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RESUMEN

Introducción: el progreso en los tratamientos para el lupus eritematoso sis-
témico (LES) resultó en una disminución de la mortalidad; sin embargo, la 
enfermedad cardiovascular y las complicaciones infecciosas aún son las 
principales causas de muerte. La evidencia apoya la participación del siste-
ma inmunológico en la generación de la placa aterosclerótica, así como su 
conexión con las enfermedades autoinmunes.

Objetivos: describir la frecuencia de eventos cardiovasculares (ECV) en el Regis-
tro de Lupus Eritematoso Sistémico de la Sociedad Argentina de Reumatología 
(RELESSAR) transversal, así como sus principales factores de riesgo asociados.

Materiales y métodos: estudio descriptivo y transversal para el cual se tomaron 
los pacientes ingresados en el registro RELESSAR transversal. Se describieron 
las variables sociodemográficas y clínicas, las comorbilidades, score de actividad 
y daño. ECV se definió como la presencia de al menos una de las siguientes 
patologías: enfermedad arterial periférica, cardiopatía isquémica o accidente 
cerebrovascular. El evento clasificado para el análisis fue aquel posterior al diag-
nóstico del LES. Se conformaron dos grupos macheados por edad y sexo 1:2.

Resultados: 1515 pacientes mayores de 18 años participaron del registro. Se 
describieron 80 pacientes con ECV (5,3%). En este análisis se incluyeron 240 pa-
cientes conformando dos grupos. La edad media fue de 47,8 (14,4) y 47,6 (14,2) 
en el grupo con y sin ECV respectivamente. Los pacientes con ECV tuvieron 
mayor duración del LES en meses, mayor índice de Charlson, mayor SLICC (Sys-
temic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology), 
mayor frecuencia de manifestaciones neurológicas, síndrome antifosfolípido, 
hospitalizaciones y uso de ciclofosfamida. Las únicas variables asociadas en el 
análisis multivariado fueron el índice de Charlson (p=0,004) y el SLICC (p<0,001).

Conclusiones: los ECV influyen significativamente en nuestros pacientes, y se 
asocian a mayor posibilidad de daño irreversible y comorbilidades.
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ABSTRACT

Introduction: progress in treatments for systemic lupus erythematosus (SLE) has 
resulted in a decrease in mortality; however, cardiovascular and infectious diseases 
remain the leading causes of death. Evidence supports the involvement of the im-
mune system in the generation of atherosclerotic plaque, as well as its connection to 
autoimmune diseases.

Objectives: to describe the frequency of cardiovascular disease (CVD) in the cross-
sectional RELESSAR registry, as well as its associated variables.

Materials and methods: a descriptive and cross-sectional study was performed using 
patients admitted to the cross-sectional RELESSAR registry. Sociodemographic vari-
ables, clinical variables, comorbidities, activity and damage scores were described. 
CVD was defined as at least one of the following: peripheral arterial disease, ischemic 
heart disease, or cerebrovascular accident. All patients with at least one CVD were in-
cluded in our analysis (heart attack, central nervous system vascular disease, and pe-
ripheral arteries atherosclerotic disease). The event classified for the analysis was that 
after the diagnosis of SLE. SLE diagnosis was previous to CVD. Two groups matched by 
age and sex, 1:2 were formed.

Results: a total of 1515 patients older than 18 years participated in the registry. Eighty 
patients with CVD (5.3%) were described in the registry. Two-hundred and forty pa-
tients were included, according to two groups. The mean age was 47.8 (SD 14.4) and 
47.6 (SD 14.2) in patients with and without CVD, respectively. Patients with CVD had 
a longer duration of SLE in months, a higher Charlson index, a higher SLICC, increased 
frequency of neurological manifestations, antiphospholipid syndrome, hospitalizations, 
and use of cyclophosphamide. The associated variables in the multivariate were the 
Charlson Index (p=0.004) and the SLICC (p<0.001).

Conclusions: CVDs have a significant influence on our patients, being associated 
with a greater possibility of damage and comorbidities.
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INTRODUCCIÓN
El lupus es una enfermedad compleja y multisistémica. El 

progreso en los tratamientos para el lupus eritematoso sistémi-
co (LES) resultó en una disminución de la mortalidad debido a la 
actividad de la enfermedad; sin embargo, los fenómenos cardio-
vasculares y las complicaciones infecciosas aún son las princi-
pales causas de muerte en estos pacientes1,2. La evidencia apoya 
la participación del sistema inmunológico en la generación de 
la placa aterosclerótica, así como su conexión con las enferme-
dades autoinmunes3,4. De este modo, el proceso aterosclerótico 
se acelera en pacientes con LES por una interacción compleja 
de factores de riesgo tradicionales e inmunológicos5,6. Se ha des-
cripto que los pacientes lúpicos tienen 7,9 veces más de riesgo 
de accidente cerebrovascular (ACV) y 10 veces más de riesgo de 
infarto agudo de miocardio (IAM) que la población general7,8. La 
enfermedad cardiovascular en pacientes lúpicos aparece a eda-
des más tempranas en comparación con la población general9,10, 
y el LES es considerado un factor de riesgo independiente de dis-
función endotelial5.

El objetivo de este estudio es describir la frecuencia de eventos 
cardiovasculares (ECV) en el Registro de Lupus Eritematoso Sisté-
mico de la Sociedad Argentina de Reumatología (RELESSAR) trans-
versal, así como sus principales factores de riesgo asociados.
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MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio descriptivo y transversal para el cual se tomaron los 

pacientes ingresados en el registro RELESSAR transversal11. Se 
describieron las variables sociodemográficas, clínicas del LES, 
tratamientos instaurados, comorbilidades a través del índice de 
Charlson, score de actividad (Systemic Lupus Erythematosus Disease 
Activity Index, SLEDAI)12 y score de daño (Systemic Lupus International 
Collaborating Clinics/American College of Rheumatology, SLICC)13. La 
variable ECV se definió como la presencia de al menos una de las 
siguientes patologías: enfermedad arterial periférica (diagnóstico 
previo o clínica compatible, más prueba de imagen confirmato-
ria), cardiopatía isquémica (diagnóstico de angina de pecho o IAM, 
por la clínica y/o alteraciones en el electrocardiograma [ECG] y/o 
elevación enzimática y/o alteraciones en cateterismo cardíaco) o 
ACV (diagnóstico previo o la presencia de manifestaciones clíni-
cas apoyados por un estudio de imagen)10. El ECV clasificado para 
el análisis fue aquel posterior al diagnóstico del LES. Se conforma-
ron dos grupos macheados por edad y sexo (1:2), por lo que por 
cada paciente con ECV se incluyeron dos sin ECV.

En una primera instancia se realizó un análisis descriptivo 
para las variables. Las variables categóricas se compararon con el 
test chi-cuadrado o test de Fisher, y las continuas con la prueba t 
de Student, si se cumplía el supuesto de normalidad, o el test de 
Kruskall Wallis en caso que no se verificara dicho supuesto. Para 
analizar el supuesto de normalidad de las variables continuas se 
aplicó el test de Shapiro-Wilk. Se ajustó un modelo multivaria-
do mediante una selección paso a paso hasta obtener el modelo 
óptimo con las variables significativas asociadas a ECV. Para las 
mismas se estimaron los odds ratio (OR) con sus intervalos del 95% 
de confianza. En todos los test se usó el nivel de significación esta-
dística de 0,05. Se utilizó el software R para el análisis de los datos.

Este estudio se realizó acorde a las guías de buenas prácticas clí-
nicas (Good Clinical Practice, GCP), definidas en la Conferencia Inter-
nacional de Armonización (International Conference on Harmonisation, 
ICH), y de acuerdo con los principios éticos establecidos en la Decla-
ración de Helsinki, la Ley 3301/09 y los lineamientos del Comité de 
Ética. Los datos personales se mantuvieron anónimos y protegidos 
según las normas internacionales y nacionales vigentes para ga-
rantizar la confidencialidad acorde a la Ley de Protección de los Da-
tos Personales N° 25.326/2000. El protocolo y el consentimiento in-
formado fueron aprobados por un Comité de Ética independiente.

RESULTADOS
Un total de 1515 pacientes mayores de 18 años participó en el re-

gistro y se describieron 80 pacientes con ECV (5,3%). En este análisis 
se incluyeron 240 pacientes que conformaron dos grupos pareados 
por edad y sexo. La edad media en años en el grupo con ECV fue de 
47,8 (DE 14,4) y en el grupo sin el evento de 47,6 (DE 14,2). La preva-
lencia de sexo femenino fue del 88,8% en el grupo con ECV, mientras 
que en el otro grupo fue del 94,4%. La mediana de tiempo de dura-
ción del LES fue mayor en el grupo con ECV (136 meses [Q1, Q3 27.1, 
253] versus 81,4 meses [Q1, Q3 29.3, 184]; p= 0,029). Hubo una mayor 
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proporción de pacientes con hipertensión arterial 
(HTA) en el grupo con ECV con respecto al otro 
grupo (49,4% versus 29,9%; p=0,005). La mediana 
del valor del índice de Charlson fue mayor en el 
grupo con ECV (4,00 puntos [Q1, Q3 2.00, 5,25] ver-
sus 2,00 puntos [Q1, Q3 1.00, 3.00]; p<0,001), como 
así en el índice de daño SLICC (2,00 puntos [Q1, 
Q3 1.00, 3.00] versus 1.00 punto [Q1, Q3 0, 2.00]; 
p<0,001). Además, tuvieron mayor frecuencia de 
manifestaciones neurológicas severas como psi-
cosis (10,1% versus 2,5%; p=0,023) y convulsiones 

(14,3% versus 5,0%; p=0,029), mayor frecuencia 
de síndrome antifosfolípido (50,0% versus 12,9%; 
p<0,001), mayor frecuencia de hospitalizaciones 
(66,7% versus 52,5%; p=0,054) y mayor uso de ci-
clofosfamida endovenosa (42,3% versus 25,2%; 
p=0,016) (Tabla 1).

Las únicas variables que mantuvieron una 
significancia estadística en el análisis multi-
variado fueron el índice de Charlson (OR 1.37,  
IC 95% 1,11-1,73; p=0,004) y el SLICC (OR 1.57,  
IC 95% 1,23-2,07; p<0,001) (Tabla 2).

Tabla 1:  Características de los pacientes incluidos en el análisis. Comparación entre aquellos con y sin 
eventos cardiovasculares.

Total
(n=240)

Con ECV
(n=80)

Sin ECV
(n=160) p valor

Edad, media (DE) 47,7 (14,3) 47,8 (14,4) 47,6 (14,2) 0,872

Sexo femenino, n (%) 222 (92,5) 71 (88,8) 151 (94,4) 0,194

Etnia, n (%)
Caucásica 119 (49,6) 36 (45) 83 (51,9) 0,380

Mestiza 97 (40,4) 36 (45,0) 61 (38,1)

Afrolatinoamericana 4 (1,6) 2 (2,5) 2 (1,2)

Amerindia 17 (7) 4 (5) 13 (8,1)

Otra 3 (1,2) 2 (2,5) 1 (0,6)

Años de educación, mediana
[Q1, Q3] 12 [9,7, 15] 12 [8,7, 15] 12 [10, 15] 0,570

Nivel socioeconómico, n (%)

Alto 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,433

Medio alto 31 (12,9) 10 (12,5) 21 (13,1)

Medio 107 (44,6) 31 (38,8) 76 (47,5)

Medio bajo 92 (38,3) 34 (42,5) 58 (36,3)

Bajo 10 (4,1) 5 (6,2) 5 (3,1)

Duración de la enfermedad en meses, 
mediana [Q1, Q3] 97,3 [28,1, 209] 136 [27,1, 253] 81,4 [29,3, 184] 0,029

Manifestaciones clínicas, n (%)

Rash 187 (78,6) 60 (76,9) 127 (79,4) 0,791

Lupus discoide 33 (14) 10 (12,7) 23 (14,7) 0,813

Úlceras orales 129 (54,2) 47 (58,8) 82 (51,9) 0,387

Artritis reumatoidea 192 (80,7) 61 (77,2) 131 (82,4) 0,437

Pleuritis 70 (30) 29 (38,2) 41 (26,1) 0,084

Nefritis lúpica 93 (38,8) 36 (45) 57 (35,6) 0,206

Convulsiones 19 (8) 11 (14,3) 8 (5) 0,029

Psicosis 12 (5) 8 (10,1) 4 (2,5) 0,023

Anemia hemolítica 31 (13) 11 (13,9) 20 (12,6) 0,932

Leucopenia 125 (53) 42 (52,5) 83 (53,2) 1

Linfopenia 89 (38,2) 32 (41,6) 57 (36,5) 0,549

Trombocitopenia 59 (25,8) 19 (25) 40 (26,1) 0,979
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Tabla 1:  Características de los pacientes incluidos en el análisis. Comparación entre pacientes con y sin 
eventos cardiovasculares.

Total
(n=240)

Con ECV
(n=80)

Sin ECV
(n=160) p valor

Datos serológicos, n (%)

Anti-DNA positivo 154 (64,7) 54 (68,4) 100 (62,9) 0,493

Anti-Sm positivo 67 (31,9) 23 (33,3) 44 (31,2) 0,878

ANAs 234 (97,9) 80 (100) 154 (96,9) 0,172

Hipocomplementemia 
 Sí, hace >10 días 136 (57,9) 49 (62) 87 (55,8) 0,593

Hipocomplementemia 
Sí, dentro de los últimos 10 días 53 (22,6) 15 (19) 38 (24,4)

Anti-Ro 92 (42,4) 28 (40,0) 64 (43,5) 0,729

Anti-La 33 (15,3) 9 (12,7) 24 (16,7) 0,574

Comorbilidades, n (%)

Dislipemia 
46 (21,4) 16 (21,9) 30 (21,1) 1

Diabetes mellitus 10 (4,3) 3 (3,9) 7 (4,5) 1

Hipertensión arterial 86 (36,4) 39 (49,4) 47 (29,9) 0,005

SAF 57 (25,6) 38 (50,0) 19 (12,9) <0,001

Anticuerpos aFL positivos 93 (50,8) 46 (65,7) 47 (41,6) 0,002

Índice de Charlson, Mediana [Q1, Q3] 3 [1, 4] 4 [2, 5,25] 2 [1, 3] <0,001

Tabaquismo

Ex fumador 50 (22,4) 17 (22,1) 33 (22,6) 0,705

Fumador 29 (13,0) 12 (15,6) 17 (11,6)

Hospitalización por LES 135 (57,2) 52 (66,7) 83 (52,5) 0,054

SLICC, Mediana [Q1, Q3] 1 [0, 2] 2 [1, 3] 1 [0, 2] <0,001

SLEDAI, Mediana [Q1, Q3] 2 [0, 5] 2 [0, 6] 2 [0, 4] 0,661

Tratamientos, n (%)

AINEs 174 (79,8) 57 (78,1) 117 (80,7) 0,784

Corticoides  

Bolos IV 40 (20) 8 (11,9) 32 (24,1) 0,210

 Corticoides 
≤10 mg/d de prednisona o equivalente 43 (21,5) 16 (23,9) 27 (20,3)

 Corticoides 
10-30 mg/d 59 (29,5) 20 (29,9) 39 (29,3)

 Corticoides 
>30-60 mg/d 58 (29) 23 (34,3) 35 (26,3)

MTX 44 (19,8) 12 (16,2) 32 (21,6) 0,439

Leflunomida 8 (3,6) 2 (2,7) 6 (4) 1

Abatacept 1 (0,4) 0 (0) 1 (0,6) 1

Anti-TNF alfa 0 (0) 0 (0) 0 (0) -

AZA 78 (35,1) 32 (43,2) 46 (31,1) 0,101

Ciclofosfamida EV 67 (30,7) 30 (42,3) 37 (25,2) 0,016

MFM 47 (21,6) 18 (25) 29 (19,9) 0,489
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Tabla 1:  Características de los pacientes incluidos en el análisis. Comparación entre aquellos pacientes con y 
sin eventos cardiovasculares.

Total
(n=240)

Con ECV
(n=80)

Sin ECV
(n=160) p valor

Antimaláricos 212 (95,9) 69 (94,5) 143 (96,6) 0,482

RTX 15 (6,8) 7 (9,5) 8 (5,4) 0,266

Belimumab 14 (6,6) 5 (7,1) 9 (6,3) 0,778

ECV: evento cardiovascular; DE: desvío estándar; Q1, Q3: cuartil 1, cuartil 3; SAF: síndrome antifosfolípido; aFL: anticuerpos 
antifosfolípidos; LES: lupus eritematoso sistémico; SLEDAI: Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index; SLICC: 
Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of Rheumatology; AINEs: antiinflamatorios no 
esteroideos; MTX: metotrexato; anti-TNF alfa: antifactor de necrosis tumoral alfa; AZA: azatioprina; MFM: micofenolato 
mofetil; RTX: rituximab.

Tabla 2:  Variables asociadas a eventos cardiovasculares. Modelo uni y multivariado.

Variables
Univariado Multivariado

N OR IC 95% p valor OR IC 95% p valor

Duración del LES 239 1,0 1,0, 1,0 0,022

Pleuritis 233 1,7 0,9, 3,1 0,061

Convulsiones 235 3,1 1,2, 8,4 0,019

Psicosis 236 4,3 1,3, 16 0,020

Anticuerpos aFL 183 2,6 1,4, 5,0 0,002

Índice de Charlson 240 1,5 1,3, 1,9 <0,001 1,3 1,1, 1,7 0,004

Hipertensión arterial 236 2,2 1,3, 4,0 0,004

Hospitalizaciones por LES 236 1,8 1,0, 3,2 0,040

SLICC 240 1,8 1,5, 2,3 <0,001 1,5 1,2, 2,0 <0,001

AZA 222 1,6 0,9, 3,0 0,075

Ciclofosfamida EV 218 2,1 1,1, 3,9 0,011

ECV: evento cardiovascular; LES: lupus eritematoso sistémico; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; aFL: anticuerpos 
antifosfolípidos; AZA: azatioprina; SLICC: Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of 
Rheumatology; EV: endovenoso.

DISCUSIÓN
Los pacientes pertenecientes al registro 

RELESSAR transversal con ECV presentaron ma-
yor frecuencia de comorbilidades y mayor índice 
de daño en comparación con aquellos que no tu-
vieron ECV.

La prevalencia de los ECV fue del 5,3%, más 
baja que la reportada por RELESSER y otros 
estudios8-10,14-16. La diferencia se debe a que la 
edad media de nuestros pacientes fue menor, 
con menor duración del LES8-10,14-16. En concor-
dancia con el estudio realizado por el registro 
RELESSER, el compromiso neuropsiquiátrico, la 
utilización de drogas inmunosupresoras y los 
anticuerpos aFL se asociaron a la presencia de 
ECV. En nuestro estudio, dicha asociación no se 
mantuvo en el análisis multivariado10.

Un punto a remarcar, y encontrado en otros 
estudios, fue la presencia de comorbilidades y 
factores de riesgo tradicionales para el desarro-
llo de ECV10,14,17. En nuestro estudio, la HTA fue el 
único factor de riesgo que se asoció a ECV, aun-
que dicha asociación no se mantuvo en el análisis 
multivariado. La falta de asociación con factores 
de riesgo cardiovasculares clásicos puede deber-
se a que los pacientes con LES son más jóvenes 
que la población general que desarrolla ECV. Del 
mismo modo, podemos observar que una varia-
ble asociada directamente al LES, como es el daño 
acumulado, también jugó un rol primordial en el 
desarrollo de ECV. Un puntaje de SLICC alto es el 
resultado de una enfermedad agresiva, multior-
gánica, que requirió el uso de inmunosupresores 
para tratar el compromiso severo de la misma18-20. 
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Se ha descripto el rol potencial de los anti-
cuerpos antifosfolípidos (aFL) en el desarrollo de 
la placa de ateroma a través de diferentes me-
canismos, incluyendo la reactividad cruzada de 
aFL con LDL oxidada y reducción de la actividad 
de la paraoxonasa, enzima que protege contra la 
oxidación de LDL, entre otros6,21,22. Este hallazgo 
también se observó en diversos trabajos10,15,23,24. 
En nuestro registro, tanto la presencia del sín-
drome antifosfolípido (SAF) como de los aFL se 
asociaron a los ECV en el análisis univariado. 
Esto puede relacionarse, además, con el mayor 
compromiso neurológico como parte de las ma-
nifestaciones del SAF, al igual que en otros es-
tudios1,9,10. En nuestro estudio, los aFL se regis-
traron en un solo momento de la enfermedad, 
no se analizó la persistencia de la positividad y 
los anticuerpos anti-beta 2 glicoproteína I no se 
determinaron en un 20% de los casos, por lo cual 
todos estos factores pueden influir en la falta de 
asociación con ECV en el análisis multivariado.

Otro punto a resaltar es el uso masivo de los 
antimaláricos en este registro, por lo cual no po-
demos demostrar su efecto beneficioso, como 
ya se estudió previamente25-28.

Este trabajo cuenta con limitaciones y for-
talezas. Dentro de las principales limitaciones, 
fueron la recolección de datos de manera retros-
pectiva y la falta de seguimiento de los pacien-
tes. En relación a las fortalezas, es importante 
remarcar que los hallazgos de este estudio pue-
den extrapolarse a los pacientes argentinos con 
LES, con buena representatividad geográfica.

Concluimos que los ECV influyen significativa-
mente en nuestros pacientes, y se asocian a mayor 
posibilidad de daño irreversible y comorbilidades.
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Compromiso oftálmico en enfermedad relacionada con IgG4

Ophthalmic involvement in IgG4-related disease
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RESUMEN

Introducción: la enfermedad oftálmica relacionada con IgG4 (EOR-IgG4) presen-
ta una frecuencia del 11-59%. Pocos estudios describen las disparidades con los 
pacientes con ER-IgG4 extraoftálmica (NO EOR-IgG4). 

Objetivos: describir las características clínicas, imagenológicas, anatomopatoló-
gicas, resultados de laboratorio y tratamiento de la EOR-IgG4, y compararlas con 
las de los pacientes NO EOR-IgG4.

Materiales y métodos: se realizó un estudio descriptivo sobre una cohorte de 
54 pacientes con ER-IgG4. Se reclutaron 16 pacientes con EOR-IgG4 y 38 con 
NO EOR-IgG4. Se compararon ambos grupos.

Resultados: la EOR-IgG4 predominó en mujeres. El 75% presentó afectación 
oftálmica bilateral. El antecedente de asma se asoció al grupo NO EOR-IgG4 
(p=0,018). Los pacientes con EOR-IgG4 presentaron niveles séricos menores 
de IgE e IgG total, y la glándula lagrimal fue la estructura más afectada. Pre-
dominó el infiltrado linfoplasmocitario y eosinofílico, siendo la fibrosis es-
toriforme más frecuente que la no estoriforme en el grupo EOR-IgG4. 

Conclusiones: si bien los resultados fueron similares a lo reportado previa-
mente, en discordancia con otras series, encontramos asociación negativa 
entre el asma y los niveles de IgG total sérica en los pacientes EOR-IgG4.

ABSTRACT

Introduction: IgG4-related ophthalmic disease (IgG4-ROD) presents a frequency of 
11-58.8%. Few studies describe the disparities with patients with extraophthalmic 
IgG4-related disease (NOT IgG4-ROD). 

Objectives: describe the clinical, imaging, pathological characteristics, laboratory re-
sults, and treatment of IgG4-ROD characteristics; and compare them with those of 
the NOT IgG4-ROD patients.

Materials and methods: a descriptive study was carried out on a cohort of 54 patients 
with ER-IgG4. 16 patients with IgG4-ROD and 38 with NOT IgG4-ROD were recruited. 
The data was analyzed with the SPSS Statistics 19 software.
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Results: IgG4-ROD predominated in women. 75% presented bilateral ophthalmic 
involvement. A history of asthma was associated with the NOT IgG4-ROD group 
(p=0,018). Patients with IgG4-ROD presented lower serum levels of IgE and total IgG, 
and the lacrimal gland was the most affected structure. Lymphoplasmacytic and eo-
sinophilic infiltrates predominated, with storiform fibrosis being more frequent than 
non-storiform in the IgG4-ROD group.

Conclusions: although the results were similar to those previously reported, in  
disagreement with other series, we found a negative association between asthma 
and serum total IgG levels with EOR-IgG4 patients.

Key words: IgG4-RD; eye disease; 
orbital diseases. 
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad relacionada con IgG4  

(ER-IgG4) es una enfermedad fibroinflamatoria 
sistémica (sincrónica o metacrómica), inmu-
nomediada, caracterizada por lesiones forma-
doras de masa y pseudotumores, un infiltrado 
denso linfoplasmacítico con abundantes cé-
lulas positivas para IgG4, fibrosis estoriforme, 
flebitis obliterante y, frecuentemente, niveles 
séricos elevados de IgG4. Se ha estandarizado 
la denominación de enfermedad oftálmica rela-
cionada con IgG4 (EOR-IgG4) al compromiso por 
ER-IgG4 de la órbita y/o sus anexos, incluyendo 
a la glándula y el conducto lagrimal, músculos 
extraoculares, párpados, tejidos blandos orbita-
rios, senos paranasales, huesos orbitarios, ner-
vios craneales y esclerótica. 

Varios estudios informaron una frecuencia 
de afectación oftálmica en ER-IgG4 sistémica 
del 11-59%1-3, y hay pocas publicaciones que 
comparen pacientes con ER-IgG4, con y sin 
compromiso ocular3,4. 

El presente trabajo se llevó a cabo con los 
objetivos de describir las características clíni-
cas, imagenológicas, anatomopatológicas, re-
sultados de laboratorio y tratamientos de la  
EOR-IgG4 y, en forma secundaria, comparar a 
estos con pacientes con ER-IgG4 sin compromi-
so ocular (NO EOR-IgG4).

MATERIALES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio de descriptivo sobre 

una cohorte de 54 pacientes reclutados por los 
Servicios de Reumatología del Hospital J.M. Cu-
llen (Santa Fe), Hospital Regional de Reconquis-
ta (Santa Fe) y el Hospital Ángela l. del Llano 

(Corrientes), con diagnóstico de ER-IgG4, según 
el cumplimiento de los criterios diagnósticos in-
tegrales de Umehara 2011 y/o su revisión 20205,6, 
de 2014 a 2021. A todos los pacientes se le apli-
caron, además, los criterios de clasificación del 
American College of Rheumatology/European League 
against Rheumatism (AECC, ACR/EULAR) 20197 y 
los criterios de Goto 2014 para EOR-IgG48.

Se recabaron y analizaron datos concernien-
tes al perfil demográfico, antecedente de asma, 
manifestaciones clínicas, resultados de labora-
torio, hallazgos histopatológicos, radiológicos 
(tomografía computada [TC] y/o resonancia 
magnética nuclear [RMN]) y tratamientos. 

Se definió como xeroftalmia al resultado de 
Test de Schirmer y/o Break up time positivos.

Las determinaciones de laboratorio evaluadas 
respondieron a los valores de diagnóstico inicia-
les, incluyendo: hemograma, eosinófilos, eritro-
sedimentación (VSG), proteína C reactiva (PCR) 
cuantitativa, concentraciones séricas de IgE, IgG 
y subtipo IgG4, y FAN (HEp-2). Puntos de corte: 
anemia (Hb <12 g/dl en mujeres y <13 g/dl en 
hombres), leucopenia (GB <4000/µL), linfopenia 
(leucocitos <1500/µL), eosinofilia (eosinófilos  
>500/µL), IgG4 ≥135 mg/dl (a su vez se subclasifi-
có en: mayor al valor de corte pero menor a dos 
veces del límite superior normal, mayor a dos 
veces del límite superior normal pero menor 
a 5, y mayor a cinco veces del límite superior 
normal), FAN (Hep-2) + (≥1/160), PCR >5 mg/L 
y en VSG el límite superior se calculó según 
edad y sexo: edad en años/2 para hombres y 
(edad en años +10)/2 para mujeres9. Se tuvieron 
en cuenta valores séricos de IgG4  ≥2,8 e IgG2  
≥5,3 g/l para evaluar su relación con el compro-
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miso extraoftálmico según lo publicado10-11. Las 
muestras anatomopatológicas no contaron con 
tinción con elastina, lo cual es necesario para la 
correcta visualización de la flebitis obliterante. 

Se revisaron los regímenes de medicación 
inicial, la duración de los inmunosupresores 
y su respuesta en los pacientes con EOR-IgG4. 
La respuesta al tratamiento se clasificó como 
respuesta completa y respuesta parcial. La res-
puesta completa se definió como mejoría clíni-
ca y/o radiológica total, y la respuesta parcial 
como remisión clínica y/o radiológica incom-
pleta. La recaída se definió como la reaparición 
de síntomas o empeoramiento clínico y/o ra-
diológico, con o sin elevación del nivel de IgG4 
sérico. Se clasificó a los pacientes con EOR-IgG4 
según los cuatro fenotipos clínicos de ER-IgG4 
descriptos por Wallace, et al.12. 

En una segunda etapa, con los 54 pacien-
tes se hizo una comparación entre el grupo  
EOR-IgG4 y el grupo NO EOR-IgG4. Los datos se 
recopilaron y organizaron en una base de datos 
en Excel, y para su análisis estadístico se utili-
zó el software SPSS Statistics 19. Las variables 
categóricas se presentaron como frecuencias y 
porcentajes, mientras que las variables conti-
nuas como medias con su desvío estándar (DE) 
si su distribución era normal, y como mediana 
y rango intercuartílico en caso de anormalidad. 
La comparación de proporciones se realizó por 
test de chi-cuadrado y test exacto de Fisher, y 
la comparación de medias y medianas con la 
prueba T y con test no paramétricos. Se conside-
ró significancia estadística a un valor de p≤0,05.

Los participantes otorgaron su consenti-
miento informado para la recolección y publi-
cación de los datos. El trabajo fue aprobado por 
el Comité de Ética de la institución.

RESULTADOS
Se incluyeron 54 pacientes, de los cuales 16 

eran del grupo EOR-IgG4 y 38 NO EOR-IgG4. De 
los pacientes EOR-IgG4, 13/44 fueron admitidos 
por el Servicio de Reumatología del Hospital J. 
M. Cullen, 1/8 por el Hospital Regional de Recon-
quista y 2/2 por el Hospital Ángela I. de Llano.

Los datos demográficos se resumen en la 
Tabla 1. Todos los pacientes cumplieron con 
los criterios diagnóstico de IgG4-EOR publica-
dos en 2011 y revisados en 2020. Un total de 14 
pacientes alcanzó el valor de corte de ≥20 pun-
tos de los criterios de clasificación (AECC) del  

ACR/EULAR de 2019 para IgG4-ER7, con una me-
dia de 32 (RIC 20) puntos, y ninguno cumplió con 
los criterios de exclusión (n=16). En cuanto a los 
criterios Goto 2014, 3 pacientes fueron clasifica-
dos como definitivos, 3 como probables, 5 como 
posibles y 5 no cumplieron con los mismos.

Doce pacientes (75%) presentaron afectación 
oftálmica bilateral. En la mayoría de los casos, la 
presentación inicial fue oftálmica (68,7%), y fue-
ron el dolor ocular (45,4%), el edema de párpados 
(36,6%) y la proptosis (36,6%) las presentaciones 
más frecuentes. El resto de las manifestaciones y 
sus frecuencias se describen en la Tabla 2. 

Las manifestaciones extraoftálmicas de  
ER-IgG4 se informaron en el 75% de los casos y 
consistieron en afectación de la glándula salival 
mayor 66,6% (n=8), páncreas 33% (n=4), hepato-
biliar 25% (n=3), ganglios linfáticos y renal 16% 
(n=2), paquimeninges, retroperitoneo y tiroides 
8,3% (n=1).

Un total de 15 pacientes contó con determi-
nación de IgG4 sérica, de los cuales 11 presen-
taron elevación de la misma, con una mediana 
de 157 mg/dl (RIC 50-857). El 37,5% (n=6) tuvo 
un nivel sérico de IgG4 por encima del valor de 
corte, pero menor a dos veces del límite supe-
rior normal. El 6% (n=1) tuvo más de dos veces 
del límite superior normal pero menor a 5, y el 
25% (n=4) por encima de cinco veces el límite 
superior normal. Este dato contrasta con los va-
lores de IgG sérica total, donde solo se eviden-
ció elevación en el 18,8% (n=3) de los casos, con 
una mediana de 1200 mg/dl (RIC 887-1509). Solo 
6 de 12 pacientes presentaron valores de IgG4  
≥2,8 g/l y 4 de 10 pacientes valores de IgG2 ≥5,3 g/l.

Se pudo observar elevación de inmunoglobu-
lina E (IgE) en el 50% (n=8) de los pacientes, con 
una mediana de 191,5 UI/ml (RIC 93,17-594,5) y 
eosinofilia en el 25%. 

El valor VSG se vio aumentado en el 86% de 
los casos (n=13), con una mediana de 54 mm/h 
(RIC 29,75-73). Solo 4 pacientes de 10 que pre-
sentaban determinación de PCR cuantitativa, 
mostraron valores elevados de la misma, con 
una mediana de 3,9 mg/L (RIC 1-13,5). 

Se obtuvieron imágenes de órbitas de 14 pa-
cientes, de las cuales 6 correspondían a tomo-
grafía computada, 3 a resonancia magnética y 
5 pacientes presentaron ambos estudios. Las 
imágenes se obtuvieron de siete instituciones 
diferentes (Figuras 1 y 2). El 57,1% de los ca-
sos presentó compromiso orbitario bilateral. 
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La estructura anatómica más frecuentemente 
afectada fue la glándula lagrimal, seguida de la 
grasa intra y extraconal, y los músculos extrao-
culares. Los resultados se detallan en Tabla 3. 
La afectación de los músculos extraoculares se 
caracterizó por presentarse en el vientre mus-
cular, respetando las inserciones de los mismos. 

El análisis anatomopatológico estuvo disponi-
ble en 15 (93,7%) casos: oftálmico en el 60% (n=9) 
y de tejido extraoftálmico en el 40% (n=6). De los 
tejidos oftálmicos, 7 fueron de glándula lagrimal y 
2 de músculo extraocular.  En cuanto a los tejidos 
extraorbitarios, se obtuvieron muestras de glán-
dula salival mayor en 2 casos, ganglio linfático en 
2 casos, y una biopsia retroperitoneal y de tumor 
de base de cráneo. El infiltrado linfoplasmocitario 
denso fue la característica principal informada 
tanto en las biopsias de tejido ocular presentán-
dose en el 100% de las mismas, como en el 83,3% 
de las biopsias de tejido extraocular.

Las muestras oculares informaron en un 
55,5% (n=5) infiltrados eosinofílicos, seguido de 
fibrosis estoriforme en el 44,4% (n=4), fibrosis no 
estoriforme en el 33,3% (n=3), flebitis obliteran-
te en el 22,2% (n=2) y en los centros germinales 
en el 22,2% (n=2) de las biopsias. La inmunohis-
toquímica para células plasmáticas positivas 
IgG4 se realizó en 7 de las 9 muestras oculares, 
mostrando una relación IgG4/IgG ≥40% en el 
42,8% (n=3), con un recuento de células plasmá-
ticas IgG4+/HPF ≥10 y <50 en el 28,5% (n=2) de las 
biopsias y un recuento de células plasmáticas  
IgG4+/HPF ≥50 en 42,8% (n=3) de los casos. En 2 
casos se observó una relación IgG4/IgG <40% y un 
recuento de células plasmáticas IgG4+/HPF <10.

En las muestras de tejido extraoftálmico se 
observó la presencia de infiltrados eosinofí-
licos y centros germinales en el 50% (n=3) de 
los casos, seguido de fibrosis estoriforme y no 
estoriforme en igual proporción en el 33,3% 
(n=2), y solo una muestra evidenció flebitis no 
obliterante. La inmunohistoquímica para célu-
las plasmáticas positivas IgG4 se realizó en to-
das las biopsias (n=6), informando un recuen-
to de células plasmáticas IgG4+/HPF ≥10 en el 
100% y una proporción de células plasmáticas  
IgG4+/IgG+ ≥40% en el 50%. 

Se registraron los datos de tratamiento y 
seguimiento de 15 pacientes, con una media-
na de seguimiento de 13 meses (RIC 3-70) y un 
tiempo máximo de seguimiento de 64 meses. La 
mediana de duración de tratamiento de inmu-

nosupresores fue de 20 meses (RIC 7-38). Solo 2 
pacientes recibieron monoterapia con glucocor-
ticoides, y 13 terapia combinada de glucocorti-
coides e inmunosupresores. 

En cuanto a los fármacos modificadores de la 
enfermedad convencionales (FAME), se utilizó me-
totrexato en el 84,6% (n=11) de los casos, seguido 
de mofetil micofenolato y azatioprina en el 7,7% 
(n=1), y rituximab en el 26,6%. En todos los casos 
la terapéutica se continuó con terapia combinada 
con FAME más corticoides a dosis descendentes. 
La dosis de inducción de prednisona fue general-
mente entre 0,5 y 1 mg/kg/día con descenso gra-
dual y de metilprednisolona 1 g/día por vía intra-
venosa durante 3 días (en 2 pacientes). El 53,3% de 
los pacientes alcanzó una respuesta completa y 3 
presentaron recaída, uno por abandono de trata-
miento y dos durante la reducción gradual.

Se compararon las características clínicas, 
de laboratorio y anatomopatológicas de 16 pa-
cientes con diagnóstico de EOR-IgG4 con 38 pa-
cientes con ER-IgG4 extraocular (NO EOR-IgG4). 
Se observó que EOR-IgG4 se presentó con mayor 
frecuencia en mujeres (75% versus 58%; p=0,19), 
a una edad media de inicio de síntomas más 
temprana (44,2±14,5 versus 47,6±14,9; p=0,63), 
con un tiempo de demora hasta la consulta ma-
yor (18 meses), aunque dichas diferencias no 
fueron estadísticamente significativas.

El antecedente de asma fue mayor en el gru-
po sin compromiso ocular (p=0,02). Los sínto-
mas constitucionales se observaron en ambos 
grupos, sin diferencias significativas. En ambos 
grupos predominó el compromiso multiorgáni-
co en similares proporciones. Evaluando las di-
ferentes estructuras afectadas, se pudo encon-
trar una tendencia, que no fue estadísticamente 
significativa, en el compromiso pulmonar a fa-
vor del grupo NO EOR-IgG4 (Tabla 4).

En la Tabla 5 se muestran los resultados de 
laboratorio de ambos grupos. Se observó una 
elevación de IgE sérica en 29 pacientes de nues-
tra muestra (53,7%). La proporción fue mayor en 
el grupo sin compromiso ocular correspondien-
do al 79,3% versus el 50% en el grupo EOR-IgG4 
(p=0,07). El nivel de IgG sérica total se elevó en el 
62,5% de los casos NO EOR-IgG4 versus el 30,8% 
del grupo EOR-IgG4, resultando estadísticamen-
te significativo (p=0,05). Con respecto al valor de 
IgG2 ≥5,3, se presentó en el 40% y de IgG4 ≥2,8 
en el 50% de los pacientes con EOR-IgG4 versus 
el 64% y 74% de los pacientes NO EOR-IgG4, res-
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pectivamente. Ninguno de estos hallazgos fue 
estadísticamente significativo.

Se compararon los hallazgos anatomopato-
lógicos de nueve biopsias de pacientes del gru-
po EOR-IgG4 y 43 biopsias extraoftálmicas co-
rrespondientes al grupo sin compromiso ocular. 
Al realizar el análisis comparativo, no se obtu-

vieron resultados estadísticamente significati-
vos. En ambos grupos predominó el infiltrado 
linfoplasmocitario seguido del eosinofílico. En 
el grupo EOR-IgG4 fue más frecuente la fibro-
sis estoriforme que la no estoriforme (44,4% y 
33,3% respectivamente), lo contrario a lo obser-
vado en el grupo NO EOR-IgG4 (Tabla 6).

Tabla 1: Datos demográficos de los pacientes.

Frecuencia de afectación ocular 29,6% (16/54)

Sexo de los pacientes
Femenino 12 (75%)

Masculino 4 (25%)

Edad media de diagnóstico (DE) 46,4 años (±15,266)

Edad media de inicio de síntomas (DE) 44,8 años (±15,222)

Mediana de tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico 17 meses (RIC 5,5, 33)

Antecedente de asma 4/11 (25%)

Fenotipos 

Pancreato-hepato-biliar 0

Fibrosis retroperitoneal y/o aortitis 0

Enfermedad limitada a la cabeza y cuello 8 (50%)

Síndrome de Mikulicz clásico con compromiso sistémico
8 (50%)

DE: desvío estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2: Características clínicas iniciales (n=16).

Afectación bilateral 75% (12/16)

Síntomas iniciales oculares 68,7% (11/16)

Síntomas iniciales oculares

Dolor ocular 45,4% (5/11)

Edema de párpados 36,6% (4/11)

Proptosis 36,6% (4/11)

Xeroftalmia 18,1% (2/11)

Dacrioadenitis 18,1% (2/11)

Lagrimeo 18,1% (2/11)

Diplopía 9% (1/11)

Alteración de la agudeza visual 9% (1/11)

Alteración de la motilidad ocular 9% (1/11)

Síntomas iniciales extraoculares 25% (4/16)

Síntomas iniciales oculares y extraoculares 6,25% (1/16)

Tabla 3:  Compromiso imagenológico (tomografía axial computada y/o resonancia magnética) 14/16.

Glándula lagrimal 10 (71,4%)

Grasa orbitaria intra y extraconal 7 (50%)

Músculo extraocular 5 (35,7%)

Músculo extraocular afectado

Recto lateral 3/5 (60%)

Recto medial 3/5 (60%)

Recto inferior 3/5 (60%)

Recto superior 2/5 (40%)
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Tabla 3:  Compromiso imagenológico (tomografía axial computada y/o resonancia magnética) 14/16.

Senos paranasales 4 (28,5%)

Senos paranasales afectados

Etmoidal 4/4 (100%)

Maxilar 3/4 (75%)

Frontal 1/4 (25%)

Párpados 2 (14,3%)

Hueso orbitario 2 (14,3%)

Nervio infraorbitario 1 (7,14%)

Esclerótica 1 (7,14%)

Tendón de músculo extraocular 0

Tabla 4:  Comparación entre pacientes con EOR-IgG4 y NO EOR-IgG4.
EOR-IgG4 

(n=16)
NO EOR-IgG4 

(n=38) p valor

Sexo femenino 12 (75%) 22 (58%) 0,19

Edad de consulta (años, media, DE) 46,6 (15,1) 50,1 (14,5) 0,75

Edad de inicio de síntomas (años, media, DE) 44,2 (14,5) 47,6 (14,9) 0,63

Tiempo de evolución hasta el diagnóstico (meses, mediana, RIC) 18 (2,2-45,7) 12 (17,8-42) 0,73

Compromiso Monoorgánico 6 (37,5%) 11 (29%)
0,38

Multiorgánico 10 (62,5%) 27 (71%)

Antecedentes de asma 4 (25%) 23 (60,5%) 0,02

Síntomas constitucionales 7 (46,7%) 19 (50%) 0,53

Adenopatías 5 (31,3%) 19 (50%) 0,17

Compromiso pulmonar 2 (12,5%) 14 (36,8%) 0,07

Compromiso pancreato-hepatobiliar 4 (25%) 18 (47,4%) 0,11

EOR-IgG4: enfermedad oftálmica relacionada con IgG4; NO EOR-IgG4: enfermedad oftálmica relacionada con IgG4 sin 
compromiso ocular; DE: desvío estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 5:  Comparación analítica entre pacientes con EOR-IgG4 y NO EOR-IgG4. 
EOR-IgG4 NO EOR-IgG4 p valor

Anemia (n=50) 3/16 (18,8%) 11/34 (32,4%) 0,26

Leucopenia (n=50) 0/16 1/34 (2,9%) -

Linfopenia (n=49) 4/16 (25%) 8/33 (24,2%) 0,61

VSG (n=48) 5/15 (33,3%) 17/33 (51,5%) 0,20

PCR (n=41) 7/13 (53,8%) 13/28 (46,4%) 0,46

IgE UI/ml (n=41) ≥100 6/12 (50%) 23/29 (79,3%) 0,07

IgG mg/dl (n=45) ≥1455 4/13 (30,8%) 20/32 (62,5%) 0,05

IgG1 mg/dl (n=45) Elevada* 6/12 (50%) 18/33 (54,5%) 0,52

IgG2 mg/dl (n=44) Elevada* 2/11 (18,2%) 11/33 (33,3%) 0,29

≥5,3 g/l 4/10 (40%) 22/34 (64,7%) 0,15

IgG3 mg/dl (n=44) Elevada* 4/11 (36,4%) 12/33 (36,4%) 0,65

IgG4 mg/dl (n=47) ≥135 7/13 (53,8%) 22/34 (64,7%) 0,36

≥2,8 g/l 6/12 (50%) 26/35 (74,3%) 0,11

EOR-IgG4: enfermedad oftálmica relacionada con IgG4; NO EOR-IgG4: enfermedad oftálmica relacionada con IgG4 sin 
compromiso ocular; VSG: valor de eritrosedimentación; PCR: proteína C reactiva.
* Elevada según valores de referencia de cada laboratorio.
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Tabla 6: Comparación de la anatomía patológica entre los pacientes con EOR-IgG4 y NO EOR-IgG4.
Biopsias Oftálmica (n=9) Otros órganos (n=43) p valor

Infiltrado linfoplasmocitario 9/9 (100%) 40/43 (93%) 0,56

Infiltrado eosinofílico 5/9 (55,6%) 26/43 (60,5%) 0,53

Fibrosis estoriforme 4/9 (44,4%) 14/43 (32,6%) 0,37

Fibrosis no estoriforme 3/9 (33,3%) 20/43 (46,5%) 0,37

Flebitis obliterante 2 (22,2%) 5 (11,6%) 0,35

Centros germinales 2/9 (22,2%) 10/43 (23,3%) 0,66

Infiltrado neutrofílico 2 (22,2%) 4 (9,3%) 0,27

Arteritis obliterativa 0 1 (2,3%) -

Flebitis no obliterativa 0 2 (4,7%) -

Folículos linfoides 0 5 (11,6%) -

Figura 1:  Afectación tomográfica bilateral del 
músculo recto superior (flechas).

Figura 2:  Afectación tomográfica bilateral de 
músculos recto inferior e interno (flechas 
en imágenes A, B y C respectivamente). 
Afección de nervio infraorbitario (flecha en 
imagen D).
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DISCUSIÓN
Se describieron las características clínicas, 

imagenológicas, anatomopatológicas, de la-
boratorio y tratamiento en 16 pacientes con 
enfermedad oftálmica asociada a IgG4, y se 
compararon dichos hallazgos con ER-IgG4 sin 
compromiso ocular.

La frecuencia del compromiso ocular en los 
trabajos publicados fue del 11 al 58,8%1,2,3,7,13-15. 
En nuestra seria fue del 29,6%, del cual el 37,5% 
se limitó exclusivamente a dicho órgano. En la 
EOR-IgG4, así como en el fenotipo cabeza y cue-
llo, se observó una distribución igualitaria entre 
sexos3,13,15 e inclusive un predominio femenino 
en manifestaciones como dacrioadenitis16-17, 
hecho que se evidenció en este trabajo.

La edad media de inicio de síntomas en los 
pacientes EOR-IgG4 fue de 44,8 años (±15,22), re-
sultado similar a informes previos2,3,13.

El antecedente de atopia y asma se ha des-
crito en mayor medida en pacientes de sexo fe-
menino; este hallazgo no pudo reproducirse en 
nuestra muestra, donde solo el 25% de los pa-
cientes con EOR-IgG4 presentó antecedente de 
asma, sin disparidad de sexo.

En cuanto a las características clínicas, se 
objetivó que los síntomas oftálmicos iniciales 
más frecuentes fueron proptosis, edema de 
párpados y dolor ocular. En menor porcentaje, 
xeroftalmia y disminución de la agudeza visual, 
esta última no fue un síntoma común en publi-
caciones anteriores2,3.

Un gran número de pacientes presentó ma-
nifestaciones extraoftálmicas, y fueron las glán-
dulas salivales mayores el sitio más afectado, 
hallazgo similar a estudios previos3,15,18. 

En cuanto a los resultados de laboratorio, evi-
denciamos una mediana de concentración de 
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IgG4, IgG e IgE sérica semejante a la descripta en 
la bibliografía, pero con una frecuencia levemen-
te menor14. El valor de VSG se vio aumentado en 
el 86% de los casos, sin poder reproducir esto con 
los valores de PCR cuantitativa; esto puede rela-
cionarse con el menor incremento de reactantes 
de fase aguda de los pacientes con EOR-IgG4 en 
comparación con aquellos sin afectación ocular 
evidenciados en estudios previos3,19.

Culver et al. observaron que dosajes séricos 
de IgG4 ≥2,8 g/l se relacionaron con mayor por-
centaje de recaídas, mayor compromiso extrao-
cular, siendo útil para diferenciar ER-IgG4 de 
otras patologías10. En nuestro grupo de EOR-IgG4 
solo el 50% de los pacientes presentó estos va-
lores. Los niveles de IgG2 sérica >5,3 g/L propor-
cionaron una sensibilidad y especificidad del 
80% y 91,7% respectivamente para diferenciar 
el compromiso ocular por ER-IgG4 del compro-
miso oftálmico causado por otras patologías10. 
En nuestro grupo de EOR-IgG4, solo el 50% de 
los pacientes presentó estos valores. Los niveles 
de IgG2 sérica >5,3 g/L (sensibilidad y especifici-
dad del 80% y 91,7% respectivamente) se descri-
bieron como marcadores de compromiso ocular 
en esta enfermedad11. Este valor fue hallado en 
4/10 de nuestros pacientes.

Imagenológicamente, al igual que en los es-
tudios previos20, se encontró un predominio 
de afectación bilateral. La glándula lagrimal, la 
grasa intra y extraconal, y los músculos extrao-
culares fueron las estructuras más frecuente-
mente involucradas. Sin embargo, no se observó 
diferencia en cuanto a la afectación del múscu-
lo recto lateral por sobre los otros músculos, tal 
como en los estudios publicados20. Además, la 
afectación de los senos paranasales y del nervio 
infraorbitario fue menor.

Los hallazgos histopatológicos de ER-IgG4 
son ampliamente conocidos. Sin embargo, se 
ha descripto que, en la glándula lagrimal, la 
presencia de fibrosis estoriforme y flebitis obli-
terante no es frecuente2,15,19,21,22. Este último 
también fue infrecuente en nuestra muestra y 
el hallazgo principal fue el infiltrado linfoplas-
mocitario denso, tanto en las biopsias oculares 
como en los tejidos extraoculares, acorde a re-
sultados previos.

El tratamiento temprano es esencial para 
minimizar el daño que puede resultar de la en-
fermedad oftálmica relacionada con IgG4, sin 
embargo, no existen pautas específicas con res-

pecto al manejo de la misma. Los glucocorticoi-
des son los agentes de primera línea para la in-
ducción de la remisión en todos los pacientes con  
ER-IgG423, sin embargo, a pesar de la buena res-
puesta inicial, la monoterapia pocas veces logra 
un control sostenido de los síntomas, sumado a 
las complicaciones del tratamiento prolongado 
con los mismos. La terapia combinada desde el 
inicio es controvertida, existiendo nueva eviden-
cia que la respalda. Linyang Gan et al. informaron 
que los pacientes que recibieron terapia combina-
da mostraron una tasa de recaída más baja15.

En los pacientes EOR-IgG4 la mediana de 
tiempo de tratamiento fue de 20 meses, sien-
do en el 85,7% de los casos terapia combinada. 
La recaída y el fracaso en el tratamiento de in-
ducción son frecuentes, sobre todo cuando hay 
afectación de glándulas lagrimales4,24,25. Sin em-
bargo, en nuestro estudio se observó una baja 
frecuencia de recaída. 

La definición de respuesta al tratamiento 
difiere según la bibliografía, existiendo un ín-
dice de respuesta ER-IgG426, el cual requiere 
de mediciones seriadas de IgG4 sérica; esto es 
poco reproducible sobre todo en la práctica hos-
pitalaria, por lo que la respuesta se determina 
con el criterio del médico tratante mediante la 
clínica y las imágenes de control en el caso de 
contar con las mismas. 

Pocos estudios realizan un análisis compa-
rativo entre pacientes con EOR-IgG4 y pacientes 
con ER-IgG4 con compromiso extraocular3,4. En 
nuestro estudio no se hallaron diferencias esta-
dísticamente significativas entre los grupos de 
comparación con respecto a las características 
clínicas, analíticas y anatomopatológicas, a ex-
cepción de la asociación negativa entre el ante-
cedente de asma y los niveles de IgG total sérica 
con los pacientes con EOR-IgG4, en discordancia 
a lo comunicado por otros autores. No se halla-
ron diferencias estadísticamente significativas 
en los valores séricos de IgG4 (≥2,8 g/l) e IgG2 
(≥5,3 g/l) entre ambos grupos10,11.

CONCLUSIONES
Si bien en la literatura latinoamericana exis-

ten pocos trabajos que hagan referencia al com-
promiso ocular en ER-IgG4, mediante este estu-
dio se pudo observar que los datos se asemejan 
a lo publicado hasta la fecha, con diferencias 
en la frecuencia de afectación entre los múscu-
los orbitarios y la histopatología. Comparativa-
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mente se halló una asociación negativa entre 
el asma y los niveles de IgG total sérica con los 
pacientes con EOR-IgG4, en discordancia a lo re-
portado previamente. 
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Tasa de publicaciones de trabajos presentados sobre artritis reumatoidea en 
congresos de Reumatología

Publication rates of papers on rheumatoid arthritis submitted to Congresses  
of Rheumatology
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RESUMEN

Introducción: se publica una minoría de todos los trabajos presentados en los 
Congresos Argentinos de Reumatología (CAR). 

Objetivos: analizar los temas de estudio (TDE) de los trabajos sobre artritis reu-
matoidea (AR) presentados en los CAR y su tasa de publicación.

Materiales y métodos: se analizaron todos los resúmenes sobre AR, como 
motivo primario de estudio, presentados en los CAR entre 2008 y 2017. Se 
agruparon según TDE, y se determinaron los TDE repetidos definidos como, 
al menos, dos estudios similares presentados sobre el mismo tema. Se de-
terminó la tasa de publicación, el número de estudios similares por TDE, el 
número de centros participantes y el número de pacientes estudiados.

Resultados: sobre 346 trabajos presentados, 51 (14,7%) fueron publicados. 
Se publicaron 14 (11,9%) de los 118 estudios sobre TDE repetidos versus 37 
(16,2%) del resto de los TDE (p=0,4). Los trabajos sobre TDE repetidos no in-
cluyeron más pacientes ni involucraron a un número mayor de centros. Se 
encontraron 13 TDE repetidos con al menos tres estudios similares y ningún 
estudio publicado. 

Conclusiones: solo una minoría de los trabajos sobre AR se publicó. Un tercio 
de los trabajos presentados en los CAR correspondió a TDE repetidos, que no 
mejoraron la tasa de publicación.

ABSTRACT

Introduction: only a few articles submitted to the Argentine Congress of Rheumatology 
(ACOR) are published.

Objectives: to analyse the topics of study (TOS) and the publication rate of articles 
on rheumatoid arthritis (RA) submitted to the ACOR.

Materials and methods: every abstract submitted to the ACOR between 2008 and 
2017, whose primary research subject was RA, was analyzed and sorted according 
to TOS. Repeated TOS, defined as at least two similar studies on the same topic, were 
identified. The publication rate and the number of similar studies according to TOS, 
participating centers, and patients were determined.
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Results: out of 346 articles submitted, 51 (14.7%) were published. Fourteen (11.9%) of 
the 118 studies on repeated TOS were published vs. 37 (16.2%) of the rest of the TOS 
(p: 0.4). The articles on repeated TOS neither included more patients nor involved a 
higher number of centers. Thirteen repeated TOS with at least three similar studies, but 
no published articles were identified.

Conclusions: only a few articles on RA were published. One third of the studies sub-
mitted to the ACOR are repeated TOS, a fact that does not improve the publication rate.

Key words: rheumatoid arthritis; 
publication rate; meeting abstracts.
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INTRODUCCIÓN
Desde hace más de 50 años, el Congreso Ar-

gentino de Reumatología (CAR) condensa los 
trabajos de investigación clínica y de las cien-
cias básicas de la Reumatología e Inmunología 
nacional. Año tras año, cientos de trabajos ori-
ginales e innovadores son sujetos a revisión por 
pares, lo que a menudo es un paso previo a la 
publicación en revistas científicas. 

El número de resúmenes recibidos ha au-
mentado a lo largo de las décadas. Por ejemplo, 
en 2013 se aceptaron 270 trabajos científicos lo 
que resalta el entusiasmo y la dedicación de los 
reumatólogos argentinos1.

Sin embargo, solo una minoría de los trabajos 
presentados en los CAR finalmente se publica. Se-
gún un trabajo publicado en 2023, si bien la tasa 
general de publicación de los trabajos presenta-
dos en los CAR pasó del 4,7% en 2000 al 11,9% en 
2015, son pocos los artículos que se publican en 
las revistas más prestigiosas de la especialidad2. 

A modo de comparación, un estudio publi-
cado por Amarilyo et al. en 20133 analizó todos 
los trabajos presentados en 2006 en el Colegio 
Americano de Reumatología, y reveló que 15 
meses después del evento casi el 60% de esos 
artículos había sido publicado y que el 87% fue 
en un plazo de 3 años. Otro artículo, de 2015, ex-
ploró el resultado de 600 resúmenes presenta-
dos en el Congreso Europeo sobre Osteoporosis, 
Osteoartritis y Enfermedades Musculoesquelé-
ticas y encontró que, después de un seguimien-
to de 3 años, el porcentaje de artículos publica-
dos fue del 30,9%4.

¿Cuáles son las claves para publicar un artículo 
científico? Tres artículos oportunamente publica-
dos en la Revista Argentina de Reumatología, de 

los que se recomienda su lectura, pueden servir 
de orientación inicial5-7.

Pero si bien el conocimiento científico se ca-
racteriza por la replicación y se corrobora por 
antonomasia, el sistema de recompensas de la 
ciencia (ya sea la publicación de un trabajo cien-
tífico, la obtención de una beca de financiamien-
to o la aprobación de una tesis de doctorado) solo 
premia al que ofrece una novedad8. Las revistas 
científicas probablemente tengan poco interés 
en publicar trabajos que resaltan ideas que ya 
son ampliamente conocidas y están disponibles 
en la literatura9. Por ello, conocer lo que ya se 
ha hecho (el tipo de trabajo, el tiempo de segui-
miento, el número de pacientes incluidos) resul-
ta indispensable para no repetir estudios, si es 
que se pretende llegar a una publicación.

El objetivo de este trabajo fue analizar los temas 
de estudio (TDE) y las características de los traba-
jos sobre artritis reumatoidea (AR) presentados en 
los CAR, y determinar su tasa de publicación.

MATERIALES Y MÉTODOS
Se realizó un análisis bibliométrico. Se con-

feccionó una base de datos con todos los resú-
menes presentados en los CAR entre 2008 y 2017, 
y se seleccionaron aquellos sobre AR como moti-
vo primario de estudio (Figura). Luego, los traba-
jos se agruparon según el TDE. Todos los trabajos 
sobre un mismo TDE fueron analizados por tres 
investigadores y se determinaron los TDE repeti-
dos definidos como, al menos, dos estudios simi-
lares presentados sobre el mismo tema. Para ello 
se requirió el acuerdo entre dos investigadores. 

A través de Google Scholar se determinó la tasa 
de publicación al 30 de abril de 2022 de todos 
los resúmenes presentados en los CAR. La bús-
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queda se realizó en forma manual a partir de los 
tres primeros autores y el tema de estudio. Solo 
se consideraron trabajos publicados luego de la 
realización de los CAR y no se contabilizaron 
presentaciones como póster o comunicaciones 
orales en otros congresos científicos. Además, se 
determinó cuántos trabajos se publicaron en re-
vistas científicas que figuraban en PubMed. 

Por último, se analizó el número de pacien-
tes estudiados, el número de centros que parti-
ciparon de los trabajos, el número de resúme-
nes similares por TDE y los TDE con al menos 
un estudio publicado.

Dado que el período de estudio abarcó 10 
años y se encontraron varios trabajos replicados 

por un mismo grupo de trabajo, ya sea aumen-
tando el tiempo de seguimiento o el número de 
pacientes estudiados, también se determina-
ron, en un análisis post hoc, los TDE con al me-
nos tres estudios similares.

Se realizó un análisis descriptivo para todas 
las variables. Se utilizaron frecuencias y por-
centajes para las variables categóricas. Para las 
variables continuas, se empleó la mediana con 
rango intercuartílico (RIC). Las variables nomi-
nales se analizaron mediante chi-cuadrado. La 
prueba de Mann-Whitney se usó para comparar 
medianas. Se empleó un nivel de significancia 
del 5% para todos los análisis estadísticos. Se 
utilizó el software Epiinfo 7.2.5.0.

Figura: Diagrama de flujo para la selección de los resúmenes.

Identificación 

Tamizaje

Elegibilidad

Incluidos

2092 resúmenes en total 

Se excluyeron 1650 resúmenes 
sobre otras condiciones

442 resúmenes 
potencialmente elegibles

Se excluyeron 96 resúmenes sobre 
artritis reumatoidea pero combinada con 
otras condiciones autoinmunes

346 resúmenes incluidos

RESULTADOS
Sobre 2092 trabajos presentados en los CAR, 

se analizaron 346 (16,5%) sobre AR (Figura). Solo 
se publicaron 51 (14,7%) de los 346 estudios. De 
estos, 118 (34,1%) correspondieron a TDE repeti-
dos. Que un TDE fuera repetido no implicó una 
mayor tasa de publicación: se publicaron 14 
(11,9%) de los 118 estudios sobre TDE repetidos 
versus 37 (16,2%) del resto de los TDE (p=0,4). 

Al analizar los 51 trabajos publicados, se 
observó que la mediana de pacientes inclui-
dos en los 14 estudios sobre TDE repetidos fue 
de 88 (RIC 54-409) versus 119 (RIC 52-372) en el 
resto (p=1,0). Además, la mediana de centros 
involucrados fue 2,5 (RIC 1-6) versus 3 (RIC 1-6) 
en el resto (p=0,6). Seis (42,9%) de los 14 estu-
dios publicados sobre TDE repetidos tuvieron 

la autoría de un solo centro versus 12 (32,4%) 
en el resto (p=0,7).

De los 51 trabajos publicados, 31 (60,8%) es-
taban indexados en PubMed. Los trabajos publi-
cados e indexados en PubMed incluyeron más 
pacientes: mediana de 172 (RIC 79-553) versus 
69 (RIC 34,5-221) en los trabajos publicados, pero 
no indexados en PubMed (p=0,008). Además, la 
mediana de centros involucrados fue mayor: 3  
(RIC 2-10) en los publicados e indexados en Pub-
Med versus 1 (RIC 1-4) en el resto (p=0,01).

Se encontró que 78 de los 118 trabajos con 
TDE repetidos (66,1%) correspondieron a TDE 
con al menos tres estudios similares. En la Tabla 
se describen los TDE con, al menos, tres trabajos 
presentados, el rango de pacientes incluidos y 
el número de centros involucrados.
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Tabla: Temas de estudio repetidos con al menos tres trabajos presentados y número de estudios publicados.

Temas de estudio Estudios no  publicados Estudios  publicados

Estudios 
presentados 

(rango de años)

Pacientes 
estudiados

(rango)

Número de 
centros
(rango)

¿Indexado 
solo en Google 

Scholar?

¿Indexado en PubMed?

Riesgo cardiovascular y uso de ecografía 7 (2010-2016) 30-85 1-2 Ninguno Ninguno

Ecografía y actividad de la AR 5 (2010-2014) 30-82 1-2 1 en 2011
(12 pacientes,

1 centro)

Ninguno

Compromiso pulmonar en AR 4 (2011-2017) 1-61 1-1 1 en 2018 
(47 pacientes, 1 centro de 

Argentina y 1 de EE.UU.)

Ecografía en AR en remisión 3 (2009-2014) 28-82 1-2 - 1 en 2018 
(86 pacientes, 1 centro)

Vitamina D en AR 3 (2010-2012) 73-118 1-6 - 1 en 2015 
(34 pacientes y 41 

controles, 1 centro)

Anti-CCP y tabaquismo en AR 4 (2008-2017) 52-73 1-1 Ninguno Ninguno

Comorbilidades en AR 2 (2015-2016) 100-402 2-2 - 1 en 2014 
(3920 pacientes, 

multicéntrico 
internacional)

Anti-CCP/antivimentina en AR 3 (2012-2014) 78-161 1-3 Ninguno Ninguno

Sobrevida de terapias biológicas en AR 3 (2016-2017) 187-267 3-13 Ninguno Ninguno

FRAX en AR 3 (2008-2016) 196-205 2-4 Ninguno Ninguno

Discapacidad laboral 2 (2008-2009) 311-419 1-25 - 1 en 2010 
(8039 pacientes, 

multicéntrico 
internacional)

Manifestaciones extraarticulares de la AR 3 (2009-2010) 33-297 1-1 Ninguno Ninguno

Monoterapia con terapias biológicas 2 (2013-2015 40-246 1-25 - 1 en 2016 
(79 pacientes 1 centro)

Índice de masa corporal en AR 3 ( 2011-2015) 44-102 1-2 Ninguno Ninguno

Productividad laboral 2 (2009-2015) 48-309 2-7 - 1 en 2012 
(90 pacientes, 3 centros)

AR en hombres 3 (2012-2014) 50-106 1-3 Ninguno Ninguno

Características clínicas de cohortes 3 (2009-2011) 50-265 1-6 Ninguno Ninguno

Tabaquismo y actividad de la AR 3 (2011-2017) 60-100 1-2 Ninguno Ninguno

Fibromialgia y AR 3 (2009-2012) 60-202 1-5 Ninguno Ninguno

Síndrome metabólico en AR 2 (2010-2011) 60-100 1-1 - 1 en 2013 
(409 pacientes y 624 

controles, multicéntrico, 
nacional)

Osteoporosis y AR 3 (2010-2016) 74-196 1-2 Ninguno Ninguno

Dislipidemias en AR 3 (2010-2012) 91-101 1-1 Ninguno Ninguno

AR: artritis reumatoidea; Anti-CCP: anticuerpos antipéptidos cíclicos citrulinados; FRAX: Fracture Risk Assessment Tool.
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DISCUSIÓN
En este trabajo se observó que aproximada-

mente un tercio de los trabajos sobre AR corres-
pondió a temas repetidos. En virtud del avance 
del conocimiento en AR, es lógico que algunos 
temas puedan resultar de mayor interés que 
otros. Sin embargo, como se ha visto, repetidos 
esfuerzos aislados no redundan en un mayor nú-
mero de publicaciones. El registro de todos los 
estudios en marcha tal vez permitiría coordinar 
e interconectar los esfuerzos para que más in-
vestigadores se incorporen a un grupo de traba-
jo, aumentando el número de pacientes estudia-
dos y con ello las chances de llegar a publicación. 

Este estudio tiene las siguientes limitacio-
nes: se desconoce cuántos de los estudios no 
publicados fueron realmente enviados a publi-
car y las razones de ello. Esto debería abordarse 
en otro estudio para determinar, por ejemplo, 
si la falta de entrenamiento o de asesoramien-
to en escritura médica pudo ser un factor rele-
vante que explique la baja tasa de publicación, 
aunque actualmente la Sociedad Argentina de 
Reumatología cuenta con una Unidad de Inves-
tigación Clínica, con capacidad para asesorar a 
los profesionales, tanto en la parte metodológi-
ca como bioestadística.  

Se desconocen además las razones, si las hu-
biera, por la cuales los estudios enviados a pu-
blicar fueron eventualmente rechazados por los 
editores. Un estudio analizó 165 manuscritos 
rechazados por la revista Clinical Rheumatology y 
lo relacionó con la baja calidad de los mismos. 
Luego de un seguimiento de 27 meses, menos 
de la mitad de esos estudios fue publicado por 
otra revista, pero de menor impacto10. 

En este estudio se observó que los trabajos 
publicados en revistas indexadas en PubMed 
incluían un número mayor de pacientes e in-
volucraban a un número mayor de centros que 
aquellos trabajos publicados en revistas no in-
dexadas en PubMed.

La tasa general de publicación de trabajos 
presentados en congresos donde el idioma ofi-
cial es el inglés duplica a la tasa de publicación 
de los congresos donde el idioma oficial es el 
español11. Abbas et al. señalaron que más de la 
mitad de los trabajos presentados en los CAR se 
publicaron en revistas que aceptan trabajos en 
español2. Por ende, la mala redacción en idioma 

inglés puede ser otro limitante que explique la 
baja tasa de publicaciones.

En este trabajo no se ha analizado cuál era la 
evidencia bibliográfica internacional ya conocida 
para cada uno de los TDE presentados en los CAR 
y que pudiera explicar la tasa de publicación.

La definición de los temas de estudio fue ar-
bitraria y se basó en la interpretación y consen-
so de los investigadores, aunque se han hecho 
los mayores esfuerzos para incluir en cada ítem 
estudios que tuvieran similares enfoques de un 
mismo tema.

Dado que la búsqueda de estudios publica-
dos fue manual, es posible que se haya omitido 
contabilizar algún estudio o que el mismo fuera 
publicado luego del cierre de la base de datos.

Como fortalezas, se han analizado todos los 
estudios sobre el tema a lo largo de una década 
y asegurando más de 50 meses de seguimiento 
según lo recomendado por la bibliografía11.

Al igual que otros estudios publicados, el uso 
de Google Scholar permitió identificar trabajos 
publicados en revistas que no son indexadas en 
PubMed, por ejemplo, la Revista Argentina de 
Reumatología9.

CONCLUSIONES
Solo una minoría de los trabajos sobre AR 

presentados en los CAR se publica. Los futuros 
investigadores deberían considerar detenida-
mente los TDE señalados, las características del 
estudio a realizar y el número de pacientes a 
incluir si desean incrementar las chances de que 
su trabajo sobre AR sea publicado.  

Este estudio se presentó en el 55º Congreso Ar-
gentino de Reumatología, realizado del 12 al 15 de 
octubre de 2022, en la Ciudad de Córdoba.
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RESUMEN

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una enfermedad reumática e in-
flamatoria, infrecuente, de etiología desconocida. Su presentación clínica es 
variada y sus síntomas más frecuentes son fiebre, artralgias, exantema asal-
monado evanescente, odinofagia, adenopatías, hepatoesplenomegalia, sero-
sitis y presencia en laboratorio de leucocitosis (neutrofilia), hiperferritinemia 
asociado a ausencia de anticuerpos. El diagnóstico es clínico y por exclusión. 
Existen criterios clasificatorios como son los de Yamaguchi1, Cush y Fautrel2,3 
que ayudan a la orientación diagnóstica. El tratamiento se define según la 
presentación y la evolución clínica1.
Se describen las características clínicas, diagnósticas, tratamiento y evolu-
ción de siete pacientes con ESA.

Revista Argentina de Reumatología 
2023; Vol. 34 (66-68)

Key words: adult Still's disease; 
Yamaguchi classification.

ABSTRACT

Adult Still's disease (ASD) is an uncommon rheumatic and inflammatory disorder 
of unknown etiology. The major clinical features include fever, arthralgia, transient 
salmon-pink rash, odynophagia, lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, serositis, 
and laboratory findings such as leukocytosis with neutrophilia, hyperferritinemia, 
and negative immunologic laboratory testing. ASD diagnosis is reached by exclusion. 
Different classification criteria such as Yamaguchi, Cush and Fautrel have been 
developed for the identification of ASD. Treatment is based on the degree of disease 
activity and clinical response1.
We describe clinical manifestations, diagnosis, treatment, and prognosis of seven 
patients with adult's Still disease.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad de Still del adulto (ESA) es 

una enfermedad reumática e inflamatoria de 
etiología desconocida y presentación infrecuen-
te, caracterizada por fiebre, exantema macular 
asalmonado evanescente, odinofagia, artralgias 
o artritis, linfadenopatías, hepatoesplenome-
galia y serositis, además de leucocitosis con 
neutrofilia, hiperferritinemia y autoanticuerpos 
negativos1‐3. No existe signo patognomónico o 
prueba específica, siendo solo un diagnóstico 
por exclusión1,2. Los criterios de clasificación 
más utilizados son Yamaguchi, Cush y Fautrel2,3. 

La patología es un desafío diagnóstico por 
la infrecuencia y la variabilidad clínica; en Lati-
noamérica existen pocos estudios realizados2,3. 
Describimos las características clínicas, el diag-
nóstico, tratamiento y evolución de pacientes 
con ESA valorados en el Hospital Nacional Pro-
fesor Alejandro Posadas.

MATERIALES Y MÉTODOS
Estudio observacional, descriptivo, retrospecti-

vo, desarrollado en el Hospital Nacional Profesor 
Alejandro Posadas, Provincia de Buenos Aires, Ar-
gentina, de enero de 2015 a diciembre de 2021.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 años 
con diagnóstico de ESA que cumplieron crite-
rios de Yamaguchi. Se excluyeron aquellos con 
enfermedades infecciosas, neoplásicas activas, 
inflamatorias inmunomediadas establecidas. Se 
describieron frecuencias y porcentajes según la 
categoría de la variable correspondiente.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Éti-
ca y el Departamento de Docencia e Investiga-
ción del Hospital Posadas.

RESULTADOS 
Se incluyeron 7 pacientes con diagnóstico de 

ESA, 4/7 (57,1%) fueron mujeres y 3/7 (42,8%) va-
rones, con una edad media de 29 años (desvío 
estándar [DE] 11,4).

En relación con las manifestaciones clínicas 
y hallazgos de laboratorio, el 100% de nuestros 
pacientes presentó fiebre, artralgias, leucocito-
sis, hiperferritinemia, eritrosedimentación ele-
vada y perfil inmunológico negativo (Tabla 1). 
Como presentación atípica cutánea, 3/7 (42,5%) 
de los pacientes tuvieron rash tipo pruriginoso. 
Todos los pacientes cumplieron los criterios de 
clasificación de Yamaguchi (Tabla 2).

La media de inicio de los síntomas a la pri-
mera consulta fue de 35 días (DE 32) y el tiempo 
al diagnóstico de 85 días (DE 49).

Requirieron internación 4/7 (57,1%) y el com-
promiso del estado general fue la causa prin-
cipal. Un paciente presentó síndrome hemofa-
gocítico y requirió internación en la Unidad de 
Terapia Intensiva.

El curso de la enfermedad fue policíclico 
en 5/7 (71,4%). Al 100% se le indicó corticoides 
(dosis promedio de 40 mg/día y tapering hasta 5 
mg). Un paciente presentó como complicación 
grave síndrome hemofagocítico y requirió pul-
sos de metilprednisolona.

Se le indicó metotrexato como ahorrador 
de glucocorticoides a 5/7 (71,4%) pacientes, le-
flunomida a 1/7 (14,2%) y su combinación a 1/7 
(14,2%).

Recayeron 5/7 (71,4%); el rash cutáneo, las ar-
tralgias y la fiebre fueron las manifestaciones 
más frecuentes. Un paciente (14,3%) fue refrac-
tario y 2 (28,6%) abandonaron el seguimiento.

Tabla 1: Manifestaciones y laboratorio.

Manifestaciones clínicas n (%)

Fiebre/artralgias
Artritis/exantema
Mialgias/odinofagia/adenopatías
Exantema pruriginoso/esplenomegalia/pérdida de peso

7 (100%)
6 (85,71%)
4 (57,14%)
3 (42,85%)

Resultados de laboratorios n (%)

Leucocitosis/hiperferritinemia/anticuerpos
Negativos/eritrosedimentación elevada
Elevación de transaminasas
Proteína C reactiva elevada/anemia
Plaquetopenia

7(100%)

6 (85,72%)
5 (71,43%)
3 (42,83%)
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Tabla 2: Criterios de Yamaguchi.

Quienes cumplieron más de 5 criterios de los cuales 2 son mayores n (%)

Fiebre/artralgias/leucocitosis/autoanticuerpos negativos
Artritis/elevación de transaminasas
Exantema
Odinofagia/adenomegalias 
Esplenomegalia

7(100%)

6 (85,72%)
5 (71,43%)
4 (57,14%)
3 (42,86%)

DISCUSIÓN
Presentamos una serie de siete casos de ESA, 

con un promedio de edad de 29 años y una ma-
yor proporción de mujeres, coincidiendo con es-
tudios europeos y colombianos2‐4.

En nuestra serie todos los pacientes tuvie-
ron fiebre, artralgias y rash, así como también, 
desde el punto de vista del laboratorio, el 100% 
presentó anticuerpos negativos, leucocitosis 
(neutrofilia), eritrosedimentación elevada, hi-
perferritinemia, como se describe en la litera-
tura2,3. En un estudio chino predominó la odi-
nofagia como manifestación, encontrándose en 
nuestra serie en casi la mitad de los casos4.

Se reconocen cada vez más formas atípicas; 
en el caso de las formas cutáneas son las que 
presentan rash de tipo pruriginoso5.

Los criterios clasificatorios de Yamaguchi tie-
nen una sensibilidad del 96% y una especificidad 
del 92%. Si bien son los criterios más utilizados, 
existen otros criterios de clasificación (Frautel et 
al.) que incluyen la ferritina glicosilada, sin em-
bargo, su utilidad es limitada por la falta de dis-
ponibilidad de esta determinación1,3,5. 

En un estudio italiano el promedio de tiem-
po al diagnóstico fue de 21 meses y en nuestro 
estudio de 2,4 meses, siendo menor que lo des-
crito en la literatura. Los diagnósticos tardíos 
podrían deberse a la naturaleza de la enferme-
dad, los criterios utilizados (necesidad de des-
carte de todas las patologías más frecuentes), la 
variabilidad en las poblaciones estudiadas y a la 
similitud clínica con otras entidades asociada a 
la ausencia de marcadores específicos6.

No existen ensayos clínicos que guíen la es-
trategia terapéutica. Se utilizan esteroides sis-
témicos e inmunosupresores.

En la bibliografía se ha reportado la indica-
ción de metilprednisolona en pulsos e inhibido-
res de IL-6 para el tratamiento de los casos gra-

ves. Uno de nuestros pacientes con síndrome 
hemofagocítico requirió esteroides en pulsos, 
mientras que otro caso refractario a tratamien-
tos previos se planteó el inicio con tocilizumab7. 
Al igual que en nuestra pequeña serie de casos, 
Lee et al. reportaron altas tasas de recaídas, 
pero con pronóstico favorable8.

CONCLUSIONES
La ESA es una entidad poco frecuente y de 

diagnóstico por exclusión. Su rápida sospecha 
es importante para iniciar el tratamiento en for-
ma oportuna. Se requieren estudios multicén-
tricos colaborativos en Argentina que nos per-
mitan conocer mejor a nuestra población con 
esta patología y su evolución.
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RESUMEN

Los síndromes esclerodermiformes suelen imitar muy bien una esclerosis 
sistémica progresiva, y es la presencia de ampollas cutáneas en áreas foto-
expuestas con hiperpigmentación los datos diferenciales para diagnosticar 
una porfiria. Presentamos el caso de un varón de 48 años con fotosensibilidad, 
fragilidad capilar, ampollas cutáneas e hiperpigmentación asociado a esclero-
dactilia, con pérdida cicatrizal distal de tejido en los dedos de las manos, que 
simuló a la perfección una esclerosis sistémica progresiva. La analítica mostró 
negatividad para anticuerpos antinucleares, antitopoisomerasa y anticentró-
mero, con valores altos de uroporfirinas en orina. El tratamiento con fleboto-
mías e hidroxicloquina mejoró la fotosensibilidad y la fragilidad cutánea.

Revista Argentina de Reumatología 
2023; Vol. 34 (69-72)

Key words: porphyria cutanea 
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ABSTRACT

Sclerodermiform syndromes usually mimic progressive systemic sclerosis very well, 
with the presence of skin blisters in photo-exposed areas with hyperpigmentation 
being the differential data for diagnosing porphyria. We present the case of a 48-year-
old man with photosensitivity, capillary fragility, skin blisters, and hyperpigmentation 
associated with sclerodactyly with distal scar tissue loss on the fingers, which 
perfectly simulated progressive systemic sclerosis. The analysis showed negativity 
for antinuclear, antitopoisomerase and anticentromere antibodies, with high levels 
of uroporphyrins in urine. Phlebotomy and hydroxycloquine treatment improved 
photosensitivity and skin fragility.
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INTRODUCCIÓN
La esclerosis sistémica progresiva (ESP) es 

una enfermedad autoinmune, sistémica y es el 
fenómeno de Raynaud la característica clínica 
más frecuente, además de la presencia de es-
clerodactilia, ulceraciones digitales distales y 

el habitual compromiso digestivo y pulmonar1. 
Según Le Roy, la ESP se clasifica en tres subtipos: 
variedad cutánea limitada, cutáneo difusa y es-
clerodermia sin esclerodermia.

Por otro lado, los síndromes esclerodermi-
formes (SE) son un grupo de entidades que pro-
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ducen cambios en la piel similares o parecidos 
a los de la esclerodermia, pero con mecanismos 
etiopatogénicos totalmente distintos. Son nu-
merosas las enfermedades que pueden generar 
los SE: hipotiroidismo, diabetes mellitus, porfi-
ria cutánea tarda, fenilcetonuria, síndrome car-
cinoide, toxicidad farmacológica, escleredema 
de Buschke, enfermedad injerto contra hués-
ped, entre otras2,3. 

Las porfirias son un grupo de enfermedades 
heterogéneas causadas por una deficiencia ge-
nética o adquirida de enzimas que regulan la 
síntesis del hemo. La presencia o ausencia de 
fotosensibilidad (cutánea) diferencia a las por-
firias en cutáneas y no cutáneas. Existen cin-
co tipos de porfirias cutáneas: porfiria cutánea 
tarda (PCT), porfiria variegata, coproporfiria he-
reditaria, protoporfiria eritropoyética y porfiria 
eritropoyética congénita. De todas, la PCT es, 
por lejos, la porfiria cutánea más frecuente con 
una incidencia de 1 en 10000 personas. Su cua-
dro clínico incluye fotosensibilidad, ampollas 
cutáneas, hipertricosis e hiperpigmentación. 
La afectación hepática crónica suele ser leve o 
inexistente. Su diagnóstico se hace mediante 
detección de porfirinas en orina, sangre y heces. 
El tratamiento de una PCT se basa en sangrías 
y dosis medias a bajas de hidroxocloroquina4. 
Los diagnósticos diferenciales en medicina son 
un punto central que debe tenerse en cuenta 
en todo momento, principalmente en pacientes 
con enfermedades raras o poco prevalentes. Es 
deber del reumatólogo saber distinguir acerta-
damente una esclerodermia de un SE.

A continuación, se presenta el caso de un va-
rón con esclerodactilia y lesiones cutáneas cica-
trizales que simularon a la perfección el cuadro 
clínico de una ESP.

Caso clínico
Varón de 48 años, natural de Cajamarca, Perú, 

agricultor, grado de instrucción primaria comple-
ta, no refiere enfermedades crónicas, niega hábitos 
nocivos ni reacciones adversas medicamentosas. 

Durante su infancia inicia formación de ampo-
llas cutáneas, principalmente a la exposición solar, 
a predominio distal, con cicatriz residual, agregán-
dose fragilidad cutánea asociada a pigmentación 
en zonas fotoexpuestas. Dichas alteraciones las 
mantiene hasta la actualidad, con predominio del 
cuadro en las orejas y en el dorso de las manos.

Durante la adolescencia inicia resorción len-
ta y progresiva pérdida de falanges distales de 
todos los dedos de las manos, asociado a escle-
rosis cutánea en cara y extremidades; además 
refiere hipertricosis en zona preauricular y en 
antebrazos, con artralgias sin artritis/sinovitis. 
El paciente niega fenómeno de Raynaud y refie-
re dificultad para ganar peso, sin embargo, nie-
ga cansancio o malestar general. Al iniciar su 
segunda década de vida observa que su orina y 
heces se tornan oscuras con la luz solar. Percibe, 
además, que al tomar suplementos de hierro e 
ingesta de alcohol se exacerba el cuadro de fo-
tosensibilidad. 

Por todo el cuadro anterior acude al con-
sultorio de Reumatología, donde se evidencia 
esclerodactilia con cicatrices visibles asociada 
a falta parcial de falanges distales en todos los 
dedos, con pérdida de tejido ungueal (Figuras 
1 y 2), así como esclerosis cutánea facial muy 
llamativa (Figura 3), por lo cual se propone en 
primera instancia el diagnóstico de ESP y se 
solicita analítica básica que arroja disfunción 
hepática con elevación de transaminasas x 3 
aproximadamente (AST: 125 u/ml, ALT: 158 u/
ml, GGTP: 108 mg/dl),  siendo el resto de los 
parámetros de laboratorios y radiografía de 
tórax normales.

Se solicitan anticuerpos antinucleares (ANA), 
antitopoisomerasa (SCL-70) y anticentrómero, 
que resultan todos negativos. Se reinterpreta el 
caso y se sospecha porfiria. Se piden marcado-
res para porfiria en orina de 24 h, con resultados 
positivos: uroporfirina: 86 ug (VN: <2 ug), proto-
porfirina: 127 ug (VN: 16.60 ug) y valores eleva-
dos de ferritina: 1.600 ng/ml (VN: 10-300 ng/ml). 
Además, se observa oscurecimiento de orina a 
la luz solar. Debido a la facies leonina, se solicita 
serología para lepra, con resultado negativo, la 
serología para virus de hepatitis B y C también 
resultan negativos.

Por la ausencia de antecedentes familiares, 
de cuadro neurológico, y de compromiso hepá-
tico y de piel, se hace diagnóstico de PCT y se 
inicia tratamiento mediante flebotomías e hi-
droxocloroquina 200 mg semanal. Actualmente 
el paciente mantiene el tratamiento indicado, 
con mejoría ostensible de fotosensibilidad y 
disminución de las lesiones ampollares, ade-
más se observa disminución progresiva de los 
valores de transaminasas.
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Figura 1:  Esclerodactilia y falta parcial de uñas en 
todos los dedos.

Figura 3:  Esclerosis cutánea con algunas ampollas 
en las orejas y alrededor de la boca.

Figura 2:  Presencia de lesiones cicatrizales en las yemas 
de dedos.

Figura 4:  Radiografía de manos que informa acroosteólisis 
distal en todas las falanges distales.

DISCUSIÓN
La presente publicación es el primer reporte 

en Perú sobre un paciente con PCT que simuló 
una ESP. Destacamos la importancia de reconocer 
los SE y descartar los diversos diagnósticos dife-
renciales ante un paciente que se presenta con 
esclerodermia, ANA negativo, anticuerpos espe-
cíficos negativos y niegue fenómeno de Raynaud.

La PCT es la única porfiria que puede presen-
tarse en ausencia de una mutación netamente 
hereditaria, por ende, es un trastorno adquirido 
donde interactúan factores conductuales, ge-
néticos, ambientales e infecciosos para causar 
una deficiencia de la enzima hepática uroporfi-
rinógeno descarboxilasa (UROD)5.

Aunque la PCT se considera dentro de los SE, 
la presencia de esclerosis cutánea no es común 
en estos pacientes. Khayat et al. publicaron un 
estudio de 6 pacientes mujeres con PCT, todas 
con piel indurada, en quienes las biopsias de-
mostraron morfea, pero los niveles elevados de 

porfirinas en orina orientaron el diagnóstico se-
guro, si bien tardío, hacia PCT6.

Otros autores, Tkachenko et al., reportaron 
dos casos de PCT con lesiones cutáneas indura-
das y recalcaron la importancia de una observa-
ción clínica minuciosa y la sospecha clínica. Es 
interesante informar que uno de los pacientes 
tuvo una ANA 1/1280, sin embargo valores eleva-
dos de uroporfirina en orina y el cuadro clínico 
característico hicieron el diagnóstico de PCT7.

Wallaey et al. destacaron que la presencia de 
una pseudoesclerodermia en la PCT es excepcio-
nal, pudiendo ser una complicación grave o una 
forma inicial de presentación en estos pacientes. 
Además, mencionaron que al descender niveles 
de porfirina debido a un correcto tratamiento, 
también mejora la esclerosis cutánea exitente8.

CONCLUSIONES
Se deberá considerar a PCT como un proba-

ble diagnóstico ante un paciente con fotosen-



72 Liñán Ponce F. Porfiria cutánea tarda que simula esclerosis sistémica progresiva. Reporte de caso/ Casos clínicos

Revista Argentina de Reumatología Vol. 34 Nº 2 Abril-junio de 2023: 69-72 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en línea)

sibilidad, lesiones ampollares y esclerosis cu-
tánea asociado a acroosteólisis de los dedos de 
las manos, debiendo solicitar uroporfirinas en 
orina de 24 h para confirmar la sospecha.
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Editorial
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interés actual. Su extensión máxima será de 3 páginas o a 
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editor. Por excepción, un experto en un tema podría proponer-
se para llevar a cabo una editorial, más aún si se relaciona con 
un trabajo publicado en ese mismo número en la revista.

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

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

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

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

5. Resumen en castellano de hasta 200 palabras. 
6. Palabras clave en castellano. 
7. Resumen en inglés de hasta 200 palabras. 
8. Palabras clave en inglés. 
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ción, material y métodos, resultados, discusión, conclusio-
nes y bibliografía. Se admitirán hasta 6 figuras y 6 tablas. Las 
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10. En Material y métodos, en el caso de un artículo ori-
ginal, no olvidar de describir el método estadístico. Tampoco 
debe omitirse si el estudio contó con un consentimiento in-
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tudios con pacientes en los cuales haya habido una interven-
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2. Figuras, gráficos, tablas, fotos: deben llevar un núme-
ro correlativo según el momento en que son citadas. Todas 
ellas deben tener un título. Eventualmente pueden tener una 
breve explicación. 
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trico, deberá agregarse la cita (numérica en superíndice) y 
luego, al finalizar la lista de autores, se detallará el lugar de 
pertenencia en el orden citado. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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