritis reumatoidea 0,94| 0,86 - 1,03 0,200
Esclerodermia 1,21| 0,76 - 1,93 0,4
Espondilitis anquilosante 0,99| 0,76 - 1,28 >0,9
Espondilitis anquilosante juvenil 1,34| 0,83 -2,16 0,2
Fascitis eosinofilica 0,72 0,30-1,72 0,5
Hidrosadenitis recidivante 1,82 1,32-2,52| <0,001 1,98 | 1,41-2,79| <0,001
Lupus eritematoso sistémico 1,55| 1,29-1,87| <0,001 1,99 1,62 -2,44 <0,001 1,85 1,47-2,34| <0,001
Otra 1,15| 0,87 -1,51 0,3
Miositis inflamatoria 0,99| 0,60 - 1,64 >0,9

*Se excluyeron los grupos inhibidores de IL-1 y apremilast del modelo 2 del andlisis multivariado debido al pequeio niimero de
pacientes incluidos, 2 y 3 ciclos, respectivamente.

HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; ref.: referencia; mg: miligramos;
DME: drogas modificadoras de la enfermedad; b: biolégicas; sd: sintéticas dirigidas; TNF: tumor necrosis factor (factor de
necrosis tumoral); bo: biooriginal; bs: biosimilar; IL: interleuquina; JAK: janus kinase.
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DISCUSION

En este reporte del registro nacional BIOBA-
DASAR se evalu6 la seguridad de los agentes
biolégicos innovadores y biosimilares, y sinté-
ticos dirigidos originales y genéricos utilizados
por pacientes de la vida real de hospitales pu-
blicos y privados de Argentina. Se observé una
incidencia global de EA de 184,4 eventos cada
1000 pacientes/ano que fue significativamente
mayor durante aquellos ciclos de tratamientos
que incluian agentes biolégicos y sintéticos di-
rigidos. Los EA mayormente reportados en am-
bos grupos fueron las infecciones. Mientras las
infecciones, los trastornos cutaneos, de las vias
urinarias y pulmonares fueron mas frecuentes
durante los ciclos con DME-b/sd, las neoplasias,
los trastornos hematolodgicos, del sistema ner-
vioso central, gastrointestinales y hepatobilia-
res fueron significativamente mads prevalentes
durante los ciclos sin DME-b/sd.

Cabe destacar la importante cantidad de pa-
cientes reclutados con datos de mas de 9 mil
ciclos de tratamiento con amplia representati-
vidad de las patologias reumaticas inmunome-
diadas que se presentan habitualmente en la
practica diaria y de los farmacos actualmente
disponibles en nuestro pais. Con respecto a este
punto, en este nuevo reporte de BIOBADASAR se
incluyeron datos de 216 ciclos de tratamiento
de nueve biosimilares (tres de adalimumab, dos
de etanercept, dos de infliximab y dos de ritu-
ximab) y cuatro genéricos de tofacitinib. Desde
nuestro conocimiento, este es el primer trabajo
que incluye un namero tan grande de este tipo
de drogas en nuestro pais'’.

Como se menciond previamente, los pacien-
tes que recibian ciclos de tratamiento que in-
cluian DME-b/sd, presentaron mayor frecuen-
cia y nimero de EA, y menor tiempo hasta el
desarrollo de los mismos. Esto fue similar a lo
observado en otros registros iberoamericanos,
en los cuales, al igual que en nuestro caso, las
infecciones, particularmente las de la via aérea
superior fueron las mas frecuentemente repor-
tadas!>™. Ciertos EA, incluyendo los trastornos
gastrointestinales, hepatobiliares y neurologi-
cos, fueron mas prevalentes durante los ciclos
de tratamientos sin DME-b/sd, situacién que se
observa habitualmente en la practica diaria con
el uso de agentes convencionales como el me-
totrexato o la leflunomida, que se incluyeron en
mas del 80% de los ciclos analizados.

En el anélisis multivariado, los ciclos que in-
cluian alguna droga biolégica y sintética dirigi-
da se asociaron con la presencia de al menos un
EA. Ademas, los inhibidores de TNF, abatacept,
rituximab original y biosimilar, inhibidores de
IL-6, belimumab e inhibidores de JAK presenta-
ron esta asociaciéon de manera independiente.
Asimismo, se identificaron otros factores, in-
cluyendo la mayor edad y el mayor tiempo de
evolucién al inicio del tratamiento, el diagnés-
tico de enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica y de lupus eritematoso sistémico, y el uso
de glucocorticoides. En este sentido, y en rela-
cién a las guias de practica clinica vigentes, sa-
bemos que los pacientes que inician DME-b/sd
son quienes presentan enfermedad mas severa,
y probablemente con mayor carga. Por esta ra-
z6n reciben mayores dosis de glucocorticoides
durante la evolucién e incluso suelen tener co-
morbilidades con mayor frecuencia producto de
la enfermedad y las drogas recibidas como es-
teroides y AINEs. En funcién de la secuencia de
uso recomendada de las diferentes drogas con-
vencionales, bioldgicas y sintéticas dirigidas, y
de las dificultades en el acceso a medicamentos
de alto costo en nuestro pais, el inicio de los ci-
clos con DME-b/sd ocurre en pacientes de ma-
yor edad y tiempo de evolucién. Todos estos fac-
tores fueron significativamente mas frecuentes
en los ciclos de tratamiento con DME-b/sd y, a
su vez, se asociaron independientemente con
el desarrollo de EA en el analisis ajustado. Cabe
destacar que la introduccién reciente de algu-
nos farmacos -como los inhibidores de IL-23,
biosimilares y genéricos- muestran cortos pe-
riodos de exposicion a los mismos. Esto podria
explicar la menor frecuencia de EA, particular-
mente de aquellos mas raros y los que suelen
aparecer durante mayor tiempo de seguimiento
como las neoplasias.

En este registro se reportd un total 58 casos
de tuberculosis durante el periodo de segui-
miento, tres de ellos de tipo diseminado; el 60%
ocurri6 durante ciclos de tratamiento con inhi-
bidores de TNF. Se demostré que estas drogas
interfieren en la respuesta inmune antitubercu-
losa* y por lo tanto es importante realizar prue-
bas de tamizaje antes del inicio de las mismas
y estar atentos ante posibles eventos de infec-
cién durante su aplicacién, particularmente en
Argentina, pais endémico de Mycobacterium tu-
berculosis'*%. En el registro nacional de Brasil
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(BIOBADABRASIL), otro pais endémico para esta
micobacteria, se detectd infeccién en 6,8% de
los ciclos®.

Por otro lado, cabe destacar la mayor preva-
lencia de casos de herpes zéster durante los ci-
clos de tratamiento que incluian inhibidores de
JAK. Esta asociacién se reportd previamente®.
Datos recabados de los ensayos clinicos de tofa-
citinib demostraron que la incidencia de herpes
zoster en pacientes con artritis reumatoidea fue
de 4,5 eventos cada 100 pacientes/ano (IC 95%
3,67-5,5), y fue mayor en quienes recibian tofa-
citinib 10 mg cada 12 horas, tratamiento combi-
nado con DME convencionales y glucocorticoi-
des?. Datos provenientes de registros de la vida
real demuestran que el riesgo de desarrollar
este tipo de infeccién es entre 2-4 veces mayor
en quienes reciben inhibidores JAK en compa-
racién con inhibidores de TNF?*24,

Respecto de los eventos por infeccién por
SARS-CoV-2, cabe remarcar que representaron
una tasa de mortalidad comparable a lo repor-
tado por el registro argentino SAR-COVID, en el
cual fue de 4,4%%. Incluso la mayoria de los pa-
cientes que fallecié estaba recibiendo glucocor-
ticoides y uno de ellos, rituximab, drogas que se
han asociado a peor prondstico de la infeccién,
tanto a nivel local como a partir de los datos del
COVID-19 Global Rheumatology Alliance?>2.

Otros EA de interés son las neoplasias. En
este caso se reportaron 144 neoplasias malig-
nas, las mas frecuentes en mama, cutaneas, he-
matolégicas y pulmonares. Solo dos se asocia-
ron de manera probable con el tratamiento. Una
distribucién similar se observéd en el registro
BIOBADASER, aunque en este caso, el cancer de
piel no melanoma fue el mas frecuente, seguido
por el de mama y pulmén?.

Nuestro estudio tiene fortalezas y limita-
ciones. En primera instancia, es el registro mas
grande de pacientes de la vida real tratados
con agentes bioldgicos y sintéticos dirigidos de
nuestro pais, con mas de 9 mil ciclos de trata-
miento analizados. Su diseno prospectivo fa-
vorece la recoleccién de datos de seguridad. En
este reporte se observé la representatividad de
las enfermedades reumaticas inmunomediadas
habitualmente presentes en la practica diaria,
asi como también la inclusién de farmacos bio-
similares y genéricos actualmente disponibles
en Argentina. Sin embargo, cabe aclarar que
este registro es voluntario y que no todas las

provincias argentinas estan presentes, aunque
si lo estan todas las filiales de la SAR. Esta dis-
tribucién coincide con las regiones con mayor
poblacién, incluyendo la Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Gran Buenos Aires, Cérdoba, San-
ta Fe, Entre Rios, Mendoza y Tucuman?. Lamen-
tablemente no se tuvieron en cuenta otros datos
que podrian explicar la diferencia en la inciden-
cia de EA entre los grupos, como la actividad
de la enfermedad y la discapacidad funcional.
Tampoco contamos con datos de vacunacion,
factor que podria tener algiin grado de efecto
sobre los resultados. Asimismo, no se realizd
un subanalisis entre los pacientes con biologi-
cos o drogas sintéticas que estaban sin medi-
camentos tradicionales para estimar su efecto
en forma exclusiva en los EA. Por otro lado, la
reciente introduccién de algunos farmacos con-
diciona el nimero y la duracién de los periodos
de exposicién a los mismos, pudiendo explicar
la menor frecuencia de EA en estos grupos. En
este sentido, continuaremos con la vigilancia
en términos de seguridad a través del registro
BIOBADASAR y se realizardn nuevos reportes en
el futuro.

CONCLUSIONES

En este reporte de BIOBADASAR se identifico
una incidencia de EA de 53,9 eventos cada 1000
pacientes/ano, que fue significativamente supe-
rior durante aquellos ciclos de tratamientos que
incluian DME-b/sd. Al ajustar por factores con-
fundidores, estas drogas se asociaron a 1,8 veces
mas riesgo de EA. Otros factores de riesgo fueron
la mayor edad, el mayor tiempo de evolucién de
la enfermedad, el antecedente de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y de lupus erite-
matoso sistémico, y el uso de glucocorticoides.
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RESUMEN

Introduccion: los pacientes con enfermedades reumaticas tienen una calidad
de vida significativamente deteriorada. La pandemia por COVID-19 tuvo un no-
table impacto sobre la poblacién y los sistemas de salud de todo el mundo.

Objetivos: en este trabajo nos proponemos conocer el impacto de la pandemia
en la calidad de vida de los pacientes con esclerosis sistémica (ES) y como fue el
acceso a la atencién médica.

Materiales y métodos: mediante encuestas anénimas y digitales a pacien-
tes durante julio y agosto de 2020 se evalud la calidad de vida utilizando el
cuestionario de calidad de vida de la esclerosis sistémica (SScQoL). Ademés,
se realizaron preguntas para evaluar el acceso al sistema de salud durante
ese periodo.

Resultados: se encuestaron 300 pacientes con ES. La mediana de afectacién
de la calidad de vida segln el cuestionario utilizado fue de 17 (9,25-22) y el
dolor fue el dominio mas afectado. El 29,33% no hizo los controles médicos.
El 74,33% refiri6 haber tenido estudios médicos pendientes al inicio de la
cuarentena y solo el 25% pudo realizarlos.

Conclusiones: los pacientes con ES presentaron compromiso de la calidad
de vida durante la pandemia y mostraron dificultades en el acceso al sistema
de salud.
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Introduction: patients with rheumatic diseases have a significantly impaired quality
of life. The COVID-19 pandemic has had a significant impact on the population and
health systems around the world.

Objectives: to analyze the impact of the pandemic on the quality of life and access to
medical care of patients with systemic sclerosis (SS).

Materials and methods: through anonymous and digital surveys of patients during
July and August 2020, quality of life was assessed using the Systemic Sclerosis Quality
of Life Questionnaire (SScQoL). In addition, questions were asked to assess access to
the health system during that period.

Results: 300 patients with SS were surveyed. The median quality of life affectation
according to the questionnaire used was 17 (9.25-22), with pain being the most
affected domain. Twenty-nine percent did not attend their medical appointments,
74.33% reported having pending medical studies at the beginning of the quarantine,

Key words: quality of life; systemic
sclerosis; access to health care;

and only 25% could carry them out.

COVID-19. Conclusions: patients with SS presented compromised quality of life during the pan-
demic and showed difficulties in accessing the health system.
INTRODUCCION moras en las visitas médicas, suspensiones de

La esclerosis sistémica (ES) es una enferme-
dad heterogénea del tejido conectivo, caracte-
rizada por vasculopatia, activacién inmunitaria
y fibrosis. La afeccién multisistémica de esta
entidad tiene un impacto fisico y psicosocial
severo que afecta la calidad de vida de estos
pacientes. Factores como la actividad de la en-
fermedad, las comorbilidades y los efectos se-
cundarios relacionados con el tratamiento son
algunos de los contribuyentes a la disminucién
de su funcionamiento en las dimensiones fisi-
ca, emocional y social?.

El cuestionario de calidad de vida para la es-
clerosis sistémica (Systemic Sclerosis Quality of Life
Questionnaire, SScQoL), desarrollado por Reay?, es
una herramienta validada que mide el efecto de
la enfermedad en la salud y el bienestar.

La pandemia por COVID-19 tuvo un impac-
to significativo sobre la poblacién, los sistemas
de salud, los programas de salud publica y las
economias de todo el mundo. El foco de la aten-
cién médica y los recursos de salud se destina-
ron a la asistencia de pacientes con COVID-19
y, en contrapartida, muchos otros servicios fue-
ron reorganizados o incluso interrumpidos, sin
poder ofrecer asistencia sanitaria adecuada a
pacientes con otros problemas de salud. Esta
situacién tuvo un impacto negativo en el ma-
nejo y el curso evolutivo de las enfermedades
reumaticas, lo que produjo cancelaciones o de-

infusiones de medicamentos e interrupciones
en la realizacién de estudios complementarios®.
Algunos estudios mostraron que esta reorgani-
zacién del sistema sanitario impacté de forma
negativa en los pacientes, y provoc¢ falta de ad-
herencia a los controles de salud y una menor
toma de medicamentos crénicos*®.

En este trabajo nos proponemos evaluar el
impacto de la calidad de vida de los pacientes
con ES, cémo fue su acceso al sistema de salud
y las principales dificultades que atravesaron
durante la pandemia por COVID-19.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, de corte
transversal. Se incluyeron pacientes con diag-
noéstico de ES segun la clasificaciéon del Ameri-
can College of Rheumatology/European League Aga-
inst Rheumatism (ACR/EULAR) 2013’ y una edad
mayor a 18 anos en seguimiento en distintos
centros del pais. Se excluyeron aquellos que
presentaban coexistencia con otra enfermedad
sistémica del tejido conectivo.

A través de correos electrénicos o mensa-
jes por WhatsApp, se proporciond una encuesta
anénima y autoadministrada con un cuestiona-
rio de Google durante julio y agosto de 2020.

La encuesta recolect6 informacién demogra-
fica, socioeconémica y respuestas destinadas a
evaluar el acceso al sistema de salud durante la
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situacién de confinamiento asociado a la pande-
mia. Se interrogd, ademas, sobre el antecedente
de infeccién por COVID-19. Adicionalmente, se
proporcioné una encuesta utilizando el cuestio-
nario SScQolL, una herramienta especifica, con-
fiable, reproducible y validada en nuestro pais
para evaluar la calidad de vida de los pacientes
con ES. La misma consta de 29 preguntas divi-
didas en cinco dominios relacionados con: el
funcionamiento fisico (rango de puntuacién: 0 a
6), el funcionamiento emocional (0 a 13), el fun-
cionamiento social (0 a 6), el suefio (0 a 2) y el
dolor (0 a 2). Para cada pregunta, las respuestas
posibles son “verdadero” o “falso” que se puntta
como 10 0, respectivamente. El puntaje final del
score es de 0 a 29 y las puntuaciones altas in-
dican un mayor impacto de la enfermedad, es
decir, una disminucién de la calidad de vida.

Se realiz6 estadistica descriptiva. Las varia-
bles continuas se reportaron como media y des-
vio estandar o mediana y rango intercuartilico
segln su distribucién. En relacién a la evaluacién
de la calidad de vida, se comparé entre dos gru-
pos teniendo en cuenta el tiempo de evolucién
de la enfermedad: grupo 1: < de 2 afios y grupo
2: > 2 anos. Dicho valor de corte se estableci6 se-
gun el criterio del investigador a los fines de di-
ferenciar subgrupos de pacientes seglin la carga
de la enfermedad. Se analiz6 la correlacién entre
los anos de evolucién de la enfermedad y el sco-
re global expresados en curvas de dispersién de
Loess. Para dicho andlisis se tuvo en cuenta el
valor del score total de la escala y la de cada uno
de los dominios que la componen. Para evaluar
la significancia estadistica se utilizé test exacto
de Fisher o chi cuadrado segun tabla de distribu-
cién de frecuencia para las variables categdricas,
y t test o Mann Whitney segin su distribucién
para las variables continuas. La significancia es-
tadistica fue p<0,05. El estudio cumplié con los
requerimientos éticos respectivos.

RESULTADOS

Se incluyeron 300 pacientes con ES (en la
Tabla 1 se muestran sus caracteristicas socio-
demograficas). El 93,6% (n=281) pertenecia al
sexo femenino. La media de la edad fue de 53,4
(DS+13) anios. La mediana de anos de evolucién
de la enfermedad fue de 7 anos (RIC 0-49), mien-
tras que la mediana de tiempo de inicio del fe-
némeno de Raynaud fue de 10 anos (RIC 0-53).

La mediana de tiempo de aislamiento social,

preventivo y obligatorio al momento de comple-
tar la encuesta fue de 143 dias (RIC O- 244). Du-
rante dicho periodo, el 29,33% (n=88) de los pa-
cientes no hizo los controles médicos. El 70,66%
(n=212) manifestd haber realizado al menos una
consulta médica y el 34,9% (n=74) de ellos lo
hizo en forma presencial. El resto se comunicé
telefénicamente (41%) o por correo electrénico
(10,37%). Solo el 14% (n=44) requiri6 consultas al
sistema de emergencias y el 5% (n= 15) de los pa-
cientes encuestados permanecié internado por
empeoramiento de su enfermedad de base.

Durante los meses estudiados del confina-
miento, el 60% (n=180) de los pacientes vio afec-
tados sus ingresos econémicos familiares, sien-
do el nivel de reduccién del ingreso superior al
50% para el 33,2% (n=100) de los casos. Un 13,6%
(n=41) percibi6é ayuda econémica de emergen-
cia de parte del Estado.

De los pacientes encuestados con trabajo
remunerado (n=116), el 56% (n=65) debié adap-
tar sus tareas para realizarlas en forma remota
o a distancia.

En cuanto al acceso de los pacientes al siste-
ma de salud y la adherencia a sus tratamientos,
se recabd la siguiente informacién: el 74,33%
(n=223) refirié6 haber tenido estudios médicos
pendientes al inicio de la cuarentena y solo el
25% (n=57) pudo realizarlos.

El 33,66% (n=101) tuvo dificultad para conse-
guir la medicacién. Los motivos mas frecuentes
fueron: dificultades econdémicas (33,3%; n=23), no
poder conseguir la receta (30,4%; n= 21), o no po-
der retirar la medicacién de la obra social o del
lugar donde lo hacia habitualmente (27,5%; n=19).

El 5,3% (n=16) de los pacientes encuestados
reporté consultas relacionadas con sintomas
compatibles con COVID-19, de los cuales se
hisoparon seis, y de estos, tres resultaron posi-
tivos. Uno de ellos requirié internacién en sala
general y otro en terapia intensiva.

En cuanto al andlisis de la calidad de vida,
en base al cuestionario autorreportado SScQoL,
la mediana fue de 17 (9,25-22). En la Tabla 2 se
muestra la cantidad total de dominios afecta-
dos por paciente, y la cantidad de pacientes que
reporté compromiso por dominio. E1 69% tuvo
compromiso de al menos un dominio del score y
un 12% reporté compromiso de los cinco domi-
nios. En todos los casos el dolor fue el dominio
mas frecuentemente afectado y el social el me-
nos involucrado.
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Al analizar los resultados del score de calidad
de vida segun el tiempo de evolucién de la en-
fermedad, 51 pacientes correspondian al grupo
1 con menos de 2 anos de evolucién de la en-
fermedad. Se observ6 una mediana del SScQoL
en este subgrupo de 17 (13-21,75) y el dominio
mas afectado fue el dolor (64,7%), seguido del
dominio sueno (52,9%), emocién (41,18%), fun-
cién (37,25%) y social (13%).

Con respecto al subgrupo de pacientes del
grupo 2, se encontraron 249 de 300. La mediana
del score fue de 16 (9-22). Se evidenci6 que hasta
un 34% no tenia afectacién de ningin dominio.
En aquellos que si presentaron compromiso, el
dominio mas afectado fue el dolor (53,4%) y el
menos afectado, el social (23,3%), igual que en el
grupo de menor tiempo de enfermedad. Los do-

minios restantes, en orden de afectacion, fueron
funcién (41,8%), emocién (38,6%) y sueno (38,2%).

En la Figura 1 se observa la distribucién del
score segin los pacientes que tuvieron 2 afios
o menos de evolucién. Se destaca que aquellos
con mas de 2 anos de evolucién tuvieron una
mayor variabilidad en el score total que los pa-
cientes con 2 anos o menos, pero sin diferencias
estadisticamente significativas (p=0,47).

En la Figura 2 se muestra la correlacién entre
los anos de evolucién de la enfermedad y el sco-
re global, sin observarse correlacién entre estas
variables.

Se analiz6 cada dominio del score de calidad
de vida segun el tiempo de evolucién de la en-
fermedad sin encontrar diferencias estadistica-
mente significativas (Tabla 3).

Tabla 1: Caracteristicas sociodemograficas.

Total n=300

Sexo femenino, n (%) 281 (93,6)
Edad, media (DS) 53,4 (+13)
Evolucién de enfermedad, mediana (RIC) 7 (0-49)
Evolucién del fenémeno de Raynaud, mediana (RIC) 10 (0-53)
Educacion formal >12 afios, n (%) 156 (52)
Situacion laboral

Trabajo remunerado, n (%) 116 (38,6)

Ama de casa, n (%) 76 (25,3)

Estudiante, n (%) 7 (2,3)

Jubilado, n (%) 101 (33,6)

Pension por discapacidad, n (%) 43 (14)
Cobertura en salud

Salud publica, n (%) 65 (21,6)

Obra social, n (%) 166 (55,3)

Prepaga, n (%) 69 (23)

DS: desvio estandar; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 2: Cantidad y tipos de dominios comprometidos por paciente del cuestionario SscQoL.

c?:::iindi?)i Total n=300% Funcion fisica n (%) Emocion n (%) Dormir n (%) Social n (%) Dolor n (%)
0 93 (31,0) 0 0 0 0 0
1 5 (15,0) 9 (20,0) 7 (15,6) 12 (26,7) 1(2,2) 16 (35,6)
2 7 (15,7) 21 (44,7) 14 (29,8) 16 (34,0) 2 (4,25) 38 (80,9)
3 45 (15,0) 31 (68,9) 21 (46,7) 28 (62,2) 7 (15,6) 43 (95,6)
4 3(11,0) 25 (75,8) 33 (100) 27 (81,9) 15 (45,5) 32 (97)
5 7 (12,3) 37 37 37 37 37
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Tabla 3: Dominios del cuestionario SscQoL para la esclerosis sistémica segiin tiempo de evolucién de la

enfermedad.

<2 aiios (n=51) >2 afios (n=245) p
Funcién fisica 4,0 (3,0) 4,0 (3,0) 0,69
Emocion 8,0 (4,0) 7,0 (6,0) 0,13
Dormir 2,0 (2,0) 1,0 (2,0) 0,08
Social 2,0 (3,0) 2,0 (3,0) 0,38
Dolor 2,0 (1,0) 2,0 (2,0) 0,18
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DISCUSION

En pacientes con enfermedades reumaticas,
la evaluacién de la calidad de vida se ha vuelto
un objeto de estudio cada vez mas importan-
te, tanto en los trabajos de investigacién clinica
como en la practica diaria?.

Este estudio demostré que mas del 10% del

total de los pacientes tuvo afectacién de los cin-
co dominios del score SScQoL, con una mediana
de 17 puntos (9,25-22) y fue el dolor el dominio
mas afectado, mientras que el social el menos
comprometido. Se destaca que los pacientes con
mas de 2 anos de evolucién tuvieron una mayor
variabilidad en el score total, pero una menor
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mediana que aquellos con menor evolucién de
la enfermedad, sin embargo, estas diferencias no
resultaron estadisticamente significativas.

Respecto de los dominios que componen el
score de calidad de vida, encontramos hallazgos
similares a publicaciones previas. Multiples es-
tudios reportaron altas tasas de dolor, trastor-
nos del sueno y de la esfera emocional®®®. Las
observaciones de este trabajo también coinci-
den con otros sobre el impacto de la pandemia
por COVID-19 en la salud mental y la calidad de
vida. Un estudio de corte transversal, realizado
en pacientes con artritis reumatoidea y espon-
diloartritis, evidencié un descenso en la cali-
dad de vida durante la pandemia en relacién
a resultados previos®. Asimismo, otro articulo
que incluy6 13789 pacientes con enfermedades
reumaticas del registro DANBIO mostré grados
variables de afectacién en la calidad de vida, y
a su vez, aquellos con una peor puntuacion se
asociaron con sintomas de ansiedad?.

Casi la totalidad de los encuestados adoptd
conductas protectoras durante la fase inicial de
la pandemia, la mayoria practicando estrategias
de distanciamiento social o aislamiento pre-
ventivo. La mediana de dias de confinamiento
al completarse el estudio fue de 143 y probable-
mente la situacién de aislamiento social per se
pudo haber contribuido al deterioro de la cali-
dad de vida evidenciado en este estudio.

En cuanto al acceso al sistema sanitario, el
75% de los encuestados tenia estudios pendien-
tes previos a la cuarentena que no pudo realizar.
Aproximadamente un 30% no pudo efectuar los
controles médicos durante el periodo analizado
y un 33% tuvo dificultades para recibir su me-
dicacién, ya sea por problemas en la obtencién
de las recetas médicas, cuestiones econdémicas
y/o logisticas.

Las cifras relacionadas con los problemas en
el acceso evidenciadas en nuestro trabajo resul-
taron superiores a las de otras publicaciones.
Hausman et. al. entrevistaron a 10407 pacien-
tes con enfermedades reumaticas y registraron
que un 11,3% no logr6, mediante ningin medio,
acceder a una consulta con un reumatoélogo du-
rante el periodo analizado''. Estas diferencias
podrian relacionarse con distintas realidades
socioeconémicas de las poblaciones analizadas.

En resumen, en este trabajo expusimos el
compromiso en la calidad de vida de los pa-
cientes con ES sufrido durante las etapas ini-

ciales de la pandemia. Asimismo, describimos
las adaptaciones que padecieron en el ambito
laboral y las dificultades a las cuales se enfren-
taron para el acceso a la asistencia sanitaria y a
las medicaciones crénicas.

Los resultados evidenciados podrian estar
influenciados en parte por el momento en que
se llevd a cabo el estudio, ya que se realizé en
fases iniciales de la pandemia cuando regian
estrictas y obligatorias medidas de aislamiento
y distanciamiento social. Por otra parte, motivos
inherentes a los pacientes (como considerarse
de alto riesgo) pueden haberse reflejado en las
encuestas como un bajo acceso al sistema de
salud y una peor calidad de vida, probablemen-
te relacionados con un mayor aislamiento y
menor circulacién que otras personas de la co-
munidad de menor riesgo.

Como limitaciones del estudio, mencio-
namos que en la muestra seleccionada no se
incluyé un grupo control sin enfermedad reu-
matica, por lo que no se pueden emitir conclu-
siones sobre si existe un mayor compromiso en
la calidad de vida de pacientes con ES que en
otras poblaciones.

Se necesitan mas estudios para cuantificar
el real impacto del coronavirus en los diferentes
contextos clinicos, y especialmente el compor-
tamiento del mismo en la calidad de vida de los
pacientes con enfermedades reumadticas que,
por la misma enfermedad de base, ya tienen
comprometida.
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La afeccién cardiovascular en entidades como Erdheim-Chester (EEC), una
rara histiocitosis de células no Langerhans, y la enfermedad relacionada con
IgG4 (ER-IgG4), una afeccion fibrinoinflamatoria inmunomediada, es muy
variada y habitualmente asintomadtica hasta su progresién a danos irrever-
sibles cuando no es sospechada. Ante la dificultad de realizar biopsias por el
sitio anatémico, es fundamental valerse de caracteristicas clinicas, demogra-
ficas o imagenolégicas que puedan diferenciarlas de otras entidades, como
las arteritis de grandes vasos. La poblacién masculina, los mayores de 60
afnos con compromiso a nivel de la aorta abdominal infrarrenal o aneurismas
a nivel de la aorta ascendente con o sin compromiso de otros 6rganos, son
orientativos de ER-IgG4. En la EEC es caracteristico el tejido blando concén-
trico que recubre la aorta (aorta recubierta) y sobre todo ante la presencia de
fibrosis retroperitoneal, compromiso de huesos largos, hidronefrosis, lesién
renal aguda posrrenal e hipertensién arterial, existencia de tejido fibrético
perirrenal, engrosamiento de la fascia renal y tejido adiposo perirrenal (signo
del rifién peludo).
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Cardiovascular disease in entities such as Erdheim-Chester (ECD), a rare non-
Langerhans cell histiocytosis, and IgG4-related disease (ER-IgG4), an immune-
mediated fibrinoinflammatory disease, is highly varied and usually asymptomatic
until it progresses to irreversible damage if they are not taken into account. Given
the difficulty of performing biopsies by the anatomical site, it is essential to use
clinical, demographic or imaging characteristics that can differentiate them from
other entities such as large vessel arteritis. Male population, over 60 years of age
with involvement of the infrarenal abdominal aorta or aneurysms at the level of
the ascending aorta with or without involvement of other organs, are indicative
of ER-IgG4; In ECD, the concentric soft tissue covering the aorta (covered aorta) is
characteristic, and especially in the presence of retroperitoneal fibrosis, involvement of
long bones, hydronephrosis, post-renal acute kidney injury and arterial hypertension,
the presence of perirenal fibrotic tissue, thickening of the renal fascia, perirenal
adipose tissue (hairy kidney sign).
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INTRODUCCION

El compromiso adrtico puede deberse a dife-
rentes causas que se clasifican en infecciosas y
no infecciosas. Dentro de las causas no infeccio-
sas, se engloba a un grupo de trastornos carac-
terizados por una inflamacién crénica dentro
de la pared y/o alrededor de la aorta. Se describe
en la literatura como una complicacién de las
enfermedades reumatoldgicas, con sintomato-
logia y manifestaciones clinicas diversas, deter-
minadas por el segmento adrtico afectado; se
observa con mayor frecuencia en la aorta tora-
cica, particularmente en la aorta ascendente, y
puede deberse a trastornos como vasculitis sis-
témicas (arteritis de células gigantes [ACG], ar-
teritis de Takayasu [AT]) y, en menor frecuencia,
la artritis reumatoide, espondilitis anquilosante
y enfermedad de Behget, enfermedad de Cogan,
lupus eritematoso sistémico (LES), sarcoidosis,
granulomatosis con poliangitis, poliarteritis no-
dosa, sindrome antifosfolipidico, enfermedad
de Erdheim Chester (ECC) y enfermedad rela-
cionada con IgG4 (ER-IgG4).

Sin embargo, en un gran porcentaje de ca-
sos, la aortitis se encuentra inesperadamente
en el examen patolégico de segmentos adrticos
resecados de pacientes sometidos a reparacién
de aneurismas o disecciones de la aorta toraci-
ca. En muchas de estas situaciones, no hay una
condicién reumatoldgica sistémica obvia.

Se describen ocho casos clinicos (Tabla 1)
con distintos diagnésticos que afectan a la aor-
ta y/o sus ramas, con especial referencia a dos
entidades que no se tienen en cuenta hasta el
momento, como la ER-IgG4 y la EEC, y sus diag-
nésticos diferenciales en pacientes con otras
enfermedades encontradas en nuestro Servicio,
como la ACG y AT.

Caso clinico 1

Paciente femenina, de 55 anos, con fiebre de
3 semanas de evolucién, sin foco aparente, fati-
ga, hiporexia y pérdida de peso, diagnosticada 3
meses previos de aneurisma disecante de aorta
tipo B. En la anamnesis se describe cefalea de lo-
calizacién temporal izquierda, amaurosis fugaz,
fotopsias, dolor y rigidez en la cintura pelviana.
El examen fisico revela una curva térmica con
fiebre remitente, una arteria temporal izquierda
palpable dolorosa y a la auscultacién, soplo sis-
télico mas intenso en el mesocardio. La presion
arterial y los pulsos son normales junto con el
resto del examen fisico. Laboratorio: anemia (Hb:
9,6 g/dl) eritrosedimentacién (velocidad de sedi-
mentaciéon globular, VSG) aumentada: 108 mm
(valor normal [VN] <40 mm/h), glébulos blancos,
funcién renal y hepdatica normales. Serologia
negativa para sifilis y VIH, urocultivo y hemo-
cultivo negativos. Radiografia de térax normal y
ecocardiograma transtoracico sin vegetaciones.
Al examen ocular no se evidencia neuritis 6ptica
isquémica. En la tomografia computarizada (TC)
doble helicoidal se observa aneurisma de aorta
tipo B hasta la raiz de las iliacas primitivas (Figu-
ra 1); con angiorresonancia magnética de vasos
de térax se descarta compromiso de la subclavia
y ramas principales. Se realiza biopsia de arteria
temporal izquierda sin presencia de infiltrados
inflamatorios; se propone biopsia contralateral,
pero la paciente se niega. Se asume como ACG (se-
gun criterios del American College of Rheumatology
[ACR] 1990), se inicia tratamiento con 1 mg/k/dia
de prednisona y aspirina 81 mg/dia con franca
mejoria a las 24 horas y desaparicién de sinto-
mas oculares, fiebre y 1la VSG desciende a 50 mm.
La paciente cumple con el tratamiento durante
2 anos con glucocorticoides, sin nuevas recaidas.

Figura 1: Tomografia computarizada doble helicoidal con contraste que muestra aneurisma disecante de la
aorta, que compromete desde el cayado hasta la raiz de las iliacas primitivas.
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Caso clinico 2

Paciente femenina, de 36 anos de edad, con
hipertensién arterial durante el segundo trimes-
tre de embarazo. Se constata presion arterial
150/100 mm Hg con asimetria de mediciones,
soplo carotideo bilateral; en miembros superio-
res, pulso radial izquierdo; en miembros inferio-
res, pulso femoral, pedio derecho disminuido y
ausentes en el miembro contralateral. La arte-
riografia objetiva obstruccién total de la arteria
subclavia izquierda luego del nacimiento de la
arteria mamaria, con recanalizacién por circula-
cién colateral, obstruccion de la aorta abdominal
infrarrenal con llenado de iliacas por circulacién
colateral, por lo cual se arriba al diagnéstico de
AT en 1996 (segln criterios del ACR 1990), ini-
ciando tratamiento con esteroides que aban-
dona al ano. Progresa con estrechamiento de
arteria carétida comun derecha desde el tronco
braquiocefalico, obstruccién total de la subclavia
derecha y aorta abdominal. Examen ocular: re-
tinopatia hipertensiva grado I en el ojo izquier-
do. Ecocardiograma transtoracico, hipertrofia del
ventriculo izquierdo (2005-2007). Durante una
nueva internacién (2015), se ausculta un soplo
en la aorta abdominal y en las arterias renales,
sumado a VSG elevada y alteracién de la funcién
renal sin proteinuria; se realiza angiorresonancia
que advierte compromiso de la aorta por debajo

Figura 2: Resonancia magnética (seccién sagital) con
estenosis arrosariada de la aorta.

del tronco celiaco, con franca estenosis que se
extiende hasta las arterias iliacas primitivas, es-
tenosis de ambas arterias renales con reduccién
del trofismo del rinén izquierdo. Se inicia predni-
sona 1 mg/k/dia por un mes, luego dosis decre-
cientes y metotrexato 15 mg/semana. A los 6 me-
ses presenta astenia, disfagia a sé6lidos, edemas
de miembros inferiores, alteracién de la funcién
renal y se decide tratamiento con ciclofosfamida
segin esquema NIH (National Institutes of Health)
lograndose la inactividad de la enfermedad por
5 anos. Al cabo de ese tiempo, se refiere disnea
CF V11, tos sin expectoracién, astenia y VSG au-
mentada. Se realiza angiorresonancia que eviden-
cia engrosamiento de la pared de la aorta toracica
y arteria pulmonar por inflamacién; a nivel de la
aorta abdominal distal, estenosis arrosariada tipo
V (segln clasificacién angiografica de Numano)
(Figuras 2 y 3). En cateterismo derecho, gasto car-
diaco aumentado y resistencia vascular pulmo-
nar aumentada. Se inicia inmunodepresién con
metilprednisolona y ciclofosfamida segin esque-
ma NIH que se suspende por cuadro infeccioso;
se contintia con dosis decrecientes de corticoi-
des. Se efecttia TC por emisién de positrones con
18-fluordesoxyglucosa (PET-TC 18 FDG) posterior
que no evidencia actividad de la enfermedad. Se
reinicia con metotrexato 15 mg/semanal. Hasta la
fecha se encuentra inactiva.

Figura 3: Resonancia magnética cardiaca con
engrosamiento de la pared de la
aorta toracica y arteria pulmonar,
hiperintensidad en T2.
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Caso clinico 3

Paciente femenina, de 47 anos de edad, con
diagnéstico de hipertensién arterial, tabaquista,
que inicia con fenémeno de Raynaud trifasico en
mano izquierda, claudicacién del brazo izquier-
do, asimetria de mediciones de presién arterial
en miembros superiores, carotidinia bilateral; re-
fiere, ademas, dorsalgia asociada a astenia y adi-
namia de un afno de duracién. Al examen fisico
presenta soplo carotideo, subclavio derecho y en
arterias femorales; ausencia de pulso carotideo
izquierdo, pulso radial izquierdo disminuido, pe-
dios no palpables. Presién arterial del brazo de-
recho 170/80 mm Hg, izquierdo 110/80 mm Hg,
miembros inferiores: derecho: 140/80 mm Hg,
izquierdo 120/80 mm Hg. En laboratorio, VSG

aumentada. En estudios de imagenes presenta
obstruccién total de la subclavia izquierda y de
las arterias vertebrales, estenosis significativa
en el tronco arterial braquiocefdlico y cardti-
das, disminucién del calibre de la aorta toraci-
ca y abdominal en todo su trayecto torndndose
maxima a nivel infrarrenal, iliacas primitivas
y mesentérica superior (Figuras 4 y 5). Se diag-
nostica AT segln criterios ACR 1990 y se inicia
tratamiento con pulsos de metilprednisolona
1 g/dia por 3 dias, luego prednisona 1 mg/kg/dia
por un mes, posteriormente dosis decrecien-
te, metotrexato 15 mg/semana y atenolol
50 mg/dia. Evoluciona con mejoria clinica sin
recaidas hasta la actualidad.

Figuras 4 y 5: Tomografia de abdomen con disminucién del calibre de la aorta tordcica y abdominal en todo su
trayecto tornandose maxima a nivel infrarrenal, iliacas primitivas y mesentérica superior.

Caso clinico 4

Paciente masculino, de 68 anos, comienza
con dolor abdominal que irradia al dorso, asocia-
do a nduseas y vémitos. En estudios de imagenes
se observa pancreas aumentado de tamano de
forma difusa, que afecta el cuerpo, cola y proceso
uncinado del mismo, con halo hipointenso que
lo rodea y pequenas dilataciones segmentarias
del conducto pancredtico principal y leve este-
nosis de la porcién intrapancredtica del colé-
doco. Con supresién grasa, se observa caida en
la senal de la glandula, y en la fase de contras-
te endovenoso, retardo en la captaciéon de con-
traste por todo el parénquima pancreatico. Esto,
asociado al aumento de IgG4 sérica tres veces el
valor normal, conduce al diagnostico de ER-1gG4
(segln los criterios diagnosticos 2002 de la Japan
Pancreas Society para la pancreatitis autoinmune,
de la clasificacién del ACR y de la European Allian-

ce of Associations for Rheumatology [EULAR] para
ER-IgG4 2019) puntuacién 25; se realiza tra-
tamiento con glucocorticoides 0,5 mg/kg du-
rante un mes, luego pautas de descenso hasta
5 mg/dia, asociado con metrotexato 10 mg/sema-
na, acido félico 5 mg/semana por mejoria clinica,
serolégica e imagenoldgica (PET-TC normales).
Permanece estable hasta el ano 2021 don-
de se evidencia elevacién de 1gG4 sérica (cinco
veces el valor normal), aumento del tamano de
las glandulas submaxilares y fibrosis retroperi-
toneral que rodea aorta por resonancia magné-
tica (RM) de imagen de abdomen y en PET-TC 18
FDG con captacién de las glandulas submaxi-
lares (SUV 8.6), adenopatia axilar derecha (SUV
5.8), adenopatia mediastinal parahiliar derecha
(SUV 6), tejido sélido rodeando aorta en su cara
infrarrenal con forma de medialuna y actividad
metabdlica aumentada (SUV 6.9) (Figuras 6, 7
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y 8). Se asume como recaida de la enfermedad
y se inicia tratamiento con rituximab 1 g dia
0-15 mgy a los 6 meses con respuesta favorable

objetivada por nueva imagen de PET-TC 18FGD
que no evidencia captaciéon hipermetabdlica a
ese nivel (Figuras 9y 10).

Figuras 6,7 y 8: PET-TC 18 FDG tejido sélido rodeando aorta en su cara infrarrenal con forma
de medialuna y actividad metabélica aumentada (SUV 6.9).

Caso clinico 5

Paciente masculino, de 57 anos, con ade-
nopatias retroperitoneales y mesenteritis de 3
afios de evolucién con biopsia no concluyente.
Derivado por presunto diagnostico de vasculitis
versus LES. Antecedentes de rinitis y asma del
adulto, espirometria (patrén obstructivo leve) de
un ano de evolucién. Presenta sindrome febril
acompanado de astenia y pérdida de peso de
15 kg en 3 meses aproximadamente, asociado a
aumento de glandulas submaxilares con sinto-
mas sicca. Al examen fisico se constata dismi-
nucién del lago sublingual, xeroftalmia con exa-
men cular con test Schirmer positivo >10 mm,
aumento de la glandula submaxilar y dacrioa-
denits bilateral. Al examen cardiaco se ausculta
soplo adrtico y respiratorio, disminucién de la
entrada bilateral de aire. En andlisis de laborato-
rio: anemia, VSG 56 mm/h (VN: <30 mm/h) PCR
8 mg/dl (VN: 6 mg/dl), no presenta leucopenia,
linfopenia ni plaquetopenia. FAN (HEP2), anti-
DNA (crithidie), anti-Sm, anti-Ro, anti-La, anti-
RNP, ACL, AL, ANCA C ANCA P y ECA negativos,

proteinograma electroforético con hipergama-
policlonal, aumento de IgE 1230 U/I (VN: hasta
100), IgM 980 mg/dl, IgG 5476 mg/dl, subclases
de IgG1 5489 mg/dl (VN: 3,824-9,286 mg/dl),
IgG2 1560 mg/dl (VN: 2,418.7,003 mg/dl) e IgG4
1560 mg/dl (VN: 0,038-0,864 mg/dl). En eco-
cardiograma Doppler y angiotomografia axial
computada (angio TC) se detecta aneurisma de
aorta ascendente de 47,3 mm de didmetro asin-
tomatico (Figuras 11 y 12). En imagenes tomo-
graficas, infiltrado intersticial bilateral, liquido
intra asa a predominio del intestino delgado
asociado a aumento de la densidad grasa del
mesenterio llamando la atencién un incremen-
to del diametro del sistema venoso, tanto en la
mesentérica superior como mesentérica infe-
rior a predominio de la primera. Multiples ima-
genes compatibles con adenomegalia y peque-
nos ganglios retroperitoneales latero-adrticos
e infra adrticos y cava. Al reevaluar la muestra
de biopsia ganglionar de 3 anos previos, se ob-
serva hiperplasia folicular reactiva e infiltrado
linfoplasmocitario, infiltrado eosinofilicos y
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centros germinales con inmunohistoquimica:
IgG4 53 cel./CAP (campo de alto poder) y unrango
IgG4/1gG >50. Diagndstico: ER-IgG4 con compro-
miso de adenopatias, mesenteritis esclerosan-
te, compromiso pulmonar y aneurisma de aorta
toracica. Se comienza con pulsos de metilpred-
nisolona 1 g/dia por 3 dias, luego prednisona

60 mg/dia, hidroxicloroquina 400 mg/dia y se
inicia con ciclofosfamida. El paciente evolucio-
na favorablemente. Ingresa 2 afios después con
equivalentes febriles, insuficiencia respiratoria,
test COVID positivo, evoluciona de manera tor-
pida y posteriormente fallece.

Figuras 11y 12: Aneurisma de aorta tordcica ascendente de 48 mm didmetro.

Caso clinico 6

Paciente femenina, de 42 anos de edad, con
diagnéstico a los 33 anos de LES segln criterios
del ACR 1997 (6/11 criterios), con compromiso
renal (nefritis lipica clase III), articular, serositis
(pleural y pericérdica) y cutaneo por lo cual se en-
contraba en tratamiento con hidroxicloroquina.

Presenta cuadro clinico de 5 dias de evolucién
caracterizado por dolor y palidez de la pierna de-
recha que empeora al elevar el miembro. Al exa-
men fisico no se constata pulso popliteo, pedio
ni tibial posterior con acrocianosis, diagnosti-
candose por arteriografia obstruccién tromboti-
ca de la arteria poplitea derecha, iniciando anti-
coagulacién e infusioén de tromboliticos.

En la angiografia por tomografia de abdomen
se evidencia arteria renal derecha de pequeno
tamano con rifién derecho atréfico. A nivel in-
frarrenal se observa disminucién del didmetro
adrtico central por engrosamiento de la pared
hasta un didmetro de 6 mm con disminucién de
la luz de un 50% que se extiende hasta la bifur-

Caso clinico 7

Paciente masculino, de 44 anos, con antece-
dente de fibrosis retroperitoneal, diagnosticada
por biopsia de 12 anos de evolucién por lo que se
coloca catéter doble j con multiples recambios.

En tomografia de abdomen se evidencian ma-
sas de aspecto fibroso que comprometen retrope-
ritoneo y peritoneo, ambos rinones envueltos por

P

cacioén ilfaca con una longitud de 6 cm; la grasa
periadrtica presenta cambio de densidad, tam-
bién se encuentra comprometida la pared de la
arteria femoral derecha con densificaciéon de la
grasa periférica. Se interpreta como aortitis ini-
ciando pulsos de metilprednisolona 1 g/dia por
3 dias, luego prednisona 60 mg/dia y rituximab
1 g 0-15 dias. Presenta mala evolucién de la is-
quemia arterial con necrosis del miembro por lo
cual requiere amputacién infrapatelar derecha.
En imdgenes tomograficas de control presenta
mejoria de la aortitis por lo que no se necesita
una cirugia vascular. Continuando con estudios
etiolégicos, se efectia radiografia de hueso largo
y se evidencia engrosamiento cortical; en cen-
tellograma 6seo se destaca un aumento de la
captacién a nivel del fémur derecho. Evoluciona
presentando exantema maculopapular eritema-
toso no pruriginoso en tronco y brazos. Se reali-
za biopsia que evidencia infiltrado histiocitario
dérmico e inmunohistoquimica CD68+, CDla- y
proteina s100+ arribando al diagnéstico de ECC.

masa de densidad de partes blanda con dilata-
cién colico piélica (rifones peludos) y fibrosis que
envuelve a la aorta, con compromiso de la grasa
periadrtica (periaortitis, coated aorta). La radio-
grafia de huesos largos presenta osteoesclerosis
de ambos fémures en forma distal, y a nivel de
ambas tibias compromete metafisis y didfisis. En
el centellograma dseo se evidencia imagen redon-
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deada de borde irregular con actividad focal del
trazador en proyeccién de la articulacién sacroi-
liaca derecha, distribucién heterogénea del traza-
dor en fémures distales y diafisis tibiales.

Se solicita revisién de biopsia de fibrosis re-
troperitoneal que muestra tejido fibroadiposo

Caso clinico 8

Paciente masculino, de 41 afios, ingresa por
dolor en miembros superiores e inferiores de 2
anos de duracién y nédulos de 20 anos de evolu-
cién, antecedente de hipercolesterolemia. Al exa-
men fisico se constatan nédulos en codos, manos,
rodillas y tobillos, xantelasmas en los parpados
superiores e inferiores, y adenopatias submaxila-
res; los signos vitales son normales, asi como el
resto del examen fisico.

El examen de laboratorio evidencia hiperco-
lesterolemia e hipertrigliceridemia, con resulta-
dos normales de acido drico en suero y orina; el
factor reumatoide, los anticuerpos antinuclea-
res, el anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado
y el anticuerpo DNAdSs resultan negativos. Radio-
grafias de manos, pies y huesos largos (htimero,
cubito, radio, fémur, tibia y peroné), normales. La
histologia del nédulo demuestra la presencia de

con abundantes macréfagos espumosos, lin-
focitos dispersos y en acimulos, ocasionales
plasmocitos y areas de fibrosis laxa. Inmuno-
histoquimica con proteina S100, CD1la e 1gG4
negativa, CD 163 positivo en macréfago arriban-
do al diagnoéstico de ECC.

multiples granulomas rodeados de histiocitos,
células gigantes, linfocitos, plasmocitos y crista-
les de urato dispersos. En imagen de tomografia
axial (TA) de cabeza, cuello, térax abdomen y pel-
vis se evidencian ganglios no adenommegalicos
submandibulares y axilares bilaterales, también
bronquiectasias bibasales. La gammagrafia 6sea
con tecnecio 99 (Tc99) muestra hipercaptacién
bilateral y simétrica en himero proximal. Una
nueva biopsia de los nédulos, con tincién con he-
matoxilina-eosina, revela histiocitos espumosos
los cuales resultan positivos para CD60 y negati-
vos para S100, y citoqueratina. Durante el segui-
miento presenta dolor precordial evidenciando
infarto de cara inferior por electrocardiograma y
en angiografia coronaria, compromiso del tronco
de la arteria coronaria izquierda y derecha que
requiere cirugia cardiovascular con colocacién
de bypass (Figuras 13 y 14).

Figuras 13 y 14: Estenosis del tronco de la arteria coronaria izquierda y derecha.
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Tabla 1: Resumen de casos clinicos y compromiso aértico.

Edad de inicio Edad al Sintomas de Compromiso Otros Diagnéstico
sintomas/sexo | diagndstico presentacion aértico hallazgos final
Caso 1 55 FOD, fatiga, Aneurisma de aorta vsG 17 Arteritis
55/F pérdida de peso, tipo B (Figura 1) de células
dorsalgia urente, gigantes
cefalea, escotomas,
fotopsias,
amaurosis fugaz,
arteria temporal
palpable dolorosa,
rigidez cintura
pelviana, soplo
sistélico en
mesocardio
Caso 2 36 HTA, FOD, Estenosis arrosariada Estrechamiento Arteritis de
36/F asimetria de de la aorta abdominal de carétida Takayasu
pulsos, lumbalgia por debajo del tronco comun derecha,
intermitente, celiaco y de las obstruccién total
soplo cartotideo arterias renales, con de arteria subclavia
bilateral llenado de iliacas por izquierda luego del
circulacién colateral nacimiento de la
(Figura 2) arteria mamaria, con
Engrosamiento de recanalizacién por
la pared de la aorta circulacién colateral
toracica y arteria VSG T7T
pulmonar Fallo renal
Caso 3 47 HTA, diferencia Estenosis aorta Estenosis critica en Arteritis de
46/F de TA y pulsos, abdominal en toda su subclavia izquierda, Takayasu
carotidinia extension carétida comun
bilateral, soplo homolateral,
carotideo y estenosis significativa
subclavio derecho en tronco arterial
y en arterias braquicefélico,
femorales, cardtida comun
ausencia de derecha
pulso carotideo VSG TT
izquierdo, pulso
radial izquierdo
disminuido,
pedios no
palpables,
astenia, adinamia,
fenémeno de
Raynaud
Caso 4 68 Dolor abdominal Periaortitis, fibrosis Pancreas en | Enfermedad
68/M que irradia al retroperitoneal salchicha, relacionada
dorso, nduseas, compromiso con IgG4
vémitos glandulas
submaxilares,
poliadenopatias, IgG4
sérica TT >5 veces VN
Caso 5 47 Adenopatias Aneurisma de aorta VSGyPCRTT | Enfermedad
44/M retroperitoneales ascendente hipergamapoliclonal relacionada
y mesenteritis, con IgG4
sintomas
constitucionales,
Mikulicz,
sintomas sicca,
rinitis, soplo
adrtico
Caso 6 42 Dolor y palidez Engrosamiento de - | Enfermedad
33/F de pierna derecha la pared de la de Erdheim-
que empeora al aorta infrarrenal Chester
elevarla, ausencia (6 mm de didmetro)
de pulso popliteo, y disminucién de
pedio ni tibial la luz de un 50%,
posterior con extendiéndose hasta
acrocianosis la bifurcacién iliaca
con una longitud de
6 cm, periaortitis
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Tabla 1: Resumen de casos clinicos y compromiso aértico.

Edad de inicio Edad al Sintomas de Compromiso Otros Diagndstico
sintomas/sexo | diagnéstico presentacion adrtico hallazgos final
Caso 7 44 - Periaortitis, fibrosis Rifiones peludos, Enfermedad
32/M retroperitoneal osteoesclerosis de de Erdheim-
huesos largos Chester
Caso 8 41 Xantelasmas | Infarto de cara inferior | Hipercolesterolemia e | Enfermedad
39/M en los parpados con compromiso del hipertrigliceridemia | de Erdheim-
superiores, tronco de la arteria Chester
nédulos coronaria izquierda y
subcutaneos, derecha, que requirié
doloren | cirugia cardiovascular
miembros con colocacién de
inferiores bypass

M: masculino; F: femenino; FOD: fiebre de origen desconocido; VSG: velocidad de sedimentacién globular; HTA: hipertension
arterial; TA: tensién arterial; VN: valor normal; PCR: proteina C reactiva.

DISCUSION

El compromiso de la aorta y sus ramas en
las vasculitis de grandes vasos se ha descrip-
to dentro de las manifestaciones consideradas
atipicas de la ACG!. Puede presentarse en cual-
quier etapa de la enfermedad o de forma aisla-
da, como insuficiencia valvular aértica, esteno-
sis, diseccidn de la pared o aneurisma (10-15%).
Tanto la diseccién de la pared como los aneu-
rismas afectan mas a la aorta toracica (11%) que
abdominal (5%); a su vez son mas frecuentes en
las pacientes con ACG (17 veces) que en la po-
blacién en general, y se presentan al inicio de
la enfermedad (7%). Nuestra primera paciente
presenté estas caracteristicas**, circunstancia
que, y como también en ausencia de manifes-
taciones clasicas de la ACG, generan retraso en
el diagnéstico. Este hecho puede tratarse de una
variante de la patologia “arteritis de grandes
vasos o aortitis” que se caracteriza por ser mas
frecuente en mujeres y por compromiso predo-
minantemente de la arteritis de grandes vasos,
con ausencia de sintomas craneales (y por ende
de los sintomas predictores como diplopia y
claudicacién mandibular), de una biopsia po-
sitiva (se espera que un 42% de la misma sea
negativa) como lo fue en nuestro caso. En este
grupo existe ademads una alta concentracién de
IL-2 y sobreexpresion de HLA-DRB1*0404. Clini-
camente la disnea de esfuerzo y el dolor toraci-
co son categoricos.

El sindrome de arco adértico con claudicacién
de miembros superiores y soplos vasculares
con alteracién en la medicién de pulsos, sobre
todo en etapas tempranas de la enfermedad,
junto con otras manifestaciones como el fené-

meno de Raynaud, parestesias o gangrena digital
en miembros inferiores, pueden darse de forma
inusual. Las complicaciones aérticas en pacien-
tes con ACG son preocupantes porque pueden ser
asintomaticas hasta la muerte stbita por rotura
aneurismatica o cardiopatia isquémica. Se identi-
ficaron predictores de aneurismas; autores como
Nuenninghoff et al. y Gonzélez Gay et al.®> nom-
bran a la hiperlipemia, la enfermedad coronaria,
la hipertension, la polimialgia reumatica (PMR),
la presencia de soplo de insuficiencia adrtica
y las alteraciones de laboratorio de respuesta
inflamatoria persistente, estando estos dos ul-
timos parametros presentes en la primera pa-
ciente. En cambio, las alteraciones en los pulsos
y la presién arterial, claudicacién de miembros,
accidente isquémico transitorio o accidentes
cerebrovasculares y diplopia en el momento del
diagnéstico de ACG se asociaron con estenosis
u oclusiones arteriales (de paredes lisas), alter-
nando con zonas de calibre normal (sin placas
ni Glceras) y localizadas especialmente en la ar-
teria cardtida, subclavia, axilar y braquial.

En la AT es bien conocido el compromiso adr-
tico (hasta un 65%), principalmente con esteno-
sis u oclusién, presentando una heterogeneidad
clinica segln la variable de extensién vascular*
que a su vez se emplea para clasificar a la pato-
logia en subgrupos. La clasificacién de Numano
es una modificacién de la clasificacién de Nasu
y se basa en diferentes patrones angiograficos,
pero presenta limitaciones en cuanto a la dife-
renciacién (subdptima) de pacientes clasifica-
dos en un mismo grupo. Recientemente un es-
tudio observacional® que incluy6 806 pacientes
de dos cohortes, identificé tres grupos distintos
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definidos por el dano arterial. El grupo 1 mostré
significativamente mas enfermedad en la aorta
abdominal, las arterias renales y mesentéricas,
con manifestaciones clinicas como hiperten-
sién arterial, claudicacién de miembros inferio-
res, sintomas isquémicos afectando a pacientes
mas jévenes; el grupo 2, pacientes con afecta-
cién predominantemente simétrica de los va-
sos del arco aértico, con mas probabilidades de
tener antecedentes de accidente cerebrovascu-
lar, carotidinia y mareos, y menos posibilidades
de lograr la remision clinica; y el grupo 3 con pre-
dominio del compromiso focal asimétrica, sobre
todo de la arteria subclavia izquierda, con me-
nos riesgo de enfermedad oclusiva. Ellos notaron
que esta asignacién por grupos se mantuvo es-
table en el curso de la enfermedad, sin mostrar
diferencias significativas en cuanto a la duracién
de la misma, descartando la teoria que se tratase
de distintas etapas de la enfermedad.

Las pacientes descriptas en el segundo y ter-
cer caso podrian ser parte del fenotipo del gru-
po 1 por los sintomas clinicos y el compromiso
adrtico abdominal, con estenosis en el 93% y
oclusiones en el 56% de los casos. Los segmen-
tos estenosados suelen medir varios centime-
tros y pueden verse seguidos de zonas de dila-
tacién, dandole un aspecto arrosariado como se
observa en el segundo caso (Figura 2). Asi como
las lesiones por debajo y por encima del diafrag-
ma, descriptas en un 53% de los casos, presen-
tes en las pacientes del segundo y tercer caso,
donde el compromiso vascular progresé hasta
la afeccién de la aorta toracica y en el caso de la
segunda paciente afect6 a la arteria pulmonar
(expresandose clinicamente con tos y disnea),
si esinusual (3%). La dilatacién de la raiz adrtica
se expresa como insuficiencia adrtica que lleva
a una dilatacién ventricular izquierda (consta-
tado en el estudio ecocardiografico de la pacien-
te), representa aproximadamente el 20% de los
casos®. La RM cardiaca permitié objetivar el diag-
néstico temprano de nuevos signos de actividad
(engrosamiento de la pared, hiperintensidad en
secuencias en T2 y captacién de contraste en T1
a nivel parietal posiblemente debido a hipere-
mia intraparietal por inflamacién) iniciando asi
el tratamiento inmunosupresor que permitio el
control de la arteritis.

Mas allid de descartar estas vasculitis, sobre
todo en mujeres de edades menores de 40 afos
en caso de AT o mayores de 50 en ACG, debemos

también considerar la afectacién de la aorta y/o
sus ramas en entidades como la ER-IgG4, cuyo
espectro a nivel cardiovascular afecta a las ar-
terias coronarias, las valvulas cardiacas, el mio-
cardio, el pericardio, la aorta y la vasculatura
periférica. A diferencia de las vasculitis de gran-
des vasos, la ER-IG4 afecta mas a los hombres,
y principalmente a mayores de 60 anos. Dentro
de las lesiones de la arteria coronaria, se des-
criben lesiones estenéticas inducidas por una
formacién tumoral que rodea la arteria o por
el engrosamiento del tejido blando periarterial
a lo largo de la misma que llevan a isquemia
miocérdica. En cuanto a las afecciones de las
valvulas cardiacas, sobre todo valvula mitral y
adrtica, sufren la infiltracién de células plasma-
ticas positivas para IgG4, que alteran el funcio-
namiento y se expresan como estenosis, regur-
gitacién y/o bloqueo cardiaco. Se comunicaron,
ademas, casos de masas cardiacas asociadas a
niveles elevados de 1gG4 en sangre y dolor tora-
cico. Las masas intracardiacas se han descripto
en la pared inferolateral del ventriculo izquier-
do, en el tracto de salida del ventriculo derecho
y en la auricula derecha, y pueden diagnosticar-
se mediante TC, RM y ecocardiografia. Estos ha-
llazgos deben relacionarse con la presencia de
lesiones extracardiacas por ER-IgG4 y analisis
anatomopatolégicos de las mismas que consis-
ten en células fusiformes dentro de un estroma
mixoide infiltrado con linfocitos, células plas-
maticas y eosinéfilos, donde abundan las célu-
las plasmaticas positivas para 1gG45”7.

El infiltrado en el pericardio puede gene-
rar pericarditis, derrame pericardico y tapona-
miento cardiaco. Los pacientes presentan dis-
nea progresiva y fiebre, asociado a aumento de
IgG4 sérica, y en la mayoria de los casos el tra-
tamiento consiste en pericardiectomia, seguida
de terapia con esteroides®.

La inflamacién relacionada con la ER-IgG4
puede causar diferentes cambios morfoldgicos
en la aorta, como aortitis, dilataciones aneuris-
maticas y/o periaortitis®*?. En cuanto a la aor-
titis, es mayor el compromiso de la aorta ab-
dominal infrarrenal, mientras que en la AT el
compromiso puede ser a cualquier nivel, y en
la ACG es mas frecuente la afeccién de arterias
temporales y aorta toracica.

Stone propone tres criterios diagnosticos
para el compromiso arterial relacionado a IgG4:
una histologia general que sea consistente con
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una aortitis o periaortitis (que no se explica fa-
cilmente por otro proceso como la aterosclero-
sis), relacién de células plasmaticas 1gG4+/1gG
total mayor al 50%, y al menos 50 células plas-
maticas IgG4+ por campo de 400X en al menos
tres campos®. Serdn necesarios mas estudios
para determinar la sensibilidad y especificidad
de estos criterios aun no validados. En 2019,
Mizushima et al. presentaron los criterios diag-
nésticos especificos de érgano, periaortitis/pe-
riarteritis y fibrosis retroperitoneal®.

La periaortitis relacionada con IgG4 se defi-
nié por la presencia de tejido blando perivas-
cular anormal, con realce en los estudios con-
trastados y estrechamiento luminal minimo.
Las lesiones se forman alrededor de las arterias
de mediano a gran calibre. Las lesiones pueden
ocurrir en cualquier parte del arco ascendente,
periaorta tordcica y abdominal, asi como alre-
dedor de la arteria iliaca. El sitio mas comun de
la enfermedad involucra la aorta abdominal in-
frarrenal, como ocurrié en nuestro paciente del
caso 4, y a la arteria iliaca. En la aorta toraci-
ca, el arco es el mas afectado. También se han
documentado lesiones alrededor de las arterias
mesentérica superior e inferior y la esplénica.
Aligual que en nuestro caso, estas lesiones sue-
len presentarse en hombres de mediana edad y
diagnosticarse por estudios de imdagenes, don-
de se observan lesiones de densidad de partes
blandas rodeando a los vasos sanguineos. La
periaortitis puede progresar a la ruptura de la
arteria. Ozawa et al. realizaron una investiga-
cién sobre 179 pacientes con ER-IgG4 y deter-
minaron que la periaortitis/periarteritis se pro-
dujo en el 36% de los pacientes, principalmente
masculinos con inicio tardio y mayor actividad
de la enfermedad, predominantemente en la
porcidén infrarrenal de la aorta abdominal®.

En cuanto a la aortitis, el compromiso de la
pared arterial se caracteriza por inflamacién
de la capa adventicia, pudiendo extenderse
hasta la media e intima del vaso, a diferencia
de la hiperplasia intimal que es constante en
la AT y también hallada en la ACG. Se descri-
be incluso que pueden progresar a dilataciones
aneurismaticas (lesién mas frecuente) como lo
ocurrido en el caso 5, o diseccidén®™. Rara vez
provocan estenosis o formacién de trombos.
Los pacientes con aortitis por ER-IgG4 suelen
ser mas anosos que aquellos con otras enfer-
medades inflamatorias (Takayasu o Behget) y

con predileccién por el sexo masculino. Las ma-
nifestaciones clinicas suelen ser sutiles o ines-
pecificas como dorsalgia o dolor abdominal, por
lo que al realizar TC que evidencia el compro-
miso arterial, este suele ser un hallazgo acci-
dental. En 2014 Koo et al.’* describieron en 1418
casos de cirugias de aneurismas o disecciones
adrticas, la frecuencia, caracteristicas clinicas y
diagnéstico del compromiso adrtico en ER-1gG4,
demostrando concordancia con series previas
(hombres, mayores de 65 anos). De los 41 ca-
sos de aortitis no infecciosa, tres tenian aortitis
por ER-IgG4 (7%), dos aneurismas de la aorta to-
racica y uno aneurisma de la aorta abdominal.
Los recuentos de células plasmaticas positivas
para IgG4 fueron 60/CAP o mas, infiltracién lin-
foplasmocitica y/o fibrosis, pero no flebitis obli-
terante?. Como método diagnostico se propone
la angio TC, angiorresonancia magnética (angio
RMI) y PET-TC 18-fluorodesoxiglucosa (18-FDG).
La aortitis relacionada con IgG4 se definié por
la presencia de engrosamiento de la pared del
vaso con realce en la fase de contraste o avidez
de 18-FDG en PET, requiriéndose que la inten-
sidad de estos hallazgos excediera la de la en-
fermedad aterosclerética tipica'?. Con respecto
al tratamiento de las lesiones adrticas y peria-
Orticas, existen reportes de casos con buenos
resultados luego de la administracién de gluco-
corticoides mas exéresis quirtrgica. No existe
consenso sobre la dosis de corticoides en enfer-
medades cardiovasculares asociadas a IgG4, por
lo que debe individualizarse.

Otra entidad poco frecuente a tener en cuen-
ta es la EEC, una rara histiocitosis de células no
Langerhans, descrita inicialmente en 1930, que
afecta principalmente a adultos (edad media 55
anos), con predominio masculino (3:1).

En 2010, se descubrié la mutacién BRAF
V600E con lo que puede definirse como un tras-
torno clonal marcado por hiperactivacién fre-
cuente de la senalizacién de la proteina quina-
sa activada por mitégeno en la que un medio
inflamatorio es importante en la patogénesis y
en las manifestaciones clinicas de la enferme-
dad, siendo estas variadas seguin los érganos o
sistemas afectados. La afeccién 6sea (96%) es
practicamente constante, osteoesclerosis me-
tafisodiafisaria de huesos largos, y el dolor es-
quelético aparece en cerca de la mitad de los
pacientes (50%), asi también la infiltracién re-
troperitoneal, afeccién cardiovascular, del siste-
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ma nervioso central, exoftalmos y enfermeda-
des pulmonares intersticiales son parte de las
manifestaciones®.

El compromiso del sistema cardiovascular
(CV) es uno de los mas frecuentes (75%), aun-
que habitualmente asintomatico. Entre las alte-
raciones observadas se encuentra la caracteris-
tica “coated aorta” (aorta recubierta) en un 40%.
La infiltracién periadrtica también puede afec-
tar la porcién tordcica o abdominal de la aorta
y puede extenderse a sus ramas principales. La
infiltracién de las arterias coronarias se observa
en el 23% y puede complicarse con estenosis co-
ronaria e infarto de miocardio como sucedié en
el tltimo caso descripto. La afeccién cardiaca es
de mal pronéstico y puede provocar la muerte
en el 31% de los casos. La insuficiencia respi-
ratoria secundaria al compromiso intersticial
pulmonar y el fallo cardiaco son las causas mas
frecuencuentes de muerte en estos pacientes.

Nuestro paciente presentaba insuficiencia
cardiaca izquierda con una fraccién de eyeccién
(FEY) de 52%, la cual se diagnosticé por ecocar-
diograma Doppler programado. Haroche et al.
(2004)V demostraron que las manifestaciones
CV en la EEC son subdiagnosticadas. Se analiza-
ron 178 pacientes con diagnéstico de EEC, de los
cuales 72 presentaron afectacién CV y 54 (75%)
compromiso cardiaco: infiltracién pericardica
en 32 pacientes (44%) con taponamiento cardia-
co en 5 de ellos, 22 (31%) casos de infiltracién
de miocardio, tumor de la auricula derecha en
6 pacientes y valvulopatia cardiaca sintomatica
en 6 (3 aorticas y 3 mitrales); 19 pacientes (26%)
tuvieron insuficiencia cardiaca provocando la
muerte en 8 pacientes, 6 casos de infarto agudo
de miocardio responsable de dos muertes. Cua-
renta de 72 pacientes (56%) presentaron fibrosis
periaédrtica y 20 de ellos mostraron la caracteris-
tica aorta “recubierta”. Durante su evolucién, 58
pacientes (81%) fueron seguidos en el tiempo,
35 (60%) fallecieron. La muerte se produjo por
afeccién cardiovascular en el 31% de los casos.
Esto confirma el severo pronéstico de la EEC con
compromiso cardiovascular.

La infiltracién pericardica es la manifes-
taciéon cardiaca mas frecuente de la EEC, y se
presenta en aproximadamente del 42% al 45%
de los casos. Esta afecciéon puede observarse
por TC y ecocardiograma. Haroche et al.’® des-
cribieron los hallazgos de 37 pacientes con EEC
con patologia cardiaca estudiados mediante RM

cardiaca, TC o ambas. Nueve pacientes (24%)
presentaron derrame pericardico y 5 (14%) en-
grosamiento pericardico. Gupta et al. presenta-
ron un caso clinico de una mujer de 30 anos de
edad, con taponamiento cardiaco cuya biopsia
pericardica reveld lesiones xantogranulomato-
sas compuestas por células espumosas y ma-
créfagos cargados de lipidos; la tincién inmuno-
histoquimica fue positiva para CD68 y negativa
para CD1a. Tanto la TC como el ecocardiograma
de nuestro paciente mostraron ausencia de
compromiso pericardico.

El compromiso miocardico le sigue en fre-
cuencia y se presenta principalmente con hi-
pertrofia y engrosamiento miocardico. Pueden
afectarse las paredes ventriculares, auriculares,
surco coronario y septum interauricular. La pre-
sencia de una lesién pseudotumoral en la auri-
cula derecha se ha comunicado en un 30% de los
casos®, siendo el mixoma auricular el principal
diagnoéstico diferencial asociado a EEC. Nues-
tro paciente tampoco presentd engrosamiento
miocardico ni pseudotumor auricular.

Puede existir insuficiencia aértica o insufi-
ciencia mitral aproximadamente en un 17% de
los casos, y durante los recambios valvulares se
ha encontrado infiltracién por histiocitos!®-%.

Entre las caracteristicas electrocardiografi-
cas mas frecuentes en pacientes con EEC se en-
cuentran: segmentos PR cortos, bloqueo sinoau-
ricular, bradicardia sinusal, presencia de ondas
Q compatibles con isquemia miocdardica, ano-
malias en los segmentos ST y onda T. Nuestro
paciente presenté ondas Q y ondas T negativas
en las derivaciones DIII y AVF compatibles con
lesiones isquémicas.

La infiltracién vascular se ha identificado en
un gran nimero de vasos adyacentes a la aorta,
incluyendo el tronco braquiocefalico, la arteria
carétida comun, subclavia, coronarias, tronco
pulmonar, tronco celiaco, arteria mesentérica
superior y las arterias renales. Esto podria ocu-
rrir por la naturaleza difusa del proceso xanto-
granulomatoso que afecta a los vasos. También
puede presentarse estenosis arteriales asociada
a dichas lesiones. Por lo tanto, la participacién
de las lesiones vasculares en la EEC puede con-
ducir a consecuencias clinicas graves, princi-
palmente cuando se presenta estenosis arterial.
Esto puede llevar a isquemia cerebral por com-
promiso de las arterias carétidas, infarto agu-
do de miocardio debido a la afeccién coronaria,
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isquemia mesentérica por compromiso de la
arteria mesentérica superior e hipertensién re-
novascular por estenosis de las arterias renales.
El infarto agudo de miocardio secundario a la
infiltracién pericoronaria se ha comunicado en
aproximadamente 15 casos, produciendo en al-
gunos la muerte!>2.

Nuestro paciente del caso 8 presentd un sin-
drome coronario agudo, caracterizado por do-
lor retroesternal opresivo, junto con cambios
electrocardiograficos y aumento de enzimas
cardiacas. En la cinecoronariografia se obser-
vé obstruccién de un 80% del seno coronario y
afecciéon de la arteria coronaria derecha. El pa-
ciente recibié un bypass cardiaco.

Cuando se afectan las arterias de mediano y
gran calibre puede simular una vasculitis. Exis-
te informacién limitada sobre la afectacién de
la arteria iliofemoral y de las extremidades in-
feriores en la EEC (compromiso objetivado en
la paciente del caso 6) debido a que se realizan
menos exploraciones para evaluar sistematica-
mente estos segmentos arteriales. Aunque la
mayoria de los pacientes con hallazgos iliofe-
morales presenta una extensién contigua desde
la aorta abdominal infrarrenal, la afectacién de
los vasos iliofemorales y popliteos puede ocu-

rrir en forma aislada de los hallazgos adrticos?.

El diagnéstico requiere de datos clinicos, ha-
llazgos radiograficos de osteosclerosis diafisaria
y metafisaria simétrica en las piernas que se vi-
sualiza mejor mediante la captacién del radio-
trazador en los extremos distales de los fémures
y la tibia proximal y distal mediante gamma-
grafia 6sea, y con menos sensibilidad mediante
PET/TC, TC o RM. Es importante no pasar por alto
la realizacién de radiografias simples. Algunos
pacientes con EEC pueden no presentar nece-
sariamente una afectacién tipica de los huesos
largos (ya sea morfolégica o metabdlicamente)
como fue el caso del Gltimo paciente descripto.
En tales situaciones (menos del 5%), el diagnosti-
co requiere resultados histolégicos como infiltra-
cién xantogranulomatosa, histiocitos espumo-
sos, células gigantes multinucleadas de Touton,
pudiendo presentar areas de fibrosis circundan-
te e infiltrado linfoplasmocitario, mientras que
la inmunohistoquimica evidencia células no
Langerhans CD1a negativas, CD 68 y CD 163 po-
sitivas, con variabilidad para la proteina S100?.
Ultimamente est4 teniendo mayor relevancia la
prueba mutacional BRAF V600E, la cual puede
apoyar el diagnoéstico y tiene implicaciones para
la terapia con inhibicién de BRAF?.

Tabla 2: Caracteristicas del compromiso adrtico en las diferentes enfermedades.

Patologia Arteritis de células Arteritis de Enfermedad relacionada Enfermedad de Erdheim
gigantes Takayasu con IgG4 Chester
Sexo Femenino Femenino Masculino Masculino
Edad >50 afios <40 afios >60 afios >50 afios

Sitio comun de

Aorta toracica

Aorta toracica

Aorta abdominal,

Aorta toracica

comprometida de
la pared del vaso

con fibrosis de

extenderse a media e

afectacion >abdominal, >abdominal, | aorta toracica, arterias o abdominal de
arteria temporal, arteria subclavia, coronarias la aorta, arterias
arterias renal, carétida, coronarias
coronarias, pulmonar
vertebrales,
carétidas
Region|  intimay media Intima y media, Adventicia pudiendo -

la adventicia y intima
periadventicia

Prese.ncia.d.e No No Si: aorta abdominal Si: tejido blando
periaortitis infrarrenaly a la periadrtico
arteria iliaca circunferencial que
afecta todo el vaso
Aneurisma Si Infrecuente St No
Estenosis No si Si si
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CONCLUSIONES

El compromiso cardiovascular en entidades
como la ER-IgG4 y la EEC es variado y puede
comprometer cualquier sitio anatémico con es-
casas manifestaciones clinicas; pueden confun-
dirse con otras patologias reumatolégicas como
las vasculitis de mediano o grandes vasos, don-
de es necesario, pero no siempre posible, el exa-
men histolégico. Por lo tanto, valerse de ciertas
caracteristicas clinicas o imagenoldgicas puede
orientar al momento del diagnoéstico, sabien-
do que la AT es maés frecuente entre los 20 y 30
anos, cursando con compromiso adrtico en for-
ma de estenosis u oclusién, también la afeccién
de la arteria pulmonar es orientativa. La ACG
se sospecha en pacientes mayores de 50 anos,
con compromiso de arterias temporales y aorta
toracica en forma de aneurisma. Asi también,
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La nefropatia obstructiva se considera una manifestacién inusual en las vas-
culitis ANCA. Se presenta el caso de un masculino de 38 anos, con granulo-
matosis con poliangitis e hidronefrosis unilateral, y revisién de la literatura.
Masculino de 38 afos, sano, quien consulta por cuadro subagudo de odinofa-
gia, sintomas constitucionales y lesién renal aguda antrica. Inicialmente
con hallazgo de hidronefrosis izquierda, manejado como nefropatia obstruc-
tiva, que eventualmente desarrolla hemorragia alveolar difusa, distrés respi-
ratorio y fallece debido a un sindrome de distrés respiratorio agudo severo
refractario asociado a su granulomatosis con poliangitis.

La nefropatia obstructiva es una manifestacién inusual de las vasculitis
ANCA asociadas. Es importante la sospecha diagndstica en estos cuadros
multisistémicos para no dilatar el tratamiento inmunosupresor conjunto
con el resto de las terapias requeridas.

ABSTRACT

Obstructive nephropathy is considered an unusual presentation in ANCA-associated
vasculitis. The following case describes a 38-year-old male with granulomatosis with
polyangiitis and unilateral hydronephrosis, as well as a literature review.

A 38-year-old male with an unremarkable medical background presents with a
3-week history of odynophagia, constitutional symptoms and anuric kidney injury.
Initially managed as an obstructive nephropathy due to a left hydronephrosis finding,
the patient eventually develops a diffuse alveolar hemorrhage, acute respiratory
distress and perishes due to granulomatosis with polyangiitis.

Obstructive nephropathy is an unusual manifestation of ANCA-associated vasculitis.
Diagnostic suspicion is important in these multisystem pictures so as not to delay
immunosuppressive treatment together with the rest of the required therapies.

INTRODUGCION

previos, que consulta por una historia de 3 se-

Se presenta el caso de una hidronefrosis
como manifestacién inusual y distractora en el
diagnoéstico de una vasculitis ANCA positiva en
un paciente de 38 anos.

Caso clinico
Paciente masculino, de 38 anos de edad,
obeso, sin antecedentes personales patolégicos

manas de odinofagia, anorexia, adinamia, nau-
seas y anuria.

Los estudios muestran: anemia normoci-
tica y normocrémica (Hb 9g/dl Hto 27% VCM
88 fl HCM 29 pg) con leucocitosis neutrofilica
(GB 12000 uds/uL, 9000 uL neutrdfilos) sin eo-
sinofilia, velocidad de sedimentacién globu-
lar (VSG): 139 mm/h, proteina C reactiva (PCR)
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19 mg/dL, creatinina: 23,49 mg/dL, urea: 175 mg/dL,
hiponatremia (Na 131 mmol/L) e hiperpotase-
mia leve (K 5.5 mmol/L) y acidosis metabdli-
ca con brecha aniénica elevada (pH7.32 pCO,
28 mm Hg pO2 79 mm Hgbicarbonato 18 mmol/L
lactato 2 mmol/L). Las pruebas de coagulacién,
funcién hepética y tiroidea estan dentro de li-
mites normales. Las serologias por VIH, VDRL y
virus hepatotrofos resultan negativas, asi como
una radiografia de térax y electrocardiograma
sin hallazgos patoldgicos. Se identifica la pre-
sencia de proteinuria en rango no nefrético
(875 mg en 24 horas) y sedimento activo, con
hematuria y cilindros hematicos.

La tomografia axial computarizada detecta
una bolsa hidronefrética izquierda, por lo cual
se considera a la nefropatia obstructiva como la
responsable directa del cuadro clinico. Se coloca
catéter doble-J izquierdo, sin embargo, ante la
ausencia de mejoria clinica, el paciente requie-
re soporte con didlisis peritoneal aguda y even-
tualmente nefrectomia izquierda.

Durante su hospitalizacion, a la semana de
la decomposicién de la via urinaria, el paciente
desarrolla disnea, desaturacién y hemoptisis,
asi como infiltrados alveolares bilaterales en la
radiografia de térax (Figura), evolucionando ra-
pidamente a una hemorragia alveolar difusa y
un distrés respiratorio severo. Ante la sospecha
de un sindrome pulmoén-riiién, el paciente es
trasladado a la unidad de cuidados intensivos
para soporte ventilatorio, renal y terapia de afé-
resis. A pesar del manejo intensivo, el paciente
desarrolla falla multiorganica con relacién a su
distrés respiratorio severo y lesién renal, pre-
sentado un estado de shock distributivo con re-
fractariedad al tratamiento vasopresor y sopor-
te orgénico, falleciendo poco tiempo después de
su traslado.

De forma péstuma, los anticuerpos antici-
toplasma de neutréfilo (ANCA-c) finalmente se
reportan positivos en titulos elevados, con un
valor de anticuerpos antiproteinasa 3 (PR3) en
1:320, mientras que se encuentran ausentes los
autoanticuerpos dirigidos contra las proteinas
mieloperoxidasa (MPO). Si bien no se obtienen
muestras de tejidos para analisis anatomopato-
légico, dicho resultado sumado a la evolucién
clinica resulta compatible con el diagnéstico de
granulomatosis con poliangitis.

Figura: Radiografia de térax tras inicio de sintomas
respiratorios.

DISCUSION

Las vasculitis ANCA corresponden a entida-
des clinico-patolégicas caracterizadas por in-
tensa inflamacién de los vasos sanguineos de
pequeno calibre, dafio endotelial y lesién tisu-
lar. Tipicamente, dichas patologias se presentan
de forma severa y multisistémica, sin embargo,
la enorme gama de manifestaciones clinicas
implica una numerosa lista de diagnésticos di-
ferenciales que el clinico debe considerar®.

La prevalencia de afeccién urolégica y del
sistema colector es excepcional; series de ca-
sos de pacientes con diagnéstico de granulo-
matosis con poliangitis (GPA) indican compro-
miso urogenital en aproximadamente el 1-10%
de los pacientes® Existen aproximadamente
solo 20 casos reportados en la literatura sobre
el compromiso ureteral con hidronefrosis que
describen afecciéon predominantemente en la
pelvis renal y la regién iliaca de los uréteres, no
obstante, también se describieron otros con le-
siones bilaterales o multinivel®. En la mayoria
de los casos, la obstruccién corresponde a la in-
flamacién granulomatosa en la pared ureteral o
los tejidos blandos circundantes®.

El compromiso urolégico tiende a formar
parte de una enfermedad generalizada, aso-
ciando compromiso respiratorio, pulmonar y
glomerulonefritis en un 90-100%, 80% y 45-60%
de los casos respectivamente y, en aproximada-
mente el 12-18% de los reportes, las manifesta-
ciones urolégicas preceden el diagnéstico?

En el caso descrito previamente, el compromi-
so urolégico represent6 uno de los componentes
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de la enfermedad multisistémica en el paciente,
sin embargo, por ser una manifestacién inusual
constituyd un distractor en el diagnéstico inicial
del cuadro, el cual evolucioné a un sindrome pul-
mén-rinén con desenlace catastrofico.

CONCLUSIONES

La nefropatia obstructiva corresponde a una
manifestaciéon inusual de las vasculitis ANCA
asociadas, con pocos casos reportados en la li-
teratura. Debido al componente multisistémico
de la enfermedad, es pertinente mantener un
elevado indice de sospecha ante el compromiso
multiorgénico de dicha entidad, considerando
el riesgo del diagnoéstico erréneo y el manejo
subo6ptimo de la patologia.
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La enfermedad relacionada con 1gG4 (ER-1gG4) se caracteriza por el compro-
miso fibrético e infiltrado linfoplasmocitario con predominio de células IgG4
en uno o varios érganos. El fenotipo limitado a la cabeza y el cuello abarca el
compromiso de las glandulas lagrimales y salivares, enfermedad orbitaria,
paquimeningitis, hipofisitis, tiroiditis, mastoiditis y compromiso de senos
paranasales. Las manifestaciones orbitarias pueden incluir proptosis uni
o bilateral, miopatia cicatrizal de los musculos extraoculares, inflamacién
orbitaria y dolor que pueden simular a la oftalmopatia de Graves. La enfer-
medad oftdlmica relacionada con IgG4 puede presentarse con compromiso
de musculos extraoculares y de grasa orbitaria, y usualmente se confunde
con afeccién orbitaria por enfermedad de Graves. Se presenta el caso de un
varén de 58 afios, con historia de exoftalmos bilateral de méas de 15 afios de
evolucién, en quien se arriba al diagnéstico de ER-IgG4 y cuya resonancia
magnética de érbitas evidencia un patrén caracteristico de compromiso de
musculos extraoculares.

ABSTRACT

IgG4-related disease (IgG4-ER) is characterized by fibrotic involvement and
lymphoplasmacytic infiltrate with IgG4 cells predominance in one or several tissues.
The head and neck phenotype includes lacrimal and salivary gland involvement, orbital
disease, pachymeningitis, hypophysitis, thyroiditis, mastoiditis, and sinus involvement.
Orbital manifestations may include unilateral or bilateral proptosis, extraocular muscles
scarring, orbital inflammation, and pain that may mimic Graves' ophthalmopathy.
IgG4-related ophthalmic disease may present with extraocular muscles and orbital fat
involvement and is often confused with orbital Graves' disease. We present the case
of a 58-year-old man, with a history of bilateral exophthalmos of more than 15 years,
in whom the diagnosis of IgG4-ER was reached and whose orbits magnetic resonance
showed a characteristic pattern of extraocular muscle involvement.

INTRODUCCION
La enfermedad

relacionada

notipo limitado a la cabeza y el cuello, y aquel

con IgG4 con afeccién sistémica. El fenotipo limitado a la

(ER-IgG4) se caracteriza por el compromiso fi-
brético e infiltrado linfoplasmocitario con
predominio de células IgG4 en uno o varios
organos’. Actualmente se reconocen cuatro fe-
notipos clinicos: el pancreato hepatobiliar, la
fibrosis retroperitoneal con o sin aortitis, el fe-

cabeza y el cuello abarca el compromiso de las
glandulas lagrimales y salivares, enfermedad
orbitaria, paquimeningitis, hipofisitis, tiroiditis,
mastoiditis y compromiso de los senos parana-
sales?. Las manifestaciones orbitarias pueden
incluir proptosis uni o bilateral, miopatia cica-
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trizal de los musculos extraoculares, inflama-
ci6én orbitaria y dolor que pueden simular a la
oftalmopatia de Graves?.

Caso clinico

Paciente masculino, de 58 anos, con historia
de mas de 15 afnios de evolucién de exoftalmos
asociado a parotidomegalia, ambos de com-
promiso bilateral. Durante el transcurso de su
enfermedad fue evaluado en reiteradas oca-
siones sin arribar al diagnéstico y al momen-
to de la consulta se encontraba medicado de
manera empirica con prednisona 10 mg/dia. El
examen clinico confirma la presencia de exof-
talmos y parotidomegalia bilaterales, asi como
tumefaccién de los parpados. El laboratorio
revela valores normales de inmunoglobulinas,
con aumento en el valor de IgG4 (164 mg/dl).
El hemograma, la velocidad de sedimentacién
globular y las pruebas de funcién tiroidea re-
sultan normales; los anticuerpos (ANA, anti
ADN, anti-Ro, anti-La, antirreceptor de la TSH),
negativos. La resonancia magnética (RM) de las
orbitas evidencia aumento del espesor de los
musculos extrinsecos del ojo de forma bilateral

a predominio de musculos rectos externos y
superiores (Figura), y aumento del tamano y se-
nal heterogénea de ambas glandulas parétidas.
La biopsia de la glandula pardtida muestra un
parénquima con intenso infiltrado linfoplasmo-
citario, con formacién de foliculos linfoides con
centros germinales prominentes y fibrosis pe-
riductal, con 8 células plasmaticas IgG4 (+) por
campo de alto poder y una relaciéon IgG4+/cé-
lulas plasmaticas IgG+ >40%. El cuadro se asu-
me como ER-IgG4 dado que el paciente retine
criterios de clasificacién del American College of
Rheumatology/European Alliance of Associations for
Rheumatology (ACR/EULAR 2019)*, ya que cumple
el criterio de entrada por compromiso orbitario
y de glandulas salivales; no posee criterios de
exclusién y la sumatoria del puntaje de los cri-
terios de inclusién es > a 20 por el compromiso
bilateral de las glandulas paroétidas, el valor ele-
vado de IgG4 sérica y las caracteristicas citadas
en la biopsia. El paciente es tratado con meto-
trexato 15 mg semanales y descenso paulatino
de corticoides, logrando importante disminu-
cién de la tumefaccién parotidea y leve mejoria
del exoftalmos.

Figura: Aumento del espesor de los miisculos extrinsecos del ojo en forma bilateral a predominio en musculos
rectos externos y superiores (asteriscos).

Bk

DISCUSION

La enfermedad oftdlmica relacionada con
IgG4 puede presentarse con compromiso de
musculos extraoculares y de grasa orbitaria, y
usualmente se confunde con afeccioén orbitaria
por enfermedad de Graves®, siendo esta ultima
la enfermedad orbitaria mas comun que cursa
con exoftalmos®. La ER-IgG4 debe considerarse
cuando el compromiso orbitario se asocia a tu-
mefaccién glandular y los musculos rectos la-

’ -

terales son los mas comprometidos, mientras
que en la enfermedad de Graves el compromiso
radica sobre todo en los musculos rectos me-
dios e inferiores (los cuales estan respetados en
la ER-IgG4), y se puede asociar a engrosamiento
del nervio éptico y destrucciéon del hueso ad-
yacente®. Por otro lado, suele existir retracciéon
palpebral y alteracién en las pruebas de funcién
tiroidea’. En la oftalmopatia por enfermedad de
Graves eutiroidea, el nivel de anticuerpos con-
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tra el receptor de la hormona estimulante de la
tiroides (thyroid stimulating hormone, TSH) esta
elevado, con funcién tiroidea normal®. Por su
parte, multiples estudios demostraron un au-
mento de la IgG4 sérica en pacientes con diag-
néstico de enfermedad de Graves comparados
con pacientes eutiroideos. Los rasgos caracte-
risticos en estos son: eosinofilia periférica, hi-
poecogenicidad de la glandula tiroides, mayor
prevalencia de compromiso orbitario y mejor
respuesta al tratamiento antitiroideo con ten-
dencia al desarrollo de hipotiroidismo®. En la
ER-IgG4 menos frecuentemente se observa neu-
ropatia 6ptica compresiva secundaria a efecto
de masa por lesiones inflamatorias, que pueden
resultar en pérdida de la visién. Los efectos de
masa pueden ocurrir particularmente en pa-
cientes con engrosamiento del nervio infraorbi-
tario, lo cual se correlaciona significativamente
con el aumento en los valores de IgG4 séricos?.
Entre otros diagnosticos diferenciales de la
ER-IgG4 con fenotipo de cabeza y cuello figuran
la granulomatosis con poliangitis, sarcoidosis,
malignidad e histiocitosis?. Pacientes eutiroi-
deos con exoftalmos y anticuerpos negativos
contra el receptor de la TSH deben ser evalua-
dos para ER-IgG4. Una vez diagnosticada, deben
buscarse otras manifestaciones de la enferme-
dad y el seguimiento debe garantizarse de por
vida®. El fenotipo de cabeza y cuello predomina
en mujeres jovenes con historia de atopia y los
pacientes tienden a padecer una enfermedad
mas fibrética, rebelde al tratamiento y con altas
dosis acumuladas de corticoides. Es importante
mencionar que los nuevos criterios de clasifi-
cacién del ACR/EULAR 2019* demostraron una
excelente sensibilidad y especificidad (85,5%
sensibilidad y 99,2% especificidad, logradas con
el mejor umbral alcanzado de 20 puntos) para el
diagnostico con muy pocos falsos positivos. Se
destacan porque no es mandatorio contar con
biopsia o valores elevados de 1gG4 sérica para
arribar al diagnoéstico y por ser uno de los pri-
meros criterios de clasificacién en Reumatolo-
gia que posee criterios absolutos de exclusién
basados en aspectos clinicos, serolégicos, ima-
genoldgicos y patoldgicos, lo cual es particular-

mente Gtil para excluir patologias simuladoras
de la ER-1gG4.

El tratamiento de la ER-IgG4 es individualizado
y se basa en corticoides con o sin rituximab para
la induccién, seguido de terapia de mantenimien-
to con farmacos de accién mediata, para lo cual
se ha usado metotrexato, azatioprina, ciclofosfa-
mida, micofenolato, leflunomida y ciclosporina®.

CONCLUSIONES

Aquellos pacientes con exoftalmos que pre-
sentan funcién tiroidea normal, anticuerpos
negativos contra el receptor de la TSH, y que no
presenten otra causa evidente, deben ser eva-
luados para ER-IgG4. Confirmado el diagnéstico,
es mandatorio el estudio para descartar otras
manifestaciones de la enfermedad.
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minisculas en orden alfabético (a, b, c...) si hay dos o mas
llamadas. Para su envio deberan estar realizadas en Microsoft
Word o Excel, no aceptandose tablas escaneadas.

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

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

e Citas bibliograficas: se redactardn segin normas interna-
cionales. Las mismas pueden consultarse en: https://www.
nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_format.html.

Format: NLM.

Ejemplo: Lescure FX, Honda H, Fowler RA, Lazar JS, Shi G, Wung
P, Patel N, Hagino O; Sarilumab COVID-19 Global Study Group.
Sarilumab in patients admitted to hospital with severe or critical
COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase
3 trial. Lancet Respir Med. 2021 May;9(5):522-532. doi: 10.1016/
$2213-2600(21)00099-0. Epub 2021 Mar 4. PMID: 33676590; PM-
CID: PMC8078879.

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

Editorial

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

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

Articulo Original

Presentacién de un trabajo cientifico original, personal o
grupal, que contribuya al progreso de la especialidad. El tex-
to tendrd una extensién maxima de 15 péginas. Los distintos
items figuraran en el siguiente orden:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-
trico, deberd agregarse la cita (numérica en superindice) y
luego, al finalizar la lista de autores, se detallara el lugar de
pertenencia en el orden citado.

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

5. Resumen en castellano de hasta 200 palabras.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés de hasta 200 palabras.

8. Palabras clave en inglés.

9. Articulo propiamente dicho: debe constar de introduc-
cién, material y métodos, resultados, discusién, conclusio-
nes y bibliografia. Se admitiran hasta 6 figuras y 6 tablas. Las
figuras y las tablas deben estar intercaladas en el texto de
acuerdo a su orden de citacién (no todo al final del texto)

10.En Material y métodos, en el caso de un articulo ori-
ginal, no olvidar de describir el método estadistico. Tampoco
debe omitirse si el estudio cont6 con un consentimiento in-
formado y fue aprobado por un comité de ética. Todos los es-
tudios con pacientes en los cuales haya habido una interven-
cién o se hayan manipulado datos sensibles debe contener
una aprobacién ética que deberd estar indicada en el trabajo.

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

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

13.Las citas bibliograficas deben contemplar el estandar
siguiente al momento de redactarlas. Ejemplo: Sarzi-Puttini P,
Giorgi V, Sirotti S, Marotto D, Ardizzone S, Rizzardini G, et al.

II Revista Argentina de Reumatologia ¢ Volumen 34 ¢ N° 1  Enero-marzo de 2023



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 34 N° 1 Enero-marzo de 2023: I-IIl ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

1. COVID-19, cytokines and immunosuppression: what can we
learn from severe acute respiratory syndrome? Clin Exp Rheuma-
tol. 2020,38(2):337-342

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

Actualizaciones/ Revisiones

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

Constard de:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicén-
trico, debera agregarse la cita (numérica en superindice) y
luego, al finalizar la lista de autores, se detallara el lugar de
pertenencia en el orden citado.

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

5. Resumen en castellano de hasta 200 palabras.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés de hasta 200 palabras.

8. Palabras clave en inglés.

9. Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al
articulo, estos deben ser aclarados.

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

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

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

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si es una publicacién
multicéntrica, debera agregarse la cita (numérica en supe-
rindice) y luego, al finalizar la lista de autores, se detallara el
lugar de pertenencia en el orden citado.

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

5. Resumen en castellano.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés.

8. Palabras clave en inglés.

9. Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al
articulo, estos deben ser aclarados.

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

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

Diagnéstico por Imagen

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

Carta de Lectores

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

Declaracion de privacidad

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

Envios

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

Lista de comprobacion para la preparacion de envios

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

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

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

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

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

Envios ante falla del sistema

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

Declaracion de privacidad

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

Contacto

Callao 384 Piso 2 Dto 6, CABA, Buenos Aires, Argentina.
(C1022AAQ)

revista@reumatologia.org.ar

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

Revista Argentina de Reumatologia ¢ Volumen 34 ¢ N° 1  Enero-marzo de 2023

II1



Sociedad
Argentina de
® Reumatologia



