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Hospitalizacién en una cohorte de pacientes con miopatias inflamatorias:

causas, desenlaces y factores de mal pronostico

Hospitalization in patients with inflammatory myopathies: causes, outcomes and poor prognostic factors

Fernando Arizpe', Maximo Cosentino?, Maria V. Martire?, Lucila Garcia“, Ana C. Costi®, Mercedes Garcia®.

Resumen

Introduccion: Las miopatias inflamatorias son enfermedades
poco frecuentes que afectan a mdltiples érganos y sistemas, con
mal prondstico y alta mortalidad hospitalaria.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, analitico. Se
incluyeron pacientes > 18 anos con miopatfa inflamataria, segun
criterios Bohan y Peter y/o ACR/EULAR 2017, que cursaron al

menos una internacidn. Se definid como “desenlace desfavorable”

al requerimiento de asistencia respiratoria mecanica, y/o de
traslado a unidad de terapia intensiva o al fallecimiento del
paciente. Se realizd un analisis bivariado y regresion logistica
hinaria para identificar factores asociados a desenlace
desfavorable.

Resultados: Se evaluaron 61 internaciones de 40 pacientes
con miopatias inflamatorias. EL 67,5 % de los pacientes eran de
sexo femenino, con una edad media de 52,5 afos («13). EL75 %
tuvo diagndstico de dermatomiositis. EL motivo de internacién
més frecuente fue para estudio y diagndstico (47,5 %), sequido
por actividad de la enfermedad (31 %). La mediana de dias

de internacidn fue de 14 (01-Q3 8-30). En 34,4 % se observd
desenlace desfavorable, quince internaciones (24,5 %) finalizaron
en dbito. Luego del andlisis de regresion logistica binaria, las
variables que se asociaron de manera independiente a un
desenlace desfavorable fueron (as infecciones severas

(OR: 21,7:1C95 1,77 - 266; p=0,016) y el requerimiento de
inmunoglobulina endovenosa (OR: 54,5; 1C95 1,4 - 214; p=0,033).
Conclusiones: Las miopatias inflamatoria son enfermedades
con alta morbimortalidad. En esta cohorte de pacientes
hospitalizados encontramos un alto porcentaje de desenlace
adverso. Las infecciones severas y el requerimiento de
inmunoglobulina endovenosa fueron factores asaciados al peor
prondstico.

Palabras clave: miopatias inflamatorias, dermatomiositis,
internacidn, factores de mal prondstico, infecciones,
inmunoglobulina.

Abstract

Introduction: Inflammatory myopathies are rare diseases that
affect multiple organs and systems, with poor prognosis and
high in-haspital mortality.

Materials and methods: Retrospective, analytical study.
Patients > 18 years with [IM were included, according to Bohan
and Peter or ACR / EULAR 2017 criteria, who were admitted in
our hospital at least once. We consider “unfavorable outcome”
if one of the following occurred: death, mechanical respiratory
assistance and / or critical care unit requirement. Bivariate
analysis and binary logistic regression was performed to
identify unfavorable outcome associated factors.

Results: 61 hospitalizations of 40 patients with inflammatory
myopathies were evaluated. 67.5% of the patients were female,
with a mean age of 52,5 years (+ 13). 75% had a diagnosis

of dermatomyaositis. The most frequent reason for admission
was study and diagnosis (44.3%), followed by disease activity
(31.1%). The median hospitalization days were 14 (Q1-Q3
8-30). Unfavorable outcome was observed in 34.4% admis-
sions, fifteen of them (24.5%) ended in death, assaciated
factors in binary logistic regression were serious infections
(OR: 217195 1.77 - 266, p=0.016) and the requirement of

intravenous immunoglobulin (OR: 54.5, 1095 1.4 - 214, p=0.033).

Conclusion: Inflammatory myopathies are diseases with high
morbidity and mortality rate. In this cohort of hospitalized
patients, we find a high percentage of unfavorable outcome.
Severe infections and the requirement for intravenous
immunoglobulin were poor prognostic factors.

Key words: inflammatory myopathies, dermatomyositis,
hospitalization, poor prognostic factors, infections.
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INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias (MIl) son un grupo heterogéneo
poco frecuente de enfermedades autoinmunes que afectan
principalmente al musculo produciendo debilidad progre-
siva, pudiendo comprometer multiples drganos como piel,
pulman, articulaciones y corazon (1). Aunque aun no se
han establecido criterios de clasificaciéon universalmente
aceptados, los seis tipos mas reconocidos de Mll son la der-
matomiositis (DM), miopatia necrotizante inmunomediada
(MNIM), sindrome de superposicidn (overlap myositis), sin-
drome antisintetasa (SAS), miositis por cuerpos de inclusion
(MCI) y polimiositis (PM) (1-3).

Por su compromiso multiorgdnico se presentan con un am-
plio espectro de manifestaciones clinicas, algunas de las
cuales pueden ser de gravedad, con una alta tasa de morbi-
mortalidad y mal prondstico intrahospitalario (4,5). Ademas,
las infecciones que se presentan en estos pacientes, pro-
bablemente asociadas a la inmunosupresidn que provoca
tanto la propia enfermedad como los tratamientos instau-
rados, producen un aumento de la mortalidad (4-6). Por lo
tanto, la comprensién de las caracteristicas clinicas tem-
pranas asociadas con un mal prondstico tiene especial
importancia para la practica clinica. En relacién a las cau-
sas de hospitalizaciéon y mortalidad, varios estudios han
destacado como mas frecuentes las infecciones severas,
el compromiso pulmonar intersticial (EPI), las neoplasias
y los eventos cardiovasculares (4,5,9,10).

El objetivo de este trabajo es describir las causas y caracte-

risticas de las internaciones de pacientes con MIl, y analizar
los factores asociados al mal desenlace.

MATERIALES Y METODOS

Diseno y poblacion

Se realizé un estudio retrospectivo, analitico y observacio-
nal en el servicio de Reumatologia del Hospital Interzonal
General de Agudos San Martin de la ciudad de La Plata,
Provincia de Buenos Aires. Se revisaron historias clinicas
de pacientes asistidos en el periodo comprendido entre el
ano 2003y 2019. El estudio fue aprobado por el Comité de
Etica del hospital, siguiendo las recomendaciones de la de-
claracion de Helsinki. Al tratarse de un estudio retrospectivo,
el consentimiento informado no se considerd necesario.

Dentro de los criterios de inclusion los pacientes debian te-
ner 218 anos, cumplir los criterios de clasificacién de MiII
segun Bohany Peter modificados y/o criterios ACR/EULAR
2017 y haber cursado al menos una internacién en nues-
tro hospital. Se excluyeron aquellos pacientes con falta de
datos necesarios para el analisis estadistico.

Definicion de variables

Se consignaron datos sociodemograficos (sexo, edad, nacio-
nalidad, escolaridad medida en afos, ocupacién y cobertura
médica al momento de la internacién), comorbilidades pre-
vias segun guias NICE (7) (diabetes mellitus, hipertension
arterial, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC), tabaquismo actual o pasado,
dislipemia, insuficiencia renal crénica), tipo de Ml (PM, DM,
MNIM, MCI, sindrome de superposicion) y tiempo de evolucion
(medida en meses). También se registraron las manifestacio-
nes clinicas de la enfermedad al momento de la internacion
(compromiso cutaneo — eritema en heliotropo, papulas o
signo de Gottron, eritema en Chal o V, hipertrofia cuticular
-, compromiso muscular — afectaciéon proximal, musculos
del cuello, presencia de disfagia —, compromiso pulmonar
intersticial (EPI), hipertension arterial pulmonar (HAP) esti-
mada por ecocardiograma), datos referidos a la internacién
[motivo de internacién, duracién medida en dias, lugar de
internacion - sala o unidad de terapia intensiva (UTI)], y
desenlaces de la misma. Infeccién severa se definié como
aquella que requirié ingreso hospitalario y/o antibiéticos
intravenosos. Se definié una internacién con desenlace des-
favorable si se registré durante la misma el requerimiento
de asistencia respiratoria mecanica (ARM), traslado a UTI
o la muerte del paciente. De registrarse mas de una hospi-
talizacion por paciente, se evaluaron las caracteristicas y
desenlaces de cada una y se analizaron por separado po-
sibles factores asociados a desenlace desfavorable sobre
el total de las internaciones.

En relacion a las determinaciones bioquimicas, se recolecta-
ron datos de laboratorio general (hemograma, funcién renal,
hepatograma, CPK, proteina C reactiva y eritrosedimenta-
cion) durante cada internacion; y perfil inmunolégico a lo
largo de la enfermedad [anticuerpos antinucleares (ANA)],
factor reumatoideo (FR), anti-DNA, anti-Sm, anti-Ro/SSA,
anti-La/SSB, anti-RNP, anti-Jo1 y otros anticuerpos espe-
cificos de miositis de estar disponibles.

Se detallé el tratamiento recibido durante cada internaciény
6 meses previos a la misma: glucocorticoides (pulsos intrave-
nosos, via oral y dosis promedio), drogas inmunosupresoras
(ciclofosfamida, metotrexato, leflunomida, micofenolato
mofetilo, azatioprina, ciclosporina, rituximab, anti-TNF, aba-
tacept), inmunoglobulina intravenosa y/o plasmaféresis.

Analisis estadistico

Se realiz6 estadistica descriptiva. Las variables continuas
se presentaron como media y desvio estandar (DE) o me-
diana (me) y primer cuartil (Q1)-tercer cuartil (Q3) y se
compararon mediante el test T de Student o el test de Mann
Whitney. Las variables categdricas se expresaron comony
porcentaje (%) y se compararon por test de Chi2 o test exac-
to de Fisher. Se considerd significativo un valor de p<0,05.
Posteriormente se llevé a cabo un modelo de regresién lo-
gistica binaria para identificar posibles factores asociados
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los

pacientes

Caracteristicas n =40 pacientes

Sexo femenino n (%) 27 (67,5)
Edad al diagndstico m (DE) 52,5 (13)
Escolaridad (afios) m (DE) 7,46 (2,5)
Obra social n (%) 20 (50)

Comorbilidades
Neoplasia n (%) 7(17,5)
Diabetes n (%) h(
Hipertension arterial n (%) 7(17,5)
Evento cardiovascular n (%) b
3
1
1

Dislipemia n (%)

Tabaquismo n (%) 5(37.5)
EPOC n (%) (2,5)
Diagndstico

Dermatomiositis n (%) 30 (75)
Polimiositis n (%) 7(17,5)
Miositis de superposicién n (%) 2(5)
MNIM n (%) 1(2,5)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
MNIM: miopatia necrotizante inmunomediada.

a un desenlace desfavorable en la internacién. Los datos
fueron analizados con el programa SPSS versién 23.

Resultados

Se evaluaron 61 internaciones de 40 pacientes con MIl. Once
pacientes (27,5 %) tuvieron mas de una hospitalizacion. El
67,5 % de los pacientes eran de sexo femenino (27/40), con
una edad media de 52,5 anos (DE 13), todos de nacionali-
dad argentina, con excepcion un paciente de nacionalidad
paraguaya. Diecisiete pacientes (42,5 %) tenian empleo for-
mal, el 35% (6/17) relacionado al comercio. La mitad de los
pacientes de esta cohorte (20/40) tenian cobertura de segu-
ridad social al momento de la internacidn, y la escolaridad
media fue de 7,4 afos (DE 2,5). Treinta pacientes (75 %) tu-
vieron diagndstico de DM, siete (17,5 %) de PM, 2 (5%) de
miositis de superposicion y solo un paciente (2,5%) pre-
sentd MNIM (Tabla 1).

Siete de los 40 pacientes (17,5 %) tenian antecedente de una
neoplasia al momento de la hospitalizacion (2 pulmén, 1 mama,
1 tiroides, 1 lengua, 1 vesicula, 1 linfoma), de los cuales 2 re-
quirieron mas de una internacion. Cuatro (10 %) pacientes
tenian diagndstico de diabetes mellitus tipo I, siete (17,5 %)
tenian hipertension arterial, cuatro (10 %) tenia anteceden-
te de evento cardiovascular y tres (7,5 %) tenian dislipemia,
aunque solo un paciente recibia estatinas previo a la hospita-
lizacion. Quince (37,5 %) pacientes eran fumadores, mientras
que sélo uno (2,5 %) tenia diagndstico de EPOC (Tabla 1).

El motivo de internacién mas frecuente fue para estu-
dio y diagndstico (47,5 %), seguido de actividad de la
enfermedad (31,1 %) e infeccion (11,4 %) (Figura 1). En 32 ca-

50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

10,00%

Diagndstico  Actividad

Soporte Flare + Otro
nutricional  infeccidn

0,00%

Infeccién Cirugia

Figura 1. Motivos de internacion

sos (52,5 %) ya tenian diagndstico previo, siendo el promedio
de tiempo entre el diagnéstico y la internacion de 17,9 meses
(DE 17,6). La mediana de dias de internacion fue de 14
(RIC 8-30). El 85,2 % se registro en sala de clinica médica,
el 11,5% en unidad de terapia intensiva y el 3,3 % en ciru-
gia (Figura 1).

Treinta y tres pacientes (33/40, 82,5 %) en 48 internaciones
(48/61, 78,6 %) presentaron actividad muscular; mientras
que 29 pacientes (72,5 %) presentaron actividad cutanea
en 41 internaciones (67,2 %). Veintinueve pacientes (72,5 %)
tuvieron disfagia en 43 hospitalizaciones (70,5 %), y en
13 (32,5 %) se registréo compromiso de los musculos del
cuello en 15 ingresos (24,6 %). Ocho pacientes (20 %) presen-
taron EPl en 15 internaciones (24,6 %), siendo la neumonia
intersticial no especifica el patron mas frecuente (12/15,
80 %), y se encontré HAP en un solo paciente de esta cohor-
te (2,5 %). Se registré un tratamiento previo con corticoides
en 31 internaciones (50,8 %) de 19 pacientes (47,5%) y en
17 (27,8 %) de 10 pacientes (25 %) con metotrexato (Tabla 2).
En 26 de las hospitalizaciones (42,6 %), diecinueve pacien-
tes (47,5 %) presentaron una infeccidn severa, de las cuales
17 (65,3 %) tuvieron un desenlace desfavorable.

En 21 de las 61 hospitalizaciones (34,4 %) se observo des-
enlace desfavorable en 17 pacientes, tres de ellos en mas
de una ocasion. Quince de las 21 internaciones (71,4 %) fi-
nalizaron en ébito (15/40 pacientes, 37,5 %), cuatro de los
11 pacientes (36,4 %) que registraron mas de una hos-
pitalizacién fallecieron, mientras que el 73,3 % de los
pacientes que murieron lo hizo en su primera interna-
cion (11/15). En seis
de los 21 ingresos
con desenlace ad-
verso, los pacientes
requirieron cuida-
dos criticos y ARM
(28,6 %) y posterior-
mente recibieron el
alta hospitalaria;
mientras que en las
restantes 40 inter-
naciones (65,6 %)
se otorgd el alta
hospitalaria sin re-
querimiento de UTI
o ARM (Figura 2).

Desenlace desfavorable

ENO BS

Figura 2. Desenlace desfavorable/alta
hospitalaria sin UTI o ARM
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas durante la hospitalizacién

Tabla 3. Analisis bivariado: caracteristicas sociodemograficas

Caracteristicas clinicas

n=61internaciones

y clinicas y asociacion con desenlace desfavorable de la
internacion (variable dependiente)

Compromiso cutdneo n (%) 41(672) Variables Desenlace Desenlace p
Compromiso muscular n (%) 48 (78,6) desfavorable  desfavorable
Compromiso de mdsculos del cuello n (%) 5 (24,6) Sl (n=21) NO (n = 40)
Disfagia n (%) 43 (70,5) Caracteristicas clinicas
EPI n (%) 15 (24,6) Diagndstico DM (48) n (%) 16 (33,3%) 32 (66,7%) 0.73
HAP n (%) 1(1,6) Fiebre (9) n (%) 5 (55,6%) 4 (b4,5%) 0.14
Laboratorio Compromiso cutaneo (41) n (%) 13 (31,7%) 28 (68,3%) 0.52
Anemia n (%) £(229) Compromiso muscular (48) n (%) 17 (35,4%) 31 (64,6%) 0.75
Trombocitopenia n (%) 0(16,4) Compromiso proximal (42) n (%) 12 (28,6%) 30 (71.4%) 0.15
CPK elevada n (%) 2168.8) Misculos del cuello (15) n (%) 8 (53,3%) 7 (46,7%) 0.07
T60 elevada n (%) 36 (59) Disfagia (43) n (%) 15 (34,9%) 28 (65,1%) 0.9
TGE elevadan i”;; 3; Eﬁgvéz EPI(15) n (%) 3(20%) 12 (80%) 0.17
ERS elevada n (% 92,4 Laboratorio
PCR elevada n (%) 2(52.4) Anemia (14) n (%) 5 (35,7%) 9 (64,3%) 0.9
ANA -« n (%) 1(67.2) Leucocitosis (18) n (%) 7(38,9%) 10611% 0.3
Ant!—Ro/SSA * 1 () 10(16.3) Trombocitopenia (10) n (%) 9 (90%) 1(10%) <0,001
Anti-RNP + n (%) 5(8,1) CPK elevada (42) n (%) 15(357%) 27 (64.3) 0.99
Anti-Jol +n (%) 3{69) T60 elevada (36) n (%) 16 44%)  20(556%) 007
ngi?;:?ﬁ/ﬂgrev'o - TGP elevada (37) n (%) 12 (32.4%) 25 (48%) 0.55
6C orales n (%) 31 ('50,8) ERS elevada (32) n (%) 11 (34,4%) 21 (65,6%) 0.75
Dosis de prednisona (mg) me (01-03) 20 (8- 40) PCR elevada (32) n (%) 9 (28,1%) 23 (71,9%) 0.72
Metotrexato n (%) 17 078) ANA + (41) n (%) 14 (34,1%) 27 (65,9%) 0.93
) ) B ' Anti-Ro/SSA + (10) n (%) 3(30%) 7(70%) 0.84
Lﬁg?&i”ﬁﬂz)“rame Internacion - Anti-RNP + (5] n (%) 1 (20%) 4 (80%) 0.99
6C orales n (%) 52 (85.2) Anti-JoT + (3) n (%) 1(33,3%) 2 (66,7%) 0.99
Dosis de prednisona (mg) me (01-03) 30 (20 - 40) Tratamiento 6 meses previos
Ciclofosfamida n (%) 4(65) Estatinas (1) n (%) 1(100%) 0 0.34
Metotrexato n (%) 31(50.8) GC orales (31) n (%) 6 (19,4%) 25 (80,6%) 0.012
IgV n (%) 16 (26.2) Dosis prednisona (mg) me (Q1-03) 20 (8-40) 30 (20-40) 0.84
Dias de internacidn me (01-03) 148 - 30) Metotrexato (17) n (') 5 (29.4%) 120706%) 06
Ciclofosfamida (1) n (%) 1(100%) 0 0.99
Infecciones severas n (%) 26 (42,6) Bioldgicos (RTX) (1) n (%) 0 1(100%) 0.46
Hidroxicloroquina (5) n (%) 0 5(100%) 0.2
EPI: enfermedad pulmonar intersticial. HAP: hipertensidn arterial pulmonar. CPK: gIV (1) n (%) 0 1(100%) 0.47
creatinqumasla. T60: tra,nsaminlasla _glutémicu qxalacética. y Tratamiento durante internacion
TGP: transaminasa glutamico pirdvica. ERS: eritrosedimentacion.
PCR: protefna C reactiva. ANA: anticuerpos antinucleares. Pulsos GC (21) n (%) 11 (52,6%) 10 (47,6%) 0.032
GC. glucocorticoides. IglV: inmunoglobulina intravenosa. GC orales (52) n (%) 18 (34,6%) 34 (65,4%) 0.94
Dosis prednisona (mg) me (A1-Q3) 15 (8-40) 30 (20-40) 0.06
Ciclofosfamida (4) n (%) 2 (50%) 2 (50%) 0.6
LELIER Anidlisis bivariado: caracteristicas sociodemograficas Metotrexato (31) n (%) 9 (29%) 22 (71%) 0.36
y clinicas y asociacion con desenlace desfavorable de la o
internacién (variable dependiente) Ag. Bioldgico (RTX) (1) n (%) 0 1(100%) 0.47
IgIV (16) n (%) 12 (75%) 4 (25%) 0.001
Variables jessalace ~ Deselace ¥ Dias de internacién m (D) 34 (x24) 15 (+12,6) 0.001
Sl (n=21) NO (n = 40) Infecciones severas (26) n (%) 17 (65,4%) 9 (34,6%) 0.001
Caracteristicas sociodemograficas
Sexa femenino (34) n (%) 9 (26,5%) 25 (73,5%) 0.14 DM: dermatomiositis. EPI: enfermedad pulmonar intersticial. CPK: creatinquinasa.

Edad m (DE) 54,2 (£ 13) 51,6 (+13) 0.46

Escolaridad me (01-03) 6,5 (6-7) 6,5 (6-7) 0.95
Comorbilidades

Neoplasia (10) n (%) 6 (60%) 4 (40%) 0.06
Diabetes (8) n (%) 2 (25%) 6 (75%) 0.70
Hipertension (7) n (%) 4 (57,1%) 3(42,9% 0.22
Dislipemia (5) n (%) 2 (40%) 3 (60%) 0.99
Tabaquismo (26) n (%) 11 (65,8%) 15 (54,2%) 0.2

T60: transaminasa glutamico oxalacética. TGP: transaminasa glutamico pirtvica.
ERS: eritrosedimentacidn. PCR: proteina C reactiva. ANA: anticuerpos antinucleares.
GC: glucocorticoides, RTX = rituximab. IgIV: inmunoglobulina intravenosa.

En el analisis bivariado, la presencia de trombocitopenia
(42,8% vs. 2,5%; p<0,001), la ausencia de tratamiento previo
con corticoides orales (62,5 % vs. 28,5 %; p=0,012), el trata-
miento durante la internacion con pulsos intravenosos de
corticoides (52,3 % vs. 25 %; p=0,032), la necesidad de utili-
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zar inmunoglobulina intravenosa (57,1 % vs. 10 %; p=0,001),
las infecciones severas (80,9 % vs. 22,5 %; p=0,001) y la ma-
yor cantidad de dias de internacion (34 vs. 15 dias; p=0,001)
se asociaron de forma estadisticamente significativa a des-
enlace desfavorable (Tabla 3).

En el andlisis multivariado, las variables que mantuvieron
una asociacion independiente a un desenlace adverso fue-
ron las infecciones severas (OR: 21,7; IC 95% 1,77-266;
p=0,016) y el requerimiento de Inmunoglobulina intrave-
nosa (OR: 54,5; IC 95% 1,4-214; p=0,033) (Tabla 4).

Discusion

En este estudio monocéntrico de una cohorte de pacien-
tes con MII que requirieron hospitalizacién encontramos
un alto porcentaje de desenlace adverso. El 34,4 % de las
61 internaciones evaluadas requirié cuidados criticos, y
24,5 % finaliz6 en el 6bito del paciente, con una mortalidad
global de la cohorte de 37,5 % (15/40). Treinta de los cua-
renta pacientes tenian diagnéstico de DM, y en la mayoria
de las internaciones se constaté compromiso miopati-
coycutaneo (78,6 %y 67,2 % respectivamente). Aunque
el compromiso de musculos del cuello mostré una ten-
dencia numérica (p=0,07) a desenlace adverso, ninguna
manifestacion clinica se asocié de forma significativa al
mismo. Varios estudios alrededor del mundo han inves-
tigado factores de riesgo asociados a mal prondstico y
las causas mas frecuentes de mortalidad en este grupo
de patologias; la EPIl y la presencia de malignidad de-
mostraron ser factores de mal prondstico (5). En nuestro
estudio, la asociacién con neoplasia mostré una tendencia
numeérica, aunque no significativa (p=0,06), a un desenlace
desfavorable y la EPI tampoco se asocid a un peor pronos-
tico. Estudios previos revelaron otros factores de riesgo
para PM/DMy otras miopatias inflamatorias, incluyendo el
diagnéstico tardio, las infecciones severas, trombocitopenia,
positividad de anticuerpos anti-sintetasa (ASA), compromiso
cardiaco y diabetes (4-11). Hallazgos similares observamos
en nuestro estudio, donde la presencia de trombocitopenia e
infecciones se asociaron a desenlace adverso, aunque solo
las infecciones severas mantuvieron dicha asociacién en el
analisis multivariado.

Tabla 4. Regresion logistica binaria: factores independientes

asociados a desenlace desfavorable

IC 95%

Variables p 0R
Inferior Superior

Trombocitopenia 0540 2428 0.143 41.367
No uso de GC previo 0152 0.214  0.026 1.765
Infecciones graves 0.016 21723 1772 266
Pulsos de GC 0.145  0.048  0.001 2.828
Inmunoglobulina IV 0.033 54526 1.387 24
Dfas de internacidn 0.072  1.090  0.992 1.198

GC: glucocorticoides. IV: intravenosa

En un estudio reciente de un registro de pacientes hos-
pitalizados en EE. UU. en el que se evalud a pacientes
con diagnéstico de DM o PM, se encontré que la cau-
sa mas frecuente de internacion fue para el diagnéstico
reumatoloégico (22 %), seguido por causas cardiovascu-
lares e infecciosas (12). En nuestra cohorte, el motivo
de internacidon mas frecuente fue similar: para estudioy
diagnostico (47,5 %), seguido de reactivacion de la enfer-
medad (31,1 %). En aquel estudio ademas observaron que
el diagndstico que mas se asoci6 a mortalidad intrahos-
pitalaria fue el de infeccidn (34 %), resultados similares
a otros estudios en el que la causa principal de ingreso
hospitalario y muerte fueron las infecciones, mas frecuen-
temente respiratorias (4,5,10). En nuestro estudio, las
infecciones severas junto con el requerimiento del uso de
IglV se asociaron a desenlace adverso de la internacion.

A la fecha no existen estudios en la literatura que hayan des-
crito a la IglV como factor de mal prondstico en pacientes
con MII. Este tratamiento sigue siendo una de las principa-
les opciones terapéuticas en estos pacientes, ademas de los
glucocorticoides y los agentes inmunosupresores, sobre todo
en enfermedad severa y/o refractaria (13). Precisamente
por esto ultimo creemos que la asociacion del uso de IglV a
un peor desenlace de la internacion se debe principalmente
al cuadro clinico severo, ya sea por actividad/refractariedad
de la enfermedad o infeccidn concomitante, de los pacien-
tes en los cuales se indicé esta medicacion. EL no uso previo
de corticoides, es decir, pacientes naive de tratamiento, se
asocidé a desenlace adverso en el analisis bivariado; te-
niendo en cuenta que la mayoria de los ingresos fue para
estudio y diagndstico (47,5 %), podemos inferir que las Mil|
pueden debutar con una enfermedad muy severa y tener
pobre prondstico desde la primera hospitalizacién; de he-
cho, la mayoria de las muertes de la cohorte se registraron
en la misma (11/15, 73,3 %).

En Argentina se llevo a cabo un estudio descriptivo en 2018,
en el cual se evalud el requerimiento de hospitalizacién y
sus causas en una cohorte histérica de pacientes con Mll de
un hospital de referencia (14). Se incluyeron 40 pacientes,
de los cuales 18 (45 %) requirieron internacion. De manera
similar a nuestro estudio, el diagndstico mas frecuente fue
DM (22/40) y el motivo de internacion mas frecuente fue para
diagndstico (7/18) seguido por debilidad muscular. Cuatro
pacientes requirieron mas de una internacion, todos ellos
presentaron eventos infecciosos y requirieron IglV en algun
momento de su enfermedad; hallazgos consistentes con lo
observado en nuestro estudio, donde encontramos una alta
tasa de infeccion intrahospitalaria y el uso de IglV en pacien-
tes mas graves. El diseno del estudio fue descriptivo, por lo
cual no se analizaron posibles factores de mal pronéstico.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer
lugar, pueden existir sesgos relacionados con el diseno
retrospectivo del estudio; no fue posible evaluar algunas ca-
racteristicas clinicas y causas de muerte debido a falta de
datos. En segundo lugar, se trata de un estudio monocéntri-
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coy con un numero pequeno de pacientes e internaciones,
lo cual le confiere un bajo poder estadistico para hacer in-
ferencias. Por esta misma razén no fue posible analizar
si multiples internaciones se asocian a peor prondstico.
El andlisis fue realizado sobre el total de hospitalizacio-
nes, evaluando las caracteristicas de los pacientes y su
desenlace en cada internacioén, por lo que se analizaron
multiples internaciones de un solo paciente en algunos ca-
sos. Tampoco fue posible evaluar el perfil de anticuerpos
especificos de miositis, debido a que no estuvo disponible
en la mayoria de los pacientes, teniendo en cuenta que la
cohorte incluye pacientes desde el ano 2003. Por ultimo, no
se registraron indices de actividad ni de dafo. Como forta-
leza, hasta donde sabemos este es el primer estudio en la
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Resumen
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica, cronica,
que afecta aproximadamente al 2-4 % de la poblacién mundial,

con un importante impacto en la calidad de vida de los pacientes.

La forma pustulosa generalizada es un subtipo de psoriasis

rara y severa, que puede llevar a la muerte del paciente y cuya
lesion elemental son las pustulas estériles. En un alto porcentaje
de casos la psoriasis se asocia a comorbilidades, entre ellas
hipertension arterial, diabetes tipo 2, enfermedad cardiovascular
y enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras. Se presenta

un paciente con psoriasis pustulosa generalizada asociada a
enfermedad inflamatoria intestinal.
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Abstract

Psoriasis is a chronic, systemic inflammatory disease that affects
approximately 2-4% of the world population, with a significant
impact on the quality of life of patients. Generalized pustular
psoriasis is a rare and severe subtype of psoriasis, which can
lead to the death of the patient and whose elementary lesion is
sterile pustules. Most of the time, psoriasis is associated with
comorbidities, including high blood pressure, type 2 diabetes,
cardiovascular disease and inflammatory bowel disease, among
others. A patient with generalized pustular psoriasis associated
with inflammatory bowel disease is presented.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica, cré-
nica, de base genética, mediada inmunolégicamente, que
afecta aproximadamente al 2-4 % de la poblacién mundial
y presenta un importante impacto en la calidad de vida de
los pacientes, tanto a nivel fisico, emocional y social (1,2,3).

La presentacion clinica varia ampliamente, siendo la
psoriasis en placas la forma mas frecuente de obser-
var (hasta el 90 % de los casos) (1). Otros subtipos son
la psoriasis en gotas, psoriasis eritrodérmica, psoria-
sis invertida, artropatia psoridsica, psoriasis ungueal y
psoriasis pustulosa. Esta ultima a veces puede poner en
peligro la vida del paciente.

La mayoria de las veces, la psoriasis, se asocia a comorbi-
lidades como enfermedades cardiovasculares, enfermedad
renal crénica, uveitis, sindrome metabdlico y enfermedad
inflamatoria intestinal las cuales afectan negativamente la
evolucion de la enfermedad.

Se presenta un paciente con psoriasis pustulosa generaliza-
da (PPG) asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Caso cLinico

Paciente de sexo masculino, de 43 anos. Con antecedentes
de PPG, diagnosticada hace 5 ahos, en tratamiento con me-
totrexato 15 mg/semanayy Ell diagnosticada hace 3 afnos en
tratamiento con mesalazina.

El paciente consulta por empeoramiento de lesiones de
psoriasis a nivel inguinal. Al examen fisico presentaba a
nivel de pene, escroto y pubis con extension a cara interna
de ambos muslos, placa eritemato edematosa que deforma
la anatomia local. Sobre la misma asientan multiples fisu-
ras y fistulas por las que drena secrecidn serosa. Ademas
presentaba aisladas lesiones de psoriasis en placas en
brazos y tronco.

Se le realizé una ecografia de partes blandas donde no se
observaron colecciones, hallandose aumento del espesory
la ecogenicidad del tejido celular subcutaneo. Estructuras
ganglionares bilaterales de forma y tamano conservado.
Biopsia de piel que informd: capa cérnea compacta con
presencia de focos de hiperparaqueratosis. En dermis pa-
pilar leve infiltrado inflamatorio constituido por linfocitos y
aislados polimorfonucleares neutréfilos de disposicion pe-
rivascular. A nivel de la dermis reticular media se identifica
un grupo de histiocitos que se disponen esbozando un gra-
nuloma no necrotizante, con presencia de células gigantes
multinucleadas. Dicho granuloma se halla rodeado por lin-
focitos y plasmocitos, los que se disponen rodeando vasos
y anexos cutdneos. Con estos resultados se arriba al diag-
néstico de psoriasis, enfermedad de Crohn extraintestinal
y enfermedad de Crohn intestinal.

Se inicia tratamiento con adalimumab usando esquema
de induccion para la enfermedad de Crohn (160 mg sema-
na 0, seguidos de 80 mg semana 2 y luego mantenimiento
con 40 mg/2 semanas subcutdneos). Presentd mejoria de
lesiones de psoriasis y sintomatologia intestinal, pero no
hubo cambios en las lesiones genitales e inguinales, por
lo que se decide aumentar dosis de adalimumab a 40 mg/
semana. Luego de la tercera dosis el paciente evoluciona
con multiples placas eritematosas que en sectores conflu-
yen formando lesiones de mayor tamano sobre las cuales
asientan multiples pustulas.

Con el diagnéstico de PPG paradojal a adalimumab, se
suspende el tratamiento, se interna al paciente y se deci-
de junto con gastroenterologia iniciar ustekinumab a dosis
de enfermedad de Crohn (induccién EV de 390 mg a pasar
en una hora, seguido de 90 mg subcutaneos cada 8 sema-
nas). Hasta lograr la aprobacion del tratamiento decidido
conjuntamente, se inici6 meprednisona 40 mg/dia en des-
censo asociado a metotrexato 15 mg/semana. Luego de 6
meses de tratamiento con ustekinumab, el paciente se en-
cuentra sin lesiones en piel, no presenta sintomatologia de
enfermedad de Crohn intestinal y la endoscopia evidencia
mejoria con respecto a las anteriores. Persistiendo al dia
de la fecha edema en pene.

Discusion

La psoriasis pustulosa es una forma infrecuente de psoria-
sis, representa alrededor del 1 % de todos los tipos clinicos.
Puede presentarse como una enfermedad localizada o con
lesiones cutaneas generalizadas y extendidas. Las formas
localizadas incluyen la psoriasis pustulosa palmo/plantary
la acrodermatitis continua de Hallopeau (ACH). Las formas
generalizadas estan representadas por la PPG psoriasis
pustulosa del embarazo (PPE) y la psoriasis pustulosa ju-
venil o infantil (1,2).

La PPG fue descripta por primera vez en el ano 1910 por
Leopold von Zumbusch. Es una entidad rara, cuyas lesiones
elementales son las pustulas estériles que asientan sobre
una base de eritema difuso (2,4). Es la forma mas severa
de psoriasis pustulosa, caracterizandose por ser una en-
fermedad inflamatoria multisistémica, crénica, que puede
llevar a la muerte del paciente (1).

Se estima que a nivel mundial afecta de 1 a 7 casos por millén
de personas, pero estos datos son muy variables entre dife-
rentes etnias y regiones geograficas (1,76 casos por millén
en Francia a 180 casos por milldn en ltalia). La recopilacion
de datos es dificultosa por ser una enfermedad rara (5).

Se ha observado un predominio en el sexo femenino, y la
edad media al momento del diagndstico es de alrededor de
los 50 anos, aunque puede presentarse a cualquier edad
desde la nifiez hasta la vejez (2). La fisiopatologia no se
conoce claramente hasta el momento, aunque se ha iden-
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tificado una predisposicién genética que puede causar o
contribuir a las diferentes variantes de psoriasis pustulosa,
las cuales serian distintas a las observadas en la psoria-
sis en placas (5,6).

En estos ultimos anos se han identificado mutaciones en
los genes IL36RN, CARD 14 y AP1S3, asi como el gen MPO
(5,7,8). La primera de las mutaciones (IL36RN) es la ano-
malia genética mas frecuente, la segunda y la tercera se
observa en menos del 10 % de los pacientes. Estas muta-
ciones llevan a una respuesta inflamatoria exagerada y al
reclutamiento de neutréfilos y macréfagos (1,9).

Mutacion IL36RN

La familia de las IL-36 e IL-36 Ra son parte de la familia IL-1
y se expresan en diferentes células, entre ellas los querati-
nocitos. La unidn de IL-36 con su receptor (IL-36R) estimula
respuestas inflamatorias con liberaciéon de quimioquinas
que promueven la activacién de neutroéfilos, macréfagos,
células dendriticas y linfocitos T. EL gen IL-36RN codifica la
proteina IL-36Ra, la cual suprime las respuestas inflamato-
rias generadas por IL-36. La mutacién del IL36RN lleva a la
unién defectuosa con la IL-36Ra con lo que queda liberada
la cascada inflamatoria. En la psoriasis pustulosa genera-
lizada se encontraron mutaciones (de pérdida de funcidn)
del gen IL36RN. Se demostré que dicha mutacién se asocia
a edades de inicio de la enfermedad mds temprana, mayor
riesgo de inflamacién sistémica y con psoriasis pustulosa
generalizada no asociadas a psoriasis vulgar en el mismo
paciente (1,4,10).

Mutacion CARD 14

Codifica una proteina adaptadora de queratinocitos. Esta
presente principalmente en pacientes con psoriasis pustulo-
sa generalizada asociada a psoriasis vulgar y raramente en
psoriasis pustulosa generalizada sola. Diferentes estudios
demostraron que las mutaciones de ganancia de funcién del
gen CARD14 estan asociadas con la psoriasis, pero la rela-
cion entre el gen CARD14 y PPG aun no esta claro.

Mutacion APS3

Codifica una subunidad del adaptador complejo de proteina
1. Esta variante se encontrd principalmente en individuos de
origen europeo. Las mutaciones de pérdida de funcién del gen
APS3 son relevantes en psoriasis pustulosa generalizada.

Mutacion MPO

La deficiencia de MPO puede estar involucrada en la patoge-
nia a través de la regulacion de la actividad de las proteasas
monociticas y de neutroéfilos y, a su vez, activando las sena-
les proinflamatorias del IL-36 (8).

Clinicamente se caracteriza por brotes recurrentes de erite-
ma intenso, doloroso y generalizado, sobre el que asientan

multiples pustulas estériles, no foliculares, que pueden coa-
lescer para formar lagos de pus. Las pustulas se secan y
evolucionan a costras que se desprenden lentamente. La
presencia de costras pueden considerarse evidencia de
pustulas previas en los casos que no se han observado las
mismas (2,6,7,11).

Se reconocen diferentes formas clinicas de PPG (2):

# Von Zumbusch: es la presentaciéon mas grave. Inicia ra-
pidamente (7 dias o menos) con pustulas generalizadas.

# Psoriasis pustulosa generalizada anular (Lapiere-
Milloian): lesiones circinadas o anulares generalizadas
con pustulas periféricas. Esta entidad se asocia con sin-
tomas relativamente leves.

# Psoriasis pustulosa generalizada acral crénica: las
lesiones inicialmente comienzan en zonas acrales
para extenderse gradualmente hasta formar un brote
generalizado.

#> Psoriasis pustulosa generalizada mixta: asocia carac-
teristicas de mas de un subtipo antes descripto.

La afectacidn de mucosas también puede ocurrir y se ma-
nifiesta como queilitis, lengua geografica o lengua fisurada
y lesiones genitales.

El curso clinico es muy variable. Puede presentarse como
una enfermedad recidivante con brotes recurrentes, sin la
presencia de pustulas entre brotes o puede ser una enfer-
medad persistente con pustulas permanentes en el que
también se presentan brotes de mayor gravedad. La recu-
rrencia de un nuevo brote puede ocurrir ahos después del
diagndstico inicial o pueden ocurrir multiples brotes en un
mismo ano. Estos varian en frecuencia, gravedad y dura-
cién entre pacientes e incluso la severidad de cada brote
puede variar en un mismo individuo. (2,6)

Los brotes pueden aparecer sin una causa eviden-
te o pueden ser desencadenados por ciertos factores,
como: (8,9,12) la interrupcion abrupta del tratamien-
to con corticoides sistémicos (es una de las causas mas
frecuentes), también la suspension del metotrexato y
ciclosporina, infecciones (Streptococcus, Trichophyton ru-
brum, Citomegalovirus, virus de Epstein Barr, virus de la
varicela zoster e infecciones por Coronavirus 2019), em-
barazo, menstruacion, estrés, hipocalcemia y vacunacién
o medicamentos utilizados para la psoriasis (fenémeno
conocido como reaccién paradojal).

La histopatologia se caracteriza por la presencia de pus-
tulas espongiformes de Kogoj (acumulacion de neutrofilos
debajo del estrato corneo). Ademas se observan los hallaz-
gos tipicos de la psoriasis (6,9).

La naturaleza sistémica de esta enfermedad se refleja en
las alteraciones del laboratorio que pueden ser (6,9): pro-
teina C elevada, eritrosedimentacidn acelerada, leucocitosis
con neutrofilia, alteraciones en la funcién hepatica, altera-
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Tabla 1. Criterios diagnésticos

Autor Ao Criterios diagndsticos

2003

1. Sintomas sistémicos como fiebre y malestar
general.

2. Miltiples pustulas estériles aisladas en la piel
eritematosa.

3. Pastulas espongiformes de Kogoj.

4. Niveles de anticuerpos antiestreptomicina 0, IgG o
IgA elevados, hipoproteinemia, hipocalcemia.

5. Recurrencia de estos hallazgos clinicos e
histoldgicos.

Umezawa etal

2017 Plstulas epidérmicas primarias, estériles,

macroscopicamente visibles en piel no acral
Subclasificadores:

1. Con o sin inflamacidn sistémica.

2. Con o sin psoriasis en placas.

3. Recidivante (~1 episodio) o persistente (>3 meses).

Navarini etal*

2018 1. Sintomas sistémicos como fiebre y fatiga.

2. Rubor sistémico o extenso acompanado de
miltiples pastulas estériles.

3. Pistulas subcdrneas neutrofilicas caracterizadas
histolopatologicamente por pistulas espongiformes
de Kogoj.

4. Recurrencia de estos hallazgos clinicos e
histoldgicos.

Se puede hacer un diagndstico definitivo en pacientes
con las 4 caracterfsticas. Se sospecharia en aquellos
con caracteristicas 2y 3.

Fujita etal

*Guia de consenso ERASPEN

ciones de los electrolitos (debido a la extensa descamacion
y disrupcion de la barrera cutanea) e hipocalcemia.

Grupos de estudio europeos y japoneses han publicado
un consenso de criterios diagndsticos para distinguir a la
psoriasis pustulosa generalizada de otras enfermedades
pustulosas. Estos criterios permitirian mejorar el diagnés-
ticoy el tratamiento temprano (TABLA 1) (5,9).

Los pacientes con psoriasis pustulosa generalizada tienen
mayor riesgo de desarrollar obesidad, hipertension arterial,
dislipemia, diabetes, uveitis, anormalidades en las enzimas

hepaticas, enfermedad isquémica cardiovascular y hepatitis
B, como otras enfermedades inmunomediadas y depresion.
Se ha propuesto que la asociacién de la psoriasis con es-
tas enfermedades puede explicarse por una inflamacién
sistémica de bajo grado, junto con factores genéticos y del
estilo de vida (11).

Las complicaciones extracutaneas potencialmente morta-
les pueden ser secundarias a multiples causas, entre ellas:
infeccion bacteriana, sepsis, hipoalbuminemia, hipocalce-
mia, necrosis tubular renal con insuficiencia renal aguda,
insuficiencia respiratoria y cardiaca, dano hepatico y des-
nutricion (6,9,12). En el 50 % de los casos se requiere la
hospitalizacion del paciente. Hay pocos datos acerca de la
mortalidad de esta entidad pero oscila entreel 3y el 16 %,
segun diferentes estudios. Es crucial identificar que pa-
cientes presentan criterios de internacidn para instaurar
un tratamiento rapido y asi reducir la morbimortalidad (9).
Si el tratamiento se instaura tempranamente el prondstico
es generalmente bueno.

Dado que es poco frecuente y los sintomas cutaneos y ex-
tracutaneos son heterogéneos, no hay medidas precisas
para la evaluacién clinica ni seguimiento en estos pacien-
tes. Generalmente se utilizaba las mismas medidas que en
la psoriasis en placas como PGA (evaluacion global de mé-
dico) o PASI (indice de severidad y area de psoriasis), pero
en éstas escalas no estan contempladas las pustulas, lesion
elemental en la psoriasis pustulosa. Por lo que se requie-
ren medidas especificas para los pacientes con psoriasis
pustulosa (13). Debido a esto se han modificado tanto la es-
cala de PGA como el PASI, para evaluar especificamente la
psoriasis pustulosa generalizada al reemplazar el compo-
nente de induracién por un componente pustuloso: GPPGA
(evaluacion global del médico para la psoriasis pustulosa
generalizada) y GPPASI (indice de severidad y drea de pso-
riasis pustulosa generalizada) (TABLA 2y 3) (5,8,14,15).

Aun hoy la psoriasis pustulosa generalizada representa un
reto terapéutico. Al ser una entidad infrecuente, no se en-
cuentran demasiadas publicaciones para su tratamiento ya
gue no hay estudios retrospectivos. Los datos disponibles
se basan en recomendaciones y opinién de expertos. No

Tabla 2: GPPGA (PGA modificado)

Puntaje 0 1 2 3 A
(Claro) (casi claro) (leve) (moderado) (grave)

Eritema Hiperpigmentacion normal o Rosado tenue, difuso o Luz roja Rojo brillante Rojo fuego intenso
postinflamatoria ligeramente rojo

Pistulas Sin plstulas visibles Pequenas [pustulas Pequenas plstulas discretas  Pudstulas de alta densidad con  Pdstulas muy alta densidad

discretas (no coalescentes)  agrupadas de densidad con lagos pustulosos

moderada

Escamas o costras
predominantemente finas

algo de coalescencia

Descamacion severa o
formacion de costras que
cubren la mayoria o todas
[as lesiones

Descamacidn o formacidn

de costras moderadas que
cubren la mayoria o todas las
lesiones

Descamacion o formacion de
costras focales superficiales
restringidas a la periferia de
las lesiones

Sin descamacion ni
formacidn de costras

Descamacion

Puntuacion media compuesta = eritema + pustulas + descamacion/3.
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#  Tratamiento bioldgico (5,12,16):

Tabla 3. GPPASI: indice de severidad y area de psoriasis pustulosa generalizada

= Anti-TNF alfa como infliximab, etaner-

Cabeza Tronco Brazo Piernas cept y adalimumab: el inicio de accion
1. Eritema 01234 01234 01234 01234 parece ser relativamente rapido en pa-
cientes que recibieron infliximab, con
2. Induracion 01234 071234 071234 01234 eliminacién de las pustulas en 1 a 3 dias.
Severidad = Anti IL-12/23 p40 como uste
de las 3. Escamas 01234 01234 01234 01234 kinumab: neutraliza la IL-12 y la IL-23
lesiones mediante la unién de su cadena p40
psoridgsicas 4. SumadeT+72+3 comun. Dado que la IL-23 juega un pa-
pel importante en la patogenia de la
3. Afectacion 0 =nada T=menos10%  2=10-30% 3=30-50"% psoriasis pustulosa generalizada seha
4=50-70% 5=70-90% 6=90-100% utilizado con éxito en el tratamiento de
6. Anotacidn la misma.
= Anti IL-17 como secukinumab, bro-
Edonsigq | N2 4xfilad dalumab e ixekizumab. Estos muestran
dela una rapida resolucion de los sintomas.
psoriasis x0.10 x0.30 x0.20 x0.40 w Anti IL-23 p19 como guselkumab
y los nuevos agentes anti IL-1/IL-36
9.Fila 7 xfila 8 como el anakinra (antagonista del re-
ceptor IL-1), canakinumab (anti IL-1beta)
GPPASI SCORE =SUMA DE LAFILA9

y gevokinuman. Aunque estas terapias

contamos con guias estandarizadas para su manejo, usan-
dose generalmente las guias de psoriasis en placas (15).

Opciones

#» Tanto los corticoides, el calcipotriol y el tacrolimus té-
picos no se recomiendan en los brotes. Puede ser util
como adyuvante o mantenimiento (12).

# Tratamiento sistémico no bioldgico: estas opciones se
han utilizado como primera linea, aunque la evidencia
es limitada (5,8,12).

= Acitretin oral: 0,75-1 mg/kg/dia. Mantenimiento:
0,125-0,25 mg/kg/dia que debe continuarse duran-
te varios meses. El inicio de accidn es relativamente
lento y la administracion esta limitada por la terato-
genicidad y la toxicidad.

= Ciclosporina oral: 3-5 mg/kg/dia; si la respuesta es
adecuada se puede disminuir a 0,5 mg/kg cada 2 se-
manas. Teniendo en cuenta las caracteristicas de la
enfermedad, el rapido inicio de accién de esta dro-
ga la convierten en la opcién mas adecuada.

= Metotrexato oral: IM o IV; 5 a 15 mg/semana. Inicio
de acciodn lento.

= Corticoides sistémicos: se pueden considerar cuando
las opciones anteriores no se encuentran disponi-
bles, deben administrarse con todos los recaudos e
ir disminuyendo gradualmente su dosis para evitar
un nuevo brote.

#» Fototerapia con UVA mas psoraleno es una opcion tera-
péutica en algunos casos como tratamiento de segunda
linea.

estan aprobadas en Japén se descono-

ce su eficacia en el tratamiento de los
brotes agudos y la evidencia clinica que respalda su
uso es escasa.

= Spesolimab: recientemente ha sido aprobado en
EE.UU.y Japén para el tratamiento de los brotes de
PPG en adultos. Actda inhibiendo al receptor de la
IL-36. Una dosis Unica intravenosa de 10 mg/kg se
asocid con una eliminacion rapida (en 1 semana) de
las lesiones. Se vio que tanto pacientes con la muta-
cion IL-36R como los que no la tienen mejoran. Esto
demuestra que la via de la IL-36 juega un rol im-
portante en la patogénesis de los pacientes con PP
presenten o no dicha mutacion (12).

= |msidolimab (ANBO19): es un anticuerpo monoclonal
dirigido contra el receptor IL-36, aun en desarrollo;
con resultados positivos en ensayos en fase Il (12).

AsocIACION ENTRE PSORIASIS Y
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Tanto la psoriasis como la enfermedad inflamatoria intesti-
nal (enfermedad de Crohny colitis ulcerosa) son entidades
inflamatorias crdnicas que cursan con brotes y remisio-
nes. Ambas inician generalmente alrededor de los 15 a 30
anos, aunque lo pueden hacer a cualquier edad, teniendo
un curso mas agresivo en aquellos con un inicio en la edad
pediatrica (17).

A pesar que la psoriasis y la enfermedad inflamatoria intes-
tinal son enfermedades clinicamente distintas, se observan
juntas con mas frecuencia de lo esperado por casuali-
dad (14,18). Durante mucho tiempo, esta asociacién ha sido
investigada mediante estudios epidemioldgicos (20).
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Uno de los trabajos mas recientes sobre la asociacion epi-
demioldgica entre enfermedad inflamatoria intestinal y
psoriasis, realizado en 12.502 pacientes psoriasicosy 24.287
controles, demostré que la prevalencia de colitis ulcerosa
fue significativamente mayor en pacientes con psoriasis en
comparacion con los del grupo control, respectivamente 0,5 %
y 0,3%. También la prevalencia de enfermedad de Crohn fue
mayor en pacientes con psoriasis en comparacion con los
del grupo control, 0,5% y 0,2 % respectivamente (17,19,20).

Tanto la piel como el intestino son barrera y conexién en-
tre el interior y el exterior del cuerpo. Esto explica porque,
en estos niveles, los procesos inmunitarios juegan un pa-
pel clave en el mantenimiento de la homeostasis y en el
mantenimiento de los procesos patoldgicos (20). La per-
meabilidad aberrante de la piel y el intestino facilita la
interaccion entre los patégenos, incluidos los antigenos de
una microbiota intestinal alterada, los receptores tipo toll
y los receptores tipo NOD, ubicados en las células dendri-
ticas y proinflamatorias (17).

A partir de la década de 1990 se han comenzado a estu-
diar los factores genéticos e inmunoldgicos compartidos
por ambas enfermedades.

Hasta el momento se han identificado ocho loci de sus-
ceptibilidad genética compartidos entre la psoriasis y la
Enfermedad inflamatoria intestinal, aunque los genes invo-
lucrados y los polimorfismos para cada enfermedad pueden
variar dentro del mismo locus (17,18).

Ademas de la concordancia genética, también se han des-
cripto patrones fisiopatolégicos superpuestos, que involucran
tanto al sistema inmune innato como al adaptativo. En am-
bas condiciones, el TNF-ay la IL-23 parecen tener un papel
importante en la promocién de la inflamacién, mientras que

los roles de otros mediadores inflamatorios como la IL-17
y la IL-22 difieren en la psoriasis y la enfermedad inflama-
toria intestinal, lo que también se refleja en la respuesta a
tratamientos dirigidos (11,18,21).

Actualmente se describe a la patogénesis de la Enfermedad
Inflamatoria Intestinal como una respuesta inmune aberrante
contra la microbiota intestinal en un huésped genéticamente
susceptible después de desencadenantes ambientales (a me-
nudo aun no identificados). De manera similar, en la psoriasis,
la predisposicion genética asociada a factores ambientales
conduce a una activaciéon inmune anormal en la piel (11). El
uso de farmacos bioldgicos comunes confirma estos hallaz-
gos y promueve la investigacion en esta area (20,21).

ConcLusIion

La psoriasis pustulosa generalizada es una enfermedad
inflamatoria multisistémica severa y crénica, que afecta
significativamente la calidad de vida de los pacientes. Esta
entidad puede llevar a la muerte del paciente, por lo que
es muy importante que el dermatélogo reconozca esta pa-
tologia rapidamente para instaurar un tratamiento precoz.

Los pacientes con psoriasis tienen mayor riesgo de desa-
rrollar enfermedad inflamatoria intestinal. La comprension
actual de los vinculos clinicos y moleculares entre estas dos
enfermedades, como la superposicion de farmacos para su
tratamiento ha impulsado el intercambio de conocimien-
tos entre especialistas y la toma de conductas en conjunto.

Se destaca en el caso presentado, la dificultad terapéutica,
ya que resulté un desafio mejorar en forma conjunta ambas
patologias, tarea casi imposible si no se establecen estrate-
gias terapéuticas conjuntas con gastroenterologia.
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Resumen

Los anticuerpos antifactor de necrosis tumoral alfa se utilizan
con éxito en el tratamiento de maltiples patologias inflamatorias
como psoriasis, artritis reumatoidea y enfermedad inflamatoria
intestinal. Sin embargo, en ocasiones, de forma paraddjica, su
administracion puede desencadenar la aparicion de lesiones de
psoriasis en pacientes sin antecedentes de esta enfermedad. Se
presentan dos pacientes de sexo femenino, una con antecedentes
de artritis reumatoidea y otra con enfermedad de Crohn que

se encontraban en tratamiento con adalimumab. Ambas
evolucionaron con lesiones de psoriasis, que remitieron luego de
la suspension del antifactor de necrosis tumoral alfa.

Palabras clave: psoriasis, psoriasis paradojal, adalimumab,
artritis reumatoidea, enfermedad inflamatoria intestinal,
antifactor de necrosis tumoral alfa.

Abstract

Anti-TNF alfa agents have been used to treat patients affected by
multiple inflammatory diseases such as psoriasis, rheumatoid
arthritis and inflammatory bowel disease. However, paradoxically,
anti-TNF alfa agents may trigger the appearance of psoriatic
lesions in patients with no history of this disease. We present two
female patients, one with a history of rheumatoid arthritis and the
other with Crohn s disease, who developed paradoxical psoriasis
due to the use of adalimumab. The condition remitted when the
anti-TNF alfa was suspended.

Keywords: psoriasis, paradoxical psoriasis, adalimumab, rheuma-
toid arthritis, inflammatory bowel disease, anti-TNF alfa.
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INTRODUCCION

La psoriasis en una enfermedad autoinmune, inflamatoria,
multifactorial que afecta al 3% de la poblacién mundial.
Aproximadamente un tercio de estos pacientes presentan
formas moderadas o severas. Dentro de los tratamientos
aprobados para este subgrupo de pacientes se encuentran
los anti-TNF alfa. Esta familia de drogas se utiliza también,
para el tratamiento de multiples patologias como la artri-
tis reumatoidea (AR), la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell), la hidrosadenitis supurativa (HS) y las espondiloartro-
patias seronegativas. Paraddjicamente, a pesar de ser un
excelente recurso para pacientes con psoriasis severa, en
algunos casos pueden inducir reacciones psoriasiformes
o exacerbar una psoriasis preexistente. Se describe en un
2 a 5 % de pacientes que usan anti-TNF, siendo en enfer-
medad de Crohn (EC) y AR donde mayormente se evidencia.
Clinicamente puede presentarse como una psoriasis pustu-
losa palmoplantar, psoriasis en placas, en gotas o invertida.
El mecanismo fisiopatogénico no se conoce con certeza, pero
parece estar relacionado con un aumento de IFN-alfa se-
cundario al bloqueo de TNF-alfa.

Presentamos dos pacientes que desarrollaron lesiones de
psoriasis paraddjica secundaria al uso de adalimumab y su
evolucion luego de la suspension del tratamiento. Nos pa-
rece relevante comentar nuestra experiencia, conocer las
probables intercurrencias de estos farmacos y resaltar la
importancia del manejo multidisciplinario en estos pacientes.

Figura 1: lesiones eritematoescamosas en gotas
en cara anterior de muslos

Casos cLINICOS

Caso clinico 1

Paciente mujer de 57 anos de edad, ex tabaquista, con
antecedentes de EC diagnosticada en 2017, en seguimien-
to por el servicio de gastroenterologia de este hospital,
que realizé tratamiento con azatioprina, y por progresion
de su enfermedad comenzoé a recibir adalimumab en ju-
nio de 2019. Consulté a nuestro servicio luego de cuatro
meses de iniciado este tratamiento, por presentar una
dermatosis de veinte dias de evolucion. Al examen fisico
presentaba pustulas milimétricas en plantas (Figura 1),
lesiones eritematoescamosas en gotas en cara anterior
de muslos (Figura 2) y leve compromiso en cuero cabellu-
do. Con diagndstico presuntivo de psoriasis paradojal se
realizé biopsia de una de las lesiones del muslo derecho
que reveld paraqueratosis, hiperplasia psoriasiforme y un
infiltrado perivascular superficial mixto; y otra de una de
las plantas que informd epidermis con hiperqueratosis
pustula intracérnea, acantosis y espongiosis leve. Inicio
tratamiento con emolientes, antihistaminicos, shampoo
con acido salicilico y coaltar, y clobetasol en ungiento. Se
realizé interconsulta con el servicio de gastroenterologia
quienes decidieron rotar la medicacion a ustekinumab.
Evolucion6 con resolucién completa de las lesiones de
piel luego de dos meses. Actualmente se encuentra sin Figura 2: Pustulas en plantas
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lesiones de psoriasis, y continla en seguimiento por el
servicio de gastroenterologia con remision completa cli-
nica, histolégica y endoscoépica de su enfermedad de base.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino, de 70 anos de edad, con ante-
cedentes de HTA medicada con losartan y diagnéstico de
artritis reumatoidea en 2004 en tratamiento con adalimu-
mab 40 mg subcutdneo cada dos semanas desde el aho
2015. Consulté en el mes de octubre de 2022 a este servicio
derivada de reumatologia por presentar placas eritemato-
escamosas en miembros inferiores (Figura 3) y superiores
de 15 dias de evolucidn. Se interpreté como probable pso-
riasis paradojal. Se realiz6 biopsia de una de las lesiones
y se indicé tratamiento con emolientes, antihistaminicos,
unglento con calcipotriol y betametasona. La anatomia
patolégica informé epidermis con paraqueratosis, hipo-
granulosis, acantosis regular de crestas interpapilares con
adelgazamiento de la zona suprapapilar; en la dermis papi-
lar se visualizaron vasos tortuosos y dilatados en contacto
con la capa basal epidérmica y escasos linfocitos con algun
ocasional neutréfilo. Se confirmé el diagndstico de psoria-
sis paradojal. Junto al servicio de reumatologia se decidio
suspender adalimumab. Evolucioné con resolucién comple-
ta de la dermatosis. Luego de cuarenta y cinco dias inicio
certolizumab pegol con reaparicién de las lesiones, por lo

Figura 3: Placas eritematoescamosas en piernas

gue se rotd la medicacidn a abatacept. Actualmente se en-
cuentra en tratamiento con abatacept 125 mg semanales
por via subcutanea. No presenta lesiones compatibles con
psoriasis al examen fisico.

Discusion

La psoriasis es una enfermedad sistémica, inflamatoria,
inmunomediada, crénica, con predisposicién genética y
factores ambientales que actian como desencadenantes.

Las terapias bioldgicas con anticuerpos monoclonales anti-
TNF alfa se han utilizado durante anos en patologias como
Ell (EC y colitis ulcerosa), enfermedades reumatoldgicas
(espondilitis anquilosante y AR) y enfermedades dermato-
logicas (HS y psoriasis). Estas han ampliado las opciones
terapéuticas de los pacientes y de esta forma han logrado
mejorar su calidad de vida.

El contar con vasta experiencia con esta familia de drogas
ha permitido conocer también los probables efectos adver-
sos que su utilizacion conlleva. Se han descripto infecciones,
reactivacion de tuberculosis latente, enfermedades desmie-
linizantes e insuficiencia cardiaca congestiva (1-2).

Respecto a los eventos cutaneos secundarios derivados de
su uso, se incluyen reacciones en el sitio de inyeccion, reac-
ciones de hipersensibilidad, infecciones cutaneas e incluso
pueden inducir reacciones cutaneas psoriasiformes de novo
o exacerbar una psoriasis preexistente. (1,3)

Se denomina psoriasis paradojal debido a que estos far-
macos se utilizan habitualmente para el tratamiento de
psoriasis moderadas o severas, si bien en algunas ocasio-
nes pueden desencadenarla. La prevalencia con la que se
describe en la literatura es de 2 a 5 % de los pacientes que
utilizan anti-TNF alfa y esto depende de las poblaciones y
las patologias asociadas (1-2,4).

Clinicamente puede presentarse como psoriasis en gotas,
vulgar, invertida, pustulosa generalizada o palmoplantar.
Esta ultima es la que se describe con mayor frecuencia en
pacientes con Ell y AR (1,5-6).

Segun algunos autores las reacciones psoriasiformes para-
ddjicas son consecuencia de un efecto de clase, puesto que
existen casos descriptos con todos los anti-TNF alfa dispo-
nibles (infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab y en
menor medida certolizumab pegol). La recaida tras la ad-
ministracion de farmacos anti-TNF alfa distintos apoya la
teoria del efecto de clase (1,5,7).

La latencia desde la administracion de la droga hasta la
aparicion de las lesiones es variable. Puede observarse
luego de dias o incluso varios afos. Algunos autores pro-
ponen una media de 10 meses. Segln una serie de casos
nacional que se llevd a cabo con 14 pacientes, la mayoria
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de estos manifestaron una reaccién paradoéjica dentro del
primer ano de tratamiento (8).

Los factores predisponentes que se describen en algunos
estudios son: sexo femenino, EC, tabaquismo, indice de masa
corporal aumentado y el tratamiento con adalimumab (5,7).
Un estudio con 400 pacientes con Ell, puso en evidencia que
el tabaquismo es un importante factor de riesgo para de-
sarrollar psoriasis paradojal, no asi el aumento de indice
de masa corporal (9).

La patogénesis de la psoriasis paradojal no se conoce con
certeza, parece estar relacionada con un disbalance en-
tre los niveles de TNF-alfa e interferdn (IFN). El aumento
de la produccién de IFN-alfa por las células dendriticas
secundario al bloqueo de TNF-alfa, estimula la activacion
de células Ty de esta forma, el aumento de la produccién
de TNF-alfa. Este estimulo sobre los linfocitos T epidér-
micos, induce la proliferacidn exagerada de queratinocitos
que desencadenan los cuadros psoriasiformes (5,10-12).

Elrol de laIL-23 y el perfil Th17 también se ha implicado
en la fisiopatogenia de la psoriasis inducida por los an-
ti-TNF alfa. La IL-23 es una citoquina proinflamatoria que
promueve la activacion de Th17. Esta se relaciona con la
patogenia de enfermedades inflamatorias crénicas como
la AR, Ell y la psoriasis. Algunos polimorfismos como el
gen del receptorde IL23 (IL23R), FBXL19, CTLA4, SLC12A8
y TAP1 se asociaron con el desarrollo de psoriasis para-
dojal (3,9,11). Otro aspecto a tener en cuenta debido al
antagonismo de TNF-alfa, es la induccién de la sobreex-
presién de los receptores de quimoquinas como CXCR3,
que induce la migracidn de linfocitos T autorreactivos ha-
cia la epidermis como en la psoriasis (4,8).

Una revision sistematica con metaanalisis en donde se in-
cluyeron 30 articulos con 24547 pacientes con Ell tratados
con anti-TNF alfa, confirmé que la incidencia de psoriasis
paradojal en estos pacientes es del 6%, que es mas fre-
cuente en mujeres, tabaquistas, jovenes al momento de
inicio de la medicacidn, con EC y que usaron adalimumab
o certolizumab (13).

En cuanto a la modalidad terapéutica, habitualmente sélo
con tratamientos topicos o fototerapia se logra controlar las
lesiones de la piel sin necesidad de suspender el anti-TNF
alfa. Otros autores recomiendan la suspension y eventual
cambio del anticuerpo monoclonal (9,14-15).

Un articulo publicado por Li y colaboradores, plantea que
la decisién de suspender o continuar con la medicacion

gue desencadend el cuadro paradojal, va a depender no
solamente de la severidad del mismo sino de la patologia
subyacente que motivo su uso, y en su publicacién propo-
nen un algoritmo terapéutico (12).

Existen otros tratamientos disponibles para patologias
reumatolégicas como la AR o gastrointestinales como la
EC, aunque también se han descripto casos de psoriasis
paradojal secundarias al uso de otros agentes bioldgi-
cos (15-16).

En los pacientes presentados anteriormente, decidimos
en una de ellas, iniciar tratamiento con ustekinumab, un
anticuerpo monoclonal humano que bloquea laIL-12y 23,
que es seguro y eficaz en el tratamiento de la EC y pso-
riasis (12). Algunos autores como Puig y colaboradores
realizaron una revisién de casos tratados con ustekinu-
mab y concluyeron que es una buena opcidn terapéutica
en pacientes que desarrollen reacciones paradéjicas con
anti-TNF alfa (17).

La paciente del segundo caso, recibié certolizumab pegol
luego de suspender adalimumab. De acuerdo a lo descrip-
to anteriormente, las reacciones paradojales secundarias
a esta familia de fdrmacos son un evento adverso de clase,
por lo que ante la reaparicidn de lesiones psoriasiformes en
esta paciente, decidimos junto al servicio de reumatologia
iniciar abatacept, una proteina de fusién humanizada, que
fue aprobada en 2005 para el uso de pacientes adultos con
AR moderada a severa que no responden a DMARDS (como
metotrexato) o anti-TNF alfa.

CoNCLUSIONES

Los anticuerpos monoclonales anti-TNF alfa han permitido
mejorar la evolucién de enfermedades crénicas y la calidad
de vida de pacientes con enfermedades como psoriasis, Ell
y AR. Su utilizacién, en constante crecimiento, logré que un
mayor numero de pacientes puedan acceder a sus beneficios.
De esta forma también, los médicos hemos podido conocer
sus probables complicaciones y efectos adversos. La pso-
riasis paradojal es uno de ellos. Describimos dos pacientes
con psoriasis paradojal que presentaron caracteristicas si-
milares a las descriptas en la literatura.

Remarcamos la importancia del manejo multidisciplinario
de estos pacientes, la selecciéon minuciosa del tratamien-
to adecuado teniendo en cuenta la patologia de base pero
también los antecedentes que predispongan a probables
complicaciones como la que presentamos en este articulo.
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Going back to the sources: conventional radiography in the approach of inflammatory arthropathies
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Resumen

En este articulo se revisan los hallazgos de la radiografia
convencional para distinguir entre patologias inflamatorias

y degenerativas en pacientes con dolor articular. Al analizar
una radiografia simple en el contexto de un dolor articular
inflamatorio, es importante buscar signos clave de artropatia
inflamatoria, como osteopenia yuxtaarticular, edema de partes
blandas, calcificaciones, pérdida simétrica u homogénea del
espacio articular y erosiones, asi como hallazgos cardinales en
funcion de a regidn anatémica evaluada, que ayuden a realizar
un diagndstico mas preciso. La radiografia simple sequira
siendo una herramienta esencial para los médicos generalistas,
internistas y reumatdlogos a pesar de su baja sensibilidad y
especificidad para las fases tempranas de las enfermedades.
Palabras clave: artritis reumatoide, rayos X, reumatologfa,
artropatia por depdsitos de cristales, osteoartritis.

Abstract

This article reviews conventional radiography’s findings for
distinguishing inflammatory and degenerative pathologies in
patients with joint pain. When analyzing a simple radiograph in
the context of inflammatory joint pain, it is important to search
for key signs of inflammatory arthropathy, such as juxta-articular
osteapenia, soft tissue edema, calcifications, symmetric or
homageneous loss of joint space, and erosions, as well as
cardinal findings depending on the anatomical region evaluated,
which help make a more accurate diagnosis. Plain radiography
will remain an essential tool for general practitioners, internists,
and rheumatolagists despite its low sensitivity and specificity for
early pathologies.

Keywaords: : theumatoid arthritis, X-ray, rheumatology, crystal
deposit arthropathy, osteoarthritis.
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INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Varias enfermedades articulares causadas por inflama-
cion presentan sintomas como dolor, hinchazén, calor
o enrojecimiento en varios grupos de articulaciones.
Ciertos patrones y hallazgos radiograficos pueden ayu-
dar a distinguir entre diferentes enfermedades. Este
articulo examina los cambios en la imagen de las artro-
patias inflamatorias para ayudar a diagnosticar estas
condiciones. En algunos casos, el enfoque clinico y bio-
guimico tipico no logra detectar si un paciente padece
una condicién inflamatoria o degenerativa mecanica no
inflamatoria. Ademas, si es una condicion inflamatoria, po-
dria ser desafiante reconocer la enfermedad involucrada.
Anteriormente, la imagen diagndstica de la reumatologia
se basaba principalmente en la radiografia de las ma-
nos y las articulaciones sacroiliacas para diagnosticary
monitorear el progreso de diferentes enfermedades. Sin
embargo, la radiografia convencional no es muy efecti-
va para identificar la inflamacién temprana en casos de
artropatia inflamatoria, lo que limita su utilidad en las
primeras etapas. Ademas, en los Ultimos anos han sur-
gido nuevos medicamentos y tecnologias que ofrecen
enfoques novedosos para manejar diversas enfermeda-
des. Por lo tanto, existe una mayor demanda de técnicas
de imagen que puedan detectar la inflamacidén articular
en sus primeras etapas (1-8). Cada técnica de imagen
posee propiedades Unicas que la hacen beneficiosa para
diferentes tipos de lesiones (9-13). La radiografia conven-
cional es un método comun y de bajo costo que permite
la evaluacion y el enfoque en el dolor articular, con el
objetivo de identificar caracteristicas que indiquen si es
un proceso inflamatorio o degenerativo. Se utilizan va-
rias vistas radiograficas para detectar signos clave de
enfermedades inflamatorias, como baja densidad mine-
ral 6sea, hinchazdn de tejidos blandos, calcificaciones,
pérdida de espacio articular, erosiones, crecimiento éseo
anormal, formacion de quistes y anquilosis (14-16). Este
articulo tiene como objetivo proporcionar un analisis in-
tegral que cubra diferentes grupos de articulaciones en
el cuerpo, destacando hallazgos clave que pueden ayudar
a diferenciar entre estas enfermedades. Solo mostrare-
mos imagenes de nuestra propia coleccién, por lo que
es posible que no mostremos algunos ejemplos de los
hallazgos que mencionaremos en el texto. No estamos
buscando una revisién epidemioldgica exhaustiva, sino
mas bien una revisidn basica y sencilla que pueda ser-
vir de guia para aquellos que intentan interpretar esta
herramienta de diagnéstico.

METobos

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed desde
su inicio hasta la actualidad en inglés y espanol utilizan-
do los siguientes términos MeSH: arthritis, x-ray diagnosis,
rheumatology, ankylosing spondylitis, gouty arthritis, chon-
drocalcinosis, rheumatoid arthritis. La busqueda no se limité

por fecha. Se incluyeron 62 articulos tras excluir los resulta-
dos que no abordaban explicitamente la radiografia simple
o convencional en el contexto de la artropatia inflamatoria.

HALLAZGOS RADIOGRAFICOS BASICOS

En primer lugar, describiremos los hallazgos radiograficos
basicos que deben buscarse esquematicamente en todas las
artropatias inflamatorias, independientemente de su locali-
zacion topografica en el cuerpo. Luego entraremos en mas
detalle sobre los hallazgos por grupo articular y en qué en-
fermedades pueden encontrarse.

OSTEOPENIA PERIARTICULAR

Es importante evaluar si existe una masa 6sea baja difusa
o yuxtaarticular o si hay una mineralizacién dsea normaly
conservada. Debido a las variaciones comunes en la técnica
radiografica y la proyeccion, este hallazgo es inespecifico.
Puede observarse en la difisis, donde la anchura de las dos
corticales debe serigual a la mitad del grosor de la misma.
Cualquier medida por debajo de este punto denota una baja
densidad mineral 6sea (Figura 1A). La afectacidn yuxtaarti-
cular es frecuente en casi todos los trastornos articulares
inflamatorios, pero a menudo es transitoria y la mineraliza-
cion normal se mantiene a pesar de la erosién dsea, como
en la espondiloartritis. En cambio, la afectacién inflamatoria
generalizada, como en la artritis reumatoide (AR), provoca
una pérdida de mineralizacidn. La artritis gotosa (AG) y la
osteoartritis (OA) rara vez la presentan (14,16).

INFLAMACION DE LOS TEJIDOS BLANDOS

Estad causada por inflamacién periarticular y sinovitis. EL
edema fusiforme o en forma de huso que se distribuye uni-
formemente por toda la articulacion es la presentacion tipica
de la AR. La dactilitis, o hinchazén circunferencial de los de-
dos, es un sintoma de la artritis reactiva y la psoriasis (17).
Incluso en las primeras fases y como sintoma inicial de la
enfermedad, la dactilitis esta presente en el 16-49 % de los
pacientes con artritis psoriasica (APs) (18). Los tofos, ma-
sas excéntricas alrededor de la articulacion, son un signo
de gota (Figura 1B) (14,16,19).

CALCIFICACION

La calcificacion debe detectarse y localizarse. Una masa
de tejido blando con calcificacion suele indicar tofos. Sin
embargo, si el mismo fendmeno se produce en el carti-
lago hialino o fibroso de dos o mas articulaciones, lo que
se conoce como condrocalcinosis, es un signo diagnos-
tico de enfermedad por depdsito de pirofosfato calcico
(EDPC) (Figura 1C) (20,21). Los meniscos, el fibrocartilago
triangular de la muneca y la sinfisis pubica son ejem-
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EROSIONES
ARTICULARES

La erosién marginal se produ-
ce cuando el hueso subcondral
pierde continuidad en zonas
no cubiertas por cartilago. Las
erosiones tempranas en la AR
pueden observarse mediante
la proyeccion de Norgaard en
la cara radial de la base de
las falanges proximales y en
la articulaciéon del hueso pi-
ramidal-pisiforme (Figura 2
A-B) (14,16). En las artropatias
inflamatorias se producen ero-
siones marginales, mientras
gue las erosiones centrales y
los osteofitos en la OA erosi-
va crean un aspecto de gaviota
en las imagenes. Las erosio-
nes no son exclusivas de la AR,

Figura 1: (A) Las flechas azules indican zonas de osteopenia yuxtaarticular adyacentes a la segunda arti- por lo que es importante inter-
culacién metacarpofaldngica bilateralmente, donde también se observan erosiones en el paciente. (B) La pretar cuidadosamente este
flecha azul indica la presencia de edema de partes blandas y reaccion inflamatoria asociada a la presencia hallazgo (23). La APs se ca-
de tofos. La flecha blanca indica la presencia de erosién asociada a tofos en la 12 articulacion metacarpo- ’

falédngica. (C) Las flechas blancas indican opacidades curvilineas bilaterales a nivel de las mesetas medial

racteriza por cambios erosivos

y lateral que indican condrocalcinosis en un paciente con enfermedad por depésito de pirofosfato calcico.  iniciales en las zonas margina-
(D) Obsérvese en la radiografia comparativa de las manos la disminucién uniforme u homogénea del espacio  les de las articulaciones, que
articular (flechas blancas) de las articulaciones metacarpofalangica, interfaldngica proximal, carpometacarpiana progresan a una destruccion

y entre los componentes del carpo en un paciente con artritis reumatoide.

plos de estructuras que contienen
cartilago fibroso (22). El depési-
to de hidroxiapatita, que puede
estar relacionado con enfermeda-
des sistémicas como la esclerosis
sistémica, el lupus eritematoso sis-
témico y la osteodistrofia renal,
causa calcificaciones tendinosas
lobuladas alrededor de la articu-
lacién (14,21,23).

DisminuciON DEL
ESPACIO ARTICULAR

Implica pérdida de cartilago (24).
El patrén y la distribucién de esta
pérdida de cartilago ayudan a distin-
guir entre afecciones inflamatorias
y degenerativas. Las primeras se
caracterizan por una pérdida de
espacio simétrica y uniforme (Figu-
ra 1D), mientras que las segundas se
caracterizan por una pérdida focal
de cartilago en zonas que experi-
mentan una mayor presidn, carga o
estrés articular (14-16,23,25).

significativa de las articulacio-

Figura 2: (A) Las flechas blancas senalan erosiones a nivel de las articulaciones interfalangicas proximales,
las articulaciones carpometacarpianas y la pérdida de la estiloides cubital bilateral en un paciente con
artritis reumatoide. (B) Las flechas blancas indican erosiones en un paciente con artritis reumatoide.
(C) Las flechas blancas indican la presencia de erosiones a nivel de la segunda, tercera y quinta arti-
culaciones interfalangicas proximales en asociacion con la presencia de tofos en un paciente con gota.
(D) Las flechas blancas indican reaccion peridstica y engrosamiento del periostio en un paciente con
osteoartropatia hipertrofica.
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nes interfalangicas distales de manos y pies, ostedlisis de
la falange distal y marcada reaccion peridstica periarticu-
lar. Estos cambios erosivos en las articulaciones pequenas
se denominan "lapiz en copa” en las imagenes radioldgicas
porque la cabeza de la falange proximal se asemeja a la
punta de un lapiz y la falange distal a una copa. La defor-
midad "mano de lente de 6pera” o "mano de lorgnette” es
el resultado del acortamiento de las estructuras éseas en
relacion con los tejidos blandos (17,26). La forma mas gra-
ve de APs, la artritis mutilante, puede darse en el 5-16 % de
los casos (27-29). La acroostedlisis de las falanges dista-
les de manos y pies es una caracteristica inespecifica. Las
erosiones de las AG estdn causadas por el tofo en el pro-
ceso inflamatorio de los tejidos blandos. Estas erosiones
estan bien definidas, tienen un borde esclerético y pueden
producirse dentro o fuera de la articulacién (Figura 2C) (14).

NEeoFormMACION GSEA

Los sindesmofitos son extensiones 6seas que pueden formar-
se en el anillo fibroso del disco intervertebral. La calcificacion
de las entesis también puede ocurrir en las espondiloartro-
patias, afectando el aspecto plantar del calcaneo, la insercidn
del tenddn de Aquiles, la cresta iliaca, los trocanteres fe-
morales, las tuberosidades humerales y las rétulas (27). Si
estos cambios radiograficos estan presentes sin sintomas
articulares, pueden indicar hiperostosis esquelética idio-
patica difusa (DISH) (Figura 3A) (14,32-34).

Las masas calcificadas que son amorfas, quisticas, mul-
tilobuladas y periarticulares son menos notables. El
hiperparatiroidismo secundario de la enfermedad renal
cronica en pacientes en hemodidlisis causa este hallazgo.
Estas lesiones se conocen como calcinosis tumoral urémi-
ca (Figura 3B-C) (35,36).

QUuISTES SUBCONDRALES

La esclerosis subcondral, la formacién de osteofitos y la
reaccion o aposicidn periostal son todas formas en que se
formay crece el hueso (14).Una caracteristica definitoria
de la OA, la esclerosis subcondral, se desarrolla frecuen-
temente cerca de la zona articular que soporta la carga
mas pesada y tiene el espacio mas pequeno. También es
comun en EDPC. Sin embargo, es menos comun en AG y
se desarrolla en regiones 6seas subcondrales donde los
cristales de urato monosdédico y la reaccidén inflamato-
ria que sigue han destruido el cartilago (14,15,20,30). Los
osteofitos son proyecciones dseas R VERTICA

que se extienden horizontalmen-
te desde la superficie articular. Se
pueden ver en todos los trastornos
articulares excepto en las artropa-
tias inflamatorias (14,23).

La reaccion o aposicion periostal es
tipica de las espondiloartropatias.
Parece una capa de proyecciones
periosteales esponjosas en las
primeras etapas. Este signo radio-
grafico distingue la artritis psoriasica
y la artritis reactiva de la artritis reu-
matoide. La osificacion periarticular
marginal, que causa "orejas de rata”
en la artritis psoriasica, es una forma
en que se manifiesta el crecimien-
to 6seo (31). La periostitis temprana
de la metafisis y la diafisis es visible

En las radiografias, los quistes subcondrales tienen un mar-
gen esclerdtico y estdn completamente incrustados en el
hueso. Los quistes pueden aparecer en diversos trastor-
nos articulares, como en la OA y la EDPC. Sin embargo, su
localizacion articular multiple sugiere un diagndstico alter-
nativo (14,15). Debido al desplazamiento del liquido sinovial
a través de las grietas del cartilago articular hasta el hue-
so subcondral, la OA suele provocarlos. Las fracturas, la
osteonecrosis y un riego sanguineo insuficiente también
pueden causarla. La EDPC puede causar cambios en la OA

radiograficamente como una capa
delgada paralela a la corteza diafi-
saria en los huesos de las manos y
los pies. Una falange altamente ra-
diodensa o falange "de marfil® puede
resultar de la proliferacion dsea en
las falanges distales, generalmen-
te en los pies (Figura 2D) (16,27-29).

Figura 3: (A) Las flechas blancas indican osificacion del flanco anterolateral derecho de 3 cuerpos ver-
tebrales contiguos. Estos hallazgos unilaterales indican un caso de hiperostosis esquelética idiopatica
difusa (DISH). (B) La flecha blanca senala la presencia de calcinosis periarticular en la articulacion
acromioclavicular en un paciente con hiperparatiroidismo secundario, oxalosis secundaria y enfermedad
renal crénica en dialisis. (C) Las flechas blancas indican la presencia de calcinosis a nivel de las falan-
ges distales bilaterales en un paciente con hiperparatiroidismo secundario y oxalosis. (D) Las flechas
azules indican la presencia de depdsitos de cristales de hidroxiapatita. Las flechas blancas indican el
estrechamiento simétrico del espacio articular y la presencia del signo de la gaviota en un paciente con
enfermedad por depdésitos de hidroxiapatita calcica y artrosis.
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gue pueden distinguirse de la OA primaria por esta carac-
teristica radiografica (14,15).

AnaquiLosis

La anquilosis articular puede ser el resultado de una infec-
cion intraarticular u otra inflamacién, y no de OA o artropatias
inducidas por cristales. La anquilosis de las articulacio-
nes interfalangicas afecta a todo un dedo de la mano o del
pie en las espondiloartropatias, pero en la AR se limita a la
muneca y el tobillo. La APs y la espondilitis anquilosante
desarrollan con frecuencia anquilosis (14,16).

EvALUACION DE REGIONES ANATOMICAS

Las articulaciones metacarpofaldngicas, interfalangicas
proximales, distales y del pulgar forman la mano. La AR
afecta a las articulaciones metacarpofaldngicas, interfalan-
gicas proximales y del pulgar, pero no a las distales. La APs
suele afectar a las articulaciones interfalangicas distales y
proximales (16,27-29). La OA afecta a las articulaciones in-
terfalangicas distal y proximal de la mano y, en ocasiones, a
las articulaciones metacarpofalangicas. El signo del "ala de
gaviota" esta causado por la pérdida de cartilago, que elevay
distribuye de forma desigual el hueso bajo la superficie arti-
cular, especialmente en la base de las
falanges distales (37). Otro hallazgo
importante en la OA es la subluxacion
en zigzag que se desplaza radial y
cubitalmente, a diferencia de la AR,
que causa una deformidad en "cue-
llo de cisne" debido a la subluxacién
en el lado dorsal o volar, mientras
la OA debido a los osteofitos evitan
este tipo de deformidad. La deformi-
dad en "ojal" se produce cuando la
articulacion distal esta hiperexten-
diday la articulacidon interfalangica
proximal estd flexionada (23). La
EDPC presenta los mismos signos
radiolégicos que la OA primaria, ex-
cepto por su relativa ausencia de las
articulaciones interfalangicas de la ma-
no (14,15). Por lo tanto, los cambios
de la OA deben evaluarse cuida-
dosamente. En las articulaciones

95 % de los pacientes con OA presentaban afectacién si-
multdnea de las articulaciones interfalangicas distales y
proximalesy, en menor medida, de las metacarpofaldngicas,
a diferencia de las otras entidades descritas previamen-
te (23). La AG puede afectar a cualquier articulacion de la
mano en un patrén aleatorio basado en la deposicidn de to-
fos y cristales (14,39).

Muiiecas

La muneca, que no es una articulacion convencional, esta for-
mada por multiples compartimentos. Estos compartimentos
incluyen el compartimento radiocarpiano, que separa la epi-
fisis distal del radio y la fila proximal de huesos carpianos; el
compartimento mediocarpiano, que divide las filas proximal
y distal; el compartimento carpometacarpiano comun, que
separa la fila distal de los cuatro huesos metacarpianos; y
un compartimento que separa el trapecio y la base del pri-
mer hueso metacarpiano (14). Todos los compartimentos
de la muneca se ven afectados por enfermedades articula-
res inflamatorias. La OA sélo afecta a dos articulaciones: la
articulacion trapecio-base del primer hueso metacarpiano
y la articulacion trapecio-escafoides. Otras articulaciones
pueden presentar cambios osteoartriticos por traumatismo,
AR o EDPC. En este ultimo caso, se ven afectados el com-
partimento radiocarpiano y la articulaciéon mediocarpiana
entre los huesos capitado y semilunar (15,16,23,39). En la
AR, las apofisis estiloides cubitales pueden erosionarse o
incluso desaparecer (Figura 4B) (37).

metacarpofalangicas, los cambios de
OA en las articulaciones segunda a
quinta se han relacionado con otras
artropatias, como la AR, la EDPC y
la hemocromatosis, o con el estrés
repetitivo sobre estas articulaciones
(Figura 3D-4A). Martel y colabora-
dores (38) observaron que hasta el

Figura 4: (A) Obsérvese la subluxacion de la articulacion metacarpofalangica (flecha blanca), el estre-
chamiento simétrico del espacio articular en las articulaciones interfaldngica proximal (flecha azul),
metacarpofaldngica, metacarpiana y carpiana, la osteopenia periarticular y la pérdida de la apdfisis
estiloides cubital (flecha naranja) en un paciente con artritis reumatoide. (B) La flecha blanca indica la
pérdida de la apofisis estiloides cubital. La flecha azul indica afectacién avanzada y colapso carpiano en
un paciente con artritis reumatoide. (C) Esta rodilla muestra un espacio articular severamente reducido
de forma uniforme con presencia de erosion significativa (flecha blanca) de la meseta tibial lateral en
un paciente con artritis reumatoide. La flecha azul indica la presencia de osteofitos y quiste subcondral.
(D) Las flechas blancas indican la presencia de condrocalcinosis en un paciente con enfermedad por
deposito de pirofosfato calcico.
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Codos

Las artropatias inflamatorias suelen afectar a la articula-
cion del codo y pueden causar artritis, entesopatia y bursitis
con o sin reduccién de la movilidad articular. Deben detec-
tarse erosiones en las superficies articulares del humero
distal y del radio proximal. La escotadura troclear cubital y
la tréclea humeral se ven afectadas a medida que la enfer-
medad empeora. Las luxaciones, subluxaciones y anquilosis
articulares pueden deberse al deterioro del tejido articular,
asi como a anomalias en las superficies del humero distal
y las apéfisis radiocubitales proximales. Una zona radiolu-
cida en la parte posterior del himero sugiere un proceso
inflamatorio activo. Los osteofitos pueden aparecer en el
contexto de una OA o de patologias inflamatorias en las ca-
ras lateral y medial de las articulaciones humero-radial y
himero-cubital. La entesopatia puede diagnosticarse por
los hallazgos radiograficos de entesofitos, calcificaciones
de las entesis. Sin embargo, su presencia por si sola noin-
dica entesitis (40,41).

Hombros

Las artropatias inflamatorias afectan con frecuencia a las
articulaciones acromioclavicular y glenohumeral. La radio-
grafia convencional puede diagnosticar, controlar y detectar
cambios inflamatorios en estas articulaciones. La afectacion
del hombro es simétrica en la AR. La pérdida simétrica del
espacio articular se identifica por erosiones marginales
en la cara superomedial de la cabeza humeral y erosiones
y reduccidn del tercio distal de la clavicula en la articu-
lacion acromioclavicular (42,43). Los pacientes de edad
avanzada tienen mas probabilidades de diagnosticar ar-
trosis y patologia del manguito rotador. La patologia del
manguito rotador puede disminuir la presién intraarticu-
lar al reducir el liquido sinovial. Asi, la microinestabilidad
de la articulaciéon glenohumeral provoca una migracién
superior progresiva de la cabeza humeral, una cobertu-
ra excesiva y danos en el cartilago, lo que conduce a la
artrosis. A este nivel, son frecuentes los osteofitos, el
hueso subcondral, los quistes y la tuberosidad mayor de
la cabeza humeral (42,44). La EDPC puede causar artro-
sis de hombro al afectar a las articulaciones glenohumeral
y acromioclavicular. Los signos tempranos incluyen la con-
drocalcinosis, mientras que las fases posteriores muestran
cambios tipicos de la OA como la reduccion del espacio arti-
cular, la esclerosis subcondral, la formacidn de osteofitos'y,
posiblemente, la dificultad para identificar la condrocalcino-
sis en las imagenes. La tendinitis calcificante, que afecta a la
articulacion del hombro mas que a otras, se caracteriza por
una calcificacion amorfa entre la bursa subacromial-subdel-
toidea o un tenddn del manguito rotador. En ocasiones, esta
calcificacion puede reabsorberse y desaparecer (42,44-47).
Los pacientes en dialisis permanente corren el riesgo de
que se deposite microglobulina B2, que puede dar lugar a
masas periarticulares asimétricas, quistes subcondrales 'y
erosion del hombro. Los antecedentes de dialisis crénicay
los hallazgos radiograficos suelen bastar para diagnosticar

la afeccién, aunque varias enfermedades articulares pueden
causar los mismos cambios. Los diagndsticos diferenciales
incluyen sinovitis villonodular pigmentada, condromatosis
sinovial, AR y artritis tuberculosa (42-48).

Rodillas

La articulacién de la rodilla esta formada por tres com-
partimentos: medial, lateral y patelofemoral. Ciertas
enfermedades articulares afectan mds a uno o mas com-
partimentos (14). A diferencia de la OA, que causa una
pérdida asimétrica o no uniforme del espacio articular, las
artropatias inflamatorias causan una pérdida simétrica
de los tres compartimentos (Figura 4C). Si esta afectado
el compartimento femorotibial medial, también lo esta el
compartimento femororrotuliano, pero si estd afectado el
compartimento lateral, el compartimento femororrotulia-
no no suele estar afectado. Los osteofitos marginales en
el compartimento medial estan fuertemente asociados con
un defecto local del cartilago (23). La condrocalcinosis apo-
ya que el compartimento patelofemoral esté afectado por
la EDPC (Figura 4D) (39). Algunos pacientes tienen los tres
compartimentos afectados, por lo que es dificil distinguir-
la de la OA primaria (14).

Caderas

A pesar de ser una articulacién de un solo compartimento,
el acetabulo de la articulaciéon de la cadera permite que la
cabeza femoral se mueva en tres direcciones, estrechando
el espacio articular. Este estrechamiento puede producirse
superolateral o superomedialmente. El estrechamiento su-
peromedial indica una pérdida uniforme y homogénea del
cartilago articular en todo el eje axial del cuello femoral, lo
que hace que la cabeza femoral migre hacia delante. La AR,
la APs, la artritis reactiva y la espondilitis anquilosante son
sélo algunas de las artropatias inflamatorias que presen-
tan con frecuencia este tipo de afectacion (Figura 5A). La
EDPC también provoca la migracién superomedial de la ca-
beza femoral, a diferencia de la OA (14,15,23). La migracion
superolateral de la cabeza femoral dentro del acetabulo es
el patron de OA mas comun, y se produce en el 78 % de los
casos. El estrés mecanico provoca una pérdida no uniforme
de cartilago en la parte superior y externa de la articula-
cion. Sin embargo, la migracién superomedial o axial sélo se
produce en el 22 % de los casos. Por lo tanto, si no hay os-
teofitos ni esclerosis subcondral, deben considerarse otras
artropatias inflamatorias en lugar de la OA primaria (23).

Pie y tobillo

La AR afecta bilateralmente a las articulaciones intertar-
sianas, metatarsofalangicas e interfalangicas, incluida la
primera. La cabeza del quinto metatarsiano suele ser el
primer hueso del pie en erosionarse (17,30,37). La enfer-
medad avanzada causa derrame articular, sinovitis y OA
secundaria en el tobillo y el retropié. La cara tibial de las
cabezas metatarsales y la articulacion interfalangica del
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Esqueleto axial

Es crucial diferenciar e identificar los
hallazgos radiograficos en las articu-
laciones periféricas y en el esqueleto
axial. La APs afecta al esqueleto axial
en el 20-40 % de los casos periféri-
cos (27). En las fases iniciales, las
articulaciones sacroiliacas mues-
tran esclerosis subcondral, erosiones,
irregularidad del espacio articular
y un leve ensanchamiento debido a
la inflamacion (Figura 5D) (49,50).
La afectacion sacroiliaca puede ser
bilateral o asimétrica (51,52). La es-
pondilitis sin sacroilitis es rara en la
columna toracolumbar, que presenta
extensas calcificaciones paraver-
tebrales en forma de hoz o coma
(26,53). Las articulaciones faceta-

Figura 5: (A) Las flechas blancas indican la presencia de multiples tofos en la primera articulacion
metatarsofaldngica y a nivel tarsometatarsiano, con marcado edema de partes blandas y erosiones en
un paciente con artritis gotosa. (B) La flecha blanca indica la presencia de erosiones en la quinta articu-
lacion metatarsofalédngica izquierda asociadas a tofos en un paciente con artritis gotosa. (C) Obsérvese
la grave reduccién del espacio articular femoroacetabular con mayor impactacién superomedial de la
cabeza femoral sobre el acetabulo (flecha blanca) en un paciente con artritis reumatoide con afectacion
de la articulacion de la cadera. (D) Las flechas blancas indican una disminucion del espacio articular de
la articulacion sacroiliaca bilateral con esclerosis subcondral incipiente en un paciente con espondilitis.

primer dedo presentan erosiones. Las vainas tendinosas y
las bursas también pueden desarrollar sinovitis. La bursi-
tis retrocalcdnea puede estar causada por erosiones de la
tuberosidad posterosuperior del calcaneo (30). La primera
articulacion metatarsofalangica suele verse afectada por la
OAy el hallux valgus. Las cabezas dorsales de los metatar-
sianos muestran pérdida de espacio articular y osteofitos.
Los huesos sesamoideos situados bajo la cabeza del pri-
mer metatarsiano suelen presentar esclerosis subcondral
en lugar de osteofitos. A diferencia de otras articulaciones
metatarsofaldngicas e interfaldngicas, las articulaciones
tarsometatarsianas y talonaviculares desarrollan con fre-
cuencia OA (30). La AG afecta al pie. Las erosiones estan
bien definidas con margenes escleréticos y se producen tan-
to dentro como fuera de la articulaciéon, donde se encuentra
urato monosaddico o tofos. Suele afectar a la primera articu-
lacion metatarsofalangica (Figura 5B-C), pero puede afectar
a cualquier articulacion (19,30,39).

La condrocalcinosis y la calcificacion en la capsula articu-
lar, la sinovial, los ligamentos y los tendones pueden indicar
EDPC. Es poco frecuente que el pie se vea afectado por esta
enfermedad, pero la condrocalcinosis puede producirse en
la cabeza del primer metatarsiano (30,39). La enfermedad
afecta principalmente a articulaciones con cartilago hiali-
no y fibroso.

rias suelen estar intactas, lo que da
lugar a un cuerpo vertebral “cua-
drado” o cuadrilatero (16,26,50). La
artritis reactiva también puede afec-
tar al esqueleto axial, con afectacién
bilateral de la articulacién sacroilia-
ca y osificacion paravertebral (16).
La APs y la artritis reactiva afectan
tanto a las articulaciones axiales como periféricas, pero las
periféricas se ven mas afectadas. En cambio, la espondilitis
anquilosante afecta sobre todo al esqueleto axial. La ostei-
tis, los sindesmofitos, la inflamacidn de las articulaciones
facetarias y la fusién de los cuerpos vertebrales caracteri-
zan la afectacidn de la columna vertebral en la espondilitis
anquilosante (15,32). Las articulaciones sacroiliacas sue-
len ser bilaterales, simétricas y estar afectadas antes que
los cambios vertebrales. La sacroilitis comienza con una
pérdida de continuidad del hueso subcondral y progresa
a erosiones, esclerosis, reduccién del espacio articular y
fusion o anquilosis. La resonancia magnética es la mejor
herramienta diagnéstica de la sacroilitis cuando las radio-
grafias no son utiles (34,54). Cuando hay afectacion bilateral,
la enfermedad inflamatoria intestinal o el hiperparatiroi-
dismo pueden ser diagnoésticos diferenciales, pero también
deben tenerse en cuenta otras caracteristicas clinicas y ra-
diograficas (16,34).

La columna toracolumbar o lumbosacra es donde la es-
pondilitis anquilosante es mas evidente. Los margenes
anteriores del disco vertebral presentan erosiones. Estas
zonas de inflamacién se vuelven muy escleréticas, for-
mando el "signo de Romanus” o "signo del borde brillante”
(53). Los cuerpos vertebrales también se vuelven mas cua-
drados y geométricos debido al sobrecrecimiento éseo
en las zonas de erosion. También se forman sindesmo-
fitos, que calcifican la capa externa del anillo fibroso. La
DISH puede causar sobrecrecimiento dseo en los marge-
nes vertebrales. Sin embargo, la DISH tiene un aspecto



mostrado una disminucion al 4,7 %
(57-60). Cuando estan implicadas
la articulacion atlantoaxoideay la
apofisis odontoides, debe consi-
derarse el sindrome de crowned
dens o corona radiada, es decir, la
calcificacion de los ligamentos al-
rededor de esta estructura debido
a la EDPC (58,59,61,62).

CoNCLUSIONES

Al analizar una radiografia simple
en el contexto de un dolor articular
inflamatorio, es fundamental buscar
signos clave sugestivos de artropatia

Figura 6: (A) Obsérvese la conformacion cuadrangular (flechas blancas) y la anquilosis de los cuerpos
vertebrales lumbares con aspecto de columna de bambu en un paciente con espondilitis anquilosante.
(B) Las flechas blancas indican la osificacion del ligamento interespinoso entre las vértebras lumbares,

el "signo de la daga’, en un paciente con espondilitis anquilosante.

mas ondulado y suele estar presente sélo en un lado,
opuesto a la aorta tordcica, ya que su pulsacion impide la
calcificacion del ligamento (55,56). La "espina de bambu"
(Figura 6A) aparece en proyecciones anteroposteriores
de la columna lumbar a medida que los sindesmofitos
aumentan de tamafo y se hacen mas continuos (16). En
fases posteriores, cualquier ligamento de la columna
lumbar puede osificarse (Figura 6B) (26,53). La AR pue-
de causar erosién de la apdfisis odontoides, inflamacion,
laxitud ligamentosa e inestabilidad en la articulacidn at-
lantoaxoidea (un aumento del intervalo atlas-odontoides
superior a3 mm) (17). Se desconoce la prevalencia de esta
afeccidn, pero hay informes de hasta un 86 % en casos
graves y tratamiento inadecuado (57-60). Estudios mas
recientes que utilizan la estrategia de treat to target han

inflamatoria, tales como: osteope-
nia periarticular, edema de partes
blandas, calcificaciones, pérdida de
espacio articular de forma simétrica
u homogénea y erosiones, ademas
de considerar ciertos hallazgos cardinales segun la region
anatdémica evaluada, que conducen a un diagnéstico mas
preciso. Aunque la radiografia simple tiene sus limitaciones
en cuanto a sensibilidad y especificidad para el abordaje de
ciertas patologias en sus estadios mas incipientes, seguird
siendo una herramienta indispensable para el médico ge-
neral, internista y reumatélogo
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Resumen

La invaginacion intestinal es la causa mas frecuente de
obstruccidn intestinal en menores de 3 anos. En la mayoria de
los casos son idiopaticas, encontrandose la causa s6lo en el
25%. Las alergias alimentarias presentan alta prevalencia en la
edad pediatrica, en ocasiones puede asociarse a enfermedades
gastrointestinales eosinofilicas e hiperplasia nodular linfoidea.
Se presenta un paciente de sexo masculino de 18 meses de
edad, que debutd con 3 episodios de invaginacidn intestinal

encontrandose una causa poco frecuente en la biopsia intestinal.
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Abstract

Intussusception is the most common cause of intestinal obstruc-
tion in children under 3 years of age. In most cases they are
idiapathic, the cause being found in only 25%. Food allergies are
highly prevalent in children, and can sometimes be associated
with eosinophilic gastrointestinal diseases and nodular lymphoid
hyperplasia. An 18-month-old male patient is presented, who
debuted with 3 episodes of intussusception, finding an infrequent
cause in the intestinal biopsy.
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Caso cLinico

Paciente de sexo masculino de 18 meses de edad, sin an-
tecedentes personales ni familiares de importancia, que
debuté con 3 episodios de invaginacion intestinal. Los dos
primeros fueron resueltos por colon por enemay en el ulti-
mo la resolucion fue quirdrgica. El paciente fue alimentado
con pecho materno en forma exclusiva hasta los 3 meses
de vida, incorporando luego férmula de leche maternizada
y a los 6 meses comenzd con semisoélidos. Los episodios
de invaginacion ocurrieron alos 10,12y 16 meses de vida.
Inicialmente fue evaluado por el servicio de gastroenterolo-
gia de otro centro, donde se realiz6 una videocolonoscopia
que informo hiperplasia nodular linfoidea. Ademas se to-
maron multiples biopsias de la mucosa digestiva, que no
mostraron alteraciones histoldgicas significativas en esé-
fago, estdémago, duodeno y bulbo duodenal. A nivel de ciego,
colon ascendente, transverso, descendente, sigma y recto,
se evidencio una ldmina propia con aumento de la celula-
ridad linfoplasmocitaria y de eosinéfilos que superaban la
concentracion de 60 en 10 campos 40Xy presencia de pro-
minentes acumulos y foliculos linfoideos. En base a estos
hallazgos se lleg6 al diagndstico de coloproctitis eosinofilica.
Tanto los eosindfilos en sangre periférica como el valor de
IgE total se encontraban dentro de limites normales para la
edad. Con dichos antecedentes se realizaron estudios pa-
rasitoldgicos que descartaron dicha causa y se inicio dieta
hipoalergénica estricta. Se excluyeron la leche, el huevo, el
trigoy la soja, indicandose ademas suplemento con férmu-
la a base de aminodcidos. Luego de un ano de tratamiento,
el paciente no repitié episodios de invaginacion intestinal,
se realiz6 nueva biopsia observadose en mucosa coldnica
una hiperplasia nodular linfoidea sin incremento de eosi-
néfilos (Figuras 1y 2).

Discusion cLinica

La invaginacion intestinal se produce cuando una porcién
del tubo digestivo se introduce dentro de otro segmento in-
mediatamente distal. Es una enfermedad potencialmente
gravey es la causa mas frecuente de obstruccién intestinal
en menores de 3 afos (1). Si bien en lactantes la mayoria de
los casos son idiopaticos, en los mayores de 2 anos puede

y

Figura Tay 1b . Videocolonoscopia. Procedimiento realizado en julio del
2020, luego del tercer episodio de invaginacién intestinal. Previo al inicio
del tratamiento. Se observan multiples imagenes nodulares que protruyen
en mucosa colénica compatible con hiperplasia nodular linfoidea.

Figura 2. Colitis eosinofilica. Fotomicrografia de mucosa
coldnica con infiltracion por eosinofilos en ldmina propia
(flechas) > 60 por campo de alta resolucion. Hematoxilina-
eosina (40 x aumento original).

deberse a otras patologias, siendo el diverticulo de Meckel
la mas frecuente. La triada clasica que orienta al diagnoésti-
co es el dolor abdominal paroxistico, vdmitos y deposiciones
con sangre (2). Las infecciones gastrointestinales o la intro-
duccion de nuevas proteinas alimentarias pueden producir
inflamacidén de las placas de Peyer en el ileon terminal,
provocando el prolapso de dicho segmento en el colon, des-
encadenando de esta manera la invaginacion.

La hiperplasia nodular linfoidea se define como la pre-
sencia de 10 o mas nédulos linfoideos, que suelen medir
menos de 2 cm de diametro, protruidos hacia la luz intes-
tinal, de ubicacion colénica, que se observan durante un
estudio endoscopico (3). Puede encontrarse en nifios sa-
nos, considerandose fisioldgica, aunque en el ultimo tiempo
se ha asociado esta condicion a procesos infecciosos, in-
munodeficiencias, alergias alimentarias y enfermedades
inflamatorias intestinales.

La sintomatologia que mas frecuentemente se observa es el
sangrado del tubo digestivo, dolor abdominal crénico, consti-
paciony anemia. Si bien hay pocos datos sobre la prevalencia
de esta entidad en pediatria, la misma va desde el 12.8 %
al 15.8 %, aumentando significativamente en pacientes con
alergias alimentarias. En los casos en que se encuentra una
enfermedad causante, se debe tratar la misma.

La gastroenteropatia eosinofilica se caracteriza por lain-
filtracion de eosindfilos en la pared gastrointestinal. La
misma puede ser focal o generalizada y afectar cualquier
region, desde el eséfago hasta el recto. Se ha descripto
gue hasta un 75 % de los pacientes son atépicos, por lo que
una dieta hipoalergénica puede revertir la enfermedad en
es0s casos. Se reconoce un mecanismo inmunitario mix-
to mediado por IgE y células T. EL mecanismo no mediado
por IgE, se evidencia por la elevacion de las concentra-
ciones séricas de citoquinas, como la IL3, IL5 y el factor
estimulante de colonias granulocitico-macrofagico, que
son los responsables de reclutar los eosinéfilos en los
tejidos (4). La presencia en colon de mas de 60 eosinéfi-
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los por campo de alta resolucién presume el diagndstico
de colitis eosinofilica. Suele presentarse con sintomas
como diarrea, dolor y distensién abdominal, aunque las
manifestaciones clinicas van a depender de qué sector
del tubo digestivo esté comprometido y del grado de in-
flamacion eosinofilica que haya. La colitis eosinofilica
requiere un diagnéstico clinico — patoldgico, o sea la pre-
sencia de sintomas referibles a la disfuncién coldnicay
biopsia de colon que demuestre excesos de eosindflos (5).
Una entidad a diferenciar es la proctocolitis eosinofilica
o alérgica inducida por proteinas alimentarias. Se ca-
racteriza por cambios inflamatorios en el colon distal en
respuesta a una o mas proteinas alimentarias diferen-
tes debido a reacciones inmunomediadas. Se desconoce
el mecanismo subyacente, aunque la IgE no esta impli-
cada (6). El diagndstico es clinico.

Las alergias alimentarias tienen tres mecanismos fisiopato-
légicos involucrados: mediados por IgE, mixtos (IgE y células)
y los no IgE mediados. Las gastroenteropatias eosinofilicas
son las principales entidades digestivas de causa mixta.
Existen 8 alimentos responsables del 90 % de las alergias
alimentarias: leche, huevo, trigo, soja, mani, nueces, pes-
cados y mariscos (7). La leche, el huevo y el trigo son los
alimentos mas frecuentemente involucrados en lactantes.
El principal tratamiento de las alergias alimentarias, con-
siste en evitar el alimento responsable de la misma.
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Podrén destacarse resultados preliminares que ameriten su difusion, no superaran las
2.000 palabras, hasta 25 citas bibliograficas y 3 figuras o tablas. Incluirdn resumen no
estructurado en espanol e inglés, incluyendo las palabras clave en ambas lenguas.

ESTRUCTURA Y CONTENIDO DE LA PRESENTACION

Todos los manuscritos deben ser remitidos por correo electrdnico a la siguiente direccidn:
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como titulo el apellido del autor para
la correspondencia. Todas las paginas, desde la presentacidn, deben estar numeradas en
el margen superior derecho, escritas en una tipograffa Arial, cuerpo 11, con un interlinea-
do de 1,5 lineas y el texto alineado a la izquierda. Los trabajos que no se encuentre acorde
a las especificaciones de estructura y contenido, no seran derivados a la Secretaria de Re-
daccion y seran devueltos para su readecuacion:

1. Carta de presentacion:

1.1 Declaracion informando que se trata de un trabajo original no publicado pre-
viamente.

1.2. Notificacidn clara por parte de cada autor acerca de la existencia o no de al-

gln tipo de conflicto de intereses, incluidos los financieros, de consultorfa o
alguna relacion institucional que podria dar lugar a tal circunstancia. Cuando
esta situacion no existe debe indicarse expresamente.

Declaracion informando que el manuscrito ha sido leido y aprobado por
todos los autores, que ceden los derechos y autorizan su publicacién en
Autoinmunidady que se han cumplimentado los requerimientos para la au-
toria acorde a las pautas éticas establecidas en el apartado I1.A.1 de los Re-
quisitos de ICMJE: contribucidn en el estudio, analisis e interpretacidn de
datos, redaccion o revisidn critica del trabajo y aprobacidn de la versidn fi-



nal a publicarse. Mds informacidn sobre la autoria de trabajos y las contri-
buciones a los mismos se puede encontrar en http://www.icmje.org/recom-
mendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-
and-contributors.html

2. Pégina titular

2.1 Titulo delarticulo, en espanol e inglés que deberd ser conciso pero informativo (no més
de 150 caracteres con espacios).

2.2 Titulo corto con no més de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

2.4 Eltipo o naturaleza del trabajo, drea de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del
mismo.
Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.
2.7 Elnombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-

ma completa, separando mediante comas a cada uno de los firmantes. Filiacién insti-
tucional claramente detallada y direccion de correo electronico de cada uno. Si los au-
tores fuesen mds de seis se indicaran los 6 primeros seguidos de a abreviatura et. al.
2.8 Sifuese el caso, el nombre del o los departamento(s) o institucion(es) a los cuales se
debe acreditar el trabajo.
2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera.
2.10 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia, direccion postal y de
correo electrénico.
Fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento, medicamentos o todos
ellos.

N

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Luego se deben incluir resumen y palabras clave en espanol e inglés. El texto no serd mayor
a 250 palabras en el caso de los resimenes estructurados y los no estructurados no debe-
ran contener mas de 150 palabras. Serdn redactados en espaiiol e inglés (con el titulo Abs-
tract), no debe incluir citas bibliograficas y deben identificarse como tales, entre 5y 10 pala-
bras clave que puedan ayudar a los referencistas en la indexacién cruzada del articulo, tanto
en espafiol como en inglés (key words). Seran empleados los términos de la lista de los En-
cabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject Headings, MeSH) que puede ser consul-
tada en el sitio http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Sino hay an términos MeSH disponibles
para las expresiones de reciente introduccin, se pueden emplear palabras actuales. Mayor
informacion puede encontrarse en: http://www.nchi.nlm.nih.gov/sites/entrez.

Los restimenes estructurados estaran compuestos por los siguientes elementos:
Introduccion: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de si-
tuar al mismo dentro del contexto actual del tema e indicando el propdsito fundamental.
Material y Métodos: explicacion de los procedimientos utilizados, el disefo del estudio,
los criterios de valoracidn de las pruebas diagndsticas y la direccidn temporal (retrospec-
tivo o prospectivo).

Resultados: relato de cifras sin interpretacion y su valoracion estadistica. Los resultados de-
ben tener conexidn con los objetivos.

Discusion: se mencionaran las principales conclusiones que se sustentan directamente en
los datos junto con su aplicabilidad clinica. Habrd que otorgar el mismo énfasis a los ha-
[lazgos positivos y a los negativos. No repita datos u otro material presentado en la “Intro-
duccién” o en “Resultados”.

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

Introduccion: detallando el problema o pregunta que genera la investigacidn, el estado del
arte sobre el tema y los objetivos al fin del item.

Material y métodos: ampliar lo vertido en el resumen. Incorporar definiciones y operacidn
con variables. Debe dar una idea de clara de céma se llevd adelante el estudio. Indicar si
se solicitd consentimiento informado y si se sometid a la aprobacidn del comité de ética.
Resultados: se presentaran en una secuencia ldgica, en formato de texto pudiéndose incor-
porar tablas y figuras. Limitar el nimero de tablas y figuras a las estrictamente necesarias
para ilustrar el tema del articulo. No deben repetirse en el cuerpo del texto los datos inclui-
dos en las tablas o las figuras o viceversa.

Discusidn: destaque los aspectos nuevos o importantes del estudio y las conclusiones que
se derivan de éL. No repita datos u otro material presentado en la “Introduccion” o en “Resul-

tados”. Indicar las implicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuen-
cias para futuras investigaciones. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes.
Reconocimientos: especificar con uno o mas enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconacimiento, pero que no justifiguen la autorfa; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) los reconocimientos por el apoyo material y financiero, que deben especifi-
car la naturaleza del apoyo, y d) las relaciones que puedan plantear un conflicto de intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del
cuerpo del texto, identificandolas mediante llamadas con nimeros arabigos entre parénte-
sis. No seran aceptadas aquellas indicaciones mediante la forma de notas al pie o al final
utilizando insercidn de superindices.

Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen més abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: hitp://www2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng

Ejemplo 1 (revista): Relacione como maximo los 5 primeros autores sequidos por et al.
Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell AW, et al. Autologous mesen-
chymal stem cells for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis: an open-
label phase 2a proof of concept study. Lancet Neurol 2012;11:150-156.

Ejemplo 2 (libro):

Wallace DJ, Hahn BH. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins, 2007.

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas. En: Barnes PJ, Longo
DL, Fauci AS, et al, editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México:
McGraw-Hill; 2012. p.3145-3161.

Ejemplo 4 (abstract):

Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors Influence CCRS Re-
ceptor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infection. San Francisco.
January 30-February 2, 2000 [abstract 497].

Ejemplo 5 (cita de internet):

Schur PH, Gladman DD. Overview of the clinical manifestations of systemic lupus erythema-
tosus in adults. [Monografia en Internet]. UpToDate. Oct 2012; ltima actualizacion 7 mayo
2012. Disponible en http://www.uptodate.com

Mayor informacion sobre muestras de referencias puede consultarse en espanol en el Apén-
dice de la traduccion efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guia.

TaBLAS 0 CuaDROS

Las tablas se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de
aparicion de las menciones en el cuerpo del texto y con un breve titulo a cada una. Encabece
cada columna con un texto breve o abreviado. Ubigue toda el material explicativo en notas
al pie y no en su encabezado. Explique en las notas al pie todas las abreviaturas no estanda-
rizadas que se empleen en cada uno. Utilice los simbolos siguientes, y en este mismo orden,
como llamadas para las notas al pie del cuadro: *, 1, 1, §, II, §, **, 11, 11, etc. No se utili-
zan lineas horizontales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente,
debe indicarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado.

ILUSTRACIONES (FIGURAS)

Deben ser presentadas como archivo adjunto y no insertadas o colocadas en el cuerpo de
texto (en cuyo caso no seran aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). EL archivo debera tener formato profesional *tif, *.eps o *jpg en alta resolu-
cion. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la informacion (no
seran aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas
de las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indique las leyendas a dos espacios y en
pagina aparte, con los nimeros arabigos correspondientes al nimero de cada ilustracion.
Cuando se empleen simbolos, para identificar partes dentro de la ilustracion, explique cada
uno con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones proviene de otra fuente, debe
acompanarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se in-
cluyan gréficos no diferencie las distintas variables mediante colores (no serdn aceptados)
sino en escala de grises.



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Utilice sdlo abreviaturas estandar. No las indigue en los titulos ni en el Resumen. EL término
completo representado por la abreviatura debe precederla cuando la misma se utiliza por pri-
mera vez en el cuerpo del texto, a menos de que se trate de una unidad estandar de medida.

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

Los Requisitos de la ICMJE mencionados al comienzo de estas Guias, en su Capitulo Il Con-
sideraciones éticas en la realizacidn y en la comunicacion de una investigacidn, punto ILE.1.
y ILF. establece las pautas que rigen la participacion de pacientes en estudios clinicos. Por
su parte la Asociacion Médica Mundial (AMM) determina los pardmetros a tomar en con-
sideracidn segun los Principios éticos para las investigaciones éticas en seres humanos
(http:/lwww.wma.net/es/30publications/10policies/b3/) conocida también como Declara-
cion de Helsinsky de 1964 cuya Gltima actualizacion fue realizada en 2015. A su vez, cuan-
do se informa de experimentos en animales, los autores deben indicar si se siguieron las
guias institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los animales de laboratorio.

ESTILO DE REDACCION

Se debe tomar en consideracidn la necesidad de respetar las normas ortograficas y ortoti-
pogréficas de la nueva Ortografia de la lengua espafiola (2010). Se puede consultar dichos
aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panacealIn-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la pu-
blicacion en las expresiones numéricas, es separar la parte entera de la parte decimal con
una coma (0,001) y con un punto los miles (12.345,67) excepto el afio calendario (2017).

LISTADO DE CONTROL
Verifique que todos los componentes descriptos han sido incluidos:

1.
2.
2.1.
2.2.
2.3.

24k,
2.5.
2.6.

2.7.

28.
29.

Carta de Presentacidn.

Pégina titular compuesta por los siguientes elementos:

Titulo del articulo que no debera exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir
abreviaturas. Titulo corto can no mds de 40 caracteres.

Titulo del manuscrito en inglés.

Tipo o naturaleza del trabajo: informe original, comunicacion concisa, articulo espe-
cial, revisidn critica, compilacion estadistica, informe de casos, correspondencia, edi-
torial.

Area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

Cantidad de palabras que contiene.

Cantidad de figuras y tablas que se acompanan. Verifique que todas estén citadas en
el texto.

ELnombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-
ma completa.

Identificacion clara de la filiacion institucional de cada autor y correo electrénico.
Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, direccidn, teléfono y co-
rreo electronico).

Resumen del articulo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su exten-
sién no deberd superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estruc-
turados), encabezado por entre 5y 10 palabras clave. No cite referencias, tablas o fi-
guras.

Resumen (Abstract) y palabras clave en inglés (Key words).

Autorizacidn de los titulares de los derechos para reproducir material previamente
publicado, como por ejemplo ilustraciones.

No utilice maydsculas en los titulos y subtitulos, en las denominaciones de los far-
macos y las enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).
Agradecimientos.

Referencias en el estilo descripto en las presente Gufa controlando que las mismas
estén incluidas en el texto en el orden adecuado.

Tablas indicadas en orden numérico, empleando caracteres arabigos. Se acompanan
en hojas separadas con sus respectivas leyendas.

Las figuras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, * tif, *.ai, *.eps,
*.psd. 0 *,jpg en alta resolucion, de acuerdo a las instrucciones. De igual forma los epi-
grafes indicados en nimeros arabigos segun su orden de aparicidn en el texto, también
en hoja separada. Ni el nimero ni las leyendas forman parte de la figura.
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