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Reporte de pacientes con espondiloartritis y arteritis de Takayasu en Argentina:

sasociacién causal o casual?

Report of patients with spondyloarthritis and Takayasu's arteritis in Argentina:
is it a causal or casual association?

Federico Ceccato?, Emilce E. Schneeberger?, Marina Scolnik?, Gustavo Citera?, Cecilia Castel del Cid*,

Juan Alejandro Albiero®

RESUMEN
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Revista Argentina de Reumatologia
2023; Vol. 34 (73-80)

Introduccién: tanto las espondiloartritis (EspA) como la arteritis de Takayasu
(TAK) son enfermedades infrecuentes y su asociacién es ain mas rara.

Objetivos: presentar una serie de pacientes con diagnéstico concomitante de
EspA o con rasgos de EspA y TAK en Argentina, y realizar una revisién de la lite-
ratura respecto de esta asociacion.

Materiales y métodos: se recopilaron las caracteristicas demograficas, clinicas y
terapéuticas de pacientes con diagnéstico concomitante de EspA o con algunos
rasgos de EspA y TAK, de distintos centros de salud de la Republica Argentina.

Resultados: se describen 7 pacientes, de los cuales 4 presentaban EspA, uno
con compromiso axial (EspAax) juvenil, otro con artritis psoridsica (APs), otro
con espondilitis anquilosante (EA) y el dltimo con EspAax pura, y 3 de ellos
tuvieron rasgos de EspA (enfermedad Crohn, psoriasis y oligoartritis asimétrica
de grandes articulaciones). En la mayoria de los casos, los rasgos de EspA se
presentaron con una mediana de 4 afios antes de la TAK.

Conclusiones: varios reportes y series de casos relatan la superposicién entre
estas dos enfermedades. Si bien las mismas podrian compartir cierta base ge-
nética comun, todavia no contamos con evidencia sélida que permita estimar
que esta asociacién no es casual.

ABSTRACT

Contacto del autor: Federico Ceccato
E-mail: fceccatogaray@gmail.com
Fecha de trabajo recibido: 19/09/23
Fecha de trabajo aceptado: 29/09/23

Conlflictos de interés: los autores
declaran que no presentan conflictos de
interés.

Introduction: both spondyloarthritis (SpA) and Takayasu arteritis (TAK) are rare
diseases, and their association is even rarer.

Objectives: to present a series of patients with a concomitant diagnosis of SpA or
with features of SpA and TAK in Argentina and review the literature regarding this
association.

Materials and methods: the demographic, clinical and therapeutic characteristics of
patients with a concomitant diagnosis of SpA or with some features of SpA and TAK
were collected from different health centers in Argentina.
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Results: 7 patients are described, of which 4 had SpA, one with juvenile axial
involvement (axSpA), another with psoriatic arthritis (PsA), another with ankylosing
spondylitis (AS) and the last patient with pure axSpA and 3 of them had features of
SpA (Crohn's disease, psoriasis and asymmetric oligoarthritis of large joints). In most
cases, SpA features presented a median of 4 years before TAK.

Key words: spondyloarthritis;
Takayasu’s arteritis; vasculitis.
coincidental.

Conclusions: Several case reports and case series reported overlap between these
two diseases. Although they could share a certain common genetic basis, we still
do not have solid evidence that allows us to estimate that this association is not

INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (TAK) es una vascu-
litis inflamatoria crénica de origen desconocido
que afecta a vasos de gran calibre, predominan-
temente la aorta y sus ramas'. Varios estudios
han resaltado la coexistencia de la TAK con di-
versas enfermedades inflamatorias crénicas?.
La prevalencia de manifestaciones extravascu-
lares en la TAK se report6 entre el 19 y 39%*®.
Las asociaciones mas frecuentemente comuni-
cadas son: la enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII), la espondiloartritis (EspA), la enferme-
dad de Behget y la psoriasis®.

En 1966, Paloheimo et al. fueron los prime-
ros en comunicar la asociacién entre la TAK y la
EspA en una serie de 26 pacientes’. A partir de
entonces, varias publicaciones han enfatizado
la asociacién entre ambas enfermedades.

Adicionalmente, GUsel Esen et al. observaron
que 14/69 pacientes con TAK (20,3%) presentaban
rasgos de EspA como dolor lumbar inflamatorio
(DLI), entesitis, uveitis, EIl y artritis periférica®.

Estudios de asociacién del genoma comple-
to (Genome-wide association study, GWAS) han
aportado valiosa informacién sobre la suscep-
tibilidad genética para TAK. Renauer et al. iden-
tificaron tres loci de riesgo para la TAK. Dos de
estos loci, IL6 y RPS9/ LILRB3, senalan impor-
tantes vias inmunorreguladoras que podrian
explicar ain mas la inmunopatologia de esta
vasculitis. El tercer locus se encuentra en una
regién del cromosoma 21g22. Este mismo lo-
cus de susceptibilidad genética confiere riesgo
de colitis ulcerosa y espondilitis anquilosante®.
Un estudio GWAS mais reciente, realizado entre
cinco poblaciones diversas con TAK, demostré
nuevas asociaciones con regiones del antigeno
leucocitario humano (human leukocyte antigens,
HLA) y cuatro loci de susceptibilidad no HLA.
Este estudio también fortalecié la asociacién
de IL12B, PTK2B y chr21g22 con TAK. Ademas,

IL12B también se sabe que se asocia con la EII
y la psoriasis®. Otros estudios demostraron que
IL12 es un mediador importante en TAK y EspA,
y que el polimorfismo del gen IL12 puede estar
presente tanto en pacientes con TAK como con
EspA. Estos hallazgos, junto con otros estudios
descriptivos, pueden explicar la asociacién en-
tre la TAK y otras enfermedades autoinmunes.
Los objetivos de esta publicaciéon consisten
en presentar una serie de casos de pacientes
con diagnéstico concomitante de EspA, o con
rasgos de EspA y TAK en Argentina, y revisar la
literatura respecto de esta asociacién.

MATERIALES Y METODOS

Se analiz6 la informacién sobre los pacientes
con diagnéstico concomitante de EspA, o con
rasgos de EspA y TAK, de distintos centros de
salud de la Republica Argentina, que surgié del
interés personal de los médicos intervinientes
por esta asociaciéon. Se recopilaron caracteristi-
cas demograficas (sexo, edad), clinicas (edad al
diagnéstico de EspA y de TAK, subtipo de EspA,
signos y sintomas de sospecha de TAK, compro-
miso arterial y desenlace), analiticas (presencia
de HLA-B27, reactantes de fase aguda [RFA]),
métodos diagnoésticos de TAK y tratamientos de
ambas entidades. El diagnéstico EspA y los ras-
gos de EspA se definieron segiin los criterios del
Assessment of SpondyloArthritis International So-
ciety (ASAS) 2009 para EspA axial (ax), los crite-
rios New York modificados (NYm) para EA*, los
criterios del Group for Research and Assessment
of Psoriasis and Psoriatic Arthritis (GRAPPA) para
APs™ y los criterios del American College of Rheu-
matology (ACR) 1990 para TAK™.

Para la revision de la literatura, los crite-
rios de seleccién de la busqueda fueron todas
aquellas publicaciones que informaran la coe-
xistencia de TAK y EspA. Las palabras clave utili-
zadas fueron: Takayasu’s arteritis, spondyloarthritis,

74 Ceccato F y col. Reporte de pacientes con espondiloartritis y arteritis de Takayasu en Argentina/ Articulo original
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ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis, inflamma-
tory bowel disease, inflammatory diseases, sacroiliitis.
La busqueda bibliografica se realizé en la base de
datos PubMed. Los criterios de elegibilidad inclu-
yeron todos los articulos en idioma inglés sin li-
mites de tiempo y en pacientes adultos >18 anos.
Luego de la lectura de los articulos seleccionados,
algunos se incluyeron en forma manual.

RESULTADOS
Reporte de casos

Se incluyeron 7 pacientes, de los cuales 4
presentaban EspA (EspAax juvenil, APs, EAy Es-
pAax pura) y 3 de ellos tenian rasgos de EspA
(enfermedad Crohn, psoriasis y oligoartritis asi-
métrica de grandes articulaciones). En 5 muje-
res y 2 varones, la edad media al diagnéstico de
EspA (o sus rasgos) y de la TAK fue de 28 (RIC 20)
y de 32 (RIC 15) anos, respectivamente.

En cinco de los casos el diagnéstico de EspA,
0 sus rasgos, se presenté entre 2-15 anos (me-
diana 4 anos) antes del diagnéstico de la TAK,
en otro caso fue posterior y en un caso el diag-
noéstico de ambas enfermedades fue simulta-
neo. Los signos/sintomas mas frecuentes que
guiaron al diagnéstico de la TAK fueron: dis-
minucién de los pulsos (3/7), soplos vasculares
(3/7) y fiebre 2/7. Los reactantes de fase aguda
(RFA) estuvieron elevados en un 71% de los pa-
cientes. Todos tenian compromiso de grandes
vasos documentado por imagenes (con afec-
tacién de la aorta y/o sus colaterales). El trata-
miento de la EspA incluyé terapia biolégica en
un paciente, metotrexato (MTX) en 2 pacientes
y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el
resto. El tratamiento de la TAK consistié en glu-
cocorticoides (GC) en altas dosis, inmunosupre-
sores (MTX, azatioprina [AZA]) en 5/7 pacientes
y en 3 pacientes se indicé un inhibidor del fac-
tor de necrosis tumoral (TNFi). Una paciente no
recibié al basal tratamiento para la TAK por au-
sencia de actividad clinica, de laboratorio (RFA
normales) y de imagenes (PET-TC sin actividad
inflamatoria), aunque un ano después presentd
signos de actividad de la enfermedad, razén por
la cual fue tratada con prednisona a bajas dosis
y AZA 100 mg/dia por deseo de embarazo.

En cuanto a la evolucién de estos 7 pacien-
tes, 6 tuvieron buena respuesta al tratamiento
inicial. Un paciente fue refractario inicialmen-
te a GC y AZA, luego presentd buena respuesta
transitoria a MTX, posteriormente por recaida

fue tratado con adalimumab (ADA) y colocacién
de stent en subclavia derecha. Un paciente falle-
ci6 por neumonia asociada a COVID-19, el resto
continda en tratamiento y esta en remisién. Las
caracteristicas de estos pacientes se resumen
en la Tabla 1.

Revision de la literatura

Se identificaron 28 estudios y se excluyeron
ocho (cinco en idioma francés y tres que no co-
rrespondian al criterio de bisqueda). En total,
se analizaron 20 publicaciones: reportes de caso
(n=12), series de casos (n=4) y estudios descrip-
tivos (n=4).

Los casos reportados de la asociacién de EspA
y TAK fueron un total de 39 pacientes, 24 muje-
res y 15 varones. Los articulos provenian de 11
paises diferentes de Europa, Asia, Medio Orien-
te y América Latina. El diagnéstico de EspA fue
previo al diagnéstico de TAK en 35/39 pacientes,
simultaneo en dos casos y posterior en 2 pacien-
tes. Los subtipos de EspA fueron: EA pura (n=32),
EspA juvenil (n=1), APs (n=3), EspA indiferencia-
da (n=2) y sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis
y osteitis (SAPHO; n=1). Los hallazgos mas fre-
cuentemente reportados fueron: alteracién de
pulsos, diferencias de la tension arterial entre los
miembros, fiebre y RFA elevados.

Los tratamientos fueron variados. Luego del
diagnéstico de TAK, casi todos los pacientes re-
cibieron GC. En algunos casos se utilizé trata-
miento inmunosupresor como AZA o ciclofos-
famida (CF). Cuatro pacientes fueron tratados
con MTX. Siete pacientes habian recibido TNFi
previamente al diagnéstico de TAK. Las carac-
teristicas principales de los casos reportados se
resumen en la Tabla 2.

Cuatro estudios descriptivos estudiaron la
asociacién de la TAK con otras enfermedades in-
flamatorias sistémicas. Gudbrandsson et al. anali-
zaron las caracteristicas epidemiolégicas, clinicas
y angiograficas de 78 pacientes con TAK en No-
ruega, y observaron que 6 (7%) tenian EIl y otros 6
EspA previamente al desarrollo de la TAK®.

Kwon et al. revisaron las manifestaciones
extravasculares de 268 pacientes con diagnosti-
co de TAK provenientes de dos cohortes de hos-
pitales de Corea del Sur. En este trabajo, 51/268
(19%) pacientes tenian al menos una manifes-
tacion extravascular presente y fue la artritis la
mas frecuente en 32/268 (11,9%) pacientes. De
estos, 19 (7,1%) tenian compromiso axial y 13/19
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reunian criterios NYm para EA, 17/19 eran mu-
jeres y 1 HLA-B27+*

En Turquia, Giizel Esen et al. estudiaron
prospectivamente 69 pacientes con TAK para
determinar la frecuencia de rasgos de EspA.
Las evaluaciones consistieron en una detallada
historia y examen fisico, andlisis de HLA-B27 y
estudios de imagenes (radiografias y resonancia
magnética [RM]). Los resultados mostraron una
frecuencia elevada de lumbalgia inflamatoria
en 17/69 pacientes (24,6%) y de rasgos de EspA

en 14/69 (20,3%), 2 pacientes eran HLA-B27+y 4
(5,8%) tenian sacroileitis (SI) radiografica®.
Finalmente, Esatoglu et al. examinaron la
frecuencia de enfermedades inflamatorias/au-
toinmunes en una cohorte de 198 pacientes con
TAK, y observaron que 15 pacientes (15,8%) te-
nian EA sin una relacién temporal clara, la ma-
yoria fue del sexo femenino (13/15) y con baja
frecuencia de HLA-B27+°. En la Tabla 3 se resu-

men los estudios originales.

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes con espondiloartritis (EspA) o con rasgos de EspA y arteritis de Takayasu

concomitante.
Tratamiento q
E:Td Rasgos EspA Edad al :i:?t::a); Métodos
Sexo | diag- de Subtipo|[HLA-| " previo al diag de Rea | . de Compio) [ Desenlace
2t EspA B27 diag- nostico diagnésticos arterial TAK
néstico EspA et d sospecha d
de EspA néstico e TAK TAK e TAK
de TAK
DLI Fiebre, fatiga, Aorta cc Buena respuesta
Caso Mujer 1 AF EspA ;spAa.x 0 ETN, ADA, 21 purpura MMII 1 PETTC abdominal altas dosis, al tratfm}lenta
1 ST en RM juvenil SEC (vasculitis yrama COL Continda en
leucocitocléstica) mesentérica seguimiento
. Prednisona
Caso AsFoflSapsf\s, Claudicacién MS, Arteriografia, Si?:tcelf;,lla 20 mg/dia, B;lir;:t;flli)::tsot :
Mujer | 23 psomasts, | pps | ND MTX 23 g Eco Doppler, Y| MTX20 mg/ amiento.
2 artritis, pulsos | renal Continda en
s PETTC . . semana, AAS L.
dactilitis izquierda seguimiento
y ADA
Aorta
Fiebre, ascendente, .
érdida cayado Prednisona
Caso DLI 550 HTA a6¥t1c0 60 mg/dia, Falleci6 por
Varén 36 SI EA ND AINE 38 peso, B4, T PETTC ! AZA 100 mg/ neumonia
3 L anemia, aorta .
radiografica . . : dia, luego COVID- 19
diferencia de abdominal adalimumab
TA MMSS eiliacas
primitivas
Cayado
pulsos | adrtico, Prednisona Buena respuesta
Caso . DLI, uveitis, | EspAax- ! . carétidas, 40 mg/ dia, al tratamiento.
4 Mujer | 28 SI'en RMN nr ) AINE 52 soplos ! AngloTC aorta MTX 15 mg/ Continda en
vasculares .. L
toracica y semana seguimiento
abdominal
Aorta GC
RFA Angio TC torécica, altas dosis, .
Caso GC elevados Eco vasos supra | AZA 150 mg/ Stent subclavia.
Mujer 28 EII (EC) ND - 31 R T 508 sup P Continta en
5 mesalazina persistentes Doppler adrticos,y | dia, luego MTX seouimiento
PETTC mesentérica | 15 mg/semana gu
superior y luego ADA
Angio TC S ubc'lavra Continda en
R izquierda, . .
Caso Psoriasis Pulsos |, angio aorta Meprednisona | seguimiento.
Mujer 16 ) ND ND 32 soplos RMN ) 8mg/dia, AZA Curso dos
6 cutanea abdominal, . .
vasculares Eco Doppler 100 mg/dia embarazos sin
tronco L
PETTC . complicaciones
celiaco
Buena respuesta
Oligoartritis Claudicacion al tratamiento.
Caso asimétrica MS izq, Carétida y Continta en
7 Varén | 49 de grandes () MTX 54 eritema T Angio TC subclavia Prednisona seguimiento,
articu- nodoso, izquierda actualmente sin
laciones cefalea corticoides, con
AZA 100 mg/dia

EspA: espondiloartritis; DLI: dolor lumbar inflamatorio; AF: antecedentes familiares; SI: sacroileitis; RM: resonancia magnética;
EII: enfermedad inflamatoria intestinal; EA: espondilitis anquilosante; ax: axial; nr: no radiogrdfica; EC: enfermedad de Crohn;
HLA: human leukocyte antigens, antigeno leucocitario humano; ND: no disponible; TAK: arteritis de Takayasu; ETN: etanercept;
ADA: adalimumab; SEC: secukinumab; MTX: metotrexato; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; GC: glucocorticoides; RFA:
reactantes de fase aguda; MMII: miembros inferiores; MS/MMSS: miembro superior/miembros superiores; HTA: hipertensién
arterial; TA: tension arterial; PET: tomografia por emisién de positrones; TC: tomografia computada; GOL: golimumab; AAS:
dcido acetil salicilico; AZA: azatioprina; ND: no disponible.
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Tabla 2: Resumen de los reportes de casos y series de casos de la literatura.

Edad al

TNFi

Edad al

5 q bti a N sty Estudi Tr
Autor Pais Sexo | Etnia/raza S diag| 2y HLA- B27 | previo |diagnéstico .
de EspA EspA TAK de TAK complementarios TAK
Varén ND EspA—TAK 46 EA ND No 50 Arteriografta | ndarterectomia,
anticoagulacién
Paloheimo’ Finlandia Mujer ND EspA—TAK 24 EA ND No 27 Arteriografia GC
Mujer ND EspA—TAK 25 EA ND No 29 Arteriografia GC
Mujer ND EspA—TAK 24 EA ND No 27 Arteriografia GC
Cowley?' Inglaterra | Mujer | Caucdsica EspA—TAK 20 Sl bilateral ) No 23 Arteriografia Prggr;s;};;la
Magaro? Italia Mujer ND EspA—TAK 17 EA (+) No 32 Arteriografia ND
Hilario? Brasil | Varén | Caucdsica | EspA—EC —TAK 15 EA *) No 14 Eco Doppler, GC,AZA
aortografia digital
. < < agis Ecocardiograma N
124 i
Aoyagi Japén Varén | Asiatica | CU—EspA —TAK 20 EA (+) No 24 angiografia digital GC, cirugia
Fukuhara? Japén Varén | Asiatica EspA—TAK 34 APs () No 40 Aortografia GC
Schuetz? Suiza | Mujer | Caucdsica | TAK->EspA 45 EA A No 14 Arteriograffa, GC, MTX
angio RM
Dziadzio?” Italia Mujer | Caucasica EspA—TAK 17 . ESPA. Q] No 19 Arteriografia AAS, GC, MTX
indiferenciada
EspA inicio Eco Doppler
Acar?® Turquia | Mujer ND Simultaneo 14 '}:Jvenil () No 17 arterial, GC,AZA
) arteriografia
- . ; . EspA Angio TC Suspende
19 -
Mariani Suiza Mujer | Asidtica EspA—TAK ND indiferenciada () GOL 32 téracoabdominal | GOL, GC, CTX
Ben , . g Eco Doppler GG, SSZ,
Abdelghani® Tinez Varén ND EspA—TAK 31 EA () No 41 arterial, angio TC | anticoagulacién
Matsushita” | Japén | Varén ND EspATAK 4 EA ) No 44 AngioTCy GC, MTX
angio RM
Rezgui'® Tinez Varén ND EspA—TAK 43 EA ND ADA 47 Angio TC ADA - GC + MTX
Varén ND EspA—TAK ND EA ) ETN ND
Mujer ND EspA—TAK ND EA (+) ETN ND
Vard ND EspA—TAK ND EA () N ND Ecocardiografia,
arén SPA— - o ;
Gan® China 43“3“;,“;.0 al GC, CTX
Varén ND EspA—TAK ND EA +) No ND angiogratia digital,
eco Doppler
Varén ND EspA—TAK ND EA +) No ND
Mujer ND EspA—TAK ND EA () No ND
Mujer | Caucésica EspA—TAK 26 EA (+) ETN 26
Mujer | Caucésica EspA—TAK 30 EA ND No 41
Mujer | Caucasica EspA—TAK 31 EA (+) ETN 41
Mujer | Caucasica EspA—TAK 19 APs ) No 35
Mujer | Caucasica EspA—TAK 31 SAPHO ND No 38 Angio TC con
Mujer | Caucésica EspA—TAK 50 APs () No 53 contraste o
- — angio RM (14/14 Cirugd 1
o . Mujer | Caucdsica EspA—TAK 63 EA () No 64 pacientes) y/o irugla vascuiar
Riviere'” Francia 1 11/12, GC, TNFi
Mujer | Caucésica |  EspA—TAK 53 EA ) No 56 eco Doppler (10/14 414
pacientes)
Mujer | Caucésica EspA—TAK 57 EA () No 59 PET-TC (10/14
Mujer | Caucasica |  EspA—TAK 2 EA ) ETN 20 pacientes)
Varén | Caucasica EspA—TAK 51 EA () No 58
Varén | Caucasica EspA—TAK 52 EA () No 55
Varén | Caucasica EspA—TAK 37 EA () No 44
Varén | Caucasica TAK—EspA 57 EA () No 63
Mujer | Caucésica EspA—TAK 39 EA () No 43 GC
Mielnik™
Mujer | Caucésica EspA—TAK 50 EA () No 51 Arteriografia GC
Noruega GC, MTX, IFX,
Mujer | Caucésica Simultaneo 28 EA+EC () No 28 ! AD, A’ !

ND: no disponible; EspA: espondiloartritis; TAK: arteritis de Takayasu; EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; EA:
espondilitis anquilosante; SI: sacroileitis; APs: artritis psoridsica; SAPHO: sinovitis, acné, pustulosis, hiperostosis y osteitis;
HLA: human leukocyte antigens, antigeno leucocitario humano; TNFi: inhibidor del tumor necrosis factor; GOL: golimumab;
ADA: adalimumab; ETN: etanercept; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computada; PET: tomografia por emision de
positrones; GC: glucocorticoides; AZA: azatioprina; MTX: metotrexato; AAS: dcido acetil salicilico; CTX: ciclofosfamida; SSZ:
sulfasalazina; IFX: infliximab.
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Tabla 3: Resumen de los estudios originales que analizaron pacientes con arteritis de Takayasu y enfermedades/

manifestaciones extravasculares asociadas.

Autor

Ao
publicacion

Pais

TAK (n)

Manifestaciones o
enfermedades asociadas n (%)

Subtipo
EspA

HLA- B27

Secuencia diagnéstica

Gudbrandsson?®

2017

Noruega

78

EI6(7,9%) (4 ECy 2 CU)
ESpA 6 (7%)
Psoriasis 8 (10,2%)
Tiroiditis 8 (10,2%)
TBC 6 (7,6%)

ND

Ell, psoriasis, tiroiditis
yTBC
(previo a TAK)

Kwon*

2018

Corea
del Sur

268

51 (19%) pacientes >1
manifestacién extravascular:
Artritis 32 (11,9%),
periférica 16 (6%),

SI19 (7,1%)

Ulceras bucales recurrentes 23 (8,6%)
EIl 7 (2,6%) (4 EC y 3 CU)
Eritema nodoso 4 (1,5%)
Uveitis 2 (0,7%)

EA 13 (4,8%)

17 (+)

ND

Giizel Esen®

2019

Turquia

69

Dolor de espalda crénico 28 (39,4%)
DLI 17 (24,6%)
Artritis periférica 5 (7,2%)
Entesitis 5 (7,2%)
Uveitis 4 (5,8%)
Psoriasis 3 (4,3%)
Eritema nodoso 3 (4,3%)
EC 2 (2,9%)

CU2 (2,9%)

AF EspA 4 (5,8%)

AF psoriasis 3 (4,3%)

Sl radiografica 8 (11,6%)
SIen RM 4 (5,8%)

ESpA 14 (20,3%)
-EApura5
- Asociada a APs3
- Asociada a EIl 4
- EspA periférica 1

- EspA indiferenciada

1

2/14 (+)

EspA (en 9 pacientes
previo a TAK)

Esatoglu6

2020

Turquia

198

EA 15 pacientes (8%) EII 12 (6%)
EB 10 (5%)

Enfermedades autoinmunes
(tiroiditis, hepatitis, artritis seronegativa,
LES, SSj, SSc) 13 (6,5%)
Miscelaneas (amiloidosis, vasculitis IgA,

EA 15 (8%)

1/6 (+)

EII9,EA3,EBS
(simultaneo a TAK)
EIl 1, EA 7 (previo a TAK)
EIl2,EAS5,EBS
(posterior a TAK)

sarcoidosis, psoriasis) 9 (4,5%)

AT: arteritis de Takayasu; EII: enfermedad inflamatoria intestinal; EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; ESpA:
espondiloartritis; TBC: tuberculosis; SI: sacroileitis; DLI: dolor lumbar inflamatorio; AF: antecedentes familiares; RM: resonancia
magnética; EA: espondilitis anquilosante; EB: enfermedad de Behget; LES: lupus eritematoso sistémico; SSj: sindrome de Sjogren
juvenil; SSc: esclerodermia sistémica; APs: artritis psoridsica; HLA: human leukocyte antigens, antigeno leucocitario humano;

ND: no disponible.

DISCUSION

En nuestra serie de casos, presentamos 4 pa-
cientes con EspA (3 EspAaxy 1 APs) y 3 con ras-
gos de EspA (1 psoriasis, 1 EIl, 1 oligoartritis asi-
métrica de grandes articulaciones) que tenian
concomitantemente TAK.

La revisién de la literatura detecté publicacio-
nes en un amplio intervalo de tiempo, desde 1966
hasta 2021, motivo por el cual se encontré una
considerable variabilidad entre las mismas. Si
bien el subtipo mas frecuente de EspA fue la EA,
no se reportaron casos de EspAax no radiografi-
ca (nr), aunque consideramos que este dato debe
tomarse con cautela ya que esta entidad surge
a partir de 2009 con el desarrollo de los criterios
ASAS. Cabe destacar que uno de los 3 pacientes
con EspAx de nuestra serie, tenia EspAx-nr.

Interesantemente, en el 90% de los casos
analizados el diagnéstico de TAK ocurrié des-
pués del diagnéstico de EspA, siendo concor-
dante con nuestros casos, ya que en 5/7 el diag-

néstico de TAK fue posterior con una mediana
de 4 anos.

Tanto en los casos reportados en la literatu-
ra como en nuestra serie, hay una mayor pro-
porcién de mujeres correspondiendo al 61,5% y
71,4%, respectivamente. Sin embargo, esto po-
dria deberse a que la TAK es una vasculitis que
predomina en el sexo femenino con una rela-
cién con el sexo masculino que varia entre 9.4:1
en Japdn a 1.6:1 en India®.

A pesar de que no en todos los casos se ha
estudiado, también se encontrd una menor fre-
cuencia de positividad del HLA-B27 en los pa-
cientes que presentaban EspA y TAK. Esta si-
tuacién nos permite pensar que pueden existir
otros genes vinculados con el desarrollo conco-
mitante de estas dos enfermedades. En un es-
tudio genético reciente, en 6.670 individuos con
TAK provenientes de cinco poblaciones diferen-
tes, los analisis de cluster mostraron que la TAK
se asocia con la EII y la EA. Los polimorfismos
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rs6556412 y rs4379175, de la interleuquina (IL)
12B, se han asociado con la EIl y la psoriasis, res-
pectivamente. Curiosamente, aunque la direc-
cién del efecto genético en este locus es similar
en la TAK y en la EII, parece que el alelo de riesgo
en rs4379175-IL12B en la TAK protege contra la
psoriasis. Finalmente, también se ha informado
que la regién genética del cromosoma 2122 estd
asociada con la EA y la EII, y con un efecto gené-
tico en la misma direccién en la TAK®.

Los pacientes con EA, y con menos frecuencia
con otras EspA, pueden desarrollar ciertas mani-
festaciones cardiovasculares, entre ellas, la aorti-
tis que afecta la raiz adrtica y la aorta ascenden-
te, y conduce a insuficiencia valvular. Esto podria
explicarse por mecanismos patogénicos comu-
nes, tanto en sitos de entesis como en la raiz
adrtica’®. Riviere et al. proponen la hipétesis de
que el desarrollo de la aortitis en el contexto de
EspA podria tratarse de una TAKY, mientras que
otros autores, como Mielnik et al., postulan que
el compromiso arterial de los pacientes con EspA
podria clasificarse erréneamente como TAK™.

En cuanto al tratamiento, los TNFi son efec-
tivos para la EspA y también, aunque la eviden-
cia es menor, para la TAK. Sin embargo, algunos
autores reportaron casos de TAK en pacientes
con EspAx que estaban recibiendo TNFi, propo-
niendo un probable efecto paradojal'®*. Si bien
el desarrollo de fendémenos autoinmunes en
pacientes que reciben tratamiento con TNFi es
bien conocido, la vasculitis en general se limi-
ta al compromiso cutdneo®. Ademas, tanto en
nuestra serie de casos como en la revisién de la
literatura, el tratamiento previo con TNFi en pa-
cientes con diagnoéstico de TAK fue bajo, 14,2% y
15,4%, respectivamente.

CONCLUSIONES

La EspA y TAK pueden coexistir; si bien esta
asociacién es poco frecuente, pareciera tener
sustento genético. Por este motivo, aconseja-
mos considerar su diagnostico en pacientes con
EspAax con sintomas constitucionales y RFA
elevados en forma persistente.
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Introduccién: recientemente, en Europa y en idioma inglés, se ha desarrolla-
do el Clinical EULAR Sjégren's Syndrome Disease Activity Index (ClinESSDAI) para
evaluar la actividad en pacientes con sindrome de Sjégren primario (SSp).

Objetivos: validar el ClinESSDAI en pacientes con SSp en Argentina.

Materiales y métodos: estudio de corte transversal. Se utiliz6 la versién en
castellano del EULAR Sjdgren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) valida-
da en Argentina. Para evaluar la validez del constructo, se usé la escala vi-
sual analoga (EVA) desarrollada por un reumatoélogo experto por dominio del
ClinESSDAI y de la EVA global para el puntaje total del ClinESSDAI, mientras
que otro profesional en la materia realiz6 el ESSDAI y ClinESSDAL Para ana-
lizar la reproducibilidad, se estudié a un subgrupo de pacientes, sin mediar
cambios en el tratamiento ni en la condicién clinica, 10 dias después de la
evaluacién basal. Todos los médicos examinaron a los pacientes descono-
ciendo la evaluacién de los demds colegas.

Resultados: se incluyeron 47 pacientes con SSp. La correlaciéon entre la EVA glo-
bal y el ClinESSDAI fue muy buena (Rho 0,7), asi como la correlacién de la EVA
y el ClinESSDAI de cada dominio. El coeficiente de correlacién intraclase (CCI)
entre el ESSDAI y el ClinESSDAI fue de 0,98. La reproducibilidad fue de 0,93.

Conclusiones: el ClinESSDAI es una herramienta vélida y reproducible en
nuestra poblacién, equiparable al ESSDAI.

ABSTRACT

Introduction: the Clinical EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index
(ClinESSDAI) has recently been developed in Europe and in the English language to
evaluate activity in patients with primary Sjégren's syndrome (pSS).

Objectives: validate the ClinESSDALI in patients pSS in Argentina.

Materials and methods: a cross-sectional study. The Spanish version of the
ESSDAI, validated in Argentina, was used. To evaluate construct validity, the
Visual Analog Scale (VAS) was used, performed by an expert rheumatologist
per ClinESSDAI domain, and the global VAS was used for the total score of the
ClinESSDALI, while another professional performed the ESSDAI and ClinESSDAL. To
evaluate reproducibility, a subgroup of patients was evaluated without changes in
treatment or clinical condition 10 days after the baseline evaluation. All physicians
were blind to each other's evaluation.

81



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 34 N° 3 Julio-septiembre de 2023: 81-85 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Results: 47 patients with pSS were included. The correlation between global VAS
and ClinESSDAI was very good (Rho 0.7), as well as the correlation of the VAS and
ClinESSDAI of each domain. The intraclass correlation coefficient (ICC) between

Key words: Sjégren syndrome;
ESDDALI visual analogue scale.

ESSDAI and ClinESSDAI was 0.98. The reproducibility was 0.93.

Conclusions: the ClinESSDAI is a valid and reproducible tool in our population,
comparable to the ESSDAI.

INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una
enfermedad sistémica caracterizada principal-
mente por la infiltracién linfocitica de las glan-
dulas exocrinas resultando en el deterioro fun-
cional de las glandulas salivales y lagrimales.
El proceso inflamatorio en esta entidad no se
limita a las glandulas exocrinas dado que pue-
de afectar a cualquier 6rgano. Por lo tanto, jun-
to con las caracteristicas de sequedad, pueden
producirse manifestaciones articulares, vascu-
lares, cutaneas, pulmonares, renales y neurolé-
gicas, entre otras®.

Como resultado, las caracteristicas clinicas
se pueden dividir en dos facetas: 1) sintomas
que alteran la calidad de vida, como sequedad,
dolor y fatiga que afectan a casi todos los pa-
cientes; 2) manifestaciones sistémicas descrip-
tas habitualmente en el 20-40% de los mismos?.
Cabe aclarar que igualmente existe evidencia
de que luego de un periodo de 75 meses de se-
guimiento, mas del 90% presenta al menos un
dominio positivo del EULAR Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index (ESSDAI)2

Para estudiar ambas facetas, el grupo de
trabajo de la European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) desarrollé dos indices de
actividad de la enfermedad: el indice reportado
por los pacientes EULAR Sjogren’s syndrome (EU-
LAR SS; Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index,
ESSPRI) para evaluar sequedad, fatiga y dolor, y el
indice de actividad de la enfermedad EULAR SS
(ESSDAI) para las manifestaciones sistémicas®*.

Respecto del ESSDAI, se propuso la defini-
cién de niveles de actividad de la enfermedad
y umbrales de minima mejora clinicamente
importante (minimal clinically important impro-
vement, MCII). Se define actividad a un ESSDAI
<5, moderada entre 5 y 13, y severa como >14.
La MCII se define como una disminucién de al
menos 3 puntos®.

Recientemente se elaboré un nuevo indice
para evaluar la actividad en pacientes con SSp

llamado Clinical EULAR Sjogren’s Syndrome Disea-
se Activity Index (ClinESSDAI), una herramienta
que cuenta con los mismos dominios que el
ESSDAI, excepto el biolégico (biomarcadores B:
gammaglobulina y niveles de inmunoglobulina
G, complemento, presencia de crioglobulinas
y/o de gammapatia monoclonal)®. Este indice
de actividad se desarrollé en Europa, en inglés,
y debido a las variables sociodemograficas no es
directamente aplicable en nuestro medio, por lo
cual requiere una adaptacién transcultural y
una validacién para su utilizacién en Argentina.

Teniendo en cuenta lo expuesto, el objetivo
de este trabajo fue validar el ClinESSDAI en pa-
cientes con SSp que concurren a diferentes cen-
tros de Reumatologia de Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico y transver-
sal realizado entre noviembre de 2017 y junio
de 2018. Se incluyeron pacientes mayores de 18
anos de manera consecutiva de la Seccién de
Reumatologia de los Hospitales Bernardino Ri-
vadavia, Enrique Tornu y Britdnico, con diagnos-
tico de SSp segun los criterios de clasificacién
europeo-americanos de 2002 y/o los criterios
europeo-americanos de 2016’.

Se excluyeron pacientes con historia pre-
via de radioterapia de cabeza y cuello, hepati-
tis C activa confirmada por PCR, sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA) diagnostica-
do por Western blot, sarcoidosis confirmada por
biopsia, amiloidosis establecida por la presencia
de depdsito amiloide, pacientes que cumplieran
criterios de clasificacién para otra enfermedad
autoinmune, fibromialgia mal controlada segin
criterio del médico tratante y diabetes mellitus
mal controlada definida como HbAlc =8 mg.

Debido a que el ClinESSDAI presenta los
mismos dominios del ESSDAI, exceptuando el
dominio “marcadores biolégicos”, se empled la
traduccién del ESSDAI realizada en su adapta-
cién transcultural y validada en Argentinal. El
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ESSADI incluye 12 dominios: cutaneo, respirato-
rio, renal, articular, muscular, sistema nervioso
periférico, sistema nervioso central, hematolé-
gico, glandular, constitucional, linfadenopatia y
biolégico. Cada dominio se divide en tres o cua-
tro niveles segiin su grado de actividad. La pun-
tuacién de cada uno se obtiene al multiplicar
el nivel de actividad por el peso del dominio. El
score final (la suma de todas las puntuaciones)
se ubica entre 0 y 123°. De este modo, el ESSDAI
constituye un instrumento estandarizado para
evaluar el compromiso sistémico en SSp en los
ensayos clinicos y en la practica diaria®*°.

Para establecer los puntajes, se entrend
a los investigadores en el uso del ESSDAI, del
ClinESSDALI y de la escala visual andloga (EVA).
Luego se efectud una prueba piloto estudiando
10 casos clinicos con el fin de lograr su correcto
empleo y analizar el grado de acuerdo entre los
evaluadores.

En cada dominio, acorde al nivel de actividad,
se asignd el puntaje correspondiente segln la
herramienta original, el cual se multiplicé por
el peso de cada dominio. El resultado final fue la
sumatoria de los resultados obtenidos en cada
uno de ellos.

Se tuvieron en cuenta variables sociodemo-
graficas: edad en anos, sexo (femenino o mas-
culino) y tiempo de evolucién de la enfermedad
en anos.

Se citaron pacientes a una primera visita
para evaluar la validez del constructo conver-
gente del instrumento. Para ello, y en ausencia
de un gold standard, se determind como referen-
cia a la EVA realizada por un médico experto de
cada dominio, y de la actividad global sistémi-
ca para estudiar la actividad de la enfermedad.
También se tomé como referencia al ESSDAL
Los médicos evaluadores desconocian la eva-
luacién de los demas colegas.

Para evaluar la reproducibilidad, un subgrupo
de pacientes asisti6é a una segunda visita 10 dias
después, sin mediar cambios en el tratamiento
ni en la condicién clinica. Alli se realiz6é nueva-
mente el ClinESSDAI y las restantes medidas.

En relacién al andlisis estadistico, las va-
riables continuas se describieron como media
y desvio estdndar (DE), o mediana y rango in-

tercuartilico (RIC), segiin distribucién y tamano
muestral. Las variables categéricas se expresa-
ron como porcentajes. Para analizar el grado de
acuerdo entre los evaluadores, se utilizo el coefi-
ciente Kappa. Se empleé el coeficiente de corre-
lacién de Spearman para evaluar la correlacion
entre las EVAs y los dominios del ClinESSDAI,
asi como para calcular la correlacién entre la
EVA global y el puntaje total del ClinESSDAL Se
us6 el coeficiente de correlacién intraclase (CCI)
para analizar la correlacién entre el ClinESSDAI
y el ESSDALI total y también su reproducibilidad.
Se estudi6 la consistencia interna del score con
el alfa de Cronbach.

Este trabajo se realizé de acuerdo a la regula-
cién vigente para estudios observacionales. Fue
aprobado por el Comité de Etica Institucional y
se encuentra sujeto a las normas internaciona-
les de investigacién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial. Todos los pacientes debieron
dar su consentimiento informado por escrito
para participar.

RESULTADOS

Se incluyeron 47 pacientes, de los cuales 46
eran mujeres (98%). La media de edad fue de 57
anos (DE+14,13). En la Tabla 1 se detallan las ca-
racteristicas clinicas y demograficas de los pa-
cientes.

El grado de acuerdo (Kappa) fue de 0,8 entre
los evaluadores del ClinESSDAI y de 0,7 entre
los expertos que realizaron las EVAs.

En la Tabla 2 se observa el Rho entre la EVA
y el ClinESSDAI de los dominios analizados. Los
dominios cutdneo, respiratorio y sistema ner-
vioso periférico presentaron una correlacién
excelente. Ningin paciente manifesté com-
promiso del dominio muscular ni del sistema
nervioso central. El grado de correlacién entre
la EVA global y el puntaje total del ClinESSDAI
fue de 0,7 (p=<0,01). E1 CCI entre el ESSDAI y el
ClinESSDAI fue de 0,98 (IC 95%: 0,96-1).

Dieciséis pacientes concurrieron a una se-
gunda visita para evaluar la reproducibilidad,
observandose un CCI para el puntaje total del
ClinESSDAI de 0,93 (IC 95%: 0,82-1). La consis-
tencia interna del ClinESSDAI calculada con el
alfa de Cronbach fue de 0,76.

Morbiducci JS y col. Validacién del ClinESSDAI para Argentina/ Articulo original

83



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 34 N° 3 Julio-septiembre de 2023: 81-85 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas. Tabla 2: Rho entre EVA y ClinESSDAI

DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio
demuestran que el CinESSDAI es una herra-
mienta valida y reproducible para evaluar la ac-
tividad de la enfermedad cuando no se cuenta
con marcadores biolégicos en pacientes argen-
tinos con SSp.

En diversos estudios®'“*? se comprobd que,
en el caso de no contar con el dominio biologico
y requerir una herramienta de medicién de la
actividad, el ClinESSDAI demostrd ser compara-
ble con el ESSDAL

En 2017 se cred el ClinESSDAI, en el cual se
elimin6 el dominio “marcadores bioldgicos”® y
se descubri6 que es capaz de detectar cambios
con una sensibilidad cercana a la del ESSDAI,
por lo que provee una evaluacién acertada de
la actividad de la enfermedad independiente-
mente de los biomarcadores de activacién de
linfocitos B®.

Seror et al. demostraron que el ClinESSDAI
es una herramienta valida, reproducible y sensi-
ble al cambio. Esta puntuacién proporciona una
evaluacién independiente de los biomarcadores
de células B que podria utilizarse en diversas
circunstancias: a) en estudios biolégicos/clini-
cos para evitar la colinealidad de los datos; b)
en ensayos clinicos, como criterio de valoracién
secundario, para detectar el cambio indepen-
dientemente del efecto bioldgico del farmaco; c)

n=47 Dominio Rho Valor de p
Sexo femenino, n (%) 46 (98) Actividad global 0,70 <0,01
Edad, media (+ DE) 57 (+14,13) Sintomas constitucionales 0,70 <0,001
Constitucional, n (%) 2 (4,25) Linfadenopatias 0,71 <0,01
Linfadenopatias y linfoma, n (%) 2 (4,25) Glandular 0,70 <0,01
Glandular, n (%) 6 (12,76) Articular 0,51 <0,01
Articular, n (%) 14 (29,78) Cutaneo 1,00 <0,01
Cutaneo, n (%) 1(2,12) Respiratorio 1,00 <0,01
Respiratorio, n (%) 4 (8,51) Renal 0,71 <0,01
Renal, n (%) 2 (4,25) Sistema nervioso periférico 1,00 <0,01
Muscular, n (%) 0(0) Hematoldgico 0,76 <0,01
Sistema nervioso periférico, n (%) 0(0)
Sistema nervioso central, n (%) 2 (4,25)
Hematoldgico, n (%) 6(12,76)
Marcadores biolégicos
(componente monoclonal
Hipergammmaglobulinemia o196 23 (48.49)
aumentada
16-20 g/L), n (%)

en la practica clinica para estudiar la actividad
de la enfermedad en las visitas en las que no se
han realizado pruebas inmunolégicas’.

Existen numerosos trabajos que describen la
importancia del ESSDAI como principal indice
de actividad en SS; sin embargo, es escasa la in-
formacién que se tiene en la actualidad acerca
de la posibilidad de contar con una escala que
evalle en su gran mayoria parametros clinicos.

Asi como Secco et al. realizaron la validacién
y adaptacién transcultural en Argentina del
ESSDAI, este trabajo desarrolld la validacién
del ClinESSDAI y su primera version en espaiiol
demostrando que es una herramienta util para
emplear en los pacientes argentinos con SSp. Es
de destacar que igualmente se requieren estu-
dios futuros que utilicen el indice en otras po-
blaciones y analicen su sensibilidad al cambio.

CONCLUSIONES

El ClinESSDAI demostré ser una herramien-
ta valida y reproducible en nuestra poblacién,
y equiparable al ESSDAI Consideramos que po-
dria ser 1til en la practica diaria para evaluar la
actividad de los pacientes con SSp en centros
en los cuales el acceso a los marcadores de acti-
vidad biolégico es limitado.

Este estudio no recibid financiamiento.
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Introduccion: los pacientes con granulomatosis con poliangitis (GPA) pueden
presentar compromiso de la via aérea superior (VAS) o inferior (VAI).

Objetivos: describimos las manifestaciones endoscépicas de las vias respirato-
rias, los hallazgos histolégicos y los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) en un grupo de pacientes con GPA.

Métodos: estudio retrospectivo de historias clinicas de pacientes con GPA
sometidos a broncoscopia entre 2012 y 2019. Se analizaron hallazgos de la
via aérea, biopsias y ANCA.

Resultados: se incluyeron 40 pacientes, con una edad media de 46,92+17,61
afios, predominantemente del sexo femenino (67,5%). Se observé afectacién
de la via aérea en el 90% (n=36). E1 C-ANCA fue reactivo en el 63,9%, P-ANCA
en el 25%, ANCA doblemente reactivo en el 8,33% y no reactivo en el 20%.
Los hallazgos comunes en la via aérea superior (VS) fueron sinusitis crénica
(41,7%), destruccién del tabique nasal (16,7%); y en la via aérea inferior (Al):
estenosis traqueobronquial (38,9%), traqueobronquitis (25%). Los hallazgos
mas frecuentes de las biopsias broncoscépicas fueron proceso inflamatorio
polimorfonuclear (61,9%) y necrosis geografica (47,6%).

Conclusion: la via aérea estd comprometida hasta en un 90% de los pacien-
tes con GPA. ANCA no reactivos no descartan esta posibilidad. La sinusitis
crénica y los procesos fibroestenéticos traqueobronquiales fueron los hallaz-
gos endoscdpicos mdas comunes. La vasculitis en biopsias se encontré en una
minoria de casos.

ABSTRACT

Introduction: patients with granulomatosis with polyangiitis (GPA) may present upper
airway (UA) and lower airway (LA) involvement.

Objectives: we describe the endoscopic manifestations of the airways, histological
findings from biopsied tissue and antineutrophilic cytoplasm antibody (ANCA) in a
group of patients with GPA.
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Methods: retrospective study of medical records of patients with GPA undergoing
bronchoscopy between 2012 and 2019. Airway findings, results of biopsies performed
and ANCA results were analyzed.

Results: 40 patients were included, with a mean age of 46.92+17.61 years and
predominantly female (67.5%). Airway involvement was observed in 90% (n=36). The
C-ANCA was reactive in 63.9%, P-ANCA in 25%, doubly reactive ANCA in 8.33% and
non-reactive in 20%. The findings in upper airway (UA) were: chronic sinusitis (41.7%),
destruction of thenasal septum (16.7%); and in lower airway (LA) were: tracheobronchial
stenosis (38.9%) and tracheobronchitis (25%). The pathological findings most common
of bronchoscopic biopsies were: polymorphonuclear inflammatory process (61.9%) and
geographic necrosis (47.6%).

Conclusion: the airway is involved in up to 90% of patients with GPA. Non-reactive
ANCA does not rule out this possibility. Chronic sinusitis and tracheobronchial
fibrostenotic processes were the most common endoscopic findings. Vasculitis in
biopsies was found in a minority of cases.

de interés.

Key words: granulomatosis with
polyangiitis; bronchoscopy; stenosis;
vasculitis; airway; ANCA.

INTRODUCTION

Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is
considered an antigenic necrotizing granuloma-
tous inflammation affecting mainly small and
medium caliber vessels (capillaries, venules,
arterioles, arteries, and veins), highly associa-
ted with cytoplasmic antineutrophilic antibo-
dy (ANCA), involving the upper (UA) and lower
(LA) respiratory tract as well as other organs?. In
Europe, the prevalence of GPA is 2.3-146 cases
per 1 million persons?3, and it can occur in any
racial group, but predominantly in Caucasians.
Both sexes are involved, however, women have
greater involvement of the respiratory tract.
The mean age at diagnosis is 40 years®.

Most patients have the classic triad of upper
respiratory tract, pulmonary and renal involve-
ment*. Clinically, in the UA and LA, the disease
manifests with nasal crusting and congestion,
epistaxis, snoring, cough, hemoptysis, dysp-
nea, stridor, and wheezing. However, otorhi-
nolaryngologic symptoms may present as the
first manifestation of GPA, involving 70 to 100%
of cases. Although saddle nose is suggestive of
GPA this finding is only found in 3.5 to 7% of
cases?. In the lung, inflammation and necrosis
involve the arteries, veins, capillaries, bronchi/
bronchioles, interstitium and pleura. Some ma-
nifestations of LA may be reported as the onset
of the disease or as an isolated finding without
involvement of other systems?®.

Over the years, it is known that findings of

UA were associated with chronic colonization of
Staphylococcus aureus, showing that nasal carria-
ge of the bacterial agent is approximately three
times higher in patients with GPA compared
to healthy individuals, due to dysregulation of
the immune system by the disease itself and by
frequent nasal lesions®’. Staphylococcus aureus
may have some role in the induction of disease
activity”®. Also, a cascade of pathogenic events
has been described that begins with the release
of neutrophil DNA and ends with the formation
of tissue digestive monocytes/macrophages.
Manifestations in head and neck include septal
perforations, saddle nose deformities, bony ero-
sions of the orbital and sinus walls, middle ear
damage and epiglottitis, and connective tissue
destruction that are in association with neu-
trophil extracellular traps (METSs) that function
as an inducer of danger associated molecular
patterns in monocytes specifically SI00A9-X.
The presence of C-ANCA may have a sensitivi-
ty of 90 to 95% and specificity of 90% during disea-
se activity. P~ANCA may also be present in up to
20% of cases'’. Relapses are frequently preceded
by increased ANCA, and few patients have non-
reactive ANCA during flares, so this test cannot
be used in isolation for therapeutic decisions***2.
The most important factor in the diagnosis
is obtained by pathological findings showing
vasculitis, geographic necrosis, microabscesses,
granulomatous inflammation, hemorrhage, or
mixed inflammatory process, involving small
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arteries and veins of several organs??. One study
showed that vasculitis and necrotizing granulo-
matous inflammation were detected in 89% of
lung biopsies; granulomas and necrosis in 90%;
and these three characteristics together in 91%
of the samples®.

The aim of the present study is to describe
the manifestations of GPA in the airway mu-
cosa, the ANCA profile, and the pathologic fin-
dings in a group of patients with a diagnosis of
GPA undergoing bronchoscopy.

METHODS

The study was approved by the Research
Ethics Committee of the Heart Institute- Hos-
pital das Clinicas of the Faculty of Medicine of
the University of Sao Paulo (processing number
4.328.169).

This was a retrospective, single-center stu-
dy, in which we evaluated the medical records
of patients with a diagnosis of GPA (according
to the American College of Rheumatology cri-
teria) evaluated at the outpatient pulmonary
vasculitis clinic of the Pulmonology Department
of the institution. All patients underwent bron-
choscopy for airway assessment and collection
of material according to the clinical indication
(transbronchial/endobronchial biopsy or bron-
choalveolar lavage, BAL) in the period 2012 to
2019 (Figure 1).

Patients who despite being diagnosed with
GPA did not undergo bronchoscopy within the
specified period, patients with infections at the
time of examination, with another type of vas-
culitis or external cases that had no previous
assessment of pulmonary vasculitis service
were excluded.

All patients involved in the study underwent
flexible bronchoscopy with intravenous seda-
tion with midazolam, fentanyl citrate and pro-
pofol, in addition to topical anesthesia of the
airway with lidocaine 1%. All patients received
supplemental oxygen by nasal catheter and
multiparametric monitoring during the exa-
mination. The investigation of the endoscopic
findings was performed by analyzing the des-
criptive reports of the examinations and the
analysis of the endoscopic images available in
the computerized system of the Institution.

In this study, we analyzed the frequency of en-
doscopic manifestations of GPA, characterized by
the presence of granuloma, ulceration, stenosis/

synechiae, nodules or masses, polyps, granulosa
bronchitis, edema and enanthema, based on the
criteria described by Polychronopoulos et al.™>.

We analyzed the frequency of histopatholo-
gical findings based on the criteria published by
Echeagaray et al., such as: presence of vascu-
litis, ulcers, necrosis, microabscesses, granulo-
matous infiltrates, granulomas, multinucleated
giant cells®. To facilitate the understanding and
analysis of the pathological findings, we chose
to group them according to the common cha-
racteristics of the descriptions in the reports
of the biopsy materials, presented in Table 1%.
In addition, we described reactive or non-reac-
tive C-ANCA and P-ANCA, either as the most
commonly found pathogens in the BAL.

The statistical analysis was described and
performed using SPSS version 25.0 software. We
performed the calculation of simple and relati-
ve frequencies of serological, pathological and
endoscopic findings.

RESULTS

Forty patients with a diagnosis of GPA were
evaluated, 67.5% were female (n=27) and 32.5%
male (n=13). The mean age was 46.92+17.61
years (Figure 1).

Of the 40 patients included in the study, 36
(90%) had airway compromise, being more fre-
quent in the LA (86%). The endoscopic findings
observed are described in Table 2. The most
frequent findings in the UA were: chronic si-
nusitis (41.7%) and scarring/stenosis (38.9%),
respectively. In the LA group bronchi were the
most affected, followed by subglottic stenosis
and tracheal stenosis. There were patients with
more than one involvement of UA, LA or both.

If the 36 patients with airway involvement,
63.9% (n=23) had reactive C-ANCA, while 25%
(n=9) had reactive P-ANCA, and 8.33% (n=3) had
doubly reactive ANCA. In 20% of patients (n=8)
ANCA was non-reactive. In the latter group,
87.5% of patients (n=7) presented some degree
of airway compromise.

More than half of the patients (61.9%) sub-
mitted to biopsies presented mixed inflam-
matory process with microabscesses. Other
findings were geographic necrosis (47,6%), gra-
nulomatous inflammatory process (42,9%) and
nonspecific alterations (42,9%). Vasculitis with
involvement of arteries, veins and capillaries
was observed in only 9.52% of cases.
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BAL was obtained in 30 patients, and of the- followed by Pseudomonas aeruginosa in 13.3%.

se, 33.3% had neutrophil counts higher than Other agents found were Pneumocystis jirovecii,
5%. Staphylococcus aureus was present in 23.34%, Mycobacterium fortuitum and Serratia marcescens.

Figure: Flow chart of patients included in the study and procedures performed.

61 patients with vasculitis

21 patients (34.4%) excluded
due to other diagnosis or GPA
without bronchoscopy

40 patients (65.5%)
with a diagnosis of GPA+

36 patients (90%) with
airway manifestations

Endobronchial biopsies and/or Bronchoalveolar lavage (n=30)
transbronchial lung biopsies (n=21)

67.5% women
32.5% men

*ANCA: antineutrophil cytoplasmic antibody.
+GPA: granulomatosis with polyangiitis.

Figure 2: Upper and lower airway involvement in Figure 3: Endoscopic findings in patients with

granulomatosis with polyangiitis.

A) Inflammatory process of the subglottis
mucosa with secretion and discrete fibrotic
bands; B) Circumferential cicatricial
stenosis of the subglottis with presence of
acute inflammatory process and fibrin; C)
Complex cicatricial subglottic stenosis; D)
Simple cicatricial subglottic stenosis.

granulomatosis with polyangiitis.

A) Inflammatory process of the subglottis
mucosa with secretion and discrete fibrotic
bands; B) Circumferential cicatricial
stenosis of the subglottis with presence of
acute inflammatory process and fibrin; C)
Complex cicatricial subglottic stenosis; D)
Simple cicatricial subglottic stenosis.
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Figure 4: Bronchial stenosis in granulomatosis
with polyangiitis. A) Endoscopic view
of cicatricial stenosis in the right upper
lobe; B) Frontal chest radiograph showing
partial atelectasis of the right upper lobe;
C) Total stenosis of the left main bronchus
with mucosal inflammation; D) Computed
tomography view of bronchial stenosis and
total atelectasis of the left lung.

Table 1: Histopathological findings in patients with granulomatosis with polyangiitis®’.

Grouped criteria Characteristics

Prolonged superficial inflammation with clustering of neutrophils, eosinophils* and
histiocytes, in the bronchiolar, tracheal or sinus mucosa, distant from the site of mucosal
ulceration and with granulation tissue. Large lung abscesses resemble pyogenic infection

Mixed inflammatory process
with microabscesses

Pathognomonic of GPA. It represents the initial phase in the development of granuloma
with organized palisading. Areas of granular basophilic material with wavy borders,
palisaded histiocytes, multinucleated giant cells and mixed inflammatory cell infiltrate
and extensive and progressive collagen necrosis

Geographic necrosis

Microabscesses in a variety of subtle forms. When the microabscesses is surrounded by
palisaded histiocytes it is referred to as palisaded granuloma (pathognomonic of GPA),
whether or not it involves blood vessels

Granulomatous
inflammation+

Inflammatory process in small arteries, veins and capillaries, destruction of the elastic
lamina, mural fibrosis and luminal obliteration. It may present fibrinoid necrosis with
histiocytes, lymphocytic inflammation or neutrophils in and around the vessel wall.
Capillaritis may be associated with alveolar hemorrhage

Vasculitis

Bronchiolitis obliterans: granulomatous inflammation involving the airway with necrosis
Others and frequent obstruction, associated or not with organizing pneumonia.
Alveolar hemorrhage: in acute disease. It is more common than diffuse alveolar damage

*Small numbers of eosinophils are almost always seen in GPA, but need not be present for diagnosis; multinucleated histiocytes
may be present, however, they also occur in other inflammatory processes including infections and sarcoidosis. +They can
occupy large regions of parenchyma, including bronchi and alveoli.
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Table 2: Frequency of bronchoscopic findings in 36 patients with granulomatosis with polyangiitis.

Upper airway n %

Chronic sinusitis 15 41.7

Destruction of the nasal septum 6 16.7

Nasal stenosis 1 2.8
Lower airway

Scarring / stenosis 14 38.9

Bronchi * 16 44.9

Subglottis 10 27.8

Trachea 5 13.9

Tracheobronchitis 9 25.0

Ulceration 4 111

Granulosa bronchitis 3 8.3

Granuloma 1 2.7

* More than one bronchial segment per patient.

DISCUSSION

Granulomatosis with polyangiitis, previously
known as Wegener’s disease, is a necrotizing in-
flammatory vasculitis of small vessels charac-
terized by a classic triad involving the respira-
tory tract, lungs and kidney, and may manifest
in other organs such as skin, gastrointestinal,
auditory or central nervous system?.

The literature refers that women and young
people (<30 years) present a higher risk of
airway involvement®. In our study, more than
half of the patients were female (67.5%), with a
mean age of 46.92+17.61 years; however, most
patients were older than 30 years.

Bronchoscopy continues to be the main
diagnostic tool in the evaluation of the severity,
location and endoluminal nature of airway le-
sions in LA (inflammatory or sequelae activity),
as well as for the collection of materials (BAL
and biopsies). Endoscopic findings include: ne-
crosis of the nasal mucosa, perforation of the
nasal septum, masses, edema and ulcers in the
tracheobronchial mucosa, as well as tracheo-
bronchomalacia and tracheoesophageal fistula.
These manifestations in patients with GPA may
be present in 70 to 100% of cases and may be
the only manifestation of the disease?®. Our stu-
dy showed that 90% of the patients presented
some degree of airway compromise, mainly the
LA in more than 80%.

Subglottic stenosis is a common cause of
stridor in patients with suspected GPA, occu-
rring in up to 50% of them, regardless of di-
sease activity. It is usually recurrent and often

refractory to endoscopic dilation therapy*?°. Of
the 40 patients included in the study, 28% had
subglottic stenosis and 44% had bronchial ste-
nosis. Thus, it is very important that a detailed
description of the airway lesions be included
in the examination reports in order to be able
to monitor them, indicate biopsy collection
or treat initial stenosis in a minimally invasi-
ve manner with serial endoscopic dilatations,
whenever necessary. It is important to empha-
size that due to the recurrence of lesions and
the possibility of involvement of more than one
anatomical site, we prefer to treat with serial
endoscopic dilatation. Corticoid injection in the
bronchial mucosa can be performed with the
objective of delaying the evolution of the cica-
tricial inflammatory process after dilatation?.

The diagnosis of GPA is based on the com-
bination of reactive ANCA serologic manifes-
tations, in particular the cytoplasmic pattern
of ANCA (C-ANCA - highly specific), although
not essential, associated with histologic evi-
dence described with vasculitis and necro-
tizing glomerulonephritis or granulomatous
inflammation of a relevant organ®.

The most routinely used methods for ANCA
testing include: a) indirect immunofluorescence,
to detect C-ANCA (cytoplasmic), P-ANCA (peri-
nuclear) and sometimes P-ANCA (for an atypical
pattern) and b) ELISA to detect PR3 and/or MPO
ANCA?. According to Shirmer et al.?%, there are
differences in the presentation and course of
the disease depending on the ANCA phenotype
(MPO- ANCA or PR3-ANCA). The main difference
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found was the high prevalence of disease limi-
ted to the airways not threatening other organs
or mild systemic disease in reactive MPO-ANCA.
In addition, most of the patients in this author’s
study were female and had less need for immu-
nosuppression. In our study, it was demonstra-
ted that there was an important percentage of
airway involvement and reactive C-ANCA, howe-
ver, ANCA phenotypes were not analyzed.

Ontheotherhand, histopathological analysis
is essential for the diagnosis of GPA. In contrast
to open lung biopsy, the result of bronchosco-
pic biopsy of the tracheobronchial mucosa can
provide a diagnosis in only a minority of cases
(20% to 25%), as already demonstrated by De-
vaney et al.?. Histopathological findings for the
diagnosis of GPA are described as: vasculitis, ul-
cers, necrosis, microabscesses, granulomatous
infiltrates, granulomas, presence of giant cells
and fibrotic degeneration.

Tissue necrosis is often the most evident mor-
phologic feature presenting with microabscesses
(collection of neutrophils mixed with histio-
cytes), geographic necrosis or granulomatous
inflammation. The first finding takes the form
of a neutrophilic microabscess. This microne-
crosis constitutes the initial phase in the deve-
lopment of the pathognomonic granuloma of
palisading in organization?®, as large abscesses
in the lung can resemble a pyogenic infection.
Vasculitis may present with epithelioid histio-
cytes, multinucleated giant cells, or both. The
presence of lymphocytes in venules may be
the cause of hemorrhage and giant cells in-
gest fragments of elastic fibers from the vessel
wall®. In our study, 21 biopsies were analyzed,
and the histopathological findings were arran-
ged in 5 groups. Of these findings, the most
frequent were: mixed inflammatory process
with microabscesses (61.9%), and several tissue
samples showed clustering of neutrophils and
histiocytes, in addition to geographic necrosis
(in 47.61%). Several samples showed extensive
and progressive collagen necrosis, however, no
sample was described with histiocytes in pali-
sade. In a small number of patients, we had the
presence of vasculitis in biopsied tissues.

There are some limitations regarding this
study due to the retrospective nature of the stu-
dy include: difficulty in analyzing examination
results, contributing to the exclusion of some
patients, failures in medical records and small

number of patients arranged in the groups for
analysis making statistical correlations difficult.

Furthermore, focusing in greater detail, it
was a transversal retrospective study and we
did not follow up on all the patients, which li-
mits the understanding of the progression of
airway findings. Second, the patients were sub-
ject to some treatment variability over time,
which limits the understanding of disease pro-
gression and eventual outcomes. Finally, ANCA
phenotypes weren’t used in our study, which
could impact the management of the patients,
therefore this omission is clinically relevant,
and it might affect the interpretation of the re-
sults, as well as the lack of data on follow-up of
this patient after the treatment for understan-
ding disease progression.

CONCLUSION

Airway involvement is common in patients
with GPA. Chronic sinusitis, subglottic stenosis
and tracheal stenosis were the most frequent
findings in our study. This study demonstrated
that there was a large percentage of airway in-
volvement associated with reactive C-ANCA,
however, we observed non-reactive ANCA in up
to 20% of cases. The most frequent histologic
findings were polymorphonuclear inflamma-
tory process and geographic necrosis, however,
no sample described histiocytes in palisade.
The least frequent finding was vasculitis. We
suggest studies in the future with the associa-
tion of these outcomes, ANCA phenotypes, and
bronchoscopy of follow-up for understanding
the airway compromise in GPA.

BIBLIOGRAPHY

1. Daum TE, Specks U, Colby TV, Edell ES, Brutinel MW,
Prakash UBS, et al. Tracheobronchial involvement in
Wegener’s granulomatosis. Am ] Respir Crit Care Med
1995;151(2 I):522-6.

2. Kitching AR, Anders HJ, Basu N, Brouwer E, Gordon J,
Jayne D, Kullman J, Lyons P, Merkel P, Savage C, Specks U,
Kain R. ANCA-associated vasculitis. Nature review. 2020.

3. Greco A, Marinelli C, Fusconi M, Macri GF, Gallo A, De
Virgilio A, et al. Clinic manifestations in granulomatosis
with polyangiitis. Int J Immunopathol Pharmacol
2016;29(2):151-9.

4.  Shiva-Prasad BN, Balasubramanian R. Chronic otitis
media and facial paralysis as a presenting feature
of Wegener’'s granulomatosis. Singapore Med ]
2009;50(4):54-60.

5. Guillevin L, Mahr A. Wegener's granulomatosis.
Orphanet Encyclopedia 2004.

92 Moreno Diaz Cy col. Criterios broncoscopicos, laboratoriales y anatomopatoldgicos de enfermedad de la via aérea en pacientes diagnosticados con granulomatosis con poliangitis/ Articulo original



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 34 N° 3 Julio-septiembre de 2023

6.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Popa ER, Stegeman CA, Kallenberg CGM, Tervaert JWC.
Staphylococcus aureus and Wegener’s granulomotosis.
Arthritis Res 2002;4(2):77-9.

Stegeman CA, Cohen TJW, Sluiter WJ, Manson WL, De
Jong PE, Kallenberg CGM. Association of chronic nasal
carriage of Staphylococcus aureus and higher relapse
rates in Wegener granulomatosis. Ann Intern Med
1994;120(1):12-7.

Pérez ], Salazar RE, Giraldo LF, Jiménez V, Pinto MV,
Varela YP, et al. Colombia: abscesos como complicaciéon
infrecuente de la granulomatosis de Wegener:
descripcién de tres casos. Rev Colomb Reumatol.
2012;19(3):172-82.

Akiyama M, Zeisbrich M, Ibrahim N, Ohtsuki S,
Berry G, Hwang P, Goronzy ], Weyand C. Neutrophil
extracellular traps induce tissue-invasive monocytes
in granulomatosis with polyangiitis. Frontiers in
Immunology 2019.

Silva de Souza A, Timmeren M, Sanders ], Stegeman C,
et al. M2 macrophage is the predominant phenotype
in airways inflammatory lesions in patients with
granulomatosis with polyangiitis. Arthritis Research &
Therapy 2017;19(1):100.

Sardu CA, Lighezan DF, Doros IC, Stefanescu EH,
Iovanescu G, Balica NC, et al. The involvement of upper
airway in Wegener’s granulomatosis. About four cases.
Rom ] Morphol Embryol 2015;56(2):613-8.

Rodrigues AJ, Jacomelli M, Baldow RX, Barbas
CV, Figueiredo VR. Comprometimento da arvore
respiratéria na granulomatose de Wegener. Rev Bras
Reumatol 2012;52(2):231-5.

Travis WD, Hoffman GS, Leavitt RY, Pass HI, Fauci
AS. Surgical pathology of the lung in Wegener’s
granulomatosis. Review of 87 open lung biopsies from
67 patients. American Journal of Surgical Pathology
1991;(15):315-33.

Leavitt RY, Fauci AS, Bloch DA, Michel BA, Hunder GG, et
al. The American College of Rheumatology 1990 criteria
for the classification of Wegener’s granulomatosis.
Arthritis Rheum 1990;33(8):1101-7.

Polychronopoulos VS, Prakash UBS, Golbin JM, Edell
ES, Specks U. Airway involvement in Wegener'’s
granulomatosis. Rheum Dis Clin North Am
2007;33(4):755-75.

Echeagaray H, Tona G, Rivera-Rosales RM, Ruiz N,
Castorena-MaldonadoA, Flores-Sudrez LF. Airway biopsy
results from patients with suspected granulomatosis
with polyangiitis (2005-2015): clinicopathological
correlation and proposal of an algorithm to improve
diagnosis. Ann Otol Rhinol Laryngol 2019;128(8):708-14.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

: 86-93 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Sahasrabudhe N, Gosney JR, Hasleton P. The normal
lung: histology, embryology, development, aging and
function. Spencer’s Pathol Lung, Sixth Ed 2012;1:1-40.

Carnevale C, Arancibia-Tagle D, Sarria-Echegaray
P, Til-Pérez G, Tomas- Barberdan M. Head and neck
manifestations of granulomatosis with polyangiitis: a
retrospective analysis of 19 patients and review of the
literature. Int Arch Otorhinolaryngol 2019;23(2):165-71.

Martinez-Morillo M, Grados D, Naranjo-Hans D, Mateo
L, Holgado S, Olivé A. Granulomatosis con poliangitis
(Wegener). Descripcién de 15 casos. Reumatol Clin
2012;8(1):15-9.

Del Pero MM, Jayne D, Chaudhry A, Sivasothy P, Jani P.
Long-term outcome of airway stenosis in granulomatosis
with polyangiitis (Wegener Granulomatosis): an
observational study. JAMA Otolaryngol Head Neck Surg
2014;140(11):1038-44.

Nouraei SAR, Obholzer R, Ind PW, Salama AD, Pusey
CD, Porter F, et al. Results of endoscopic surgery and
intralesional steroid therapy for airway compromise
due to tracheobronchial Wegener’s granulomatosis.
Thorax 2008;63(1):49-52.

Pagnoux C. Updates in ANCA-associated vasculitis. Eur
J Rheumatol 2016;3(3):122-33.

Schirmer JH, Wright MN, Herrmann K, Laudien M,
Nolle B, Reinhold-Keller E, et al. Myeloperoxidase-
antineutrophil cytoplasmic antibody (ANCA) positive
granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) is a
clinically distinct subset of ANCA-associated vasculitis.
A retrospective analysis of 315 patients from a
German vasculitis referral cent. Arthritis Rheumatol
2016;68(12):2953-63.

Devaney KO, Travis WD, Hoffman G, Leavitt R, Lebovics
R, Fauci AS. Interpretation of head and neck biopsies
in Wegener’s granulomatosis. A pathologic study of
126 biopsies in 70 patients. Am ] Surg Pathol 1990
Jun;14(6):555-64

Fienberg R. The protracted superficial (Wegener’s)
granulomatosis. 1981;12(5):458-67.

Mark EJ, Matsubara O, Tan-Liu NS, Fienberg R. The
pulmonary biopsy in the early diagnosis of Wegener’s
(pathergic) granulomatosis: A study based on 35 open
lung biopsies. Hum Pathol 1988;19(9):1065-71.

Moreno Diaz C y col. Criterios broncoscopicos, laboratoriales y anatomopatologicos de enfermedad de la via aérea en pacientes diagnosticados con granulomatosis con poliangitis/ Articulo original

93



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 34 N° 3 Julio-septiembre de 2023: 94-98 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Revista Argentina de

REUMATOLOGIA

Sociedad Argentina de Reumatologia

Casos clinicos

Vasculitis crioglobulinémica de rapida evolucién

Rapidly evolving cryoglobulinemic vasculitis

Edwin Andrés Rodriguez Arias’, Maria Sol Sigismondo', Lorea de Arza Pochylak?, Pablo Diaz Aguiar?,

Grace Beatriz Loayza Reynolds?

! Division de Clinica Médica, Hospital
Nacional Profesor Alejandro Posadas,
El Palomar, Provincia de Buenos
Aires, Argentina

2 Divisién de Inmunologia, Hospital
Nacional Profesor Alejandro Posadas,
El Palomar, Provincia de Buenos Aires,
Argentina

Palabras clave: vasculitis;
crioglobulinemia.

Revista Argentina de Reumatologia
2023; Vol. 34 (94-98)

RESUMEN

Las vasculitis se manifiestan por la inflamacién de los vasos sanguineos, afec-
tando desde los capilares hasta los vasos de mayor tamano. El compromiso
dermatolégico por vasculitis comprende desde casos leves, que generan com-
promiso superficial, hasta dlceras y necrosis de diferentes tejidos. La crioglobu-
linemia se caracteriza por la presencia de crioglobulinas séricas, que precipitan
a temperaturas menores a 37 °C. Se pueden asociar a enfermedades infecciosas
(destacéndose la infeccién por virus de hepatitis C, VHC), inmunomediadas y
linfoproliferativas. La vasculitis en contexto de crioglobulinemia se produce por
depésitos de inmunocomplejos en capilares, arteriolas, y arterias de pequeio y
mediano calibre. El tratamiento consiste en tratar la causa subyacente y modu-
lar la respuesta inflamatoria.

Se presenta el caso clinico de un varén de 50 anos, con historia de hepatitis B
crénica, que manifestd isquemia aguda y critica de ambas extremidades, docu-
mentandose vasculitis crioglobulinémica con mala evolucién.
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Vasculitis is manifested by inflammation of the blood vessels, affecting from the
capillaries to the largest vessels. Dermatological compromise due to vasculitis ranges
from mild cases that generate superficial involvement to ulcers and necrosis of different
tissues. Cryoglobulinemia is characterized by the presence of serum cryoglobulins, which
precipitate at temperatures below 37 degrees Celsius. It is associated with infectious,
immune-mediated, and lymphoproliferative diseases, especially infection by the hepatitis
C virus. Vasculitis in the context of cryoglobulins is produced by immune complex
deposits in capillaries, arterioles, and small and medium-sized arteries. Treatment is
based on treating the underlying cause and modulating the inflammatory response.

We present the case of a 50-year-old man, with a history of chronic hepatitis B, who
presented acute and critical ischemia of both extremities, documenting cryoglobulinemic
vasculitis with poor evolution.
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INTRODUCCION

Las vasculitis son un amplio grupo de enfer-
medades inflamatorias que comprometen las
paredes vasculares, y provocan inflamacién, le-
sién o destruccién de su pared, lo que conlleva
a una alteracién en su calibre y consecuencias
en el flujo sanguineo, asi como en los tejidos ad-
yacentes. Su etiologia es variada y comprende
desde fendémenos autoinmunitarios hasta hi-
persensibilidad a medicamentos. El compromi-
so vascular puede afectar desde capilares hasta
vasos medianos y grandes, ocasionando lesio-
nes superficiales o bien tlceras con necrosis®.

La vasculitis crioglobulinémica se caracteri-
za por la presencia de inmunoglobulinas séri-
cas que precipitan a temperaturas menores a
37 °C y afectan a vasos de pequeno calibre, si
bien puede observarse lesion en los de tamano
mediano. Se puede asociar a multiples enfer-
medades, entre las que se destacan las infec-
ciosas, en especial las secundarias al virus de la
hepatitis C (VHC), asi como también a enferme-
dades autoinmunes y trastornos oncohemato-
légicos™2.

La afeccién de los pequenos capilares glo-
merulares renales con la consecuente glome-
rulonefritis y las vasculitis en otros territorios
en contexto de crioglobulinemia se producen
por el depédsito de inmunocomplejos que invo-
lucran a las mismas. El tratamiento se basa en
corregir los factores desencadenantes?.

Se presenta el caso de un varén de 50 anos,
con historia de hepatitis B crénica, que se inter-
né por un debut de isquemia aguda y critica de
ambas extremidades, documentandose vasculitis
crioglobulinémica con un desenlace catastrofico.

Caso clinico

Paciente masculino, de 50 anos, con ante-
cedentes de hepatitis B diagnosticada hace 30
anos, sin seguimiento ni tratamiento, extaba-
quista (10 paquetes ano) con dos dosis de vacu-
nacién para SARS-CoV-2 (la ultima habia sido 4
meses previos al ingreso).

Consulté por cuadro clinico de 3 meses de evo-
lucién consistente en una lesién ulcerada en la re-
gién maleolar externa del pie derecho, asociada a
edema, dolor y cianosis, agregando en los 15 dias
previos a la consulta, cianosis de los dedos del pie
contralateral y en los dedos de ambas manos.

Ingres6 hemodindmicamente esta-
ble. Laboratorio con leucocitosis: 23,4 x 103

(vr 4,300-10,300/mcL), trombocitosis: 533 x 103
(vr 140,000-400,000/mcL), hiperglucemia: 151 mg/dl
(vr 0,74-109 mg/dl), lesién renal aguda con
creatinina sérica de 1,5 mg/dl (0,7-1,2 mg/dl),
hiponatremia: 132 mEqg/l (vr 136-145 meq/l),
hiperfosfatemia: 5 mg/dl (vr 2,5-4,5 mg/dl),
hipertransaminasemia a expensas de TGO:
58 UI/1 (vr 0-40 UI/1), creatina fosfoquinasa au-
mentada: 1793 (vr 0-190 UI/1), proteina C reactiva
aumentada: 34,8 (vr 0-0,5 mg/dl), actividad del
50% (vr 70-120%), RIN: 1,6 (vr 0,9-1,3), anticuer-
po de superficie hepatitis B (AcAgsHb) mayor a
1000 mUi/ml, con anticuerpo anti-core total de
5,93 (siendo reactivo mayor a 1 S/CO). Proteino-
grama electroforético con hipergammaglobuli-
nemia policlonal. No se realizé perfil lipidico.

La ecografia de partes blandas no mostrd
signos indirectos de trombosis venosa profun-
da ni de colecciones, asi como en la radiografia
simple de ambos miembros inferiores no hubo
signos de osteomielitis. Se inici6 antibioticotera-
pia empirica, con previa toma de hemocultivos,
interpretandose el cuadro en primer término
como sepsis asociada a infeccién de piel y partes
blandas. Se interné para estudio y seguimiento.
Por mala evolucién clinica y la rapida progresion
de la necrosis, se realizé amputacién infrapate-
lar derecha de urgencia, la cual evolucioné con
progresion de la isquemia y requirié ampliaciéon
de la amputacién a suprapatelar. Concomitan-
temente, por signos de isquemia aguda en la
pierna izquierda, se realizé arteriografia de di-
cho miembro inferior que mostré oclusién de la
arteria tibial anterior en su tercio distal, sin buen
lecho distal, tibial posterior ocluida a nivel plan-
tar, sin buen lecho distal. Se realizé intento de
angioplastia con balén a la arteria plantar la cual
fue fallida, por lo que requirié amputacién infra-
patelar de la pierna izquierda.

Con un ecocardiograma de ingreso normal
presentd, de forma subita e inmotivada, angor
por lo que se repiti6 el ecocardiograma y se
corrobord deterioro moderado en fraccién de
eyeccién del ventriculo izquierdo (46%), ademas
de varios territorios afectados en motilidad (hi-
poquinesia inferoseptal basal, medial y apical).
Por dicho resultado, se sospeché evento coro-
nario agudo asociado y se decidié realizar ca-
teterismo coronario con diagnéstico de urgen-
cia que no mostré lesiones angiograficamente
significativas, interpretandose el cuadro como
enfermedad de pequeiios vasos por vasculitis.
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Los cultivos fueron negativos, sin embargo,
recibié tratamiento empirico con piperacilina,
tazobactam y vancomicina por 7 dias. En cuan-
to al antecedente lejano de hepatitis B no trata-
da, en las serologias de la internacién se consta-
té: antigeno de superficie negativo, anticuerpo
contra el antigeno de superficie positivo (con
titulo mayor a 1000) y anticuerpo anti-core po-
sitivo, concluyendo que cursé hepatitis B y que
no se encontraba activa.

Se sospeché enfermedad autoinmune aso-
ciada dado que en la inmunoserologia se evi-
dencié ANA 1/1280 con patrén nuclear granular,
asociado a C3:95 (vr: 70-165 mg/dL), C4:3 bajo
(vr: 14-37 mg/dL), anti-Ro, anti-La y crioglobuli-
nas positivas, fibrinégeno aumentado, VSG: 109
(vr: 0-15 mm/h), ANCA C y ANCA P negativos,
antibeta 2- glicoproteina I, anticardiolipinas IgG
e IgM, y anticoagulante lipico negativos, factor
reumatoideo: 89,5 (vr: 0-20 IU/mL). No se realiza-
ron MPO/PR3 por ELISA por falta de disponibilidad.

Se plantearon diagnésticos diferenciales
como lupus eritematoso sistémico (LES) y/o
sindrome de Sjogren (SSjo). Si bien no cumplid
criterios de clasificacién del American College of
Rheumatology/European League Against Rheuma-
tism (ACR/EULAR) 2019 para LES (solo tres), que-
dé pendiente realizar un anélisis méas exhausti-
vo para confirmar/descartar estos diagnésticos

Figura 1: Pierna derecha, tercer dia de internacién.
Se observa cianosis del tercio distal de la
pierna derecha y el pie con necrosis del
tercer dedo.

asociados durante el seguimiento ambulatorio
del paciente.

Se realizé biopsia de piel que mostrd necro-
sis epidérmica parcial, con resto de epitelio con
hiperqueratosis. En dermis, vasos de pequeio
calibre con arquitectura alterada por un infil-
trado inflamatorio mixto que rodeaba los vasos
y penetraba el endotelio, ademas de degenera-
cién fibrinoide de la pared y crioprecipitados in-
tramurales (PAS +), sin evidencia de hallazgos
que se vincularan con lupus eritematoso cuta-
neo ni sindrome antifosfolipido.

Con dichos resultados, se interpreté el cuadro
como vasculitis crioglobulinémica de rapida evo-
lucién, motivo por el cual se decidié iniciar pulsos
de metilprednisolona a dosis de 500 mg diarios
durante 3 dias consecutivos, seguido de pulsos de
ciclofosfamida de 1 g mensual por 6 meses.

En cuanto a la evolucién de las manos del pa-
ciente, fue favorable con el tratamiento recibi-
do. Presenté mejoria sintomatica y se dio egreso
hospitalario con seguimiento por Inmunologia.
Evidencié con regular evolucién en ambos mu-
nones, requiriendo limpiezas y curaciones por
Cirugia Plastica. Continué su tratamiento de
mantenimiento con corticoides sistémicos via
oral y descenso de dosis, y pulsos de rituximab
de 2 g cada 6 meses con regular adherencia, sin
presentar nuevos eventos isquémicos.

Figura 2: Ambas piernas, tercer dia de internacion.
Se observa cianosis del tercio distal de
la pierna derecha y todo el pie, ademas,
cianosis de la regién plantar y todos los
dedos del pie izquierdo.
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Figura 3: Mano izquierda, tercer dia de internacién.
Se observa cianosis de las falanges distales
del segundo y tercer dedo.

Figura 4: Mano derecha, tercer dia de internacién. Se
observa cianosis de las falanges distales
del segundo, tercer y cuarto dedos.

DISCUSION

Las crioglobulinemias se clasifican en tipo
I (consiste en el aislamiento de inmunoglobu-
lina monoclonal), y tipo II y III (se consideran
como mixtas ya que incluyen varios tipos de
inmunoglobulinas como G [IgG] y M [IgM]). El
hallazgo serolégico de crioglobulinas se asocia
a enfermedades infecciosas, inmunomediadas
y linfoproliferativas, destacandose la infeccién
por el VHC como el agente etiolégico mas co-
munmente relacionado?.

La vasculitis en contexto de crioglobulinas
se produce por el depdsito de inmunocomplejos
mixtos en capilares, arteriolas, y arterias peque-
Nasy medianas. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes son: purpura, artralgias, Ulceras cuta-
neas, compromiso renal y neurolégico pudiendo,
en estadios avanzados, generar compromiso or-
ganico multiple. El tratamiento tiene como prin-
cipio general tratar la causa subyacente, ademas
de modular la respuesta inflamatoria®.

La asociacién de enfermedades autoinmu-
nes y crioglobulinemia mixta es un aspecto para
destacar, puesto que la incidencia de crioglobu-
linemia positiva es del 37% en SSjo, del 45% en
LES y del 17% en artritis reumatoidea (AR)**. Se
ha descripto, ademas, que los pacientes con LES y
crioglobulinemia pueden asociarse a la presencia
de VHC en el 21% de los casos. Por el contrario,
el VHC se encuentra positivo solo en el 5% de los
pacientes con LES sin crioglobulinemia®.

Las crioglobulinas ligadas a la presencia de
enfermedades autoinmunes son generalmente
mixtas y de tipo II (monoclonal/policlonal). Esta

asociaciéon se relaciona con vasculitis leucoci-
toclastica cutanea, hipocomplementemia, puar-
pura y consecuente aumento en la morbilidad.
Lo que se observa clasicamente es la triada de
vasculitis leucocitoclastica cutdnea, hipocomple-
mentemia e infeccién por hepatitis C°. Sin em-
bargo, de forma menos frecuente (5%), la crioglo-
bulinemia se puede encontrar en pacientes con
infeccién por hepatitis B activa que se caracteri-
za por presentar antigeno de superficie positivo
(Ags+), anticuerpo contra el antigeno de superfi-
cie negativo (Ac anti Ags-) y anti-core positivo (+)’.
Si bien el caso clinico que presentamos no
parece haber cumplido criterios de clasificacién
0 que se acerquen al diagnéstico para SSjo y/o
LES porque no se realizaron estudios especificos
a tal fin (solo se solicitaron laboratorios inmuno-
légicos que no completaron el espectro necesa-
rio para el diagnéstico de LES ni de SSjo), enten-
demos que el componente inmunoldgico juega
un rol importante y que es crucial su investiga-
cién durante el seguimiento en ambulatorio.
Por otro lado, el paciente presentaba un alto
pre-test para enfermedad aterosclerética por
los factores de riesgo cardiovascular que tenia:
hipertension, diabetes y tabaquismo que se
asocian también con la posible arteriopatia de
grandes vasos.
Sin embargo, la clinica de inflamacién severa
y aguda, su evolucion rapida y térpida, la distri-
bucién y compromiso de las cuatro extremida-
des, el laboratorio inmunolégico y el hecho de
haber descartado el compromiso vascular ma-
croscépico, respaldan la interpretacién del cua-
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dro como compromiso microvascular dado por
vasculitis crioglobulinémica severa de rapida
evolucién con un desenlace grave, resultando
en la amputacién de ambos miembros inferio-
res a pesar del tratamiento oportuno con corti-
coides e inmunomoduladores.

CONCLUSIONES

Resulta interesante describir este caso cli-
nico de un vardn joven, con factores de riesgo
cardiovascular y probable enfermedad vascular
aterosclerética, pero con un fenémeno vasculi-
tico desencadenado por crioglobulinas y hepa-
titis B crénica sin pardmetros de reactivacion,
debido a la presentacién con afeccién sistémi-
ca, desenlace rapido y severo. Destacamos la
perspectiva en cuanto a otros diagndsticos al-
ternativos que podrian haber intervenido en la
fisiopatologia (LES/SSj6) que se estudiaran en
ambulatorio. Si bien presenté buena evolucién
en cuanto a la estabilizacién de la vasculitis y
necrosis con todos los tratamientos e interven-
ciones realizadas, enfatizamos la importancia
del abordaje de un equipo multidisciplinario
para el manejo de estos casos complejos (cli-
nico, inmunolégico, quirdrgico y de rehabilita-
cién) dado que resultard, sin dudas, en un bene-
ficio para el paciente.
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RESUMEN

La encefalitis autoinmune es un trastorno inmunomediado que compromete
distintos territorios del parénquima cerebral, involucrando frecuentemente
la materia gris profunda o la corteza, con o sin compromiso de la materia
blanca, meninges o médula espinal. Se asocia frecuentemente con enfer-
medades autoinmunes o paraneoplésicas, y constituye un reto diagndstico.
Reportamos el caso de una mujer de 55 anos con antecedente de sindrome
de Sjogren que consulté a Emergencias por cefalea y confusion. El liquido ce-
falorraquideo (LCR) presentaba leucocitosis con neutrofilia. En la resonancia
magnética nuclear (RMN) cerebral se evidenciaron multiples imagenes de
comportamiento restrictivo, de senal hiperintensa en T2 y FLAIR, a predomi-
nio cértico-subcortical a nivel occipital bilateral, hemisferio cerebeloso dere-
cho y parietal derecho. Se descartaron infecciones y neoplasias. El panel de
anticuerpos para encefalitis autoinmune aquaporina-4 y anti-MOG en LCR
fue negativo. Recibié metilprednisolona endovenosa con mejoria progresiva
de los sintomas.

ABSTRACT

Autoimmune encephalitis is an immune-mediated disorder that affects different
areas of the brain parenchyma, often involving deep gray matter or the cortex, with
or without involvement of white matter, meninges, or spinal cord. It is frequently
associated with autoimmune or paraneoplastic diseases and is a diagnostic challenge.
We report the case of a 55-year-old woman with history of Sjégren's syndrome who
presented to the emergency department with headache and episodes of confusion.
Cerebrospinal fluid (CSF) analysis showed leukocytosis with neutrophilia. Brain
MRI revealed multiple restricted diffusion lesions with hyperintense signal on T2
and FLAIR sequences, predominantly in the bilateral occipital region, right cerebellar
hemisphere, and right parietal region. Infections and neoplasms were ruled out. The
panel of antibodies for autoimmune encephalitis, including Aquaporin-4 and anti-
MOG in CSF, was negative. She received intravenous methylprednisolone, leading to
symptom improvement.

INTRODUCCION

El compromiso de sistema nervioso central
(SNC) en el sindrome de Sjogren primario (SSp) es
infrecuente. La prevalencia reportada es de aproxi-
madamente 10-20% y se presenta mas frecuente-
mente como encefalopatia o meningitis aséptica’>.

Zhao et al. reportaron, en una cohorte re-
trospectiva de pacientes con encefalitis autoin-
mune (EA) con anticuerpos positivos, que el 8%
tenia EA concomitante, dentro de los cuales el
0,39% tenia SSp? En esta cohorte, el anticuerpo
contra la proteina 1 inactivada del glioma rica
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en leucina o LGI1 (proteina inactivada del glio-
ma rica en leucina 1, del complejo VGKC) fue
el mas frecuentemente asociado, pero en otro
estudio multicéntrico fue mas frecuente el anti-
cuerpo anti N-metil-D-aspartato (NMDA-R)*. Es
posible que las diferencias en la frecuencia de
los anticuerpos se deban a la disponibilidad y
el método diagnédstico utilizado (kit comercial o
prueba casera)*.

La EA se caracteriza clinicamente por cambios
en el comportamiento, psicosis, convulsiones,
déficit de memoria, trastornos cognitivos, movi-
mientos anormales, disautonomia y disminucién
del nivel de consciencia. Las manifestaciones
disautondmicas se asocian con los anticuerpos
NMDA-R y la proteina simil 2 asociada a contac-
tina del complejo VGKC o CASPR2. Los sintomas
se presentan generalmente de forma subaguda,
en dias a semanas*’®. La resonancia magnética
nuclear (RMN) de cerebro es anormal en el 30%
de los afectados, mostrando principalmente com-
promiso en las regiones cortical, subcortical o ce-
rebelosa en secuencias FLAIR®.

Caso clinico

Mujer de 55 anos con diagnéstico de SSp que
presentd en su evolucién ojo seco, boca seca y
poliartritis no erosiva desde 2016. En el labora-
torio se detectd ANA titulo 1/320 con patrén nu-
clear moteado, anti-Ro y anti-La positivos, anti-
RNP positivo a bajos titulos, anticitrulina positiva
e hipocomplementemia crénica.

Antecedentes clinicos de relevancia: fibro-
mialgia, lumbalgia crénica, esteatosis hepati-
ca, enfisema centrolobulillar y cefalea crénica.
Su medicacién habitual era hidroxicloroquina
200 mg/dia por medio, pregabalina 150 mg cada 12 h,
alprazolam 2 mg/noche y pilocarpina cada 8 h.

La paciente consult6 con el Departamento de
Emergencias en mayo de 2022 por cefalea difusa 'y
episodios de confusién de 4 dias de evolucién, con
sensacién de molestia en el cuero cabelludo y fo-
tofobia. Al interrogatorio dirigido, referia episodios
de cacosmia, alucinaciones visuales tipo zoopsia y
dificultades en la memoria de corto plazo.

Al ingreso estaba febril e hipotensa
(TA 80/40 mm Hg), somnolienta y con bradilalia,
sintomas que mejoraron luego de la infusioén de
cristaloides. Durante la internacién tuvo aluci-
naciones visuales y olvidos frecuentes.

Se realizaron las siguientes determinacio-
nes: PCR SARS-CoV-2, urocultivo y hemoculti-
vos que resultaron negativos. También se efec-
tud una puncién lumbar que informé liquido
cefalorraquideo (LCR) con proteinas 0,5 g/l, leu-
cocitos 78/campo (95% PMN), hematies 0/cam-
po, glucorraquia 64 mg/dl (glucemia 106 mg/dl).
El cultivo de LCR fue negativo para gérmenes
comunes, hongos y micobacterias. Los hallaz-
gos del laboratorio se detallan en la Tabla.

La tomografia computada de encéfalo fue
normal. Se realizé6 RMN de encéfalo sin contras-
te que evidencié multiples imégenes de com-
portamiento restrictivo, de sefial hiperintensa
en T2 y FLAIR, a predominio cértico-subcortical
a nivel occipital bilateral, hemisferio cerebeloso
derecho y parietal derecho (Figura 1). Se realizé
angiorresonancia cerebral que excluy6 compro-
miso de vasos intracraneanos.

Se descart6 infeccién por enterovirus, vari-
cela, herpes, virus JC mediante PCR en LCR. Por
no poder descartar infeccién por listeria, recibi
tratamiento empirico con ampicilina.

Se realizaron los siguientes autoanticuerpos:
anti-NMDA-R, anti-AMPA-R1/R2 (receptor de glu-
tamato tipo AMPA, subunidad 1/2), anti-CASPR2,
anti-LGI1, anti-GABA B1/B2 (receptor de acido
gamma amino butirico tipo B, subunidades 1y
2) y anti-DPPX (dipeptidil aminopeptidasa like
proteina-6). Todos resultaron negativos en san-
gre y LCR segln correspondiera. También fueron
negativos anti-DPPX, aquaporina-4 y anti-MOG
(mielina oligodendrocito glicoproteina) en LCR.
Se obtuvo IgG total en LCR de 0,7 mg/dl (VN 1-3 mg/dl).
No se observé presencia de bandas oligoclonales
en el LCR ni en sangre.

Se interpret6 el cuadro como meningoence-
falitis aséptica de probable origen autoinmune,
seronegativa. Se administraron 5 pulsos de 1 g
de metilprednisolona. La paciente se externd
con meprednisona 1 mg/kg/dia que se descen-
di6 progresivamente hasta 4 mg/dia en el trans-
curso de 12 meses.

Alos 3 meses del diagnéstico, se realizé RMN
de encéfalo de control sin contraste que eviden-
ci6 gliosis de pequefio tamafo occipital como
Unico signo secuelar. Presentd mejoria de las al-
teraciones cognitivas de forma progresiva, pero
con persistencia de cefaleas leves ocasionales y
episodios de anomia en el control anual.

100

Gonzalez Gémes CA y col. Encefalitis autoinmune seronegativa asociada a sindrome de Sjégren primario/ Casos clinicos



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 34 N° 3 Julio-septiembre de 2023: 99-104 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Tabla: Valores de laboratorio sérico y liquido cefalorraquideo.

Laboratorio Valor
Hematocrito (%) 36,2
Hemoglobina (g/dl) 12,1
Leucocitos/mm? 5950
Neutréfilos/mm? 5629
Linfocitos/mm? 202
Eosinéfilos/mm? 12
Plaquetas/mm? 219,000
AST (U/L) 22
ALT (U/L) 10
FAL (U/L) 78
Bilirrubina total (mg/dl) 0,2
Urea (mg/dl) 44
Creatinina (mg/dl) 1
Glucosa (mg/dl) 106
PCR (mg/dl) 11,4
ESD (mm/hr) 29
€3 (mg/dl) 58
C4 (mg/dl) 8
CH 50 (U/ml) 24
Proteinuria espontanea (ug/mg) 69,24
Anti-DNA Negativo

ANA

Nuclear moteado 1/320

Anti-Ro (U/mL)

177

Anti-La (U/mL) 6,8
Anti-Sm (U/mL) 0,7
Anti-RNP (U/mL) 0
Crioglobulinas Negativo
Anticardiolipina 1gG (U/mL) 2,3
Anticardiolipina IgM (U/mL) 0,5
Antibeta 2 glicoproteina IgG (U/mL) 2
Antibeta 2 glicoproteina IgM (U/mL) 0,4
Glucorraquia (mg/dl) 64
Proteinorraquia (g/I) 0,3
Leucocitos en LCR (mm?3) 10
Hematies en LCR (mm?) 15
Cloro (mEq/L) 125
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Figura 1: Resonancia magnética nuclear cerebral
sin contraste. Se observan multiples
imagenes de comportamiento restrictivo,
de sefial hiperintensa en T2 (A) y FLAIR (B),
a predominio cértico-subcortical a nivel
occipital bilateral, hemisferio cerebeloso
derecho y parietal derecho.

DISCUSION

El compromiso del SNC en SSp ocurre en me-
nos del 20% de los pacientes'3. La EA, por otro
lado, es un trastorno neurolégico con una amplia
variedad de sintomas que pueden ser discapaci-
tantes con prondstico variable. La EA seronega-
tiva es probablemente causada por un autoanti-
cuerpo desconocido o una enfermedad mediada
por células T, por lo tanto, representa un grupo
potencialmente heterogéneo de trastornos®.

Existen pocos casos en la literatura que des-
criban la asociacién entre el SSp y la EA sero-
negativa’. Esta puede presentarse concomi-
tantemente con el inicio de la enfermedad y el
diagnéstico se basa en tres criterios: 1) el ini-
cio subagudo (menos de 3 meses de déficit de
memoria de trabajo, estado mental alterado o
sintomas psiquiatricos; 2) al menos uno de los
siguientes: alteraciones focales en el SNC, con-
vulsiones no explicadas, pleocitosis en LCR (>5
leucocitos/mm?), alteraciones en la RMN suges-
tivas de encefalitis; 3) exclusién de causas alter-
nativas’®. Aunque se han descrito 10 anticuer-
pos asociados®®, se estima que un 40% de los
pacientes puede tener anticuerpos negativos®*.

Figura 2: Resonancia magnética nuclear cerebral (A)
T2, (B) T2 fluid Dark, (C) T1 con gadolinio,
(D) secuencia de difusién 3 meses después
de iniciar tratamiento. Se observa pequeiia
area focal de encefalomalacia en precufia
parietal derecha. Foco de gliosis a nivel
subcortical en precuiia parietal izquierda y
cerebelo derecho.

Los sintomas mas frecuentemente repor-
tados son: alteraciones mnésicas (93,2%), con-
vulsiones (81%), alteraciones de la conciencia
(80,3%), inestabilidad/ataxia (79,6%), sintomas
psiquidtricos (76,2%) y alteraciones del lenguaje
(71,4%), con leves variaciones entre los subti-
pos®. Es frecuente el hallazgo de anormalida-
des en el LCR (90,55%), principalmente pleocito-
sis (57%). E1 91% tiene anormalidades en la RMN
cerebral, que incluyen lesiones de atenuacién
en T2, con restriccién de la difusién, principal-
mente en la corteza (80,3%) y sustancia blanca
(42,9%), ademas del refuerzo con gadolinio®.

A diferencia de la EA seropositiva, en la EA
seronegativa el inicio suele ser mas rapido (en
pocas semanas), y los pacientes presentan mar-
cada disfuncién cognitiva con compromiso de
la memoria de corto plazo y desorientacion.

Nuestra paciente manifesté principalmen-
te alteraciones cognitivas (confusién, anomia,
memoria de corto plazo), cefalea (con fotofobia,
algias en cuero cabelludo), cacosmia y zoopsias.
Todos estos sintomas son frecuentemente re-
portados por diferentes autores y son parte de
los criterios diagnésticos, a excepcién de la ce-
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falea®!°. Nuestra paciente no presenté actividad
comicial, un sintoma frecuentemente encontra-
do en esta enfermedad. En la RMN de encéfalo
se evidenci6 senal hiperintensa en T2 y FLAIR, a
predominio cértico-subcortical a nivel occipital
bilateral, hemisferio cerebeloso derecho y pa-
rietal derecho, hallazgos compatibles con ence-
falomielitis autoinmune seronegativa>.

En relacién con el tratamiento, no existen
hasta el momento ensayos clinicos aleatori-
zados que comparen distintas alternativas te-
rapéuticas. Sin embargo, las recomendaciones
actuales enfatizan no retrasar el tratamiento
cuando existe la sospecha diagnéstica y se ha
descartado la etiologia infecciosa®. Un estudio
retrospectivo, realizado en el Hospital Universi-
tario Nacional de Seul que incluyé 147 pacien-
tes con EA seronegativa, concluy6 que el retraso
mayor a un mes en la instauracién del trata-
miento se asocia a un peor curso clinico a los
2 anos (definido por escala de Rankin modifica-
da)®. La seleccién del inmunosupresor debe ba-
sarse en la evidencia disponible, la presentacién
sindrémica especifica y las comorbilidades.

El tratamiento empirico con metilprednisolo-
na endovenosa a dosis de 1 g/dia por 3-7 dias (solo
o en combinacién con otro agente inmunosupre-
sor) es un abordaje adecuado para lograr un efec-
to antiinflamatorio e inmunosupresor rapido®s.

La inmunoglobulina a dosis de 2 g/kg en 2-5
dias es una opcién tutil cuando los corticoides es-
tan contraindicados o cuando esta relacionado a
anticuerpos NMDA-R. La plasmaféresis (5-10 se-
siones) es efectiva también cuando los corticoi-
des estan contraindicados o no han sido efecti-
vos. Se ha sugerido que pacientes con encefalitis
anti-NMDA-R tratados con corticoides y plasma-
féresis tienen mejor respuesta que aquellos tra-
tados solo con corticoides. Otros agentes como
rituximab y ciclofosfamida se han usado como
segunda linea con buena respuesta®®12,

Después de la fase aguda se debe realizar ta-
pering de corticoides. En los casos en que exista
recaida o alto riesgo de recurrencia, se puede
usar micofenolato mofetilo (MMF) o azatiopri-
na®*. También se ha investigado la utilizacién de
metotrexato intratecal, con resultados favora-
bles, pero muy poca experiencia.

Se han descrito cinco factores de mal pro-
noéstico en la encefalitis autoinmune: status
epiléptico refractario, edad de inicio >60 anos,
subtipo de encefalitis autoinmune mediada por

anticuerpos negativa, compromiso infratento-
rial en RMN cerebral y retraso de inmunotera-
pia >1 mes®. De estas, nuestra paciente reunia
dos: subtipo encefalitis autoinmune mediada
por anticuerpos negativa y compromiso infra-
tentorial en RMN cerebral, lo que condiciond la
persistencia de los sintomas a pesar de comple-
tar mas de 6 meses de inmunoterapia.

Solo existe, a nuestro entender, un caso repor-
tado en la literatura de encefalitis seronegativa
asociada a SSp en una mujer de 31 afios con con-
vulsiones focales refractarias, alteraciones cogni-
tivas y RM cerebral con caracteristicas de encefa-
litis limbica. Fue tratada con metilprednisolona,
plasmaféresis, anticonvulsivantes, y externada
con prednisolona oral y MMF 500 mg ¢/12 h con
resolucién de los sintomas en el seguimiento a
6 meses’.

La respuesta en nuestro caso fue buena
dada la rapida instauraciéon del tratamiento.
Sin embargo, se desconoce la duracién 6ptima
del tratamiento inmunosupresor, aunque se ha
descrito que aproximadamente la mitad de los
pacientes puede persistir con sintomas a los 2
anos, sin beneficio al continuar la terapia des-
pués de un ano®.

CONCLUSIONES

La EA seronegativa asociada a SSp es una
patologia infrecuente que debe sospecharse en
pacientes con deterioro cognitivo leve o grave, y
que puede estar asociada o no a otros sintomas
de actividad de la enfermedad. El tratamiento
inmunosupresor, asi como el manejo interdis-
ciplinario entre neurélogos, reumatoélogos e in-
ternistas favorecen el diagnoéstico precoz y dis-
minuyen las complicaciones a largo plazo.
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rés” que debe figurar luego del resumen en inglés en caso de
que sea menor a dos lineas, o al final del trabajo y antes de
la bibliografia en caso de que sea una declaracién detallada.

Guia para autores
En la primera pagina de las distintas colaboraciones debera constar:
titulo en castellano y en inglés, apellidos y nombres completos de
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los autores, centro donde se realizé el trabajo, direcciéon del mismo
y mail de contacto para la correspondencia o peticién de separatas.

Secciones de la revista:

Editorial: contribucién solicitada por el Comité a un experto,
quien desde el punto de vista personal escribird sobre temas de
interés actual. Su extensién maxima serd de 5 paginas.
Articulos originales: presentacién de una experiencia cientifica
original, personal o grupal, que contribuya al progreso de la es-
pecialidad. El texto tendré una extensién maxima de 20 paginas.
Los distintos items figurardn en el siguiente orden: resumen en
castellano e inglés de hasta 200 palabras, palabras clave (3 a 10),
introduccién, material y métodos, resultados, discusién, conclu-
siones y bibliografia. Se admitirdn hasta 6 figuras y 6 tablas.
Actualizaciones: puesta al dia sobre determinados temas de
interés, expuestos en forma sintética. No debera exceder las
10 péginas, pudiendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Debe estar
correctamente citada.

Casos clinicos: descripcién de un caso de rara observacién
que suponga un aporte importante al conocimiento del
tema. Su extensién méxima sera de 10 paginas. Constara de
resumen en castellano y en inglés, descripcién y discusién
del caso y bibliografia (no mas de 15 citas). Se admitiran has-
ta 4 figuras y 4 tablas.

Diagnéstico por imagenes: presentacién de un caso proble-
ma en base al diagnéstico por imégenes, con datos clinicos
imprescindibles y secuencia de estudios realizados para lle-
gar al diagndstico definitivo. Se aceptaran hasta 6 figuras.
Cartas de lectores: comentarios acerca de los articulos publica-
dos previamente. No deberan superar las 4 paginas, pudiendo
incluir una sola tabla o figura y hasta 6 citas bibliograficas.

Material ilustrativo en los trabajos:

e Tablas: debe presentarse una sola tabla por pagina. Se en-
viard en formato electrénico en archivo Excel o tabla inserta
en Word en archivo aparte del texto. Cada tabla debe ir nume-
rada con nimeros romanos y encabezada por el enunciado
o titulo. Las tablas deberan ir citadas en el texto por orden
consecutivo. Todas las siglas y abreviaturas se acompafiaran
siempre de una nota explicativa al pie de la tabla. Asimismo,
se identificardn de forma precisa las medidas estadisticas
empleadas. Cuando se haya efectuado un estudio estadisti-
co se indicara a pie de tabla el nivel de significacién, si no se
hubiera incluido en el texto de la tabla. El orden de los signos
de llamada serd el siguiente:* si hay una unica llamada; letras
minisculas en orden alfabético (a, b, c...) si hay dos o mas
llamadas. Para su envio deberan estar realizadas en Microsoft
Word o Excel, no aceptandose tablas escaneadas.

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

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

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

Format: NLM.

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

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

Editorial

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

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

Articulo Original

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

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

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

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

5. Resumen en castellano de hasta 200 palabras.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés de hasta 200 palabras.

8. Palabras clave en inglés.

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

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

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

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

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

II
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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 deberd exceder las 10 paginas, pu-
diendo incluir 2 tablas y 2 figuras. Se deberan agregar “Lectu-
ras recomendadas” en nimero no mayor a 10 citas, mas las
citas correspondientes que surgen desde el texto.

Constaré de:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

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

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

5. Resumen en castellano de hasta 200 palabras.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés de hasta 200 palabras.

8. Palabras clave en inglés.

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

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

11.Figuras, 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 més de 15 citas). Se admitiran
hasta 4 figuras y 4 tablas.
Requisitos:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si es una publicacién
multicéntrica, deberd 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
imdgenes, con datos clinicos imprescindibles y secuencia de
estudios realizados para llegar al diagndstico definitivo. Se
aceptaran hasta 6 figuras.

Carta de Lectores

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

Declaracion de privacidad

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

Envios

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

Lista de comprobacion para la preparacion de envios

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

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

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

El texto tiene interlineado simple; el tamano de fuente es 12
puntos; se usa cursiva en vez de subrayado (exceptuando las
direcciones URL); y todas las ilustraciones, figuras y tablas
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 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.

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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