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Introduccién: el compromiso oftalmolégico (CO) en las vasculitis asociadas
a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (VAA) varia ampliamente segin
el subtipo de vasculitis.

Objetivos: describir la frecuencia, las formas clinicas y los factores asociados del
CO en pacientes con VAA al inicio de la enfermedad.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo, observacional y analitico, de
centro Unico, que incluyé pacientes con VAA a los cuales se los dividi6 en dos
grupos segun la presencia o ausencia de CO al inicio de la enfermedad. Se
realizé estadistica descriptiva, andlisis bivariado y multivariado para evaluar
los factores asociados al CO.

Resultados: se incluyeron 104 pacientes, 64 (61,5%) eran mujeres. El 49% per-
tenecia al grupo de granulomatosis con poliangitis (GPA), el 34,6% a poliangi-
tis microscépica (PAM) y el 16,3% a granulomatosis eosinofilica con poliangitis
(GEPA). Del total, 30 (28,8%) presentaron CO al inicio de la vasculitis (47% en GPA,
17,6% en GEPA y 8,33% en PAM). El compromiso orbitario se observé exclusiva-
mente en los pacientes con GPA. En el andlisis multivariado, las variables que
se mantuvieron asociadas de manera independiente al CO en el debut de la
enfermedad fueron la elevacién de la eritrosedimentacién y la trombocitosis. Se
observaron secuelas en 9 (30%) de los pacientes con CO.

Conclusiones: la frecuencia y la forma clinica del CO dependen del tipo de

VAA. Debido a su alta frecuencia y también a la posibilidad de secuelas pos-
teriores, resulta importante su rapida identificacién y tratamiento adecuado.

ABSTRACT

Introduction: ophthalmological involvement (OI) in vasculitis associated with
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (AAV) varies widely depending on the
subtype of vasculitis.

Objectives: to describe the frequency, clinical manifestations, and ophthalmological
sequelae as well as factors associated with ophthalmological involvement in patients with
ANCA-associated vasculitis (AAV).
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Materials and methods: a retrospective and analytical study in patients with
AAV was performed. OI was recorded at the beginning of the disease, and patients
were divided into two groups according to the presence or absence of OI. Descriptive
statistics, bivariate and multivariate analysis were performed to evaluate the factors
associated with O

Results: one hundred and four patients with AAV were included, and 61.5% were
women. Forty-nine percent of patients presented granulomatosis with polyangiitis
(GPA), 34.6% microscopic polyangiitis (MPA), and 16.3% eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis (EGPA). Of the total, 30 patients (28.8%) presented OI at the
beginning of the disease (47% GPA, 17.6% EGPA and 8.33% MPA). The orbital
commitment was observed exclusively in patients with GPA. In the multivariate
analysis, erythrosedimentation and thrombocytosis showed an association with O
Ophthalmological sequelae were observed in 9 (30%) patients with OI.

Conclusions: the frequency and clinical manifestations of OI depend on the type of
AAV. Because the frequency and the possibility of subsequent sequelae are high,
prompt identification and appropriate treatment are necessary.

INTRODUCCION

Las vasculitis asociadas a anticuerpos antici-
toplasma de neutréfilos (ANCA) son un grupo de
vasculitis sistémicas necrotizantes que afectan
predominantemente a los vasos pequenos con
poco o ningun depoésito inmune. Los anticuer-
pos especificos son contra la mieloperoxidasa
(MPO) o la proteinasa-3 (PR3). Dentro de este
grupo se incluyen tres variantes clinico-patolé-
gicas: poliangitis microscépica (PAM), granulo-
matosis con poliangitis (GPA) y granulomatosis
eosinofilica con poliangitis (GEPA).

En cuanto a su epidemiologia, las VAA son
enfermedades poco comunes con una inciden-
cia anual combinada de los tres subtipos de 20
casos por millén de habitantes/ano en la pobla-
cién general® La GEPA tiene la incidencia mas
baja, en tanto que la GPA es la mas frecuente en
el norte de Europa y Australia, y la PAM predo-
mina en el sur de Europa y Asia**. En Argenti-
na’, la tasa de incidencia general de GPA y PAM
por 1.000.000 personas/afno fue de 9 y 14, res-
pectivamente. Se caracterizan por presentar un
leve predominio por el sexo masculino, y un au-
mento de la incidencia con la edad con un pico
alrededor de los 60-70 anos?®”.

En relacién con el compromiso oftalmoldgi-
co (CO), su prevalencia varia ampliamente se-
gun el tipo de VAA, siendo mas frecuente en la
GPA, seguido por la GEPA y en ultimo lugar por
la PAM”#. Las manifestaciones oftalmologicas
pueden ser muy diversas y generalmente se
dividen entre la afeccién de la érbita (pseudo-
tumor inflamatorio) y el compromiso ocular”.
Clasicamente, las tres formas clinicas descritas

mas frecuentemente son: escleritis (inflama-
cién vasculitica de la esclerética), epiescleritis
(inflamacién de tejido situado entre la escle-
rética y la conjuntiva) y compromiso orbitario
(inflamacién granulomatosa en la érbita con el
desarrollo de un pseudotumor inflamatorio el
cual puede ocasionar proptosis, diplopia, dolor
y compresién de los nervios)*°.

El objetivo del presente estudio fue des-
cribir la frecuencia, las formas clinicas y los
factores asociados con el CO en pacientes con
VAA al inicio de la enfermedad, y describir las
secuelas oftalmoldgicas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, obser-
vacional y analitico a partir de la revisién de
historias clinicas de pacientes con diagndstico
de VAA en el Servicio de Reumatologia del Hos-
pital Interzonal General de Agudos José de San
Martin de La Plata, en el periodo 2000-2022. Se
incluyeron pacientes mayores de 18 afos con
diagnéstico de VAA de acuerdo a los criterios
del American College of Rheumatology 1990 (ACR)
y/o el Consenso de Chapel-Hill 2012?, y que con-
taran con la disponibilidad de datos clinicos y
de laboratorio al debut de la enfermedad. Se
excluyeron aquellos que presentaban otra en-
fermedad del tejido conectivo asociada a VAA
como esclerosis sistémica, artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, sindrome de Sjo-
gren, miopatia inflamatoria idiopatica y espon-
diloartritis, asi como los que tenian diagnoésti-
co de alguna entidad oftalmolégica asociada a
otra etiologia.

24  Cosentino M y col. Manifestaciones oftalmoldgicas en vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos/ Articulo original
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Se consignaron datos registrados al comienzo
de la enfermedad relacionados con la informa-
cién sociodemografica (sexo, edad al diagnéstico
y tiempo de seguimiento), tipo de VAA (GPA, PAM
o GEPA) y dominios clinicos definidos a conti-
nuacién: compromiso constitucional compuesto
por fiebre mayor de 38°C, pérdida de peso y aste-
nia; compromiso musculoesquelético (presencia
de artralgias/artritis y mialgias) y compromiso
mucocutaneo (dlceras orales, livedo reticularis,
purpura, Ulcera cutanea o lesiones vasculiticas).
La afeccién otorrinolaringoldgica (ORL) se definid
segun la presencia de rinitis/sinusitis recurrente,
perforacion del tabique nasal, mastoiditis, otitis
media, disfuncién de la trompa de Eustaquio, hi-
poacusia neurosensorial y/o conductiva, y este-
nosis subglética; el compromiso pulmonar por la
presencia de nédulos pulmonares y/o hemorra-
gia alveolar; el compromiso cardiaco por valvu-
lopatia, endocarditis, miocarditis, insuficiencia
cardiaca o arritmia; la afeccién renal por el au-
mento de creatinina respecto de valores previos,
disminucién del clearence renal o sedimento
urinario activo; y la afeccién del sistema ner-
vioso periférico por la presencia de mononeu-
ritis o polineuropatia.

Dentro de las manifestaciones oftalmolé-
gicas se registraron el compromiso orbitario
(pseudotumor orbitario) y el compromiso ocu-
lar que incluye la presencia de dacrioadenitis,
epiescleritis, escleritis, conjuntivitis, queratitis,
uveitis, dafo retinal, neuropatia éptica isqué-
mica, pardlisis/paresia de la musculatura ex-
traocular y pérdida visual aguda.

Se tomaron datos de los tratamientos de in-
duccién realizados y pardmetros de laboratorio:
anemia (hematocrito <35% y/o hemoglobina
<11 g/dl), trombocitosis (recuento plaquetario
mayor a 450.000/mcl), eosinofilia (recuento de
eosinéfilos mayor 500/mcl), perfil inmunolé-
gico, eritrosedimentacién (ERS), proteina C re-
activa (PCR) y sedimento urinario activo (defi-
nido por leucocituria, hematuria y/o cilindros
hematicos). Dentro del perfil inmunolégico se
incluyé: ANCA-c y ANCA-p detectados por in-
munofluorescencia (IF) y la especificidad PR3
y MPO detectados por ELISA. También se eva-
luaron al debut el Birmingham Vasculitis Activity
Score (BVAS)* y el Five Factor Score (FFS)*2. Se re-
gistrd la apariciéon de nuevas manifestaciones
oftalmolégicas y secuelas en el seguimiento.

Para el andlisis estadistico descriptivo se uti-

liz6 frecuencia y porcentaje (%) para variables
categéricas, y media y desvio estandar (DE) o
mediana y rango intercuartilico (RIC) segiin su
distribucién para las variables continuas. En
el andlisis bivariado, las variables categoricas
se compararon por test de chi-cuadrado o test
exacto de Fisher, y las continuas por test de Stu-
dent o Mann Whitney. Se realizé una regresién
logistica multiple para evaluar los factores aso-
ciados a la presencia de CO. Se consider¢ sig-
nificativo un valor de p<0,05. Se us6 el software
SPSS (versién 23.0; IBM, Armonk, NY, USA) para
el analisis estadistico.

Elpresenteestudiofueaprobadoporel Comité
de Etica del Hospital Gral. de Agudos José de San
Martin segln las recomendaciones de la Decla-
racion de Helsinki (1964). Al tratarse de un estu-
dio de revisién de historias clinicas, retrospecti-
vo y sin intervencién, no se considerd necesario
un consentimiento informado otorgando confi-
dencialidad a los datos (nimero de protocolo:
HSMLP2023/00104).

RESULTADOS

Se incluyeron 104 pacientes con VAA, de los
cuales 64 (61,5%) eran mujeres con una media-
na de edad al diagnoéstico de 53 (RIC 41-62) afios
y una mediana de seguimiento de 35 (RIC 11-87)
meses. Del total de pacientes, 51 presentaron
GPA, 36 PAM y 17 GEPA. En la Tabla 1 se descri-
ben las caracteristicas demogréficas, clinicas y
analiticas para cado una de los tipos de VAA.

En relacién con el BVAS en la consulta ini-
cial, la media fue de 18,5 (DE 7,2), 18 (DE 7,8) y
16,1 (DE 9) para GPA, PAM y GEPA, respectiva-
mente. En cuanto al FFS, fue de 1 para PAM, y 0O
para GPA y GEPA.

Se analizaron los tratamientos de induccién
realizados al inicio de la enfermedad, sin em-
bargo, como todos los pacientes de nuestra co-
horte presentaban manifestaciones extra oftal-
moldgicas, no fue posible definir con precisién
cuando la indicacién terapéutica predominante
fue por el CO. El 72,8% de los pacientes recibi
pulsos intravenosos de metilprednisolona, el
74,7% ciclofosfamida intravenosa, el 29,1% plas-
maféresis, el 13,5% metotrexato oral, el 11,6%
inmunoglobulina humana, el 10,6% rituximab y
el 3,8% azatioprina.

De los 104 pacientes, 30 (28,8%) presentaron
CO en el debut de la enfermedad, observandose
en tres casos tanto compromiso orbitario como
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ocular. La Tabla 2 muestra la distribuciéon de di-
cho compromiso segiin el tipo de VAA. El com-
promiso orbitario se encontré exclusivamen-
te en pacientes con GPA, donde los tres casos
fueron pseudotumores orbitarios inflamatorios
manifestados como proptosis. Los pacientes
con GPA presentaron el mayor porcentaje de
manifestaciones oculares, seguidos por GEPA y
luego por PAM. El compromiso ocular mas fre-
cuente en la muestra total fue la epiescleritis
(9,6%), predominando en la GPA, seguido por la
uveitis (4,8%), con igual frecuencia en la GPA y
GEPA, y menor en PAM. En cuanto al compromi-
so retiniano, predominé en la GPA, encontrando
un solo caso de trombosis arteriovenosa en un
paciente con GEPA. Caracteristicamente el com-
promiso de la glandula lagrimal, la pardlisis de
los nervios oculares y la pérdida visual aguda se
observaron solo en GPA.

En la Tabla 3 se presentan las diferencias en-

tre los pacientes con y sin CO al inicio de la en-
fermedad, y el andlisis multivariado. Se observa
en el andlisis bivariado asociacién significativa
con el diagnéstico de GPA y PAM, compromiso
ORL, positividad de ANCA-c y PR3, negatividad
de ANCA-p y MPO, trombocitosis y ERS elevada.
Sin embargo, no hubo diferencias en cuanto a la
edad al diagnoéstico, sexo, GEPA, resto de compro-
misos clinicos, anemia, eosinofilia, PCR, BVAS y
FFS.En el analisis multivariado, las variables que
se mantuvieron asociadas de manera indepen-
diente al CO fueron la trombocitosis (OR 5.12,
IC 95% 1,15-22,8; p=0,032) y la elevacién de la
ERS (OR 1.02, IC 95% 1-1,04; p=0,02).

Durante el seguimiento, solo 6 (5,8%) pacien-
tes presentaron alguna manifestacién oftalmo-
légica, teniendo todos diagnéstico de GPA. Se
observaron secuelas (catarata, disminucién de
la agudeza visual y ceguera) en 9 (30%) de los
pacientes con CO (Gréafico).

Tabla 1: Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio en pacientes con VAA al comienzo de la enfermedad.

Caracteristicas e PAM g2k
(n=51) (n=36) (n=17)

Sexo femenino, n (%) 29 (56,9) 26 (72,2) 9 (52,9)
Edad al diagnéstico (afios), media y (DE) 50,1 (15,5) 55 (RIC 43,5-63) 57 (RIC 40,5-58,5)
Tiempo de seguimiento (meses), mediana (RIC) 38,5 (10,7-91,2) 21 (5,2-58,2) 73,1 (DE+54,6)
Componente constitucional, n (%) 38 (74,5) 30 (83,3) 11 (64,7)
Compromiso musculoesquelético, n (%) 28 (54,9) 11 (30,6) 9(52,9)
Compromiso mucocuténeo, n (%) 17 (33,3) 7 (19,4) 8 (47,1)
Compromiso ORL, n (%) 30 (58,8) 10 (27,8) 8 (47,1)
Nédulos pulmonares, n (%) 19 (37,3) 2 (5,6) 1(5,9)
Hemorragia alveolar, n (%) 16 (31,4) 14 (38,9) 2(11,8)
Compromiso cardiaco, n (%) 5(9,8) 4(11,1) 4(23,5)
Compromiso renal, n (%) 33 (64,7) 26 (72,2) 3(17,6)
Compromiso SNP, n (%) 17 (33,3) 13 (36,1) 10 (58,8)
ANCA-c, 1 (%) 42/50 (84) 9 (25) 2/16 (12,5)
ANCA-p, 11 (%) 9/49 (18,4) 30 (83,3) 6/16 (37,5)
PR3, 1 (%) 34/41 (82,9) 5/34 (14,7) 1/14 (7,1)
MPO, n (%) 5/41 (12,1) 29/35 (82,9) 1/14 (7,1)
Anemia, n (%) 34/50 (68) 27/35 (77,1) 5(29,4)
Trombocitosis, n (%) 15/46 (32,6) 9/35 (25,7) 2 (11,8)
Eosinofilia, n (%) 1/45 (2,2) 1(2,8) 16 (94,1)
ERS, media y (DE) 67,6 (38,3) 62,5 (30,7) 51,7 (34,4)
PCR, mediana y (RIC) 42 (7,4-97,5) 31,7 (12-132,5) 32 (5-121,5)
Sedimento urinario activo, n (%) 29/46 (63) 21/29 (72,4) 3/16 (18,8)

GPA: granulomatosis con poliangitis; PAM: poliangitis microscopica; GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangitis;
ORL: otorrinolaringolégico; SNP: sistema nervioso periférico; ANCA-c: anticuerpo anticitoplasma de neutrdfilo citoplasmatico;

ANCA-p: anticuerpo anticitoplasma de neutrofilo periférico; PR3: proteinasa-3; MPO: mieloperoxidasa;

ERS: eritrosedimentacién; PCR: proteina C reactiva; RIC: rango intercuartilico; DE: desvio estdndar.
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Tabla 2: Distribucién de las formas clinicas de compromiso oftalmolégico en pacientes con VAA.

Compromiso oftalmolégico il it o e
(n=104) (n=51) (n=36) (n=17)

Compromiso orbitario, n (%) 3(2,9) 3(5,9) 0 0
Compromiso ocular, n (%) 30 (28,8) 24 (47) 3(8,33) 3(17,6)
Escleritis, n (%) 4(3,8) 4(7,8) 0 0
Epiescleritis, n (%) 10 (9,6) 9 (17,6) 1(2,8) 0
Conjuntivitis, n (%) 2(1,9) 2 (3,9) 0 0
Queratitis, n (%) 2(1,9) 2 (3,9) 0 0
Uveitis, n (%) 5 (4,8) 3(5,9) 1(2,8) 1(5,9)
Compromiso retiniano, n (%) 4 (3,8) 3(5,9) 0 1(5,9)
Exudados, n (%) 0 1(1,9) 0 0
Hemorragia, n (%) 0 1(1,9) 0 0
Trombosis arteriovenosa, n (%) 0 0 0 1(5,9)
Vasculitis, n (%) 0 1(1,9) 0 0
Dacrioadenitis, n (%) 2(1,9) 2(3,9) 0 0
Neuropatia éptica isquémica, n (%) 3(2,9) 1(1,9) 1(2,8) 1(5,9)
Pardlisis/paresia de musculatura extraocular,n (%) | 3(2,9) 3(5,9) 0 0
Pérdida visual aguda, n (%) 2(1,) 2(3,9) 0 0

GPA: granulomatosis con poliangitis; PAM: poliangitis microscopica; GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangitis.

Tabla 3: Factores asociados al compromiso oftalmolégico en pacientes con VAA al inicio.

) VAA sin CO VAA con CO Analisis multivariado

Variables (n=74) (n=30) p OR (IC 95%) o
Diagnéstico GPA, n (%) 27 (36,5) 24 (80%) <0,001* 2,77 (0,31-25,1) 0,36
Diagnéstico PAM, n (%) 33 (44,6) 3 (10) 0,001* 0,27 (0,02-3,16) 0,3
Compromiso ORL, n (%) 29 (39,2) 16 (63,3) 0,019* 2,1(0,62-7) 0,24
ANCA-c, n (%) 31 (43,1) 22 (73,3) 0,004* - -
ANCA-p, n (%) 38 (53,5) 7 (23,3) 0,004* - -
PR3, n (%) 22 (35,5) 18 (66,7) 0,005* 0,46 (0,05-4,44) | 0,5
MPO, n (%) 32 (50,8) 6 (22,2) 0,012* 0,48 (0,05-4,9) 0,54
Trombocitosis, n (%) 14 (20,3) 12 (41,4) 0,038* 5,12 (1,15-22,8) 0,03*
ERS, media (DE) 58,5 (35) 76,9 (34,2) 0,022* 1,02 (1-1,04) 0,02*

GPA: granulomatosis con poliangitis; PAM: poliangitis microscopica; ORL: otorrinolaringolégico; ANCA-c: anticuerpo
anticitoplasma de neutréfilo citoplasmadtico; ANCA-p: anticuerpo anticitoplasma de neutrofilo periférico; PR3: proteinasa-3;
MPO: mieloperoxidasa; ERS: eritrosedimentacién; DE: desvio estandar.

*p<0,05
Grafico: Secuelas oftalmolégicas desarrolladas durante el seguimiento de los pacientes con VAA.
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GPA: granulomatosis con poliangitis; PAM: poliangitis microscépica; GEPA: granulomatosis eosinofilica con poliangitis; Dism.
AV: disminucién de la agudeza visual.
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DISCUSION

En nuestra cohorte de pacientes con VAA, el
28,8% presentd compromiso oftalmolégico den-
tro de las manifestaciones clinicas iniciales de la
enfermedad, siendo mas frecuente en la GPA. En
Argentina contamos con escasos datos en rela-
cién a la frecuencia del CO al inicio de pacientes
con VAA. En un trabajo, Scaglioni et al.’® observa-
ron una frecuencia de dicho compromiso al ini-
cio de la enfermedad en el 6,7% de los pacientes,
resultado mucho menor a nuestro hallazgo, te-
niendo en cuenta que solo se encuentra el resu-
men de dicho estudio y no se especifica cémo se
definié y se tuvo en cuenta el CO.

Por otro lado, Di Benedetto et al.? estudiaron
29 pacientes con VAA y observaron CO en el 28%
de los casos, sin especificar en qué momento de
la evolucién fue dicho compromiso. La frecuen-
cia de CO encontrada en nuestra poblacién de
VAA coincide con los datos reportados por Wang
et al.’, quienes evaluaron las caracteristicas cli-
nicas de 141 pacientes chinos con VAA mayores
de 65 anos y hallaron una frecuencia del 28,3%.
Valores similares se encontraron en un estudio
reciente de Junek et al.’® en 1441 pacientes con
VAA, teniendo en cuenta que esta frecuencia
del CO fue en cualquier momento de la enfer-
medad. Sin embargo, el estudio de Rothschild
et al.® reportd una frecuencia del 16,6% en una
muestra de 1286 pacientes. Probablemente uno
de los principales motivos de esta diferencia se
relacione con la cantidad de cada tipo de VAA
incluido, ya que en nuestro estudio predomi-
naron los pacientes con GPA (49%), tipo de VAA
gque mas se asocia a CO, en cambio en el estu-
dio antes mencionado, la GPA representaba el
34,1% y el resto de la muestra incluia poliarteri-
tis nodosa, GEPA y PAM.

De acuerdo con la literatura, la GPA es la VAA
que mayor CO presenta tanto al inicio como
durante su evolucién. En nuestros resultados,
el 47% de los pacientes con GPA present6 CO
al inicio de la enfermedad. Este hallazgo es si-
milar al reportado previamente en la literatu-
ra, variando segun las series entre el 20% y el
60%%1%-20, Probablemente, las diferencias en las
frecuencias encontradas en las diversas series
se deban principalmente a las variables inclui-
das y analizadas en cada una de ellas.

La GPA puede afectar cualquier estructura,
tanto a nivel ocular como orbitario. El compro-

miso de la esclera es muy frecuente debido a
su alto contenido en colageno, lo cual la hace
susceptible a la afectacién granulomatosa, pre-
sentandose como escleritis y epiescleritis®. En
nuestros resultados, la epiescleritis fue el CO
mas frecuente en GPA, seguido por la escleritis,
lo cual coincide con otros reportes!®*?122 pero
el porcentaje fue menor que los descriptos por
Pérez-Jacoiste Asin et al.’*y Rothschild et al.’.

La frecuencia de conjuntivitis en GPA varia
ampliamente en los estudios, desde el 3% al
52%>162L22 probablemente porque puede ser una
manifestacion leve que no lleva a la consulta, y
que muchas veces no se atribuye a dicha enfer-
medad. En nuestra poblacién la frecuencia fue
baja. En relacién con la queratitis y uveitis en
GPA, la frecuencia en nuestro estudio fue similar
a la reportada”>'¢1822_E] compromiso de los vasos
de la retina es poco comun en GPA, observando-
se distintos hallazgos en el fondo de ojo como
manchas algodonosas, hemorragias y trombo-
sis’®1%18, La neuropatia éptica isquémica, la pa-
ralisis/paresia de la musculatura extraocular y la
pérdida visual aguda, de acuerdo con la biblio-
grafia revisada, suelen presentarse en menos del
5%°1621 similar a los datos de nuestro estudio.

Mencién aparte merece el compromiso or-
bitario en GPA, el cual cldsicamente se descri-
be en casi el 50% de estos pacientes*822 y en
nuestros resultados la frecuencia fue mucho
menor. Una posible explicacién para dicha dife-
rencia puede ser la forma en cémo se define el
compromiso orbitario en los distintos estudios
al momento de realizar el registro de los datos.
Los procesos patolédgicos incluidos tipicamente
dentro del compromiso orbitario son: el pseu-
dotumor orbitario, miositis de musculos extrao-
culares y/o compromiso de glandula lagrimal.
En nuestro caso, solo incluimos el pseudotumor
orbitario dentro de dicha variable, y el compro-
miso glandular se registré de forma indepen-
diente en el compromiso ocular.

Las manifestaciones oftalmoldgicas ocurren
con mucha menos frecuencia en GEPA, segui-
da por PAM, siendo en ambos casos cercano al
10% segun la literatura*®?2. En cuanto a la PAM,
hay escasa bibliografia respecto del CO, obte-
niéndose la mayoria de los datos de reportes de
casos clinicos y pequenas series de casos’%?22
que describen distintos tipos de compromiso
como: conjuntivitis, epiescleritis, queratitis y
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compromiso vascular ocular. El porcentaje de
CO en GEPA de nuestro estudio fue levemente
mayor al rango (3-15%) reportado previamente
por otros autores??, coincidiendo con los tipos
de manifestaciones descritas como conjuntivi-
tis, uveitis y dano vascular ocular.

En relacién con los factores asociados, nues-
tro trabajo evidencid, en el andlisis bivariado,
que el diagnéstico de GPA, el compromiso ORL,
la positividad de ANCA-c y PR3, trombocitosis y
ERS elevada se asociaron de forma significativa
con la presencia de CO de inicio, permitiendo
describir un posible perfil de pacientes pasibles
de cursar esta complicacién. Esto concuerda
con la bibliografia previamente citada, donde el
CO se presenta asociado mas frecuentemente
a GPA, por ende, a la presencia de positividad
ANCA-c y PR3, y en general como una mani-
festacién de enfermedad activa®?” apoyado por
el aumento de reactantes de fase aguda como la
ERS y la trombocitosis®*. Esto destaca el inten-
so compromiso inflamatorio de estos pacientes
como resultado del efecto mediador de diversas
citocinas, entre ellas la interleucina 6.

El deterioro de la visién se describe de un 8%
a un 37% de los pacientes con GPA, incluyendo
los que alcanzaron el grado de ceguera'®®. En
nuestra poblacién se observaron secuelas en 9
casos, de las cuales 7 (13,7%) ocurrieron en pa-
cientes con GPA, incluyendo la disminucién de
la agudeza visual, la ceguera y la catarata.

Entre las limitaciones de este estudio pode-
mos mencionar el tipo de diseno retrospectivo
con la pérdida inherente de datos. También es
posible que manifestaciones de menor severi-
dad (como la conjuntivitis, epiescleritis y quera-
titis) no hayan sido consideradas como parte de
laVAA y esto lleve a un subregistro. Por otra par-
te, no se pudieron analizar datos relacionados
con la etnia que pudieran influir en las caracte-
risticas de la enfermedad en nuestros pacien-
tes. Por ultimo, es importante mencionar que si
bien se registraron secuelas a nivel ocular, no
fue posible determinar que todas ellas fueron
una consecuencia directa de la VAA, y no de
otros factores como la edad o los tratamientos.

Como fortalezas cabe mencionar que es un
estudio realizado con un numero considerable
de pacientes de la vida real en un centro de de-
rivacién terciaria, con seguimiento a largo plazo
desde el inicio de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Las manifestaciones oftalmoldgicas en VAA
son variadas, y su frecuencia y forma clinica
dependen del tipo de VAA, siendo mayor en pa-
cientes con GPA. Debido a que el CO presenta
riesgo asociado respecto del pronéstico visual,
resulta necesario una pronta identificacién y
tratamiento adecuado para evitar complicacio-
nes potencialmente irreversibles y discapaci-
tantes, siendo indispensable el trabajo conjunto
entre oftalmologos y reumatélogos.

Este estudio no recibié financiamiento.
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Introduccion: en la esclerosis sistémica (ES) la positividad de los anticuerpos es
util para el diagnéstico y la clasificacién siendo generalmente autoexcluyentes.

Objetivos: estimar la prevalencia de anticuerpos anti-RNA polimerasa III (anti-
RNAP III) positivos en pacientes con anti-topoisomerasa I (ATA) y anticentréme-
ro (ACA) negativos, y describir las caracteristicas clinicas.

Materiales y métodos: estudio bidireccional, descriptivo, unicéntrico. Se in-
cluyeron pacientes mayores de 18 afios que cumplian criterios clasificato-
rios del American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism
(ACR/EULAR) 2013, con ATA y ACA negativos. Se determiné anti-RNAP III por
ELISA, QUANTA lite RNA POL III Inova Diagnostics®. Se compararon los pa-
cientes anti-RNAP III positivos versus anti-RNAP III negativos.

Resultados: se incluyeron 31 pacientes. El 48,4% (15/31) anti-RNAP III posi-
tivo y el 51,6% (16/31) negativo. La prevalencia de anti RNAP-III positivo fue
de 5,06%. Se observé mayor proporcién de ulceras digitales (40% versus 25%),
amputaciones (13,3% versus 6,3%), artritis (33% versus 18,8%), frote tendino-
so (20% versus 7,1%) y ectasia vascular antral gastrica (EVAG, 16,7% versus
0%) en el grupo anti-RNAP III positivo.

Conclusiones: debido a su posible rol como marcador prondstico, resulta

fundamental conocer las caracteristicas de nuestra poblacién y, en especial,
de nuestro hospital.

ABSTRACT

Introduction: in systemic sclerosis (SS), autoantibody positivity is useful for diagno-
sis and classification, being mutually self-exclusive.

Objectives: estimate the prevalence of positive anti-RNA polymerase III (anti-RNAP III)
antibodies in patients with negative anti-topoisomerase I (ATA) and anti-centromere
(ACA) and describe the clinical characteristics.

Materials and methods: bidirectional, descriptive, single-center study. We included pa-
tients over 18 years of age who met the American College of Rheumatology and Euro-
pean League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2013 classification criteria with ATA
and ACA negative. anti-RNAP III was determined by ELISA, QUANTA lite RNA POL III
Inova Diagnostics®. Anti-RNAP III positive patients were compared with anti-RNAP III
negative patients.
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Results: 31 patients were included. 48.4% (15/31) anti-RNAP III positive and 51.6%
(16/31) negative. The prevalence of positive anti RNAP-III was 5.06%. A higher
proportion of digital ulcers (40% vs 25%), amputations (13.3% vs 6.3%), arthritis
(33% vs 18.8%), tendon rub (20% vs 7.1%) and gastric antral vascular ectasia (GAVE)

were observed (16.7% us 0%) in the anti-RNAP III positive group.

Conclusions: due to its possible role as a prognostic marker, it seems essential to know
the characteristics of our population and especially of our hospital.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enferme-
dad crénica del tejido conectivo caracterizada
por dano vascular e inflamacién con produc-
ci6én de anticuerpos que resulta en fibrosis de la
piel y érganos internos. La ES se clasifica segin
la extensién del compromiso cutdneo en va-
riantes cutdneas difusas, limitadas y esclerosis
sin esclerodermia®?.

Los anticuerpos anti-topoisomerasa I (ATA),
anticentrémero (ACA) y anti-RNA polimerasa III
(anti-RNAP III) son utiles para el diagnéstico y
la clasificacién de la ES siendo mutuamente au-
toexcluyentes?. E]l ATA se asocia clasicamente con
ES difusa (18 a 51% de los pacientes) y con la pre-
sencia de fibrosis pulmonar? mientras que el ACA
se asocia tipicamente con ES limitada (15 a 43%) y
con la presencia de hipertensién pulmonar (HTP)2

Anti-RNAP III es el tercer anticuerpo asocia-
do a ES. Lo describié Okano et al. en 1993 por
inmunoprecipitacién® (IP). El anti-RNAP III se ha
asociado clinicamente con la variante cutanea
difusa y crisis renal esclerodérmica (CRE) como
lo describieron Meyer et al. A su vez, se observd
asociacién con malignidad, miositis, sinovitis,
contracturas articulares y ectasia vascular an-
tral gastrica (EVAG)*>57.

Antiguamente solo podia detectarse en labo-
ratorios de investigacién por IP. Al identificarse
y clonarse el epitope inmunodominante, se de-
sarrollaron equipos de diagnoéstico clinico tan-
to por enzimoinmunoensayo (ELISA) como por
enzimoinmunoensayo lineal (LIA). Actualmente
se usan los kits ELISA que emplean un fragmen-
to RNAP III recombinante y son los elegidos con
mas frecuencia en los ensayos de investigacion®.

La prevalencia del anticuerpo anti-RNAP III
varia segun el origen geografico de los pacien-
tes. En Francia, la prevalencia es baja y oscila
entre el 3% y el 9%, mientras que en América
del Norte puede llegar al 14% y en América del
Sur al 41%*%°1011 En Argentina la prevalencia
estimada en un estudio publicado fue de 5,9%"

El objetivo del presente estudio fue estimar
la prevalencia de anticuerpos anti-RNAP III po-
sitivos en pacientes con ATA y ACA negativos, y
describir las caracteristicas clinicas de pacien-
tes con ES anti-RNAP III positivos y negativos.

MATERIALES Y METODOS

Estudio bidireccional, descriptivo, unicén-
trico. Se evaluaron 296 historias clinicas de pa-
cientes con ES atendidos de forma consecutiva
en la Unidad de Esclerosis Sistémica del Hos-
pital de Clinicas José de San Martin entre 2018
y 2023. Se incluyeron mayores de 18 afios que
cumplian criterios de clasificaciéon del American
College of Rheumatology/ European League Against
Rheumatism 2013 (ACR/EULAR)®. Se selecciona-
ron retrospectivamente aquellos con determi-
nacién de anticuerpos ATA y ACA negativos, y
se realizé prospectivamente la determinacién
de anti-RNAP III por ELISA, QUANTA lite RNA
POL III Inova Diagnostics®. Se consideraron
positivos titulos mayores a 20 UL

Se analizaron datos demograficos (edad,
sexo, etnia, nacionalidad) y las comorbilidades
(hipertensién arterial [HTA], diabetes mellitus
[DM], dislipemia, tabaquismo, cdncer diagnosti-
cado antes y después de la ES, con confirmacién
histolégica, y colangitis biliar primaria).

En relacién a la ES se recabaron los siguien-
tes datos:

¢ Subtipo de ES (limitado, difuso, sin esclero-
dermia) seglin la clasificacién de LeRoy*.

e Tiempo de inicio de la enfermedad defini-
do como el intervalo temporal entre el inicio
del fenémeno de Raynaud y el primer sintoma
no Raynaud.

e Tiempo de evolucién de la enfermedad en
anos desde el primer sintoma no Raynaud has-
ta la Gltima evaluacién en consultorio.

e Caracteristicas clinicas segin el compro-
miso de los érganos:

- Compromiso cutdneo: presencia de indura-
cién cutanea evaluada por score de Rodnan mo-
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dificado®, telangiectasias, calcinosis, lesiones
en sal y pimienta, puffy fingers, microstomia.

- Compromiso vascular: presencia de fendéme-
no de Raynaud, cicatrices puntiformes tipo mor-
dedura de rata o pitting scars, Glceras digitales acti-
vas y/o curadas, necrosis digitales, amputaciones.

- Compromiso musculoesquelético: presencia
de artritis reumatoide (AR), roce o frote tendinoso,
compromiso muscular con debilidad muscular al
examen fisico y/o aumento de enzimas muscula-
res (creatina fosfoquinasa [CPK] y/o aldolasa).

- Compromiso pulmonar: presencia de en-
fermedad pulmonar intersticial (EPI) definida
por tomografia de térax con presencia de pa-
trén tipo neumonia intersticial no especifica
(NINE) o neumonia intersticial usual (NIU), y/o
CVF <80 y/o DLCO <80 en funcional respiratorio.

- Compromiso gastrointestinal: afeccién
esofagica constatada por videodeglucién o ma-
nometria esofagica de alta resolucién. Afeccién
gastrica, EVAG constatada por endoscopia alta
digestiva, y compromiso intestinal con sindro-
me de malabsorcién.

- Compromiso cardiaco: HTP definida como
una presién sistélica de la arteria pulmonar por
ecocardiograma >45 mm Hg y/o presién media
de la arteria pulmonar por cateterismo cardiaco
derecho >25 mm Hg con presiéon de Wedge me-
nor de 15 mm Hg.

- Compromiso renal: CRE definida por el an-
tecedente de registros de HTA de inicio abrupto
(tensién arterial >180/100), con o sin anemia mi-
croangiopatica, y deterioro de la funcién renal.

e Laboratorio: determinacién de anticuerpos
antinucleares (ANA) por inmunofluorescencia
(IFT) en células Hep-2, Ac anti Ro/SSA, anti-La/SSB,
anti-Sm y anti-RNP; ATA, ACA y anticuerpo anti-
polimerasa III por ELISA. El dosaje de este Gltimo
anticuerpo se realizo6 en el laboratorio que forma
parte de nuestra Divisiéon de Reumatologia.

e Tratamientos recibidos: inmunosupreso-
res (metotrexato, ciclofosfamida, micofenolato
mofetil, azatioprina), terapias bioldgicas (ritu-
ximab, tocilizumab, anti-TNF), corticosteroides
(via oral o intramuscular), antifibréticos (ninte-
danib, pirfenidona) y vasodilatadores (inhibi-
dores de la fosfodiesterasa, antagonistas de los
receptores de endotelina, prostaciclinas, inhibi-
dores de los canales de calcio)

e Evolucién clinica: nimero de hospitaliza-
ciones, ingreso a la Unidad de Cuidados Inten-
sivos y muerte.

En el andlisis estadistico, las variables cate-
goéricas se expresaron en porcentajes. Las varia-
bles continuas se describieron como media y
mediana, y su variabilidad como desvio estan-
dar o rango intercuartilico segiin su distribu-
ci6én. Para analizar la hipoétesis de normalidad
de las variables continuas se utilizé la prueba
de normalidad Shapiro-Wilk, y se compararon
mediante la prueba t de Student o la prueba de
Mann-Whitney respectivamente

Entre las variables categéricas para evaluar di-
ferencias entre los grupos se utiliz6 chi-cuadrado
de Pearson o prueba exacta de Fisher. Se consi-
deré significativo un valor de significancia menor
al 5%. El anadlisis estadistico se realiz6 mediante
el programa Jamovie versién 2.3.28. Los datos se
recolectaron en una base de datos confeccionada
con el programa Excel 2016 (Microsoft).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital de Clinicas José de San Martin de la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires. El presente
trabajo adhiere a la declaracién de Helsinki so-
bre investigacién con seres humanos y a la ley
de proteccién de datos personales (Ley 25326).

RESULTADOS

De las 296 historias clinicas evaluadas, en-
contramos 31 pacientes que cumplieron crite-
rios de inclusién. El 48,4% (n=15) fue positivo
para anti-RNAP IIl y el 51,6% (n=16) negativo. La
prevalencia de los pacientes anti-RNAP III po-
sitivos evaluados en este estudio fue de 5,06%.

De los 31 casos, el 93,5% (n=29) correspondié
al sexo femenino, la mediana para la edad fue
de 49 anos (RIC 41-60). Segun el origen étnico,
el 83,9% (n=26) era mestizo, el 12,9% (n=4) ame-
rindio y el 3,2% (n=1) caucasico. Las comorbili-
dades en orden de frecuencia fueron: tabaquis-
mo 38,7% (n=12), HTA 29% (n=9), neoplasia 6,5%
(n=2), DM 3,2% (n=1) y dislipemia 3,2% (n=1). Las
caracteristicas demograficas y clinicas se des-
criben en la Tabla 1.

La mediana del tiempo de evolucién del fe-
némeno de Raynaud en afios fue de 11 anos
(RIC 4.5-12.5) y la mediana del tiempo de evo-
lucién de la enfermedad en afios desde el diag-
néstico fue de 8,62 (RIC 3.50-11). En el grupo de
anti-RNAP III positivo se observé menor tiem-
po de evolucién del fendémeno de Raynaud, con
una mediana de 6 anos (RIC 3.50-9.50).

En relacién a los subtipos de ES, observamos
ES limitada en el 72,7% (n=22) y ES difusa en el

Ortufio Lobo RG col. Caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes con esclerosis sistémica y anticuerpos anti-RNAP IIl positivos/ Articulo original 33



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 N° 2 Abril-junio de 2024: 31-37 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

22,6% (n=7), mientras que solo 2 pacientes te-
nian ES sin esclerodermia. Dentro de los pacien-
tes con subtipo difuso, se encontrdé mayor posi-
tividad anti-RNAP III (33% versus 12,5%). Ambos
grupos tuvieron una mediana de Rodnan de 6.

El sindrome de superposicién se presentd en
el 35,5% de los pacientes (n=11), y las miopatias
inflamatorias fueron las mas frecuentemente
encontradas (30,8%; n=4) (Tabla 1).

Se observ6 mayor proporcién de ulceras di-
gitales (40% versus 25%) y amputaciones (13,3%
versus 6,3%) en el grupo anti-RNAP III positivo.

En cuanto al compromiso musculoesqueléti-
co, se observo mayor frecuencia de AR (33% ver-
sus 18,8%) y frote tendinoso (20% versus 7,1%) en
aquellos pacientes positivos para anti-RNAP IIL

Solo en el grupo de anti-RNAP III positivo
se observd la presencia de EVAG en 2 pacien-
tes (16,7%). La mayoria del grupo anti-RNAP III
negativo mostré afeccién esofagica evidenciada
por manometria esofagica (MEAR) y videoen-
doscopia digestiva alta (VEDA).

La EPI se evidencié en el 69% (n=20) de los 31
pacientes evaluados, siendo el patréon NINE el
mas prevalente, hallandose en el 51,7% de los
casos (64,3% en pacientes anti-RNAP III positivo
versus 40% en anti-RNAP III negativo). Dos pa-
cientes del grupo anti-RNAP III negativo tenian
un patrén NIU (13,3%) y un paciente neumonia
organizativa (6,7%), el cual concomitantemente
tenia miopatia inflamatoria. No hubo diferen-
cias entre los grupos con relacién al examen
funcional respiratorio.

Se evidencié HTP en el 19,2% de la cohorte
total, sin diferencias entre ambos grupos.

Solo un paciente, positivo para anti-RNAP III,
presentd CRE (3,2%).

Con respecto a la inmunoserologia, el 96,7%
(n=30) de los pacientes tenia FAN positivo a al-
tos titulos. Un solo paciente positivo para anti-
RNAP III tenia FAN negativo con titulos altos de
anti-RNAP III. En el grupo anti-RNAP III positivo
se observd con mayor frecuencia el patrén mo-
teado fino (35,7%), seguido del patrén moteado
sin especificar (28,6%) y el patrén nuclear mo-
teado grueso (21,4%). Los pacientes con anti-
RNAP III positivo tenian una mediana de titulo
de 97 (RIC 50-138).

Los patrones capilaroscépicos identificados
en orden de frecuencia fueron: 32,3% (n=10)
patrén activo, 25,8% (n=8) patrén tardio y tem-
prano en la misma proporcién, 16,1% (n=>5) ha-
llazgos inespecificos y 3,2% (n=1) capilaroscopia
normal. En el grupo anti-RNAP III positivo se ob-
servé con mayor frecuencia el patrén temprano
(33,3% versus 18,8%) y el patréon tardio (33,3%
versus 18,8%).

Al comparar ambos grupos se encontrd con
mayor frecuencia de tratamientos acumulados en
el grupo de anti-RNAP III positivo. En la Tabla 2 se
detalla la informacién sobre dichos tratamientos.

El 12,9% de los pacientes (n=4) requiri6 in-
ternacién secundaria a: hemorragia digestiva
alta (3,23%; n=1), neumonia adquirida en la co-
munidad (3,23%; n=1), tuberculosis peritoneal
durante el embarazo (3,23%; n=1) y meningoen-
cefalitis (3,23%; n=1). Se registrd una sola muer-
te (3,23%) en un paciente anti-RNAP III positivo
que tenia EVAG y CRE; la causa del deceso fue
falla multiorgénica.

Tabla 1: Caracteristicas generales y comparativas de la poblacién estudiada.

Poblacion total Anti-RNAP Il (+) Anti-RNAP Il (-)
(n=31) (n=15) (n=16) P

Sexo femenino, n (%) 29 (93,5%) 14 (93,3%) 15 (93,8%) 0,962
Edad (afios), mediana (RIC) 49 (41-60) 52 (42,5-62) 44,5 (41-56,5) 0,251
Subtipo de esclerosis sistémica

Limitada, n (%) 22 (72,7%) 9 (60%) 13 (81,3%) 0,166

Difusa, n (%) 7 (22,6%) 5 (33,3%) 2 (12,5%) 0,193

Sin esclerodermia, n (%) 2 (6,5) 1(6,7%) 1(6,3%) 1
'(I';ela(r:r;po de evolucion del FR (afios), mediana 11 (4,5-12,5) 6 (3,50-9,50) 8,50 (6,50-26) 0,088
e ™ | 8616501 | 765010 7 as0153
Sindrome de superposicion, n (%) 11 (35,5%) 5 (33,3%) 6 (37,5%) 0,809
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Poblacion total Anti-RNAP III (+) Anti-RNAP IIl (-)
(n=31) (n=15) (n=16) P
Miopatia inflamatoria, n (%) 4 (30,8%) 1 (14,3%) 3 (50%) 0,600
LES, n (%) 3(23,1%) 1 (14,3%) 2 (33,3%) 0,484
Sindrome de Sjogren, n (%) 2 (15,4%) 2 (28,6%) 0 0,226
HAL n (%) 2 (15,4%) 1 (25%) 1(16,7%) 1
AR, n (%) 1(7,7%) 1(14,3%) 0 0,484
CBP.n (%) 1(7,7%) 1(14,3%) 0 0,484
Compromiso vascular
Ulceras digitales, n (%) 10 (32,3%) 6 (40%) 4 (25%) 0,372
Amputaciones, n (%) 3 (9,7%) 2 (13,3%) 1(6,3%) 0,600
Compromiso musculoesquelético
AR 1 (%) 8 (25,8%) 5 (33,3%) 3 (18,8%) 0,354
Frote tendinoso, n (%) 4/29 (12,9%) 3/15 (20%) 1/14 (7,1%) 0,598
Debilidad muscular, n (%) 6 (19,4%) 3 (20%) 3 (18,8%) 0,930
Compromiso gastrointestinal
EVAG, n (%) 2/21 (9,5 %) 2/12 (16,7%) 0/9 0,198
Ausencia de contraccion EEl por MEAR, n (%) | 4 (57,1%) 2 (40%) 2 (50%) 1
EPI, n (%) 20/29 (69%) 10 (71,4%) 10 (66,7%) 0,961
NSIP. n (%) 15 (51,7%) 9 (64,3%) 6 (40%) 0,270
UIR n (%) 2 (6,9%) 0 2 (13,3%) 1
Neumonia organizativa, n (%) 1 (3,4%) 0 1 (6,7%) 0,484
No clasificable, n (%) 2 (6,9%) 1(7,1%) 1(6,7%)
HTR n (%) 5 (19,2%) 2/12 (16,7%) 3 (21,4%) 0,104
Crisis renal esclerodérmica, n (%) 1 (3,2%) 1 (6,7%) 0 0,020
Inmunoserologia 0,101
FAN positivo, n (%) 30 14 16 0,043
Patron moteado fino, n (%) 16 (55,2%) 5 (35,7%) 12 (75%) 1,000
Patrén moteado sin especificar, n (%) 4 (13,6%) 4 (28,6%) 0 0,600
Patrén nuclear moteado grueso, n (%) 3 (10,3%) 3 (21,4%) 0 0,101
Patrén homogéneo, n (%) 2 (6,9%) 1(7,1%) 1(6,3%) 1,000
Patrén nucleolar, n (%) 4 (13,8%) 1(7,1%) 3 (18,8%) 0,600
Anti RNA polimerasa Ill, n (%) 15 (48,4%) 15 (100%) 0
Titulo, mediana (RIC) 97 (50-138) 97 (50-138) 0 <0.001

FR: fendmeno de Raynaud; LES: lupus eritematosos sistémico; HAI: hepatitis autoinmune; AR: artritis reumatoide;

CBP: colangitis biliar primari; EVAG: ectasia vascular antral gdstrica; MEAR: manometria esofdgica; EPI: enfermedad pulmonar

intersticial; NSIP: neumonia intersticial no especifica; UIP: neumonia intersticial usual; HTP: hipertensién pulmonar.
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Tabla 2: Tratamientos acumulados.

Poblacién total | Anti-RNAP Il (+) | Anti-RNAP IIi (-)
(n=31) (n=15) (n=16) P
Metotrexato, n (%) 13 (41,9%) 7 (53,3%) 6 (37,5%) 0,605
Micofenolato mofetilo, n (%) 7 (22,6%) 5 (33,3%) 2 (12,5%) 0,220
Hidroxicloroquina, n (%) 8 (25,8%) 5 (33,3%) 3(18,8%) 0,433
Ciclofosfamida, n (%) 4 (12,9%) 3 (20%) 1 (6,3%) 0,333
Azatioprina, n (%) 6 (19,4%) 3 (20%) 3 (18,8%) 1
D-penicilamina, n (%) 1(3,2%) 1(6,7%) 0 0,484
Rituximab, n (%) 1(3,2%) 1(6,7%) 0 0,484
Corticoides via oral, n (%) 12 (38,9%) 5 (33,3%) 7 (43,8%) 0,719
Dosis media, DE 3,5 (+5,23) 3,47 (£5,97) 3,93 (+4,64) 0,522
Inhibidores de la fosfodiesterasa, n (%) 15 (48,3%) 8 (53,3%) 7 (43,8%) 0,594
Antagonistas del receptor de endotelina, n (%) 4 (12,9%) 2 (13,3%) 2 (12,5%) 1
Pentoxifilina, n (%) 2 (6,5%) 1(6,7%) 1(6,3%) 1
Calcio antagonistas, n (%) 20 (64,5 %) 11 (68,8%) 9 (60%) 0,611
Cilostazol, n (%) 6 (19,4%) 3 (20%) 3 (18,8%) 1
IECAS, n (%) 4 (12,9%) 2 (13,3%) 2 (12,5%) 1

DE: desvio estandar, IECAS: inhibidores de enzima convertidora de angiotensina.

DISCUSION

En este estudio bidireccional se detallan
las caracteristicas clinicas de pacientes con ES
anti-RNAP III positivos y negativos confirmados
por ELISA.

Los anticuerpos anti-RNAP III son altamente
especificos para ES siendo el tercer anticuerpo
mas frecuente, con una prevalencia que varia
entre el 5% y el 22% a nivel mundial®**. La preva-
lencia encontrada en nuestra cohorte fue simi-
lar a otro trabajo argentino multicéntrico, cuya
prevalencia fue de 5,9% en una cohorte de 135
pacientes con ES*? y menor que en los reportes
de pacientes en Brasil (16,2%)* y caucasicos
(Suecia 22%, Inglaterra 12%, Francia 9,4%, Italia
8% y en Polonia 5%)**%, diferencia que podria
explicarse por la etnia.

Meyer et al. describieron la asociacién entre
anti-RNAP III y la enfermedad cuténea difusa*.
En nuestra cohorte, dentro del subtipo difuso
hubo mayor frecuencia de anti-RNAP III (33,3%)
en comparaciéon con anti-RNAP III negativo. Sin
embargo, en la cohorte total la mayoria de los
anti-RNAP III present6 un subtipo limitado.

Se ha descrito la positividad anti-RNAP III
como marcador prondstico, asocidndose a ma-
yor riesgo de CRE, sinovitis, miositis y neopla-
sias®4%. Sibien en nuestra serie se observéd una
tendencia porcentual en cuanto a la presencia
de AR, frotes tendinosos y tulceras, no hemos
obtenido resultados estadisticamente signifi-
cativos, lo que podria explicarse por el numero
reducido de pacientes estudiados o por sus ca-
racteristicas genéticas.

A diferencia de otros perfiles de autoanti-
cuerpos en ES, los anticuerpos anti-RNAP III
estan fuertemente asociados a la aparicién de
CRES, del 10% al 60% pueden desarrollarla’. Un
estudio de cohorte demostrd que la positividad
para este anticuerpo aumenta 25% el riesgo de
desarrollar CRE en comparacién con el riesgo
del 2% si el anticuerpo es negativo®. En el pre-
sente estudio observamos solo un paciente con
CRE asociada a anti-RNAP III.

La asociacién entre la ES y el mayor riesgo
de aparicién de cancer se ha informado en va-
rias series de casos, aunque no se ha demos-
trado consistentemente en todos los estudios.
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Moinzadeh et al, en una cohorte de 2177 pa-
cientes con ES, evidenciaron que aquellos con
cancer (n=154) tenian una frecuencia significa-
tivamente mayor de anticuerpos anti-RNAP III
que aquellos sin cancer (26,6% frente a 12,2%,
respectivamente; p<0,0001)*. En nuestro estu-
dio un paciente de cada grupo tuvo antecedente
de neoplasia.

Caravana et al. informaron una prevalen-
cia de EVAG en un 25% de los pacientes con
anti-RNAP III. En otro estudio de la cohorte
European Scleroderme Trials and Research (EUSTAR)
se demostré que anti-RNAP III se asocié con
EVAG con un odds ratio de 4,6 (IC 1,2-21,1)V, si-
milar a lo evidenciado en nuestra cohorte don-
de el 16,7% de pacientes anti-RNAP III presen-
taba EVAG.

CONCLUSIONES

Hallamos una prevalencia del anti-RNAP III
similar a lo previamente publicado. Debido a su
posible rol como marcador prondstico, nos parece
fundamental conocer las caracteristicas de nues-
tra poblacién y, en especial, de nuestra regién. La
importancia de este estudio radica en el numero
de casos descriptos en nuestro pais, siendo hasta
hoy el mayor niimero publicado en Argentina.

En nuestra serie se observé una tendencia
porcentual en determinadas caracteristicas cli-
nicas, no estadisticamente significativas, lo que
podria explicarse por las caracteristicas genéti-
cas o por el tamano muestral, de alli la necesi-
dad de realizar trabajos con un mayor nimero
de casos estudiados.
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Objetivos: comparar el riesgo cardiovascular, la calidad de vida, la depresién
y la funcionalidad entre pacientes con artritis reumatoide (AR) seronegativa y
artritis psoriésica (APs) poliarticular.

Materiales y métodos: se analizaron datos de 45 pacientes con AR serone-
gativa y 36 con APs poliarticular. Se utilizaron cuestionarios para depresién
(CES-D), funcionalidad (Health Assessment Questionnaire, HAQ) y calidad de
vida (SF-12). Se midié el espesor intima-media carotidea (cIMT) para valorar
el riesgo cardiovascular.

Resultados: las frecuencias de hipertensién, diabetes y dislipidemia fueron
similares entre ambos grupos. Los pacientes con APs tuvieron un indice de
masa corporal (IMC) y una circunferencia abdominal mas elevados. E1 cIMT
fue equivalente entre los grupos. La depresién y la calidad de vida no mos-
traron diferencias significativas. Los pacientes con AR presentaron peor fun-
cionalidad segin el HAQ.

Conclusiones: en nuestra serie los pacientes con AR y APs seronegativos tu-
vieron similitudes en calidad de vida, depresién y riesgo cardiovascular, ex-
cepto por diferencias en el IMC y la circunferencia abdominal, més elevados
en APs. La funcionalidad fue peor en AR en comparacién con APs.
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Objectives: the study compared seronegative RA and polyarticular psoriatic arthritis
(APs) in terms of cardiovascular risk, quality of life, depression, and functionality.

Materials and methods: data from 45 patients with seronegative RA and 36 with
polyarticular APs were analyzed. Questionnaires were used to assess depression
(CES-D), functionality (Health Assessment Questionnaire-HAQ), and quality of life
(SF-12). Carotid intima-media thickness (cIMT) was measured to assess cardiovas-
cular risk.
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Results: the results showed similar rates of hypertension, diabetes, and

Key words: rheumatoid arthritis;
psoriatic arthritis; quality of life;
depression; cardiovascular risk

dyslipidemia between both groups. However, patients with APs had higher BMI
and abdominal circumference. cIMT was equivalent between groups. Depression
and quality of life did not show significant differences. Patients with RA presented
worse functionality, according to the HAQ.

Conclusions: in our cohort, patients with RA and seronegative APs had similarities
in quality of life, depression, and cardiovascular risk, except for differences in BMI
and abdominal circumference, which were higher in APs. Functionality was worse in

AR compared to APs.

INTRODUCTION

At first glance, seronegative rheumatoid ar-
thritis (RA) and polyarticular psoriatic arthritis
(APs) may look clinically similar, with diagnoses
that can be confused. Their pathophysiological
pathways are quite distinct; however, both di-
seases are chronic inflammatory polyarticular
conditions affecting the wrist and finger joints.
They are seronegative and erosivel. Without
prompt identification and treatment, they can
lead to joint damage and functional loss?.

These two entities share some comorbidi-
ties. Cardiovascular diseases and depression
are common in both situations, although their
prevalence from each other has no consensus.
Fragoulis et al.. revealed the same cardiovas-
cular risk in RA and APs, but patients with APs
had more depression. Later in their work, these
authors included all APs subtypes and both se-
ropositive and seronegative RA. A review of the
Dutch population in 2012-2016 showed that the
most commonly reported comorbidity in the-
se two diseases was depression, accounting for
25.7% in patients with RA and 25.1% in APs. A
Spanish study with 151 subjects (75 RA and 76
APs)* did not find any differences in cardiovas-
cular risk scores. However, Labitigan et al.> com-
pared the prevalence of metabolic syndrome in
these two diseases in an American sample and
revealed that patients with APs have higher rates
of dyslipidemia, obesity, and diabetes than those
with RA. Ethnic and environmental background
as well as differences in the access to health care
may have played a role in these variances.

The treatment of these two diseases has
also been compared, which revealed that pa-
tients with RA are more promptly treated and
more frequently achieve remission than those
with APs. This happens perhaps because APs

has been considered a milder disease compared
to RA, and this perception was associated with
less aggressive treatment®.

A sample of Brazilian patients with serone-
gative RA and polyarticular APs was studied to
obtain comparative data on cardiovascular risk
factors and depression as well as the influence
of both diseases on the functionality and qua-
lity of life.

MATERIALS AND METHODS

A total of 81 subjects (45 with seronegative RA
and 36 with polyarticular APs) were studied. A
convenience sampling of patients who came for
regular consultation in one year (from October
2020 to October 2021) was conducted in a single
rheumatology unit, and inclusions were accor-
ding to appointment order and willingness to
participate in the study. Inclusion criteria were:
a) for the RA patients: the fulfillment of the clas-
sification diagnosis criteria from the American
College of Rheumatology/European League Aga-
inst Rheumatism for RA classification from 2010’
and be seronegative; b) for APs: the CASPAR cri-
teria for APs® and be polyarticular.

Data collection included: a) clinical and
epidemiological data: sex, age, age disease
diagnosis, tobacco or alcohol use, auto-
declared ethnic background, comorbidities, and
medications use, arterial blood pressure value,
weight and height for body mass index (BMI)
calculation, and abdominal circumference
measurement; b) data on laboratory test: blood
cell count, C reactive protein, lipid profile

(total cholesterol, high-density lipoprotein,
low-density lipoprotein, cholesterol, and
triglycerides), and fasting glycemia were

simultaneously obtained with the other data
collection; c) Center for Epidemiological Study
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Depression Scale (CES-D). This is a 20-item self-
report measure of those accesses depression
symptoms on a Likert scale (0 = rarely or none
of the time; 1 = some or little of the time; 2 =
occasionally or a moderate amount of the time,
and 3 = most or all the time). Values under 15
are normal, 15-21 mild to moderate depression,
and over 2 possible major depression’; d) Health
Assessment Questionnaire (HAQ). This is a
questionnaire on 20 specific activities from
daily life that are assessed on a 4-point Likert
scale where 0 = without difficulty, 1 = with some
difficulty, 2 = with much difficulty, and 3 = unable
to do. They are grouped into 8 functional groups;
each category receives a single score equal to the
maximum value of their component activities.
The final value goes from 0 = no damage to
3 = maximum damage'; e) Short Form Health
Survey with 12 questions (SF-12). It is a 12-item
questionnaire that assesses the physical and
mental domains of the quality of life that goes
from 0 to 100; high values are related to better
quality of life'?; f) Carotid intima-media thickness
(cIMT) measurement. It was performed using a
high-resolution ultrasound apparatus Esaote®,
model MyLab40, in B-mode and with a linear
transducer of 18 MHz by a single investigator,
blind to clinical data.

Patients were studied in an environment
at 22 °C, in the supine position, with the neck
extended and rotated at 45 degrees contralateral
to the examined side. The carotid artery was
studied in transverse and longitudinal planes;
the measurements were done at 10 to 20 mm of
the carotid bifurcation in the distal vessel wall*2
The exam was executed on both sides, and the
highest value was considered for statistical
purposes. The reference values used were
0.4-0.7 mm as normal IMT; 0.8-1.4 mm as
thickened IMT (subclinical atherosclerosis);
values >1.5 mm as atheroma®.

According to the National Cholesterol
Education Program’s Adult Treatment Panel
IIT (NCEP-ACT III)*4, patients were classified as
having metabolic syndrome.

Data was studied through contingency and
frequency tables. The Shapiro-Wilk test was
used to evaluate the data distribution, and the
central tendency was expressed in mean and
standard deviation when data were parametric
or in the median and interquartile range when
data were nonparametric. The Fisher and chi-
squared tests were used to compare nominal
data, and the unpaired t-test and Mann-Whitney
test were used for the numeric data. The adopted
significance was 5%. Tests were performed using
GraphPad Prism version 8.0.0 for Windows,
GraphPad Software, San Diego, California USA.

This study was approved by the local
Committee of Ethics in Research of Mackenzie
Evangelical School of Medicine Parana, under
protocol 4.106.681. All included patients should
be older than 18 years and with a signed
informed consent form.

RESULTS

Forty-five (45) RA patients and 36 psoriatic
arthritis patients were included. RA sample had
87.8% females with a mean age of 56.3 +9.5 years;
the mean age at disease onset was 45.5+13.1
years old. The psoriatic arthritis sample had
66.6% females with a mean age of 53.5+10.7 years
old with a mean age at disease onset of 45.9+11.8
years old. Disease duration had a mean value of
10.9+7.1 years in the RA group and 9.0+.7.2 in APs
group. Table 1 describes the studied sample and
compares the two groups. Glucocorticoid use
was more common in the RA group.

The Table 2 compares cardiovascular risk
factors and cIMT values. The only differences
observed were in BMI and abdominal
circumference, which were higher in APs;
all other parameters were similar in the two
groups. This table also shows that hemoglobin
levels were lower in patients with RA.

The Table 3 compares the results of CES-D,
SF 12, and HAQ in both groups. HAQ was higher
in patients with RA than those with APs,
indicating that the first group had worse
functionality.
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Table 1: Description and comparison of studied sample: 45 patients with seronegative rheumatoid arthritis

(RA) and 36 patients with polyarticular psoriatic arthritis (APs).

RA APs p
n=45 n=36
Female sex (n) 36 (87.8%) 24 (66.6%) 0.17
Mean age (years)+SD 56.3+9.5 53.5+10.7 0.13
Mean age at disease onset (years) +SD 45.5+13.1 45.9+11.8 0.89
Mean disease duration (years)+SD 10.9+7.1 9.0+7.2 0.17
Exposed to tobacco (n) 21 (46.6%) 19 (52.7%) 0.65
Treatment (n)
Methotrexate 25 (55.5%) 18 (50%) 0.61
Leflunomide 23 (51.1%) 5 (13.8%) 0.39
Biologic drugs 11 (24.4%) 15 (41.6%) 0.09
Anti-TNF 7 (15.5%) 11 (30.5%)
Anti-IL 6 3 (6.6%) -
Anti-IL 17 - 4(11.1%)
Abatacept 1(2.2%) -
Tofacitinib 1(2.2%) - -
Prednisone 14 (31.1%) 2 (5.5%) 0.004

N= number; SD= standard deviation.

Table 2: Comparison of cardiovascular risk factors and carotid intima media thickness in seronegative

rheumatoid arthritis (RA) and polyarticular psoriatic arthritis (APs).

RA n=45 APs n=36 P
Mean BMI (kg/m?) + SD 28.2+5.5 31.5+6.09 0.01
Median abdominal circumference (cm) (IQR) 9 108.5 0.01
(91.5-106.0) (98.5-114.8)
Median systolic blood pressure (mm) (IQR) (113100_140) (112102_140) 0.65
Mean diastolic blood pressure (mm) (IQR) ?700-85) (8700-80) 0.64
Diabetes mellitus (n) 11(24.4%) 10 (27.7%) 0.73
Arterial hypertension (n) 24 (53.3%) 17 (47.2%) 0.51
Dyslipidemia (n) 19 (42.2%) 22 (61.1%) 0.33
History of myocardial infarction (n) 2 (4.4%) 2 (5.5%) -
History of stroke (n) 0 2 (5.5%) -
Mean cholesterol + SD (mg/dL) 197.6+48.8 194.1+40.3 0.73
Mean HDL cholesterol + SD (mg/dL) 50.5+11.8 48.6x11.7 0.47
Mean LDL cholesterol + SD (mg/dL) 115.0+40.8 111.7+36.6 0.71
Median tryglicerides (mg/dL) (IQR) (19:?.8-186) (19295%55-178.0) 0.80
Metabolic syndrome (n) 17/37 (45.9%) 15/35 (42.9%) 0.79
Median C reactive protein (IQR) — mg/dL ?1:71_1544) (36.380-5.6) 011
Mean hemoglobin + SD (g/dL) 12.8+1.0 14.1+1.4 <0.0001
Hemoglobin lower than 12 g/dL (n) 9 (20%) 2 (5.5%) 0.10
Median cIMT- mm (IQR) 0.69 0.68 0.69
(0.59-0.76) (0.52-0.85)

IQR= interquartile range; SD= standard deviation; n= number; BMI= body mass index; cIMT= carotid intima-media thickness.

Perachi Costodio A y col. Comparacién entre artritis reumatoide seronegativa y artritis psoridsica poliarticular/ Articulo original 41



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 35 N° 2 Abril-junio de 2024: 38-44 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Table 3: Comparison of functionality, quality of life and depression in seronegative rheumatoid arthritis (RA)

and polyarticular psoriatic arthritis (APs).

RA n=45 Aps n=36 P

Median CES-D (IQR) 14.0 (7.5-21.2) 16.5 (70-24.0) 0.72
CES-D (categorical) 0.65

. Normal 52.6% 43.3%

. Mild to moderate 23.6% 23.3%

. Possibility of major depression 23.6% 33.3%
Mean SF-12 mental domain (+SD) 41.05 + 11.61 42.62 + 12.50 0.61
Median SF 12- physical domain (IQR) 39 (30-48) 39 (31-48) 0.21
Mean HAQ+SD 1.24 + 0.64 0.95 +0.58 0.05

CES-D = Center for Epidemiological Studies Depression Scale; HAQ= Health assessment questionnaire; SF= Short Form Health

Survey with 12 questions.

DISCUSSION

The present study’s data show that the
cardiovascular risk factors were similar in
seronegative RA and polyarticular APs, except
for BMI and central obesity, which were more
common in patients with APs. Equally, a higher
BMI was found in APs than RA by Reddy et al.**in
the Consortium of Rheumatology Researchers of
North America database from 2001 to 2008 and
by Li et al. in the Asiatic population?®. Obesity is
considered arisk factor for psoriasis?’,and weight
loss seems to control skin inflammation®. The
median cIMT was similar and within the normal
range in both groups despite a high rate of
metabolic syndrome (that affected almost half of
the studied sample). The current studied sample
is from a Rheumatology Clinic at a University
Hospital, where dyslipidemia, hypertension, and
diabetes were aggressively treated, which may
have contributed to a better outcome.

Depression risk was also comparable in
both two groups, presenting a high frequency
of depression scores with 23% and 33% at risk
of major depression in the RA and APs groups,
respectively. According to the literature, patients
with RA and APs have higher rates of anxiety
and depression than the general population,
accounting for 10%42% in RA and 9%-37% in
APs. Depression not only affects the patient’s
quality of life, but it may reduce the possibility
of achievingjoint remission®. Different from our
results, Fragoulis et al.?’ revealed that patients
with APs have more depression than those with
RA, but these latter authors only considered
the history of having depression. The quality
of life was similar in both domains (physical
and mental) in the two groups despite the HAQ

results being worse in RA. However, quality of
life is multifactorial, and biases from unstudied
variables cannot be ruled out.

Despite the similarities, RA and APs have
different genetic and pathophysiological aspects.
Interleukin (IL)-17, IL-23, IL-22, IL-1B, IL-6,
interferon-y and tumor necrosis factor-a. (TNF-0)
are produced in APs by activated T cells. IL-17 and
CD8 T cell levels have been found in the joints of
patients with APs but not in those with RA. The
main cytokines in RA include TNF-q, IL-6, IL-1,
IL-22, IL-33, chemokine ligand 11, and chemokine
C-X-Cmotifligand (2). Some cytokines are elevated
in both situations; however, their hierarchic role
may differ in these two diseases. Anti-IL 6 is
effective in RA treatment but does not work for
APs (2). IL-6 is one of the main cytokines involved
inhepcidin induction duringinflammation, which
is important in the appearance of chronic disease
anemia®. Additionally, its major importance
within the RA inflammatory process may explain
the lower hemoglobin levels in RA than in APs.

This study revealed higher HAQ scores
in patients with RA, suggesting their worse
functionality but an equal quality of life in both
groups. Soccol et al.?? revealed no significant
differences between these two groups in terms
of function and quality of life. These authors also
comparatively studied radiographic changes
and revealed that patients with RA had more
radiographic damage and were taking more
disease-modifying antirheumatic drugs than
patients with APs, suggesting that inflammation
and structural damage in RA were more severe?.
They believed that patients with APs have an
extra burn due to skin involvement, which
compensates for the aggressiveness of RA?%.
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Concerning the treatment approaches, the
only observed difference was in the high-fre-
quency glucocorticoid in RA. Glucocorticoid
treatment is usually avoided in APs due to the
fear of skin flare in individuals with psoriasis
when the drug is withdrawn?®. Additionally, it
was not statistically significant in our sample;
however, patients with APs used more biologi-
cal drugs (41% vs. 24%) than the RA sample, si-
milar to the findings of Reddy et al.®>.

This study is limited by its small sample and
cross-sectional design. However, it has the dis-
tinction of limiting the sample to seronegative
RA and polyarticular APs, aiming for a more ho-
mogeneous sample.

In conclusion, patients with seronegative
RA and polyarticular APs have similar quality
of life and depression rates in this series. The
cardiovascular risk factors were also similar,
except for BMI and abdominal circumference,
which were higher in APs. Functionality was worse
in patients with RA compared to those with APs.
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El sindrome de Kabuki (SK) es un trastorno congénito descrito por primera
vez en 1981 por Niikawa y Kuroki en Japén, del cual se han publicado cerca de
400 casos en el mundo. Las personas con este sindrome presentan rasgos fa-
ciales peculiares, alteraciones musculoesqueléticas, retardo mental, cardiopa-
tias congénitas, compromiso renal, alteracién en los dermatoglifos y talla baja.
Aungque la asociacién entre el SK y las enfermedades autoinmunes estd docu-
mentada, la evidencia reciente no ha demostrado a la fecha su asociacién con
artritis reumatoide (AR). Presentamos la descripcién del caso de una paciente de
18 afios con SK que consulté al Servicio de Reumatologia Infantil del Hospital
General de Ninos Pedro de Elizalde por dolor en el tobillo izquierdo de 10 meses
de evolucién a quien se le realizé diagndstico de AR.
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Kabuki syndrome (KS) is a congenital disorder. It was first described in 1981 by
Niikawa and Kuroki in Japan and nearly 400 cases have been published worldwide.
People with this syndrome present peculiar facial features, musculoskeletal alterations,
mental retardation, congenital heart disease, kidney disease, dermatoglyphics
alteration and short stature. Although the association between KS and autoimmune
diseases is documented, recent evidence has not demonstrated to date its association
with rheumatoid arthritis (RA). We present the description of the case of an 18-year-
old patient with KS who consulted the Children's Rheumatology Service of the Pedro
de Elizalde Children's Hospital due to pain in the left ankle of 10 months' duration.
The patient was diagnosed with RA.
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INTRODUCCION

El sindrome de Kabuki (SK) es un sindrome
congénito poco comin, causado por mutaciones
del gen KMT2D o, con menor frecuencia, del gen
KDMBG6A. Se caracteriza por rasgos faciales tipicos,
anomalias esqueléticas (braquidactilia, clinodac-
tilia del 5 dedo, escoliosis y alteraciones verte-
brales), retraso del crecimiento posnatal, retraso
mental, y un rango variable de anomalias como
disfuncién auditiva, cardiacas, dermatoglificas,
genitourinarias y oftalmolédgicas'? La mayoria
de los pacientes muestra una mayor susceptibi-
lidad a las infecciones y tiene inmunodeficiencia
humoral, probablemente debido a mutaciones
que alteran la diferenciacién de las células B ter-
minales. Esto favorece la aparicién de manifes-
taciones autoinmunes, como anemia hemolitica,
purpura trombocitopénica idiopatica, tiroiditis o
vitiligo. No se registra en la bibliografia revisada
su asociacién con artritis reumatoide (AR)®.

CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino de 18 afios, con
SK, cariotipo 46 XX, manifestado por retardo
mental leve y antecedente de coartacién de
aorta corregida, que luego de una caida desde
su propia altura comenzé con dolor en el tobillo
izquierdo por lo que fue evaluada en multiples
oportunidades por el Servicio de Traumatolo-
gia. Se le indicé reposo, antiinflamatorios no
esteroideos y crioterapia. Por falta de mejoria,
se realizé radiografia de frente y perfil del pie,
sin evidencia de fracturas por lo cual se indicé
analgesia reglada (diclofenac con betametaso-
na) por una semana con franca mejoria.

Por persistencia de dolor asociado a tume-
faccion luego de 10 meses, fue derivada a nues-

tro Servicio para valoracién. Al interrogatorio
dirigido presentaba rigidez matinal de 15 mi-
nutos de duracién asociada a dificultad para
realizar tareas de la vida cotidiana con Health
Assessment Questionnaire (HAQ) de 2,13. Al exa-
men fisico presentaba facies dismérfica (puente
nasal deprimido, cejas arqueadas, cabello con
implantacién baja, fisuras palpebrales largas
con eversion del parpado inferior e hipertricosis
(Figura 1), braquidactilia, persistencia de las al-
mohadillas del pulpejo de los dedos, escoliosis
y compromiso poliarticular (23 articulaciones
activas) con Disease Activity Acore 28 (DAS 28),
con alta actividad de la enfermedad*.

En estudios complementarios presentd, como
datospositivos,inmunoglobulinas séricas (GAME)
dentro de limites normales, eritrosedimenta-
cién 87 mm/hora (VR <20), proteina C reactiva
72,4 mg/L (VR <5), anticuerpos antinucleares
1/40 UI/ml patrén AC4 nuclear granular fino,
factor reumatoideo de 150 Ul/ml (VR <20), anti-
cuerpos antipéptidos citrulinados de 24 UI/ml
(VR <20) y serologias virales negativas. Se reali-
zaron radiografias (RX) donde se observd, a nivel
de ambos carpos, disminucién de la altura de los
mismos y alteraciones de epifisis de radio y cubi-
to (propios de la enfermedad de base) asociados
a disminucién de la luz articular de metacarpo-
falangicas (MCF) y anquilosis de tarso izquierdo
(Figuras 2y 3).

Se realiz6 el diagnéstico de AR segln crite-
rios ACR/EULAR 2010° luego de haber descarta-
do otras causas identificables de AR, iniciando
tratamiento con meprednisona 40 mg/dia du-
rante 2 semanas, metotrexato 25 mg semanal
subcutdneo asociado a acido félico 5 mg con
franca mejoria de su cuadro clinico.
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Figura 1: Facies de la paciente.

Figura 2: Radiografia de manos. Osteopenia y
disminucién de la luz articular en MTC y PIF.

Figura 3: Radiografia del pie izquierdo. Osteopenia
y anquilosis del tarso izquierdo.

DISCUSION

El SK es una enfermedad poco frecuente y su
asociacién con trastornos inmunoldgicos y en-
fermedad autoinmune se encuentra bien docu-
mentada. Es un ejemplo paradigmatico de des-
regulacién inmunolégica debido a una mutacién
en los genes KMT2D o KDM6A, implicados en la
modulacién epigenética dela funcién del sistema
inmune. KMT2D y KDM6A codifican, entre otras,
proteinas que actian en el complejo COMPASS,
que sirve como abridor de cromatina. La pérdi-
da de la funcién de KMT2D y KDM6A conduce
epigenéticamente a una diferenciacién terminal
defectuosa de los linfocitos B y, por lo tanto, a

hipogammaglobulinemia y a una reduccién del
numero de células B de memoria. Teniendo en
cuenta el genotipo, la prevalencia en pacientes
con SK de inmunodeficiencia o manifestaciones
autoinmunes no difiere segtn el tipo de gen (ya
sea KMT2D o KDM6A).

Los pacientes con SK tienen mas probabili-
dades de desarrollar inmunodeficiencia comuin
variable, que se sabe que aumenta el riesgo de
desarrollo de enfermedades autoinmunes, es-
pecialmente purpura trombocitopénica inmune
y anemia. Hoffman et al. realizaron un estudio
que sugiere que la hipogammaglobulinemia es
un hallazgo frecuente en esta patologia, con un
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patrén de anomalias de anticuerpos que se ase-
meja a la inmunodeficiencia comun variable.
Este hallazgo no se observé en nuestra paciente,
ya que se constataron valores de inmunoglobu-
linas séricas dentro de los limites normales para
su edad. Sin embargo, las enfermedades auto-
inmunes o la hipogammaglobulinemia pueden
ocurrir tardiamente y a menudo se subestiman
o no se diagnostican durante mucho tiempo, lo
que lleva a un retraso diagnoéstico sustancial.

Por otro lado, Ming et al.° presentaron una
serie de casos donde se reportaron cinco pa-
cientes con SK con diagnéstico de enfermedad
autoinmune (cuatro tenian purpura trombo-
citopénica inmune y uno vitiligo). Otros casos
reportados en la literatura sobre SK y enfer-
medades autoinmunes fueron el realizado por
Ferreras et al’, quienes describieron el primer
caso de SK asociado con sindrome de Sjogren
primario en la edad pediatrica y el de Arsov et
al.® quienes desarrollaron el caso de una pa-
ciente con lupus eritematoso sistémico (LES) y
caracteristicas sindrémicas de SK clinicamen-
te no reconocido, diagnosticado después de la
identificaciéon de una delecién de novo por des-
plazamiento del marco de lectura en KT2MD.
Sin embargo, no encontramos hasta el momen-
to referencias que asocien SK con AR.

En presencia de sintomas sugestivos, los pa-
cientes con SK siempre deben ser evaluados mi-
nuciosamente para detectar trastornos inmunes.

CONCLUSIONES
El diagnostico de AR en nuestra paciente
pone de manifiesto la importancia de conside-

rar a esta entidad como parte del espectro de
las enfermedades autoinmunes asociadas a SK
ya conocidas. Es importante arribar a un rapi-
do diagnéstico dado que un retraso del mismo
condicionard el prondstico.
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La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) en edad pediatrica posee mani-
festaciones que difieren a la de los adultos. En la literatura solo existen comu-
nicaciones de casos y algunas revisiones sistematicas. Ademas, el compromiso
ocular en esta poblacién (EOR-IgG4), si bien es comun en nifios, sigue estando
mal definido por la rareza de la enfermedad y la falta de sospecha de la misma,
lo que acarrea un diagnéstico tardio. Se describe el caso clinico de una paciente
de 12 afios con EOR-IgG4 con retraso diagndstico de 4 afios. Presenté conjuntivi-
tis, escleritis, ptosis, edema y dolor ocular unilateral, sin compromiso extraoftal-
mico; IgG4 y relacién IgG4/IgG sérica aumentadas, afectacién de vientre central
de musculo recto interno izquierdo y compromiso de parpado en iméagenes. La
muestra de anatomia patolégica mostrd un infiltrado linfoplasmocitario, con
imnunohistoquimica compatible con ER-IgG4. Destacamos la importancia de
que los médicos pediatras tengan en cuenta esta enfermedad y conozcan sus
distintas formas de presentacién en esta poblacién.

ABSTRACT

19G4 related disease (ER-IgG4) in pediatric age has manifestations that differ from
the ones of adults. There are only case reports and some systematic reviews in the
literature. Furthermore, ocular involvement in this population (EOR-IgG4), although
common in children, continues to be poorly defined due to the rarity of the disease
and the lack of suspicion of it, which leads to a late diagnosis. The clinical case of a
12-year-old patient with EOR-IgG4 with a diagnostic delay of 4 years is described.
She presented conjunctivitis, scleritis, ptosis, edema and ocular pain, unilaterally,
without extra-ophthalmic involvement. Increased 1gG4 and serum IgG4/IgG ratio,
involvement of the central belly of the left internal rectus muscle and involvement of
the eyelid on images. The pathology anatomy sample showed a lymphoplasmacytic
infiltrate, with immunohistochemistry compatible with ER-IgG4. We highlight the
importance of pediatric doctors taking this disease into account and knowing its
different forms of presentation in this population.
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4)
es una enfermedad fibroinflamatoria sistémica
inmunomediada. En pediatria solo hay reportes
de casos publicados, con presentaciones diver-
sas y distintas a las de los adultos, sin existir
criterios de clasificacién, diagnéstico, ni guias
de tratamiento especificas. Estos hechos, suma-
dos a que esta entidad no suele ser considerada
como diagnoéstico diferencial por los pediatras,
hacen que la enfermedad esté subdiagnostica-
da, exista retraso diagnéstico y que algunos pa-
cientes tengan un tratamiento tardio o cirugias
innecesarias.

Presentamos el caso de una nina de 12 afios
con ER-IgG4 con un retraso diagnéstico de 4 afnos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 8 anos que presentaba
0jo rojo en conjuntiva tarsal, edema y eritema
de parpado superior izquierdo, tratada inicial-
mente con glucocorticoides y analgésicos sin
mejoria. Posteriormente recibié tratamiento en
tres oportunidades por conjuntivitis.

Al afio siguiente, presenté nuevamente epi-
sodio de ojo rojo, fotofobia, ptosis y dolor ocu-
lar homolateral recibiendo gotas oftalmicas con
glucocorticoides (Figura A).

A los 10 anos presenté evento similar ho-
molateral. Se diagnosticé celulitis orbitaria y
recibié antibioticoterapia endovenosa duran-
te una semana. Por persistencia del cuadro,
se solicité TAC de craneo y se observé agran-
damiento fusiforme del vientre central del
musculo recto interno izquierdo (Figura C).
Se realizd biopsia de conjuntiva tarsal y bul-
bar que evidenci6 epitelio conjuntival con leve
espongiosis, a nivel subepitelial exocitosis de

linfocitos y plasmocitos, neutréfilos y vasos
telangiectasicos asociados a leve infiltrado lin-
focitario perivascular superficial con numero-
sas células plasmaticas.

A los 11 anos, por nuevo episodio, consulté
con el oftalmélogo de nuestro hospital quien
nuevamente indicé glucocorticoides IM y gotas
oftalmicas, y derivé a la paciente al Servicio de
Reumatologia.

Se realizé laboratorio de rutina normal con
reactantes de fase aguda, complemento y en-
zima convertidora de angiotensina norma-
les. Presentdé FAN en células hep-2, anti-DNA,
anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm y ANCA
negativos. Se solicité IgA, IgE, IgM, IgG y sus
subtipos, evidencidndose IgG4 sérica elevada:
186,7 mg/dl (VN: 1,6-115 mg/dl), con una rela-
cion sérica IgG4/1gG de 14,6%.

Se profundizé el estudio con TAC de térax,
abdomen y pelvis con contraste sin hallazgos
patolégicos, y RMN de 6rbitas que evidencid
aumento de espesor e hiperintensidad en T2 a
nivel palpebral izquierdo con refuerzo con con-
traste (Figura D).

El Servicio de Oftalmologia informé buena
motilidad ocular, ptosis sin afeccién del contor-
no palpebral, con atrofia de la piel del parpado,
conjuntiva hiperémica (conjuntivitis) y escleri-
tis (Figura B).

Se solicité inmunomarcaciéon de biopsia de
conjuntiva tarsal y bulbar evidencidndose rela-
cién I1gG4/1gG: 45% y recuento de células IgG4+
5 hpf. Se diagnosticé enfermedad oftdlmica re-
lacionada con IgG4 y se trat6 con prednisona a
dosis bajas, asociada a metotrexato. Actualmen-
te la paciente, luego de 2 meses de tratamiento,
persiste con ptosis palpebral, sin edema palpe-
bral ni compromiso de musculos orbitarios.
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A) Ptosis de ojo izquierdo; B) Escleritis en ojo izquierdo; C) TC de craneo: agrandamiento fusiforme
de vientre central del musculo recto interno de 6rbita izquierda; D) RM de érbitas, secuencia T2 fast:
compromiso palpebral izquierdo que refuerza con contraste.

DISCUSION

El compromiso ocular en la ER-IgG4 se de-
nomina enfermedad orbitaria relacionada con
IgG4 (EOR-IgG4). Su frecuencia en los adultos se
estima entre 17%-23%, sin estar clara esta fre-
cuencia en ninos. En adultos es mas frecuen-
te en hombres, con mayor afectacién de las
glandulas lagrimales, compromiso bilateral en
un 60% y compromiso extraoftalmico entre un
70%-80%. Un 30% presenta elevacion sérica de
IgG4, con infrecuente hallazgo de flebitis oblite-
rativa y fibrosis estoriforme. Este grupo presen-
ta una alta frecuencia de recaidas.

La ER-IgG4 pediatrica tiene una forma de
presentacién diferente a la poblacién adulta. Se
da mas frecuentemente en mujeres, excepto en
la serie de Lu et al.! que informé predominio en
hombres. Existe mayor frecuencia de manifes-
taciones oftalmolégicas, con afectacién de mus-
culos extraoculares y tejidos blandos orbitarios,
usualmente unilateral, e infrecuente compro-
miso de gldndulas lagrimales. El compromiso
extraocular suele ser raro. Histopatolégicamen-
te presenta infiltrado linfoplasmocitario y fibro-
sis e infrecuentemente flebitis obliterativa y fi-
brosis estoriforme.

En casos pediatricos de EOR-IgG4 se han des-
cripto distintos tipos de afectaciéon?*. Smerla et
al.> describieron un caso con tumefaccién indo-
lora del parpado superior, 6rbita y ptosis. Realiza-
ron una revisién de la literatura de 13 pacientes
pediatricos con compromiso ocular (44%), 10 mu-
jeres y 3 hombres. La afectacién mas frecuente
fue la inflamacién/protrusién unilateral (84,6%)
y el compromiso de parpados (46,1%). Solo 23%
presentéd compromiso extraoftdlmico. La IgG4
sérica estuvo elevada en el 38,5% de los casos.
Las imagenes mostraron un 53,8% de compro-
miso de musculos extraoftdlmicos y un 23% de
compromiso éseo. Histolégicamente observaron
infiltrado linfoplasmocitico, 6/11 (54,5%) presen-
taron fibrosis, pero solo un paciente tuvo fibrosis
estoriforme y dos flebitis obliterante.

La afectaciéon conjuntival es rara en la
EOR-IgG4°’. Ruyu et al.® comunicaron el primer
caso pediatrico con infiltracién conjuntival y ptosis
como manifestaciéon ocular inicial. Tres afios des-
pués la paciente desarrollé6 compromiso de glan-
dula lagrimal, con buena respuesta a glucocorti-
coides y rituximab. Recientemente se ha descripto
la asociacién de conjuntivitis lefiosa con ER-IgG4,
una rara forma de conjuntivitis crénica que ocurre
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principalmente en la infancia y la adolescencia, de
dificil tratamiento, caracterizada por pseudomem-
branas fibrinosas sobre la conjuntiva®.

Con respecto a nuestro caso, la paciente pre-
senté compromiso ocular unilateral, sin afec-
tacion extraoftdlmica, elevacién sérica de IgG4,
numerosas células plasmaticas en la biopsia e
inmunohistoquimica de cinco células IgG4+ por
alto campo con una relacién IgG4/IgG de 45%.
Cuando aplicamos los criterios diagnésticos
integrales y de clasificacién para ER-IgG4, la
paciente cumplia solo ER-IgG4 posible y 15
puntos para ACR/EULAR!** Esto puede deberse
a que la conjuntivitis no forma parte de estos
criterios. Ademas, los numerosos tratamien-

tos previos con glucocorticoides podrian haber
disminuido el nimero de células IgG4 positi-
vas. Como describimos anteriormente, en la
EOR-IgG4 la presencia de fibrosis estoriforme y
flebitis obliterante es infrecuente. Esto hace que,
al momento de aplicarle los criterios anatomo-
patologicos a la paciente, la misma no llegue a
cumplirlos. No existen criterios diagnésticos es-
pecificos para pediatria ni guias de tratamiento.
Hara et al.?? aplicaron los criterios en la pobla-
cién pediatrica y solo un 20% lo cumplid.

Las comunicaciones de casos y revisiones
sistematicas que existen sobre ER- [gG4 pedia-
trica se resumen en la Tabla, junto con los casos
evaluados en nuestro Servicio>*31,

Comunicaciones de casos y revisiones sistematicas de la literatura sobre el compromiso de

ER-IgG4 en edad pediatrica y observaciones en serie de nuestro centro no publicadas al momento.

Karimetal. N=25 | Luetal. N=10 Marie et al. N= 22 Akca et al. N=8 | Hara et al. N=135 Cullen N=7
Edad ~
media 13 aflos Entre 9y 17 anos | 18,4 afios 13,4 afios 21,3 afios
Sexo 63% femenino | 70% masculino 55% femenino 1:1 48,1% femenino | 85,7% femenino
Isgé(rsiia 70% elevada 70% elevada 64% elevada 37,5 % elevada |60% elevada 43% elevada
Organos Ocular Mikulicz Linfadenopatias Ocular Ocular Ocular
afectados | 44% (n=11) 70% (n=7) 59% (n=13) 75% (n=6) 39% 57% (4/7)
Pancreatitis Linfadenopatias | Ocular Linfadenopatias | Glandula salival | Pancreato-hepato-biliar
12% (n=3) 40% (n=4) 49% (n=9) 13% (n=1) 22% 28,6% (2/7)
Renal Pancreatitis Glandula lagrimal | Sialoadenitis 1 | Linfadenopatias | Renal
12% (n=3) 30% (n=3) 27% (n= 6) 3% (n=1) 47% (16/34) 14,3% (1/7)
Glandulas salivales | Pancreatitis Neurolégico
31% (n=7) 13% (n=1) 14,3% (1/7)
Renal Pulmén Hipoacusia
31% (n=7) 13% (n=1) neurosensorial 60% (3/5)
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5. Resumen en castellano de hasta 200 palabras.
. Palabras clave en castellano.
. Resumen en inglés de hasta 200 palabras.
. Palabras clave en inglés.
. Articulo propiamente dicho: debe constar de introduc-
cién, material y métodos, resultados, discusién, conclusio-
nes y bibliografia. Se admitiradn hasta 6 figuras y 6 tablas. Las
figuras y las tablas deben estar intercaladas en el texto de
acuerdo a su orden de citacién (no todo al final del texto)

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

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

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

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

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

Actualizaciones/ Revisiones

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

Constara de:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

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

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

5. Resumen en castellano de hasta 200 palabras.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés de hasta 200 palabras.

8. Palabras clave en inglés.

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

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

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

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

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

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

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

5. Resumen en castellano.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés.

8. Palabras clave en inglés.

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

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

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

Diagnéstico por Imagen

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

Carta de Lectores

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

Declaracion de privacidad

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

Envios

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

Lista de comprobacion para la preparacion de envios

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

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

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

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

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

Envios ante falla del sistema

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

Declaracion de privacidad

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

Contacto

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

revista@reumatologia.org.ar

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