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Compromiso renal en enfermedad relacionada con IgG4

Kidney involvement in IgG4-related disease

Romina Calvo?, Alberto Ortiz?, Alejandro Varizat?, Sergio Paira®

RESUMEN

1 Servicio de Reumatologia, Hospital
J. M. Cullen, Santa Fe, Argentina

2 Servicio de Diagndstico por
Imadgenes, Hospital J.M. Cullen,
Santa Fe, Argentina

Palabras clave: enfermedad
relacionada con IgG4; rinén.

Revista Argentina de Reumatologia
2023; Vol. 34 (105-112)

Introduccidn: la enfermedad renal relacionada con IgG4 (ERR-IgG4) presenta
una prevalencia del 8 al 24%, es mas frecuente en el sexo masculino (73-87%),
con una edad media de 65 afios.

Objetivos: determinar los hallazgos del compromiso renal y su frecuencia en
pacientes con enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4); describir y comparar
las caracteristicas demogréficas, clinicas, datos de laboratorio y tratamiento en
pacientes con ER-IgG4 con afectacién renal versus sin afectacion renal.

Materiales y métodos: estudio observacional retrospectivo de pacientes con
compromiso renal (ERR-IgG4) en una cohorte de pacientes con ER-IgG4. Los da-
tos se recolectaron mediante revisién de historias clinicas. Se describen para-
metros clinicos basales, hallazgos histoldgicos y radioldgicos, y tratamientos.

Resultados: de 44 pacientes con ER-IgG4, 6 (13,6%) tenian ERR-IgG4 con una
edad de 50,8+17,1 afios y 4 eran mujeres. Todos presentaron compromiso en
otros érganos. Los hallazgos radiolégicos mas comunes fueron las lesiones
de baja densidad en la tomografia. A 3 pacientes se les realizé biopsia renal,
siendo el principal diagnéstico histopatoldgico la nefritis tubulointersticial por
IgG4. Todos los pacientes recibieron tratamiento con glucocorticoides e inmu-
nosupresores como manejo inicial. Los pacientes con enfermedad renal, a dife-
rencia de aquellos sin compromiso renal, mostraron mayor niimero de 6rganos
afectados y niveles séricos de I1gG2, IgG3, y nivel mas bajo de C3.

Conclusiones: en general, las caracteristicas de los pacientes con ER-IgG4 y
compromiso renal fueron similares a los trabajos publicados.

ABSTRACT

Contacto de la autora: Romina Calvo
E-mail: calvoromi@gmail.com

Fecha de trabajo recibido: 15/12/23
Fecha de trabajo aceptado: 29/12/23

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

Introduction: IgG4-related Kidney desease (I9gG4-RKD) has a prevalence of 8 to 24%,
more frequent in males (73-87%), with a mean age of 65 years.

Objectives: to determinate the kidney involuement finding and their frequency in pa-
tients with IgG4-related disease (IgG4-RD). To describe and compare demographic,
clinical characteristics, laboratory data and treatment among patients with IgG4-RD
who have kidney involvement versus patients without kidney involvement.

Materials and methods: we conducted a retrospective observational study of patients
with IgG4-related kidney (IgG4-RKD) in a IgG4-RD cohort. Data were collected through
review of medical records. We describe clinical parameters at baseline, histological and
radiological findings and treatment.
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Results: of 44 patients with IgG4-RD, 6 (13.6%) had IgG4-RKD. Patients were aged
50,8+17,1 years, and 4 were female. All of them had involvement the other organs
systems. The most common radiological finding was low-density lesions on enhanced
CT. Three patients had a renal biopsy, the main histopathological diagnosis being
19G4 tubulointerstitial nephritis. All patients received glucocorticoids and immuno-
supresor as initial management. Patients with kidney disease, as opposed to patients
without kidney involvement had a higher number of involved organs, and IgG2, IgG3
serum levels and lower C3 level.

Key words: IgG4-RD; kidney deseases.

Conclusions: in general, the characteristics of patients with ER-IgG4 and kidney in-
volvement were similar to published works.

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4)
es una afeccién fibroinflamatoria sistémica,
recientemente reconocida, caracterizada por
tumoraciones, un infiltrado linfoplasmocita-
rio denso rico en células plasmaticas positivas
para IgG4, fibrosis estoriforme y frecuentemen-
te concentraciones séricas elevadas de IgG4™.

La primera descripcién de la enfermedad re-
nal relacionada con IgG4 (ERR-IgG4) se remonta a
2004, con una prevalencia que oscila entre el 8 y
el 24% en poblaciones caucdsicas y asiaticas. Pre-
senta un notable predominio del sexo masculino
del 73-87% y una edad promedio de 65 anos?®.

Mientras que en algunos pacientes los sin-
tomas son relativamente leves (fiebre, astenia,
anorexia y dolor abdominal, asocidndose prin-
cipalmente a lesiones extrarrenales), en otros
la afectacién renal se hace evidente de manera
incidental por alteraciones de laboratorios y/o
imdagenes (53%). La presencia de edema en los
miembros inferiores se debe a lesiones glome-
rulares o hidronefrosis por fibrosis retroperito-
neal (FRP)%.

El 95% de los pacientes con ERR-IgG4 pre-
senta lesiones extrarrenales, siendo frecuente-
mente comprometidas las glandulas salivales,
lagrimales, los ganglios linfaticos y el pancreas.

Takahashi et al. describieron cuatro patrones
imagenolédgicos diferentes en las lesiones del pa-
rénquima renal: a) pequenos ndédulos corticales
periféricos menores de 1 cm; b) lesiones redon-
deadas bien o mal definidas; c) lesiones en forma
de cuiia; d) afectacién parcheada difusa®.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la pre-
sencia del compromiso renal en nuestra cohorte
de pacientes con ER-IgG4, asi como las caracte-
risticas clinicas, de laboratorio, histopatolégicas
e imagenoldgicas, y compararlas con la de los
pacientes con ER-IgG4 sin compromiso renal.

MATERIALES Y METODOS

Retrospectivamente se revis6 un total de 44
historias clinicas de pacientes con diagndstico
de ER-IgG4, segun los criterios de Umehara et
al.>¢ y del American College of Rheumatology/Eu-
ropean League Against Rheumatism (ACR/EULAR)’,
de 2014 a 2021, del Hospital J.M. Cullen de San-
ta Fe. Se consideré compromiso renal? a los pa-
cientes que presentaban:

e Laboratorio con parametros de injuria re-
nal (creatinina >1,4 mg/dl y/o tasa de filtrado
glomerular <60 ml/min/1,73 metros?, y/o protei-
nuria >500 mg en orina de 24 h y/o hematuria
>3 eritrocitos dismorficos).

e Estudio de imdagenes renales con multiples
lesiones hipodensas: a) pequeiios nédulos cor-
ticales periféricos menores de 1 cm; b) lesiones
redondeadas bien o mal definidas; c) lesiones en
forma de cuna; d) afectacién parcheada difusa
y/o infiltracién difusa del tejido blando perirre-
nal y/o nefromegalia (>13 cm en eje mayor) y/o
masa renal solitaria hipovascular y/o lesiones de
la pelvis renal (el engrosamiento de la pared de
la pelvis renal puede ser unilateral o bilateral, sin
estenosis severa o irregularidad luminal).

* Biopsia renal que presentara infiltrado lin-
foplasmocitario denso con células plasmaticas
IgG4 positivas >10 cel/CGA o relacién IgG4/1gG >
a 40% con fibrosis.

Las determinaciones de laboratorio incluye-
ron: hemograma, eosindfilos, eritrosedimenta-
cién (VSG), proteina C reactiva (PCR) cuantita-
tiva, concentraciones séricas de IgE, IgG y sus
subtipos, y FAN (HEp-2). Puntos de corte: ane-
mia (Hb <12 g/l en mujeres y <13 g/l en hom-
bres), leucopenia (GB <4000/pL), linfopenia (linfo-
citos <1500/pL), eosinofilia (eosinéfilos >500/pL) e
IgG4 >135 mg/dl. Se consideraron valores séri-
cos de IgG4 >2,8 e IgG2 >5,3 g/] para evaluar su
relacién con la afectacién organica de los pa-
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cientes®'°, FAN (Hep-2) + (>1/160), PCR >5 mg/L,
y en VSG el limite superior segin edad y sexo:
edad en anos/2 para hombres (edad en anos
+10) /2 para mujeres™.

Las muestras renales se obtuvieron median-
te puncién con aguja y se realizé evaluacién con
microscopia Optica e inmunohistoquimica. No
se efectud tincién con elastina.

Las imagenes tomograficas se realizaron con
un equipo de tomografia Toshiba Aquilion mul-
tislice de 16 filas de detectores, usando bomba
inyectora Medrad de jeringa simple.

En cuanto a los pacientes con ER-IgG4 que
no presentaron compromiso renal, se analiza-
ron sus caracteristicas demograficas, analisis de
laboratorio y érganos involucrados comparan-
dolos con aquellos que si lo presentaban.

En cuanto al andlisis estadistico, las varia-
bles categéricas se presentaron como frecuen-
cias y porcentajes, y las continuas como medias
con su desvio estandar si su distribucién era
normal, y como mediana y rango intercuartili-
co, en caso de anormalidad. La comparacién de
proporciones se realizé por Test de chi-cuadra-
do o test exacto de Fisher, y las comparaciones
de medias y medianas con Prueba T o Test U de
Mann Whitney. Se seleccioné un nivel de con-
fianza de 0=0,05. Los datos se analizaron con el
software estadistico SPSS versién 19.

RESULTADOS

De nuestra serie de 44 pacientes con ER-IgG4,
6 presentaron compromiso renal lo que repre-
sentd una prevalencia del 13,6%, 4 al inicio del
cuadro y 2 durante la evolucién de la enferme-
dad. Cuatro eran mujeres, la edad media de
presentacién fue de 50,8 anos (+17,1). Dos pre-
sentaron sintomas constitucionales y todos
compromiso de otros érganos, de los cuales 5
tuvieron compromiso ganglionar, 4 en glandula
submaxilar, 3 en parétida, y 2 en pancreas, tracto
biliar y pulmén.

En los datos de laboratorio, 2 de 6 presentaron
anemia, 3 linfopenia, 1 eosinofilia, 2 PCR elevada
y 4 VSG elevada. En cuanto al compromiso de la
funcién renal, 2 pacientes tuvieron creatinina
mayor a 1,4 mg/dl (1,1 mg/dl+0,5), 3 a 5 proteinu-
ria con una media de 2451+1869,9 mg/dia, sien-
do solo en un paciente en rango nefrético, en 2
hematies dismorficos y en 2 de 5 el clearence de
creatinina fue de <60 ml/min (72,6+46,03 ml/min).

La IgG sérica estuvo elevada en 4 de 5 pa-

cientes (3201 mg/dl+1606,6), siendo las subcla-
ses IgG1l elevada en 3 de 5 (2968,7 mg/d1+2859,5),
IgG2en1de5 (1788,8 mg/dl+2092,5),IgG3 en 3 de
5(2215,4 mg/dl IC 42-9431) e IgG4 en 2 pacientes
(1274,7 mg/dl+1450,4). La IgE presenté valores
por arriba de los limites de referencia normales
en 4 de 4 pacientes (784,7 mg/dl+461,7). Se hall6
hipocomplementemia, tanto C3 como C4, en 3
de 5, FR (>14 Ul/ml) elevado en 4 de 6 y ANA
>1/160 en 3 de 6 pacientes.

Con respecto a los estudios de imagenes, to-
dos tuvieron tomografia computada (TC) con
contraste endovenoso (EV); en 2 se detectaron
lesiones renales de forma incidental y las ima-
genes mas frecuentes fueron lesiones hipoden-
sas en forma de cufia en 4, de forma redondea-
da en 1, parcheado difuso en 1, y se observaron
imdagenes lineales hipodensas corticales y cér-
tico medulares en 2 de 6 pacientes. La mayoria
de los pacientes (4) que presenté anormalida-
des en la funcién renal (creatinina y proteinu-
ria elevadas, y sedimento patoldgico) mostrd
a su vez alteraciones en la TC; los restantes 2
pacientes no tuvieron manifestaciones renales
concomitantes con imagenes patolégicas en la
TC. La Figura muestra las imagenes en la TC con
contraste EV (Tabla 1).

Solo en 3 pacientes se realizé biopsia renal, 2
de ellos presentaron nefritis tubulointersticial,
con infiltrado linfoplasmocitario denso, y solo
un paciente mostré eosindfilos y fibrosis estori-
forme. La inmunomarcacién revelé en ambos
pacientes >10 células plasmaticas por campo de
alto poder, solo uno de ellos presenté un rango
IgG4+/1gG >40%. Ninguno de los pacientes tuvo
glomerulonefritis membranosa.

Cuando se compararon los pacientes
con ER-IgG4 con compromiso renal (n=6 pa-
cientes) versus los que no presentaron di-
cho compromiso (n=18), no hubo diferen-
cias en cuanto a los datos demograficos y
los érganos involucrados. Los pacientes con
compromiso renal tuvieron una diferencia
estadisticamente significativa en el valor de
media de IgG2 (p=0,038), IgG3 (p=0,002) y en
el C3 bajo (p=0,039), y una tendencia esta-
disticamente significativa en el valor de me-
dia de IgG4 (p=0,058), la positividad del ANA
(p=0,099) e hipocomplementemia (p=0,083).
No se encontraron diferencias estadisticas
al considerar un valor de IgG2 >5,3 g/l y de
IgG4 >2,8 g/l entre ambos grupos de pacientes.
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cia estadistica en los sintomas constitucionales
(p=0,069) (Tabla 2).

Por el contrario, los pacientes sin compromiso
renal presentaron una tendencia con significan-

Tabla 1: Tomografia: lesiones detectadas (n=6 pacientes).

Lesiones hipointensas en forma de cufia

4/6 pacientes

Lesiones hipointensas redondeadas

1/6 pacientes

Parcheado difuso

1/6 pacientes

Otros: imégenes lineales hipodensas en corteza o cértico medular

2/6 pacientes

Tabla 2: Datos de laboratorios comparativos entre pacientes con ER-IgG4, con y sin compromiso renal.

Con compromiso renal (n=6) Sin compromiso renal (n=18) p valor
Anemia 2/6 pacientes 5/18 pacientes 0,65
Leucopenia 1/6 pacientes 0/18 pacientes 0,27
Linfopenia 3/6 pacientes 2/18 pacientes 0,10
Eosinofilia 1/6 pacientes 6/18 pacientes 0,38
Plaquetopenia 1/6 pacientes 2/18 pacientes 0,73
Trombocitosis 1/6 pacientes 0/18 pacientes 0,35
Proteinuria 3/6 pacientes 0/18 pacientes 0,018
Sedimento patolégico 2/6 pacientes 0/18 pacientes 0,029
Patrén colestasico 2/6 pacientes 4/18 pacientes 0,61
Aumento de transaminasas 3/6 pacientes 7/18 pacientes 0,69
Hipergammaglobulinemia policlonal 3/6 pacientes 4/18 pacientes 0,36
VES >40 mm/h 4/6 pacientes 10/18 pacientes 0,69
VES (mm/h) 52,3 (£51,3) 44,6 (+31,1) 0,11
PCR elevada (mg/L) 2/6 pacientes 7/18 pacientes 0,50
PCR (mg/L) 11,8 (10,3) 41,8 (+74,5) 0,10
Factor reumatoideo positivo (Ul/ml) 4/6 pacientes 2/18 pacientes 0,12
FAN =160 3/6 pacientes 1/18 pacientes 0,099
C3 disminuido 2/5 pacientes 0/18 pacientes 0,039
C4 disminuido 3/5 pacientes 3/18 pacientes 0,083
Hipocomplementemia 3/5 pacientes 3/18 pacientes 0,083
IgE elevada (Ul/ml) 4/4 pacientes 11/18 pacientes 0,75
IgE (UI/ml) 784,7 (+461,6) 781,7 (£889,4) 0,19
IgA elevada (Ul/ml) 1/6 pacientes 3/18 pacientes 0,63
IgA (UI/ml) 2934 (£82,7) 267,7 (+161,3) 0,19
IgM elevada (Ul/ml) 0/6 pacientes 1/18 pacientes 0,79
IgM (UI/ml) 134,7 (+132,4) 145,6 (+111,7) 0,53
19G elevada (mg/dl) 4/5 pacientes 8/18 pacientes 0,31
19G (mg/dl) 3201,0 (+1606,6) 1693,7 (+987,6) 0,16
IgG1 elevada / 3/5 pacientes 7/18 pacientes 0,63
(mg/dI) 2968,7 (+2859,5) 1545,6 (£2129,5) 0,18
IgG2 elevada (mg/dl) 1/5 pacientes 8/18 pacientes 0,22
19G2 (mg/dl) 1788,8 (+2092,5) 961,3 (+1252,7) 0,038
1gG2 >5,3 g/L 3/5 (75%) pacientes 12/15 (80%) pacientes 0,65
IgG3 elevada (mg/dl) 3/5 pacientes 3/18 pacientes 0,13
IgG3 (mg/dl) 2215,4 (+4067,0) 359,5 (+733,0) 0,002
IgG4 elevada (mg/dl) 2/5 pacientes 10/18 pacientes 0,35
IgG4 (mg/dl) 1274,7 (+1450,4) 503,8 (+809,2) 0,058
IgG4>2,8g/L 4/4 (100%) pacientes 10/16 (62,5%) pacientes 0,21

PCR: proteina C reactiva; VES: velocidad de eritrosedimentacién.
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Tabla 3: Comparacién de trabajos realizados de ER-IgG4 asociada a compromiso renal.

renal
54% proteinuria
23,5% sindrome

5,7% proteinuria

creatinina
53,3% proteinuria

Trabaios Nares et al. Raissian et al. Kawano et al. Saeki et al. Evans et al. Paira et al. (2023)
I (2020)? (2011)® (2011)™ (2010)™ (2018)"2 :
Compromiso renal 17/69p (24,6%) |35p 41p 23p 18/154 p (11,7%) | 6/44 p (13,6%)
Edad de presentaciéon | 53,6+11,3 afios 65 afios (20-81) 63,7+12,3 afios 65,2+10,1 aflos 57,0+12,4 aflos 50,8+17,1 afios
Sexo M/F 13/4 30/5 30/11 20/3 17/1 2/4
Sintomas clinicos 15 p de inicio (88%) | 77% disfuncién 8 p de inicio (19,5%) | 8,7% proteinuria 71,4% p de inicio 4 p de inicio (66,7%)
47% disfuncién | renal 58,5% aumento de | 34,7% hematuria 57,1% proteinuria | 33,3% disfuncién

renal
60% proteinuria

por Schoenlein
Henoch; 2:
nefropatia por IgA;
2: GN proliferativa
endocapilar focal
y segmentaria; 1:
GN proliferativa
mesangial

porlIgA; 1723 a
hipercelularidad
endocapilar

nefritico/nefrético
Compromiso 76% ganglios 29/35 con 95% de afectacién | 95,7% (22/23) 55,6% PAI 83,3% ganglios
extrarrenal 65% PAI afectacién (3 a4 6rganos) 82,6% sialoadenitis 33,3% via biliar 66,7% glandula
65% glandula multiorganica 70% glandula salival | 43,5% ganglios 27,8% glandula submaxilar
submaxilar (83%) 42,5% ganglios 39,1% PAI salival 50% parétida
53% vias biliares 31,7% PAI 30,4% dacrioadenitis 16,6% ganglios 33% PAI/pulmén/
47% glandula 29,3% 26% pulmoén 11,1% pulmén via biliar
lagrimal dacrioadenitis/ 11,1% hepético
41% parétidas/ pulmén
pulmén/SPN 9,8% retroperitoneo
7,3% prostata
4,9% periaortitis
IgG total sérica 12/14 (85,7%) 11/15 (73%) 37/41 (90.2%) 23/23 (100%) 1630 mg/d1+860 4/5 (80%)
elevada 2952 mg/dl 3467+1658,2 mg/dl | 4836+1499 mg/dl 32011606 mg/dl
(654-4760)
IgG4 sérica elevada 13/14 (92,9%) 11/12 (92%) 41/41 (100%) 1520£909 mg/dl 14/18 (93,3%) 2/5 (40%) 12747 mg/dl
476 mg/dl 991,2 mg/dl (587-4630) 300 mg/dl (260-670) | +1450,4
(20-5840) +604,9 (152-2940)
IgG2 sérica elevada - - - - - 1/5 (20%) 1788,8 mg/dl
+2092,5
IgE - - 754,3 U/ml (3-3960) | 10/14 (71,4%) - 4/4 (100%) 784,7 Ul/ml
272-4442 Ul/ml) +461,7
Hipergamma - 11/35p - - - 3/6 p (50%)
glubulinemia
Hipocomplementemia | 8/12 (66,7%) 14/25 (56%) 22/41 (53,7%) 16/23 (69,6%) 5/18 (41,7%) 3/5 (60%)
Imégenes 6 solo 17/23 TC 19 (46,3%) 16/23TC con 8 (4,44%) lesiones | 4 (66,6%) lesion en
tomograficas compromiso por | alteracién de multiples lesiones | alteraciones multiples de baja | cufia
imagenes imagenes hipodensas 10 (43,5%) lesiones densidad 1(16,6%) lesién
10 (77%) multiples | 14 (60,8%) 2 (4,8%) hipodensas en 4(22,2%) redondeada
lesiones lesiones multiples | nefromegalia corteza renal Unicas nefromegalia 1(16,6%) parcheado
hipodensas hipodensas 6 (14,6%) lesion o multiples, forma de difuso
3(23%) 4(17,4%) pélvica renal cuna 2 (33,3%) lesiones
nefromegalia nefromegalia 1(2,4%) nédulo 7 (30,4%) inflamacién lineales
1(7,7%) lesién en solitario difusa bilateral
pelvis renal 1(2,4%) dilatacion | 2 (8,7%) tumor pélvico
unilateral 1 (4,3%) engrosamiento
de pared de pelvis renal
Biopsia renal 17/18 nefritis 33/35 nefritis 28/37 nefritis 23/23 nefritis 14/15 nefritis 3/4 nefritis
Anatomia patoldgica intersticial intersticial intersticial intersticial tubulointersticial; | intersticial
2/35 11/37 lesiones 2/23 asociado a GN 3 de ellas
glomerulonefritis | no especificas mesangioproliferativa; | asociadas a GN
membranosa (3: nefropatia 2/23aGN membranosa
membranosa; membranosa; 1/5 GN
2 nefropatia 1/23 a nefropatia membranosa

p: pacientes; M: masculino; F: femenino; TC: tomografia computada; PAI: pancreatitis autoinmune; SPN: senos paranasales;

GN: glomerulonefritis.
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: Tomografia con contraste de paciente con
enfermedad renal relacionada con IgG4.
A) parcheado difuso; B) lesién hipodensa
en forma de cufia; C) lesién hipodensa
redondeada mal definida; D) imagen lineal
hipodensa.

DISCUSION

El compromiso renal en ER-IgG4 se deno-
mina enfermedad renal relacionada a IgG4
(ERR-1gG4) y afecta aproximadamente al 15% de
los pacientes con diagnéstico de ER-IgG4. A su
vez, la fibrosis retroperitoneal, que conduce a
hidronefrosis, puede llevar a estos pacientes a
la insuficiencia renal aguda'.

Distintos autores estudiaron las alteraciones
renales en esta enfermedad. La frecuencia ha-
llada fue de entre 7,9 a 24,6% en las distintas
series?2131¢ En nuestro trabajo, la misma fue
de 13,6%. La edad promedio de los pacientes
con ERR-IgG4 es de 65 anos, y entre el 73%-87%
afecta al sexo masculino; a diferencia de esto,
nuestro trabajo mostré un predominio del sexo
femenino y un promedio de edad menor a lo
publicado (51 anos)>.

Todos nuestros pacientes tuvieron compro-
miso extrarrenal, y fueron las glandulas sali-
vales mayores y los ganglios linfaticos los mas
afectados, con mas de un érgano involucrado,
similar a lo publicado?>%,

Quizés este predominio del sexo femenino
pudo deberse al bajo nimero muestral (error
tipo II) o a la mayor afectacién de las glandulas
salivales mayores, mas frecuentes en ellas.

En cuanto a las manifestaciones clinicas rena-
les, se presentaron desde pacientes asintomaticos
hasta aquellos con diferentes grados de compro-
miso renal, encontrando falla renal y proteinuria,
de los cuales uno de ellos mostrd proteinuria en
rango nefrético, pero sin evidencia de compromi-
so glomerular en la biopsia renal.

Es importante recordar que las células plas-
maticas IgG4 son hallazgos tipicos, pero no
especificos para el diagnéstico de nefritis tu-
bulointersticial IgG4 (NTI-IgG4) y pueden estar
presentes en otras patologias como: nefritis 1d-
pica, sindrome de Sjogren, sarcoidosis, glome-
rulonefritis necrotizante, nefropatia diabética,
glomerulonefritis membranosa, nefroesclerosis
por Cr y NTI idiopéatica'e.

Los pacientes con NTI-IgG4 presentan dis-
minucién de la funcién renal en una frecuencia
considerable (58,5%). El fallo renal se acompana
usualmente por minima proteinuria, hematuria
y leucocituria. En pacientes con FRP, la funcién
renal puede estar ligeramente alterada o ser in-
cluso normal con andlisis de orina dentro de los
parametros fisiolégicos®.

La hipocomplementemia (disminucién de
C3y C4) es otra de las caracteristicas de esta en-
tidad. Ocurre mas frecuentemente en pacientes
con ERR-IgG4 (aproximadamente entre un 41-
61%), como encontramos también en nuestros
pacientes (36%).

Una caracteristica de esta patologia es la ele-
vacion sérica de IgG4, con una frecuencia que
varia del 75 al 100% en las distintas series?!>15,
El 40% de nuestros pacientes present6 dicha
elevacioén, por lo cual si quisiéramos aplicar los
criterios definitivos para ERR-IgG4 de Kawano et
al., solo dos pacientes los cumplirian.

Otras variables a tener en cuenta, dada la fre-
cuencia de las mismas, son: la hipergammaglo-
bulinemia y la elevacién de la IgG total (90%),
IgE (78,8%) y la hipocomplemenemia (53%)%.
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Tanto la hipocomplementemia como la eleva-
cién sérica de IgG también forman parte de los
criterios de Kawano et al. En el presente trabajo,
la frecuencia hallada fue del 80% para el valor
de IgG total, del 100% para IgE y del 60% para
hipocomplementemia.

Seria importante tener en cuenta los niveles
séricos de IgG4, ya que aquellos pacientes que
presentaron valores del doble de los valores nor-
males considerados de referencia (270 mg/dl),
tendrian una probabilidad de un 80% de ser de-
tectados con compromiso multiorgdnico® .

La Tabla 3 muestra la comparacién entre las
distintas series publicadas de ER-IgG4 con com-
promiso renal.

LaTC es el método radiografico mas relevan-
te y util que se recomienda en ER-IgG4, y en par-
ticular en ERR-IgG4. Otras modalidades usadas
para identificar lesiones renales son la centello-
grafia con galio, la resonancia magnética (me-
jora la deteccién de las lesiones en etapas tem-
pranas de la enfermedad y seria una alternativa
para pacientes con deterioro de la funcién re-
nal) y la tomografia por emisién de positrones
con fluorodesoxiglucosaZ.

Los rasgos caracteristicos de la enfermedad
en la TC son lesiones multiples, lesiones redon-
deadas o en forma de cuna, de baja densidad,
con menor captacién del contraste que el pa-
rénquima circundante. En raras ocasiones, tam-
bién puede aparecer una lesion solitaria.

Otra caracteristica en pacientes con insufi-
ciencia renal grave, que fue una contraindicacién
para la administracién del medio de contraste,
es el aumento del tamano renal bilateral. La su-
perficie intraluminal del tracto urinario suele ser
lisa. Se pueden encontrar masas retroperitonea-
les con hidronefrosis uni o bilateral en pacientes
con FRP relacionado con IgG4. Las lesiones solita-
rias no son muy comunes, pero si se encuentran,
hay que considerar el diagnéstico diferencial con
un tumor maligno. Si el riesgo de malignidad es
alto, a menudo lleva a la nefrectomia®.

Todos nuestros pacientes tuvieron TC con
contraste y lo observado con mayor frecuencia
fue la lesién hipodensa en forma de cuiia coin-
cidiendo con lo descripto por Takahashi et al,;
también se detectaron imagenes hipodensas li-
neales corticales y corticomedulares sin poder
explicar este ultimo hallazgo. En 2 (33%) se de-
tectaron lesiones renales de forma incidental,
siendo las mismas descriptas en un 35y 53%2%.

El rindén es el Gnico 6rgano con dos patrones
histolégicos: la nefritis tubulointersticial en la
mayoria de los pacientes y la glomerulonefritis
membranosa en el 7% de ellos'*%, Esta ultima
no presenta anticuerpos detectables contra el
receptor de fosfolipasa A (PLA2R), a diferencia
de la nefropatia membranosa primaria®.

Las lesiones renales tienen una distribucién
caracteristica. Los margenes de las lesiones en
el intersticio estdn bien definidos, existiendo
una demarcacién clara entre las areas afecta-
das y las no afectadas. La otra caracteristica es
una extensién de la infiltracién celular dentro y
mas alla de la capsula renal*>?*22,

Nuestro principal diagnéstico histopatolégico
fue la NTI y no se observé nefropatia membra-
nosa. La flebitis obliterante estuvo ausente en
nuestro grupo de pacientes, al igual que lo infor-
mado anteriormente por Deshpande et al.?2.

Nares et al. compararon los pacientes IgG4
con y sin lesién renal. Aquellos con afectacién
renal tuvieron mayor nimero de érganos com-
prometidos, un mayor indice de respuesta de la
enfermedad, niveles séricos mas altos de IgG1
e IgG4, una mayor prevalencia de factor reuma-
toideo, y niveles més bajos de C3 y C42

Cuando comparamos los pacientes con y sin
lesién renal solo se observé una diferencia esta-
disticamente significativa en el aumento sérico
de 1gG2, IgG3, C3 bajo, y una tendencia hacia la
significancia estadistica en el valor aumentado
de IgG4 sérica, FAN positivo e hipocomplemen-
temia en los pacientes con compromiso renal.

Si bien el tamano muestral es bajo, conside-
rando la baja incidencia de la ER-IgG4, existen
pocas publicaciones en Argentina que hagan re-
ferencia al compromiso renal en ER-IgG4, y me-
nos aun trabajos comparativos entre pacientes
con ER-IgG4, con y sin dicha afeccién.

CONCLUSIONES

La prevalencia de ERR-IgG4 (13,6%) fue simi-
lar a la reportada en la literatura, con una edad
media de 51 afios, pero con un predomino del
sexo femenino. Todos presentaron compromiso
multiorganico, y fueron las glandulas saliva-
les mayores y las adenopatias los 6rganos mas
frecuentemente afectados. La alteracién tomo-
grafica mas observada fueron las lesiones hipo-
densas en forma de cuia. En el andlisis compa-
rativo (ERR-IgG4 versus ER-IgG4) encontramos
elevacién de los niveles de IgG2/IgG3 y niveles
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bajos de C3. En general, las caracteristicas de los
pacientes con ER-IgG4 y compromiso renal fue-
ron similares a los trabajos publicados.

Este estudio no recibié financiamiento.

BIBLIOGRAFIA

1.

10.

Stone JH, Brito-Zerén P, Bosch X, Ramos-Casals M.
Diagnostic approach to the complexity of IgG4-related
disease. Mayo Clin Proc 2015;90(7):927-939.

Nares EM, Herndndez-Molina G, et al. IgG4-related
kidney disease: experience from a Mexican cohort.
Clinical Rheumatology 2019.

Olczyk E, Krajewska M, Klinger M. Manifestations of
IgG4-related kidney disease: diagnosis and treatment.
Neprol Dial Pol 2017;21:128-131.

Takahashi N, Kawashima A, Fletcher JG, Chari S.
Renal involvement in patients with autoimmune
pancreatitis: CT and MR imaging findings. Radiology
2007;242(3):791-801.

Umehara H, Okazaki K, Kawa S, et al.; Research Program
for Intractable Disease by the Ministry of Health,
Labor and Welfare (MHLW) Japan. The 2020 revised
comprehensive diagnostic (RCD) criteria for IgG4-RD.
Mod Rheumatol 2021;31(3):529-533.

Umehara H, Okazaki K, Masaki Y, et al. Comprehensive
diagnostic criteria for IgG4-related disease (IgG4-RD),
2011. Mod Rheumatol Jpn Rheum Assoc 2012;22:21-30.

Wallace ZS, Naden RP, Chari S, Choi H, Della-Torre
E, Dicaire JF, et al. The 2019 American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism
.Classification criteria for IgG4-related disease. Ann
Rheum Dis 2020;79(1):77-87.

Culver EL, et al. Elevated serum IgG4 levels in diagnosis,
treatment response, organ involvement, and relapse
in a prospective IgG4-related disease UK cohort. Am J
Gastroenterol 2016;111(5):733-43.

Chan ASY, Mudhar H, et al. Serum IgG2 and tissue 1gG2
plasma cell elevation in orbital IgG4-related disease
(IgG4-RD): potential use in IgG4-RD assessment. Br |
Ophtahlmol 2017;101(11):1576-1582.

Miller A, Green M, Robinson D. Simple rule for
calculating normal erythrocyte sedimentation rate. Br
Med J (Clin Res Ed) 1983;286(6361):266.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Quattrocchio G, Roccatello D. IgG4-related nephropathy.
Journal of Nephrology 2016;29(4):487-493.

Evans R, Cargill T, Goodchild G, Oliveira B, et al. Clinical
manifestations and long-term outcomes of IgG4-
related kidney and retroperitoneal involvement in a
United Kingdom IgG4-related disease cohort. Kidney
International Reports (2019);4:48-58.

WangL,ZhangP, ZhangX, et al. Sex disparities in clinical
characteristics and prognosis of immunoglobulin G4
related disease: a prospective study of 403 patients.
Rheumatology 2019;58: 820-830.

Saeki T, Nishi S, Imai N, et al. Clinicopathological
characteristics of patients with IgG4-related
tubulointerstitial nephritis. Kidney International
(2010);78:1016-1023.

Kawano M, Saeki T, Nakashima H, et al. Proposal for
diagnostic criteria for IgG4-related kidney disease. Clin
Exp Nephrol 2011;15:615-626.

Raissian Y, Nasr S, Larsen CP, et al. Diagnosis of 1gG4-
related tubulointerstitial nephritis. ] Am Soc Nephrol
2011;22:1343-1352.

Inoue D, Yoshida K, Yoneda N, et al. IgG4-related
disease: dataset of 235 consecutive patients. Medicine
(Baltimore) 2015;94:680.

Shoji S, Nakano M, Usui Y. IgG4-related inflammatory
pseudotumor of the kidney. International Journal of
Urology 2010;17:389-390.

Alexander M, Larsen CP, Gibson I, et al. Membranous
glomerulonephritis is a manifestation of IgG4-related
disease. Kidney International 2013;83:455-462.

Khosroshahi A, Ayalon R, Beck LH, Salant DJ, et al.
IgG4-related disease is not associated with antibody to
the phospholipase A2 receptor. Int ] Rheumatol 2012;
1394009.

DeshpandeV, Zen Y, Chan J, et al. Consensus statement
on the pathology of IgG4-related disease. Modern
Pathology 2012; 25:1181-1192.

YamaguchiY, Kanetsuna, HondaK, et al. Characteristic
tubulointerstitial nephritis in IgG4-related disease.
Pathol 2012;43:536-549.

112

Calvo R y col. Compromiso renal en enfermedad relacionada con IgG4/ Articulo original



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 34 N° 4 Octubre-diciembre de 2023: 113-122 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Revista Argentina de

REUMATOLOGIA

Sociedad Argentina de Reumatologia

Articulo original

Caracteristicas de los pacientes con artritis reumatoidea que impactan en la
satisfaccién y la adherencia al tratamiento: subanélisis de los datos de Argentina,
Chile y Uruguay del estudio SENSE

Characteristics of patients with rheumatoid arthritis that impact treatment satisfaction and
adherence: subanalysis of data from Argentina, Chile, and Uruguay from the SENSE study

Marcos Rosemffet?, Carolina Arzeldn Clerici?, Adriana Berez Goicochea?, Nieves Capozzi*, Maria Celina De La Vega®,
Mercedes Garcia®, Annelise Goecke Sariego’, Eduardo Kerzberg?, Martin Rebella Fisher®

RESUMEN

! Instituto de Rehabilitacién Psicofisica,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires,
Argentina

2 AbbVie Argentina, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina

3 Asociacién Espaiiola Primera de
Socorros Mutuos, Montevideo, Uruguay

4 DIM, Buenos Aires, Argentina

5 CEIM Investigaciones Médicas,
Buenos Aires, Argentina

¢ Hospital Interzonal General de
Agudos “General José de San Martin”,
La Plata, Provincia de Buenos Aires,
Argentina

7 Sociedad de Prestaciones Médicas
y Paramédicas “Goecke y Gatica” CIA
Ltda. PROSALUD, Santiago de Chile,
Chile

8 Hospital General de Agudos “Ramos
Mejia”, Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina

® Unidad de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas, Médica Uruguaya-MUCAM
y Unidad de Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas, Hospital
de Clinicas, Facultad de Medicina,
Montevideo, Uruguay

Palabras clave: artritis reumatoidea;
farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad;
satisfaccién con el tratamiento;
preferencias de los pacientes;
América Latina.

Revista Argentina de Reumatologia
2023; Vol. 34 (113-122)

Introduccién: las necesidades y perspectivas de los pacientes son determi-
nantes para tratar la artritis reumatoidea (AR).

Objetivos: evaluar el impacto de la respuesta inadecuada a los farmacos an-
tirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) sobre la satisfaccién
con el tratamiento, los resultados y las perspectivas de pacientes adultos con
control inadecuado de la AR de actividad moderada/alta.

Materiales y métodos: se evalué la satisfaccién mediante el cuestionario
Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication (TSQM) v1.4. Se recolectaron
datos sobre la calidad de vida, la adherencia y las estrategias de manejo. Se
presentan los resultados para Argentina, Chile y Uruguay (n=202).

Resultados: el promedio de la escala de satisfaccion global TSQM fue de
62,3+21,8. El 83% informé buena adherencia. Las principales expectativas del
tratamiento fueron “alivio duradero de los sintomas” y “menos dolor articular”.
El 53,47% prefirié tratamiento oral y el 75,74% eligié un rapido inicio de accién.
El efecto secundario menos aceptado fue “mayor riesgo de neoplasias”. Se pla-
nificé rotar el DMARD en el 55% de los casos. De estos, el 84,7% se consideraron
terapias avanzadas. La mayoria estaba abierto a un esquema combinado, pero
el 25,2% prefirié no utilizarlo.

Conclusiones: los resultados reafirman el compromiso con las estrategias

treat-to-target, considerando la individualizacién de las decisiones terapéuti-
cas en el contexto regional.

ABSTRACT

Introduction: patients' needs and perspectives are determinants for the treatment of
rheumatoid arthritis (RA).

Objectives: to evaluate the impact of inadequate response to disease-modifying anti-
rheumatic drugs (DMARDs) on treatment satisfaction, outcomes and perspectives of
adult patients with inadequate control of moderate/high activity RA.
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Materials and methods: satisfaction was assessed using the TSQM v1.4
questionnaire. Data on quality of life, adherence and management strategies were
collected. Results are presented for Argentina, Chile and Uruguay (n=202).

Results: the mean of the TSQM global satisfaction score was 62.3+21.8. Eighty-
three percent reported good adherence. The main expectations of treatment were
"lasting relief of symptoms" and "less joint pain". The 53.47% of patients preferred
an oral treatment; 75.74% chose a rapid onset of action. The least accepted side effect
was "increased risk of malignant neoplasms". Fifty-five percent planned to rotate
DMARD. Of these, advanced therapies were considered in only 84.7%. Most were
open to a combination treatment, but 25.2% preferred not to use it.

Conclusions: the results reaffirm the commitment to treat-to-target strategies,
considering the individualization of therapeutic decisions in the regional context.

INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflamatoria
autoinmune que afecta principalmente las articulaciones, aunque
también puede causar dano en diferentes érganos. En consecuen-
cia, puede tener un significativo impacto negativo en la calidad
de vida de los pacientes. No obstante, su tratamiento es posible
debido al creciente nimero de terapias efectivas con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD).

La prevalencia de la AR en América Latina oscila entre el
0,15% y el 2,8%*. Sin embargo, segin los datos regionales de la
practica clinica real, las tasas de remisién o baja actividad de la
enfermedad podrian alcanzar el 19,3% y 32,5% a los 12 meses,
respectivamente, lo que sugiere que existe una necesidad insa-
tisfecha de estrategias efectivas de tratamiento para la mayor
parte de los pacientes con AR en América Latina?. Algunos de los
obstaculos para implementar los principios de la estrategia treat
to-target (T2T) incluyen aspectos relacionados con los médicos
(inercia clinica), los pacientes (preocupaciones relacionadas con
la intensificaciéon del tratamiento y la adherencia al mismo) y el
sistema de salud (reembolso de tratamientos efectivos)3*.

Asimismo, las caracteristicas, perspectivas y expectativas de
los pacientes son aspectos claves para garantizar el éxito del tra-
tamiento de la AR, tanto en los resultados informados por los
pacientes (patient-reported outcomes, PRO) como en la informacién
sobre sus preferencias (patient preference information, PPI). En ge-
neral, los PRO se definen como indicadores del estado de salud
informados por los pacientes, mientras que las PPI permiten
evaluar sus preferencias o su nivel de aceptacién en relacién con
las opciones terapéuticas especificas®®.

La satisfacciéon con el tratamiento influye tanto en la adhe-
rencia como en la continuidad del mismo®%. La satisfaccién se
asocia estrechamente con las expectativas de los pacientes en
relacién con el tratamiento, que podrian contraponerse con las
metas terapéuticas establecidas por los médicos!*'2. Sin embargo,
los datos sobre la satisfaccién, las preferencias®®, la adherencia al
tratamiento y las caracteristicas asociadas* en pacientes con AR
de América Latina son limitados y se necesitan mas estudios.

El estudio internacional SENSE (Cross-sectional Study Evalua-
ting patieNt satisfaction, adherence featureS, and thEir association
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with sociodemographic and clinical characteristics of
DMARD-inadequate responder rheumatoid arthri-
tis patients) se disend con el objetivo de evaluar
la satisfaccién con el tratamiento en pacientes
con control suboptimo de la AR, tratados con
DMARD sintéticos convencionales (conventional
synthetic DMARD, csDMARD), sintéticos dirigidos
(targeted synthetic DMARD, tsDMARD) o bioldgi-
cos (biologic DMARD, bDMARD)®. A continuacién,
presentamos un subanalisis de los resultados
del estudio SENSE en pacientes de Argentina,
Chile y Uruguay. Consideramos que este aporte
permitird enriquecer la evidencia actual acerca
de la satisfaccion global, la efectividad y la con-
veniencia del tratamiento de la AR en la regién.

MATERIALES Y METODOS

La metodologia utilizada en el estudio SENSE
fue publicada previamente por Taylor et al.**. En
resumen, SENSE fue un estudio transversal, no
intervencionista, realizado en 18 paises de tres
continentes, incluidos Argentina, Chile y Uru-
guay. Como centros del estudio, se selecciona-
ron establecimientos médicos con experiencia
en el tratamiento de la AR. Los pacientes podian
ingresar al estudio si tenian >18 afnos de edad,
diagnéstico confirmado de AR, si cumplian con
los criterios de clasificacion del American Colle-
ge of Rheumatology (ACR) revisados en 1987%* o
los criterios 2010 del ACR/European League Aga-
inst Rheumatism (EULAR)Y, y si habian asistido a
una visita de seguimiento de rutina para la AR.
Los participantes recibian tratamiento con un
csDMARD, un tsDMARD o un bDMARD aproba-
dos. Al momento de la inclusién, los pacientes
elegidos habian estado expuestos a no mas de
2 bDMARD y el control de la enfermedad era su-
boéptimo, definido como actividad de la enfer-
medad alta o moderada (puntaje de actividad
de la enfermedad en 28 articulaciones [Disease
Activity Score in 28 joints, DAS28] >3,2 durante al
menos un mes, pero no mas de 4 meses antes
del reclutamiento), a pesar de recibir un esque-
ma completo con la dosis maxima tolerable de
la terapia con DMARD administrada durante al
menos 3 meses.

Todos los pacientes consecutivos que habian
asistido a una visita de rutina y cumplian con
los criterios del reclutamiento, ingresaron al es-
tudio entre el 14 de septiembre de 2018 y el 31
de mayo de 2019. Debian estar dispuestos y ser
capaces de completar los cuestionarios de los

PRO. Se utilizé6 un formulario electrénico para
recolectar los datos disponibles de las historias
clinicas, incluidas las variables clinicas y socio-
demograficas, las comorbilidades, los detalles
de los tratamientos en curso y las estrategias
terapéuticas planificadas. También se recolecta-
ron los datos de los cuestionarios de los PRO y
las PPI.

Para evaluar el criterio de valoracién prima-
rio (la satisfaccién con el tratamiento en los pa-
cientes con AR) se utilizé el Cuestionario sobre
la satisfacciéon con el tratamiento (Treatment
Satisfaction Questionnaire for Medication [TSQM]
version 1.4, con cuatro subescalas: efectividad,
efectos secundarios, conveniencia y satisfac-
cién global). La satisfaccién de los pacientes
con el tratamiento se considerd como buena si
el puntaje de satisfaccién global era >80/100.
La calidad de vida relacionada con la salud
(health-related QoL, HRQoL) se evalué a través
de las medidas validadas para los PRO: la esca-
la de fatiga de la Evaluacién funcional para el
tratamiento de enfermedades crénicas (Functio-
nal Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue,
FACIT-F)*, el Cuestionario de evaluaciéon de
salud-indice de discapacidad (Health Assessment
Questionnaire-Disability Index, HAQ-DI)®, la ver-
sién abreviada del Cuestionario de salud de
36 preguntas (36-item Short Form Health Survey,
SF-36, Versién 2), los resimenes del componen-
te fisico y el componente mental (Physical and
Mental Component Summaries, PCS/MCS)?, y el
Cuestionario de deterioro de la actividad y pro-
ductividad laboral (Work Productivity and Activity
Impairment, WPAI)-RA (Versién 2.0)%.

Se utilizaron escalas visuales analdgicas (vi-
sual analog scales, VAS) con escalas de califica-
cién numeérica (numeric rating scales, NRS) para
valorar la intensidad del dolor y la rigidez ma-
tinal en los dltimos 7 dias, desde 0 (“sin rigidez/
dolor”) hasta 10 (“peor rigidez/dolor posible”).
También se registrd la duracion (en minutos) de
la rigidez matinal en el mismo periodo de tiem-
po. Asimismo, se us6 una VAS para registrar la
adherencia al tratamiento, ya que estas herra-
mientas son mediciones validadas con una alta
correlacién con los resultados del monitoreo
electrénico de adherencia en los pacientes con
AR%. La adherencia al tratamiento se considerd
como buena si era >80% en la VAS, tal como se
habia sugerido anteriormente en la practica cli-
nica real®.
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Consideraciones éticas

La confidencialidad de los pacientes se pro-
tegi6é conforme a las leyes locales y se obtuvo el
consentimiento informado para la publicacién.
Este estudio de observaciéon fue aprobado por
cada Comité de Etica institucional, y se desarro-
116 de conformidad con la Declaracién de Hel-
sinki, y las regulaciones y resoluciones locales
vigentes y aplicables a este tipo de investigacion.

Anadlisis estadistico

Se utilizaron estadisticas descriptivas para
caracterizar la satisfaccién con el tratamiento,
las expectativas y las preferencias de los pa-
cientes en el grupo de analisis completo (full
analysis set, FAS), que incluia a todos los pa-
cientes que cumplian los criterios de inclusién.
Para los analisis de subgrupo de las variables
continuas se utilizaron las pruebas Wilcoxon
y Mann-Whitney, mientras que para las varia-
bles categdricas se usaron las pruebas de chi-
cuadrado o las pruebas exactas de Fisher. Se
recolectaron los datos relacionados con los pro-
gramas de apoyo a pacientes, los PRO y la alfa-
betizacién digital en salud para analizarlos en
futuras publicaciones.

RESULTADOS

Participaron 1.624 pacientes en el FAS glo-
bal®, incluidos 202 (12,4% de la cohorte princi-
pal) de Argentina (n=109), Chile (n=60) y Uru-
guay (n=33), provenientes de nueve centros.
La mayoria de los participantes pertenecia al
sexo femenino (86,1%), con una media + des-
vio estandar (DE) de 54,3+12,6 anos. La media
de la duracién de la AR fue de 10,6+8,5 anos.
La mayoria de los casos (99,3 %) correspondid
a visitas ambulatorias, aunque el 10,2% de los
pacientes habia acudido a Urgencias, mientras
que ninguno fue hospitalizado. En la Tabla 1 se
presentan los principales datos demograficos
y clinicos.

En total, 103 pacientes (51,0%) recibie-
ron DMARD en monoterapia: el 31,7% recibid
csDMARD, el 17,8% bDMARD y el 1,5% tsDMARD.
Ciento veinte pacientes (59,4%) recibieron meto-
trexato como parte del régimen de tratamiento,
con una dosis >15 mg/semana en el 60,8% de los

casos, y 13 (6,4%) glucocorticoides sistémicos. En
la Tabla 2 se detallan la medicacién y la estrate-
gia de tratamiento utilizadas en los participan-
tes de las cohortes regionales del estudio SENSE.

Se habia planificado rotar la medicacién en
el 55% (n=111) de los participantes de Argenti-
na, Chile y Uruguay, y los inhibidores del factor
de necrosis tumoral (TNF) fueron la opcién mas
elegida (46,8%; Figura 1).

Del total, el 53% de los pacientes del FAS re-
cibié6 medicacién para las comorbilidades. Los
tratamientos mas indicados fueron: los anta-
gonistas de los receptores de angiotensina II
(12,4%), hormonas tiroideas (11,4%), biguanidas
(7,4%), inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA, 6,9%) y estatinas (6,9%). Se
utilizaron antiagregantes plaquetarios (excepto
heparina) en el 1,5% de los pacientes regionales.

En total, 126 participantes de Argentina, Chi-
le y Uruguay contaban con resultados validos
del TSQM. La media + DE del subpuntaje de sa-
tisfaccion global del TSQM fue de 62,3+21,8, muy
similar a los resultados globales (60,9+20,9). Los
resultados de los subpuntajes del TSQM tam-
bién se asemejaron a los datos globales (Figura
2). Todos los participantes con AR proporciona-
ron datos sobre la adherencia, que el 80,2% de-
finié como “buena”.

Las principales expectativas sobre el trata-
miento seguin los pacientes incluyeron: “el ali-
vio duradero de los sintomas de la AR”, “menos
dolor articular” y “maés flexibilidad articular”,
con una media (+DE) de los puntajes de 6,2+1,5,
6,1+1,5 y 6,1+1,4, respectivamente. En la Tabla 3
se presentan los resultados completos.

La mayoria de los pacientes prefirié la admi-
nistracién por via oral (53,5%) y un rapido inicio
de accién (menor a una semana; 75,7%). Casi la
mitad de los pacientes (49,6%) de las cohortes
regionales indicé que aceptaba la terapia com-
binada con otro farmaco con un régimen de
administracién semanal. El1 25,2% opt6 evitar la
combinacién de farmacos (Figura 3). El aumento
de peso asociado con el uso de la medicacién
para la AR fue el efecto secundario potencial de
mayor aceptacién, mientras que el incremento
en el riesgo de neoplasias malignas fue el me-
nos aceptado (Figura 4).
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Tabla 1: Datos principales de los participantes de la cohorte global y las cohortes regionales en el

estudio SENSE.

Variable

Cohorte principal (n=1.624)

Datos regionales (n=202)

Mujeres

82,4%

86,1%

Edad, media + DE

58,4+13,1 anos

54,3+12,6 anos

Duracion de la enfermedad, media + DE

10,5+9,3 anos

10,6+8,5 anos

Nivel educativo

. Sin educacién formal 1,7% 1,6%
. Escuela primaria 23,9% 38,9%*
. Escuela secundaria 39,0% 35,7%
. Nivel superior no universitario 19,2% 14,3%
. Universitario 16,2% 9,5%*
Trabajo
. Trabajo a tiempo completo 26,2% 22,3%
. Desempleado 16,0% 15,8%
. Desempleado por la AR 6,0% 14,4%*
. Jubilado 51,1% 12,9%*
. Jubilado anticipadamente por la AR 11,9% 11,1%
DAS28 con PCR, media 4,7 51

WPAI-RA, mediana (IQR)

. Presentismo?

. Ausentismo?

. Pérdida total de la productividad laboral®
. Inactividad total

40% (20-70)
0% (0-16,7)
50% (20-70)
60% (30-80)

50% (30-70)
9,1% (0-46,7)
57,7% (38-81,3)

70,0% (40-80)

SF36 PCS, media + DE 36,6+7,9 36,1+7,7
SF36 MCS, media + DE 41,9+11,0 39,9+10,8
HAQ-DI, media + DE 1,3+0,7 1,5+0,8
FACIT-F, media + DE 28,1+11,2 26,8+11,3
Comorbilidades® 73,3% 61,9%"
. Trastornos cardiacos 36,6% 23,3%
.MSCTD 25,6% 8,9%"
. Trastornos endocrinos 19,8% 20,3%
. Metabélicos/nutricionales 18,5% 13,9%
. Vasculares 9,9% 4,0%*
. Psiquiatricos 6,8% 6,4%

Fuente original de datos de la cohorte principal: Taylor et al., 2021%.

AR: artritis reumatoidea; DE: desvio estdndar; PCR: proteina C reactiva; DAS28: puntaje de la actividad de la enfermedad en
28 articulaciones (Disease Activity Score in 28 joints); FACIT-F: escala de fatiga de la evaluacién funcional para el tratamiento
de enfermedades crénicas (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue); HAQ-DI: cuestionario de evaluacién

en salud-indice de discapacidad (Health Assessment Questionnaire-Disability Index); IQR: rango intercuartilico (interquartile
range); MSCTD: trastornos osteomusculares y del tejido conectivo (musculoskeletal connective tissue disorders); MCS: resumen
del componente mental (Mental Component Summary); PCS: resumen del componente fisico (physical component summary);
SF-36: versién abreviada del Cuestionario de salud de 36 preguntas (36-item short form Health Survey); WPAI-RA: Cuestionario
de deterioro de la actividad y productividad laboral-artritis reumatoidea (Work Productivity and Activity Impairment).

* p<0,05 (prueba de chi-cuadrado, excepto para las comorbilidades vasculares: prueba exacta de Fisher).

@ Solo pacientes empleados.

bLa suma total excede el 100% debido a la posibilidad de >1 comorbilidad en cada sujeto.

Tabla 2: Tratamientos actuales para la artritis reumatoide (n=202).

Tratamiento n %
Monoterapia actual con DMARD 103 51
. csDMARD 64 31,7
. bDMARD 36 17,8
. tsDMARD 3 1,5
Terapia combinada actual con DMARD 99 49
. Mdltiples csDMARD 56 27,7
. bDMARD + csDMARD 40 19,8
. tsDMARD + csDMARD 3 1,5

bDMARD: DMARD bioldgico; csDMARD: DMARD sintético convencional; DMARD: farmaco antirreumdtico modificador
de la enfermedad; tsDMARD: DMARD sintético dirigido.
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Tabla 3: Expectativas sobre el tratamiento farmacolégico (Argentina, Chile y Uruguay; n=202).

Variable Media DE
Alivio duradero de los sintomas de la AR 6,2 1,5
Menos dolor articular 6,1 1,5
Mas flexibilidad articular 6,1 1,4
Mejoria general de la AR 6,0 1,4
Menos inflamacion articular 6,0 1,5
Menos cansancio y menos fatiga 58 1,7
Mejoria de la rigidez matinal en extremidades 57 1,8
Mejoria en el desempefio laboral 5,6 1,9
Mejoria en el estado animico 52 2,1
Mejoria en el suefio 51 2,3
Mejoria en el autocuidado 50 2,2

AR: artritis reumatoidea; DE: desvio estandar.

Figura 1: Mecanismo de accién para rotar a pacientes con switch planificado (n=111).

= Inhibidor de TNF

B Inhibidor de IL-6
csDMARD
Inhibidor de receptor de células T
tsDMARD

B Inhibidor de células B

csDMARD: DMARD sintético convencional; IL: interleuquina; TNF: factor de necrosis tumoral;
tsDMARD: DMARD sintético dirigido (inhibidor de JAK).

Figura 2: Subpuntajes del TSQM en la cohorte global y las cohortes locales
(n=1.624 y n=202 con datos validos respectivamente).

b 1 Cohorte global

100 B Cohorte local

80

60

20

Subpuntaje de Subpuntaje de Subpuntaje de efectos Subpuntaje de
satisfaccion global efectividad secundarios conveniencia

Fuente original de datos de la cohorte principal: Taylor et al., 2021%.
Cada subpuntaje del TSQM oscila entre 0 y 100; los puntajes mds altos denotan una mayor satisfaccion.
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Figura 3: Preferencias de los pacientes en relacién con el tratamiento de la artritis reumatoidea segun la via de

administracién, la combinacion de medicamentos y el tiempo hasta el efecto (n=202).
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Oral Aceptan el régimen combinado semanal Hasta 1 mes
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Figura 4: Nivel de aceptacién de los posibles efectos secundarios asociados con los tratamientos de la artritis

reumatoidea (n=201).
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DISCUSION

En este subandlisis regional de Argentina,
Chile y Uruguay del estudio SENSE, que incluy6
a pacientes con control subéptimo de la AR a pe-
sar del tratamiento con DMARD, la mayoria de
los resultados fue similar a los datos globales, lo
cual refleja las multiples necesidades insatisfe-
chas en nuestra poblacién. Los subpuntajes del
TSQM en términos de satisfaccién global, efec-
tividad y conveniencia estuvieron por debajo
del valor de corte sugerido del 80%, lo que deno-
ta la poca satisfaccién con el tratamiento, pese
a la tasa elevada de adherencia autoinformada.

Por lo tanto, parece poco probable que el control
subdéptimo de la enfermedad en nuestros pa-
cientes con AR se asocie a problemas de adhe-
rencia, aun considerando posibles sesgos en los
datos recabados. En consecuencia, es improba-
ble que el control subéptimo de la enfermedad
en nuestros pacientes con AR interfiera con la
adherencia, incluso si se considera el riesgo de
sesgos de verificacién de la respuesta durante la
recoleccién de datos.

En comparaciéon con la cohorte global del es-
tudio SENSE?®, la poblacién regional se caracte-
rizé por un nivel educativo significativamente
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mas bajo, una mayor tasa de desempleo y jubi-
lacién anticipada debido a la AR, ademas de la
baja prevalencia de comorbilidades (61,9% ver-
sus 73,3%). Las comorbilidades mas frecuentes
fueron trastornos cardiacos (n=47; 23,3%), en-
docrinos (n=41; 20,3%), y del metabolismo y la
alimentacién (n=28; 13,9%).

Cabe destacar que en el 55% de los pacientes
con AR se habia planificado rotar la medicacién
a pesar del control subdéptimo de la enferme-
dad con el DMARD que recibian. Esta tasa fue
mas alta que la informada en la cohorte global
(51,8%)* y en el subandlisis de datos japoneses
(38,1%)*. En nuestros pacientes, la opcién de
tratamiento mas elegida en los casos de switch
planificado fueron los inhibidores de TNF, tal
como ocurrié en la cohorte global. Es importan-
te aclarar que entre los pacientes con AR de Ar-
gentina, Chile y Uruguay, en quienes se habia
planificado rotar el tratamiento, se considerd
que el 84,7% podia recibir una terapia avanzada
(tsDMARD, bDMARD), aunque esta tasa fue mas
alta que la informada en la subpoblacién euro-
pea (72%) y similar a la subpoblacién japonesa
(84,1%) del estudio SENSE®*. En nuestro contexto
regional, muchas de las decisiones terapéuticas,
como la rotacién de tratamientos, podrian ha-
ber sido influenciadas por cuestiones de costos,
disponibilidad y restricciones al reembolso. No
obstante, la falta de rotaciones, a pesar del con-
trol inadecuado de la enfermedad, podria ser
un indicador de la inercia terapéutica. En otros
estudios del mundo real se informaron resul-
tados similares, lo que demuestra que muchos
pacientes con control deficiente de la AR conti-
ndan recibiendo sus regimenes en vez de esca-
lar el tratamiento?.

Nuestros pacientes preferian tratamientos
de administracién por via oral y con un rapido
inicio de accién (menos de una semana). Estos
resultados coinciden con investigaciones pre-
vias®? y, probablemente, se relacionan con la
conveniencia y la facilidad de uso. Si bien la ma-
yoria de ellos consideraba la terapia combinada,
el 25,2% preferia la monoterapia, una tasa lige-
ramente menor que la informada en la cohorte
global del estudio SENSE® y en los participantes
de Europa (32,9%), pero mas alta que la encontra-
da en la subpoblacién de Japén?. Las creencias
de los pacientes en relaciéon con el tratamien-
to condicionan sus preferencias, la adherencia
y los resultados del mismo, tal como se habia

observado anteriormente en la poblacién regio-
nal'*; no obstante, no necesariamente las mani-
fiestan en forma expresa durante las consultas
médicas y podria ser necesario que el médico
tratante las indague especificamente®. Nuestros
datos no confirman la hipétesis que postula que
existen factores educativos y psicosociales rela-
cionados con la creencia de un “efecto de trata-
miento” mas potente asociado con las terapias
parenterales y/o de combinacién.

En cuanto a las expectativas de los pacien-
tes, los parametros con calificaciones mas altas
incluian aquellos relacionados con los benefi-
cios clinicos (alivio duradero de los sintomas de
la AR, menos dolor articular y mas flexibilidad
articular). Nuestros resultados coincidieron con
investigaciones previas®*. No obstante, las pre-
ferencias de los pacientes son variables y pue-
den cambiar a lo largo del seguimiento; por este
motivo, conocer las preferencias de cada uno
podria resultar util para el proceso de toma de
decisiones conjuntas en el manejo de la AR.

Asimismo, las preocupaciones de los pacien-
tes en relacion con los efectos secundarios son
de suma importancia, especialmente porque
las expectativas sobre el dano asociado con el
tratamiento son un factor prondstico signifi-
cativo para su adherencia®’. La evidencia pre-
via sugiere que los pacientes tienden a aceptar
mas aquellos efectos secundarios asociados
con cambios transitorios (alergias, aumento de
peso), pero es menos probable que acepten uti-
lizar medicamentos asociados con infecciones
o con un alto riesgo de cancer®. Tanto en nues-
tra cohorte local como en el estudio global del
estudio SENSE, los resultados fueron similares:
segun los pacientes, el aumento de peso fue el
efecto secundario de mayor aceptacién, mien-
tras que el incremento en el riesgo de neopla-
sias malignas fue el menos aceptado.

Algunas de las limitaciones de nuestro ana-
lisis fueron: a) nuestros resultados podrian no
extrapolarse a la poblacién general de pacientes
con AR de Argentina, Chile y Uruguay, ya que
el estudio SENSE solo incluy6 a pacientes con
control subdptimo de la AR que accedian a par-
ticipar en un estudio clinico de observacién; b)
un posible sesgo de seleccién debido al método
de muestreo y a las evaluaciones autoinforma-
das; c) los cuestionarios utilizados para evaluar
las preferencias y las expectativas sobre el tra-
tamiento se crearon especificamente para el
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estudio SENSE y no habian sido previamente
validados. No obstante, también se deben des-
tacar multiples fortalezas: a) nuestro subanali-
sis aporta nueva evidencia sobre el manejo de
la AR en el mundo real, en un contexto regional
caracterizado por la escasez de datos; b) nues-
tros datos brindan una perspectiva relevante
sobre la proporcién de pacientes regionales con
AR que necesita ajustes en su tratamiento, de
acuerdo con las guias de tratamiento mas re-
cientes y los principios del T2T.

Los hallazgos de nuestro subanadlisis -a partir
de los datos de Argentina, Chile y Uruguay del es-
tudio SENSE- demuestran que el control subdp-
timo de la AR tiene un impacto significativo en la
satisfaccién de los pacientes con el tratamiento.
Tanto sus preferencias como sus actitudes pue-
den afectar la satisfacciéon con el tratamiento y
la adherencia a los DMARD, con un impacto en
la eficacia de la practica clinica real. La eviden-
cia reunida en este andlisis puede permitir una
mayor participacién de los pacientes en la toma
compartida de decisiones con el objetivo de op-
timizar el abordaje de su enfermedad.
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Introduccion: la pandemia de COVID-19 tuvo un gran impacto en la sociedad en
general. El aislamiento impuesto modificé las relaciones interpersonales, inclu-
yendo las consultas médicas.

Objetivos: describir las consultas reumatolégicas en el Servicio de Reumato-
logia del Instituto de Rehabilitacién Psicofisica (IREP) durante la pandemia por
COVID-19, y compararlas con las recibidas durante 2019.

Materiales y métodos: estudio observacional. Se registraron las consultas
recibidas durante marzo-septiembre de 2020. Se recolectaron datos socio-
demograficos, nimero y motivo de las consultas realizadas por paciente. Se
llevé a cabo un analisis de regresion logistica multiple para estimar las varia-
bles asociadas a la consulta presencial.

Resultados: se registraron 1.703 consultas; 798 pacientes consultaron al me-
nos una vez, la mediana de consulta por paciente fue de 3 (RIC 1-12). La
principal via de consulta fue por correo electrénico (57%), solo el 13% fue de
forma presencial. El principal motivo fue la solicitud de recetas (60%) seguido
por consultas por la enfermedad (23%). Se observé una reduccién del total de
las consultas con respecto al afio previo del 57% (3.961) y una reduccién ma-
yor del 94% en el numero de consultas presenciales (224). La consulta médica
presencial durante la pandemia se asocié independientemente con el sexo
masculino (OR: 2.4 IC 95% 1,6-3,6), la consulta por enfermedad de base (OR:
5.8 IC 95% 4,1-8,3) y la ausencia de cobertura social (OR: 2.3 IC 95% 1,6-3,3).

Conclusiones: las consultas reumatolégicas, especialmente las presenciales,
disminuyeron sustancialmente durante la pandemia.
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Introduction: COVID-19 pandemic had a great impact on society in general. The im-
posed isolation modified interpersonal relationships, including medical consultations.

Objectives: describe the rheumatologic consultations in the Rheumatology Service
from Instituto de Rehabilitacién Psicofisica (IREP) during the COVID-19 pandemic
and compare them with those received the previous year.

Materials and methods: observational study. Consultations during March-September
2020 were recorded. Sociodemographics, numbers, and reasons for consultations made
per patient were collected. A multiple logistic regression analysis was performed to
estimate variables associated with the in-person consultation.
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Results: 1,703 consultations were registered. 798 patients consulted at least 1 time,
and the median number of consultations per patient was 3 (IQR 1-12). The main
method of consultation was by email (57%); only 13% were in person. The main reason
was requesting prescriptions (60%) followed by consultations for the disease (23%). We
observed a reduction in the total number of consultations compared to the same period
in 2019 of 57% (3,961 consultations) and an even greater reduction of 94% in the
number of in-person consultations (224 consultations). In-person medical consultation
during the pandemic was independently associated with male sex (OR: 2,4, 95%CI
1,6-3,6), consultation due to illness (OR: 5,8, 95%CI 4,1-8,3) and lack of social coverage

virtual consultations; in-person
consultations; rheumatological

(OR: 2,3.95%CI 1,6-3,3).

diseases. Conclusions: rheumatologic consultations, especially in-person, were substantially
reduced during the pandemic.
INTRODUCCION MATERIALES Y METODOS

El SARS-CoV-2 es un virus ARN de cadena
simple responsable de la reciente pandemia por
COVID-19 (Corona Virus Disease). Con una alta
tasa de morbimortalidad, la COVID-19 generd y
contintia produciendo un gran impacto sanita-
rio y econdémico®®.

A tan solo 3 meses del primer caso en Wu-
han (Hubei, China), ya se habian registrado ca-
sos confirmados de COVID-19 en 72 paises, entre
ellos, Argentina. Luego de la declaracién oficial
de la pandemia por parte de la Organizacién
Mundial de la salud (OMS), en nuestro pais se im-
plementé (mediante el Decreto de Necesidad de
Urgencia [DNU] 297/2020), el “aislamiento social,
preventivo y obligatorio” (ASPO), medida que in-
cluy6, entre otras, la suspensiéon de la atenciéon
médica programada (consultas y cirugias)®'t.

El seguimiento habitual de un paciente reu-
matolégico estable incluye controles médicos
periédicos cada 3-6 meses y visitas mas fre-
cuentes en casos de enfermedad no controlada.

A pesar de que algunos pacientes con enfer-
medades reumatoldgicas presentan inmunocom-
promiso, tanto por la misma entidad como por su
tratamiento, la evolucién y el prondstico cuando
contraen COVID-19 tienen resultados contradic-
torios. En algunos casos incluso la enfermedad se
ha presentado con un curso mas leve!>®,

El objetivo de este trabajo fue describir las
consultas reumatolégicas recibidas en el Ser-
vicio de Reumatologia del Instituto de Rehabi-
litacién Psicofisica (IREP) durante el ASPO por
COVID-19 y compararlas con el nimero total de
visitas presenciales recepcionadas en el mismo
periodo del ano previo.

Se realizd un estudio observacional, de corte
transversal, del 25 de marzo al 18 de septiembre
de 2020. Se registraron todas las consultas reci-
bidas en el Servicio de Reumatologia del IREP,
como asi también la via de realizacién: presen-
cial o virtual (via correo electrénico, telefénica o
mensajeria instantanea). Las consultas presen-
ciales se llevaron a cabo mediante un estricto
protocolo de seguridad, previa evaluacién en la
unidad de triage de la institucién, y con la co-
rrecta utilizacién de elementos de proteccién
personal. Las consultas telefénicas se realizaron
a través de la linea del Servicio de Reumatolo-
gia y/o los teléfonos personales de los médicos,
mientras que las consultas por correo electré-
nico se efectuaron a través de una direccién de
correo electrénico creada exclusivamente para
ese fin.

Los datos recabados de las consultas se ingre-
saron en una base de datos donde se consigna-
ron datos sociodemograficos (edad y sexo, lugar
de residencia, enfermedad reumatolégica, co-
bertura médica), nimero de consultas realizadas
por paciente y motivo de las mismas (recetas,
licencia médica, formularios de renovacién o ini-
cio de medicacién, control de seguimiento de la
enfermedad, brote de la enfermedad, preguntas
acerca de la COVID-19, consultas sobre comor-
bilidades, consultas de medicacidn, vacunacion,
solicitud de orden de laboratorio o envio de re-
sultados de laboratorio, resumen de historia cli-
nica o reprogramacién de turnos); también se
registrd si la consulta se resolvié favorablemente
o si requirié una posterior consulta presencial.

Se categorizaron a los pacientes seglin su en-
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fermedad reumatolégica: artritis reumatoidea
(AR), espondiloartritis axial/artritis psoridsica
(EsPAax/APs), enfermedades del tejido conecti-
vo (ETC; lupus eritematoso sistémico, sindrome
Sjogren, esclerosis sistémica, miopatias inflama-
torias, enfermedad mixta del tejido conectivo),
artritis idiopatica juvenil (AlJ), osteoartritis/fibro-
mialgia (OA/FM) y “otras enfermedades”.

Para el andlisis comparativo respecto de las
visitas del afio previo, se solicité al Departa-
mento de Estadistica de la institucién el nime-
ro de consultas reumatologicas recibidas en el
mismo periodo de tiempo durante 2019.

Se realiz6 estadistica descriptiva. Las varia-
bles cuantitativas se expresaron en mediana y
rango intercuartilico (RIC) o media y desvio es-
tdndar (DE), y las categéricas en frecuencias y
porcentajes. Para el andlisis de las variables con-
tinuas se utilizé el Test de Student y ANOVA con
prueba de homogeneidad de varianza de Levene,
mientras que para las variables categdricas el
test de chi-cuadrado y exacto de Fisher. Aquellas
variables con asociaciones significativas en el
andlisis univariado se incluyeron en un modelo
de regresién logistica multiple. Se consider? sig-
nificativa una p<0,05. El protocolo de trabajo fue
aprobado por el Comité de Etica del IREP.

RESULTADOS

Durante el periodo de seguimiento se regis-
traron 1.703 consultas. Setecientos noventa y
ocho (798) pacientes presentaron al menos una
consulta, 634 (79%) de sexo femenino, con una
mediana (m) de consultas de 3 por paciente (RIC
1-12). La mayor parte de los pacientes provenia
de la Provincia de Buenos Aires (n=312; 69,3%),
mientras que 131 (29%) residian en la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires y el 1,6% era del in-
terior del pais (Grafico 1).

Con respecto a la cobertura de salud, 262 pa-
cientes (57,1%) tenian obra social, 181 (39,4%) no
tenian cobertura médica y solo 16 (3,5%) esta-
ban afiliados a una prepaga. Del total de los ca-
sos analizados, 559 (70%) presentaban diagnés-
tico de AR, 104 (13%) de EsPAax o APs, 41 (5,1%)
de ETC, 22 (2,8%) de Al y 22 (2,8%) de OA o FM.
Cincuenta (6,3%) se clasificaron en “otras enfer-
medades” (Tabla 1).

Los principales motivos de consulta fueron
867 solicitudes de recetas (50,8%) y 387 con-

troles de la enfermedad (22,7%) (Grafico 2). En
cuanto a las vias de realizacién de las consultas
médicas, 969 (56,8%) fueron por correo electré-
nico, 322 (18,9%) por mensaje de texto (Whats-
App) y 224 (13,1%) de forma presencial. En rela-
cién con el nimero de consultas, el 53,2% de los
pacientes consulté al menos en una ocasién, el
31,1% lo hizo de dos a tres veces, mientras que
el 15,7% consultd cuatro o mas veces.

Al comparar el sexo y la edad de los pacien-
tes segln el nimero de consultas médicas reali-
zadas, se encontrdé mayor edad en aquellos que
consultaron una sola vez versus quienes lo hi-
cieron dos o tres veces, o cuatro o mas veces (55
anos DE 13,5 versus 52,6 anos DE 13,9 versus 53,4
anos DE 12,5; p=0,002, respectivamente). Si bien
en general las consultas fueron mas frecuentes
en pacientes del sexo femenino, una mayor pro-
porcién de varones tuvo una sola consulta con
respecto a las mujeres (94 [30,2%] versus 338
[24,3%]; p=0,04) (Grafico 3). Por el contrario, la
frecuencia del sexo femenino fue significativa-
mente mayor cuando las visitas fueron >4 veces
(592 [42,6%] versus 111 [35,7%]; p=0,04).

Cuando se evalué el numero de consultas
por pacientes en relacién a la enfermedad de
base, se observd un mayor porcentaje de >4 con-
sultas en los pacientes con ETC, AlJ y AR (47,2,
46,2 y 43,6%, respectivamente) en comparaciéon
con el resto de las patologias. Por otro lado,
hubo un porcentaje mayor de pacientes con
OA/FM (48,5%) y “otras enfermedades” (43,7%)
que consulté una sola vez (Grafico 4). Asimis-
mo, los pacientes que consultaron por via te-
lefénica tuvieron significativamente mayor
edad que quienes lo hicieron por otros medios
(59+12 anos via telefénica versus 53+13 anos
por correo electrénico versus 52+13 anos por
mensajeria instantanea; p<0,001).

La AR fue la enfermedad mas prevalente
tanto en las visitas de mujeres como de hom-
bres (77,4% y 52,2% respectivamente), y la via de
consulta mas frecuentemente utilizada en este
grupo fue el correo electrénico (58,2%), seguido
de la mensajeria instantanea (18,1%).

En cuanto al motivo de consulta, tanto en
los pacientes con AR como con EspAax/APs,
el principal fue el pedido de recetas (52,9% y
54,6%, respectivamente), mientras que en los
pacientes con ETC fue por la enfermedad de
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base (45%). El motivo de consultas digitales mas
frecuente fue también la solicitud de recetas
(53%), las cuales se resolvieron por correo elec-
trénico (73%). La principal causa de consultas
presenciales fue por control de la enfermedad
de base (55%). No hubo diferencias significati-
vas en relacién con el motivo de consulta y la
procedencia de los pacientes.

Durante abril y julio se registrd el mayor por-
centaje de consultas, tanto en general (63,2% y
51,3% respectivamente) como presencial (8,2% y
7,9%, respectivamente), mientras que en marzo
se presentd la menor frecuencia de las mismas
(21,3% y 2%, respectivamente) (Grafico 5). La Ta-

bla 2 muestra el andlisis univariado de las varia-
bles asociadas a las consultas presenciales.

En el andlisis multivariado, las variables
que se asociaron independientemente con las
consultas en forma presencial fueron: el sexo
masculino (OR: 2,2, IC 95% 1,6-3,0; p<0,001), la
ausencia de cobertura médica (OR 2,34 IC 95%
1,64-3,34; p<0,001) y la necesidad de control de la
enfermedad reumatolégica (OR 5,9, IC 95% 4-8,1;
p<0,001) (Tabla 3). Al comparar la cantidad de
consultas en el periodo estudiado con respecto
al mismo periodo del afio previo, se constaté una
disminucién del 56,9% de las consultas totales y
y del 94,3% de las consultas presenciales.

Grafico 1: Procedencia de los pacientes estudiados.
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Grafico 2: Motivos de consulta de las visitas médicas.
1,1% ]

Enfermedad de base
Recetas

Licencia médica
Vacunacién

Falta de medicacién
Laboratorio

Solicitud de turno
Relacionada a COVID-19

Grafico 3: Numeros de consultas médicas segun el sexo de los pacientes.
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Grafico 4: Numero de consultas médicas segun la enfermedad reumatolégica.
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AR: artritis reumatoidea; EspAax/APs: espondiloartritis axial/artritis psoridsica; ETC: enfermedades del tejido conectivo;

OA/FM: osteoartritis/fibromialgia; AlJ: artritis idiopdtica juvenil.

Grafico 5: Consultas médicas realizadas durante los periodos marzo-septiembre de 2019 y 2020.
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Tabla 1: Variables sociodemograficas y clinicas de los pacientes estudiados.

Variables

Pacientes n=798

Numero de consultas totales

1.707

Consultas por paciente, m (RIC)

3(1-12)

Edad (afos), m (RIC)

54 (19-86)

Sexo femenino, n (%)

634 (79,4)

Cobertura médica

- Prepaga, n (%)

- Obra social, n (%)

- Falta de cobertura médica, n (%)

16 (4)
262 (57)
181 (39)

Procedencia

- CABA, n (%)

- Provincia de Buenos Aires, n (%)
- Interior del pais, n (%)

Diagnéstico

- Artritis reumatoidea, n (%)

- Espondiloartritis/artritis psoriasica, n (%)
- Enfermedad del tejido conectivo, n (%)

- Osteoartritis/fibromialgia, n (%)

- Artritis idiopética juvenil, n (%)

- Otros, n (%)

559 (70)
104 (13)

41 (5)
22 (3)
22 (3)
50 (6)

n: niimero; m: mediana; RIC: rango intercuartilico; CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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Tabla 2: Variables asociadas a las consultas médicas presenciales durante el periodo evaluado. Anilisis univariado.

Variables Presencial No presencial p

Numero de consultas 224 1484

Pacientes que consultaron 161 691

Edad, X (DE) 53,7+13,1 54+13,7 NS
Sexo masculino, n (%) 67 (29,9) 244 (16,4) <0,001
Consulta por enfermedad, n (%) 123 (54,9) 264 (6) <0,001
Artritis reumatoidea, n (%) 152 (67,8) 1090 (73,5) 0,08
Espondiloartritis axial/artritis psoridsica, n (%) 33 (14,7) 171 (11,5) 0,16
Enfermedades del tejido conectivo, n (%) 14 (6,3) 77 (5,2) 0,32
Ausencia de cobertura, n (%) 40 (40,4) 117 (27,5) 0,008

X: media; DE: desvio estandar; NS: no significativo.

Tabla 3: Variables asociadas a las consultas médicas presenciales durante el periodo evaluado.

Regresion logistica multiple.

. IC 95%
Variables OR = = p
Superior Inferior
Sexo masculino 2,37 1,57 3,57 <0,001
Consulta por la enfermedad 5,80 4,07 8,28 <0,001
Ausencia de cobertura médica 2,34 1,64 3,34 <0,001

DISCUSION

Los resultados de este estudio ponen en evi-
dencia las consecuencias de la pandemia en re-
lacién a la atenciéon médica, las cuales genera-
ron una importante reduccién en las consultas
en general y principalmente en las presenciales.

Objetivamos una disminucién de estas con-
sultas comparandolas con respecto al afo pre-
vio. La necesidad del aislamiento forz6 un cam-
bio en la modalidad de la atencién hacia los
medios digitales; por este motivo, el Servicio de
Reumatologia del IREP implement6 consultas
médicas virtuales (via telefénica o electrénica)
y aconsejé a los pacientes recurrir a la visita
presencial solo ante la falta de resolucién del
caso a través de los medios de comunicacién
mencionados. A pesar de ello, muchos de los
pacientes en nuestro centro no tenian acceso
a esos medios para realizar las consultas y por
ello suspendieron la atencién médica y, en mu-
chos casos, el tratamiento.

La disminucién de las consultas médicas fue
un fenémeno que se observé en todo el mundo
y las reumatolégicas no fueron la excepcion®®2t,
En nuestro centro, pudimos apreciar una caida
del 56,9% de las consultas totales y un descenso
aun mayor, del 94,3%, en las presenciales du-
rante 2020 en relacién con el mismo periodo de
2019. En otras regiones de Latinoamérica, como

en la Cuidad de México, Guaracha-Basanez et al.
reportaron una caida del 75% de las consultas
reumatolégicas presenciales durante el primer
ano de la pandemia?. Si bien esto fue replicado
en varias naciones, probablemente las facilida-
des u oportunidades de rotar hacia la telemedi-
cina varien segin los distintos paises e incluso
puede ser diferente en un mismo pais con dos
estratos econémicos diferentes?.

En un centro de salud en Marruecos se ob-
servé una inversiéon en las consultas médicas
durante la pandemia, con el 67,6% de manera
virtual. Ademas, se detectd una frecuencia alta
de cancelaciones o reprogramacién de turnos
mayor al 60%. En semejanza a nuestro estudio,
el principal motivo de consulta fue la solicitud
de recetas y el 23,4% de los pacientes consultd
por brote de la enfermedad®.

También encontramos que los pacientes de
mayor edad consultaron con menor frecuencia
que los jovenes. De la misma manera, los pa-
cientes anosos usaron la via telefénica signifi-
cativamente de manera mas frecuente que el
correo electrénico o la mensajeria instantanea.
Estas situaciones podrian deberse a varios fac-
tores, como el cumplimiento del aislamiento en
el escenario de la pandemia por temor al conta-
gio, el menor acceso a la tecnologia, el descono-
cimiento en el uso de medios digitales y la falta
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de ayuda de familiares y amigos. Esto marca la
necesidad de ciertas herramientas para facilitar
el acceso a la salud de este grupo etario?*?.

Si bien estas nuevas formas de atencién mé-
dica facilitan el acceso a las recetas, érdenes de
vacunacién o estudios, confeccién de resume-
nes de historias clinicas y otras tareas adminis-
trativas, no pueden suplantar la consulta pre-
sencial. En particular en nuestra especialidad,
la Reumatologia, se requieren controles periédi-
cos para examinar a nuestros pacientes (revisar
articulaciones, evaluar lesiones en piel, auscul-
tar, etc.)?%8. Especificamente, en nuestro centro,
los pacientes con ETC consultaron con mayor
frecuencia y la principal causa de consulta fue
por control de su enfermedad.

Una de las principales limitaciones de este
estudio es que se realizd en un periodo de tiem-
po limitado, situacién que no permitié analizar
las consecuencias a largo plazo del ASPO, como
la pérdida de seguimiento de los pacientes, los
brotes de la enfermedad por falta de los contro-
les periédicos correspondientes o la deteccién
de eventos adversos secundarios al tratamien-
to. Por otro lado, si bien consignamos las causas
de consultas de los pacientes, cuando la consul-
ta se debia a “enfermedad de base”, no discri-
minamos aquellos pacientes que presentaban
fallas al tratamiento, eventos adversos por los
tratamientos o brotes de la enfermedad. Como
otras falencias del estudio, hubo datos faltantes
respecto de la procedencia o la cobertura mé-
dica de los pacientes, por tal motivo, hay dis-
cordancia en el nimero total de pacientes en
relacién a estas variables.

Creemos fundamental difundir la importan-
cia de las consultas periddicas en los pacientes
con enfermedades reumaticas con sus médicos
especialistas para lograr un buen control de la
enfermedad y de los potenciales eventos adver-
sos relacionados con el tratamiento. Parafra-
seando a Hipdcrates: “El paciente debe combatir
la enfermedad junto con el médico”.

CONCLUSIONES

Durante el periodo del ASPO decretado por
la pandemia de COVID-19, las consultas reuma-
tolégicas se redujeron en un 56,9% y la consulta
presencial present6 un descenso atin mayor, de
un 94,3% respecto de 2019. Las variables aso-
ciadas independientemente a la consulta pre-

sencial fueron el sexo masculino, la necesidad
de control de la enfermedad reumatolégica de
base y la falta de cobertura médica. El motivo
mas frecuente de consulta fue el pedido de re-
cetas y la modalidad mas utilizada fue el correo
electrénico. Mas de la mitad de los pacientes
consulté en una Unica oportunidad durante el
periodo de observacién de 6 meses.

Este estudio no recibié financiamiento.
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En la insuficiencia suprarrenal (ISR) la destruccién progresiva del tejido adre-
nal conduce a la disminucién de la secrecién de corticoides suprarrenales de
forma tal que, una vez instalada, el cuadro clinico reviste gravedad y, sin tra-
tamiento, una elevada mortalidad. El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una
rara causa de la ISR. En virtud de esto, y de la escasez de la literatura disponi-
ble, se presentan dos casos de ISR asociada a SAF en un sanatorio privado de
la ciudad de Santa Fe.

Ambos se caracterizaron por ser del sexo femenino, tener diagnéstico previo
de SAF y no presentar otros sitios de trombosis al momento de la consulta. La
presentacién como hemorragia suprarrenal y estar previamente en tratamiento
anticoagulante constituyeron un desafio diagnéstico.

Si bien la ISR es una enfermedad infrecuente, y més aun los casos asociados al
SAF, la gravedad de la patologia, asi como la rapidez de su instalacién, ameritan
tener una elevada sospecha clinica cuando el cuadro sindrémico es orientador.
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In adrenal insufficiency (Al), the progressive destruction of adrenal tissue leads
to a decrease in the secretion of adrenal corticoids, such that once established, the
clinical picture becomes severe, and without treatment, there is a high mortality rate.
Antiphospholipid syndrome (APS) is a rare cause of Al. Given this and the scarcity of
available literature, two cases of Al due to APS are presented in a private clinic in the city
of Santa Fe, Argentina.

Both cases were characterized by being female, having a previous diagnosis of APS, and
not having other sites of thrombosis at the time of consultation. The manifestation as
adrenal hemorrhage and the fact of being previously on anticoagulant therapy posed a
diagnostic challenge.

Although Al is an uncommon condition, and even more so when linked to APS, the
severity of the pathology, as well as the rapidity of its onset, warrant a high clinical
suspicion when the syndromic picture is suggestive.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es una
trombofilia adquirida, inducida por autoanti-
cuerpos®?, con una incidencia anual de 5 ca-
s0s/100.000 personas*. Se clasifica en primarioy
secundario, ya sea que se encuentre o no vincu-
lado a enfermedades autoinmunes respectiva-
mente. Dentro de las causas del SAF secundario,
el lupus eritematoso sistémico (LES) constituye
por lejos la asociacién mas frecuente*. Si bien
un tercio de los pacientes con LES tiene anti-
cuerpos antifosfolipidos, solo el 5-10% desarro-
llard SAF*.

Por otro lado, la insuficiencia suprarrenal
(ISR) primaria tiene una incidencia anual de
0,83 casos/100.000 personas®. Se caracteriza
por la disminucién de la secrecién de esteroi-
des adrenales®, y es causada por una adrenalitis
autoinmune en el 70-90% de estos casos’®. A su
vez, la frecuencia de la asociacién de estas dos
entidades es muy baja y puede manifestarse
a través de la hemorragia y/o la trombosis su-
prarrenal bilateral secundaria, la cual ocurre en
menos del 1% de los casos del SAF®.

Se propone presentar dos casos paradigma-
ticos de ISR por SAF para ampliar la literatura
disponible acerca de la misma.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Paciente femenina de 39 afos, con diagnosti-
co de LES y SAF realizado en el contexto de una
trombosis venosa yugular derecha concomitan-
te a una embolia pulmonar 11 afos previos a la
consulta (factor antinuclear [FAN/ANA] 1/320 ho-
mogéneo, C4 disminuido y beta2-glicoproteina,
anticoagulante lupico y anticardiolipina positi-
vos). En ese momento se encontraba en trata-
miento con acenocumarol dosis para mantener
una razén internacional normalizada (RIN) 2-3 e
hidroxicloroquina 400 mg/d.

La paciente consultd por cuadro de dolor ab-
dominal transfixiante y continuo de 24 horas (h)
de evolucién que no cedia con antiinflamatorios
no esteroideos, localizado en el hipocondrio iz-
quierdo, con irradiacién al hombro homolateral,
precedido por caida de su propia altura 72 h an-
tes. El dolor abdominal se asocié a vémitos ali-
menticios y a un episodio diarreico, ambos auto-
limitados al momento de la consulta. Como dato
de importancia, refirié6 haber suspendido el ace-

nocumarol por 72 h 5 dias previos a la consulta
debido a una extraccién dentaria, por lo que se
rot6 a enoxaparina en dosis profilactica.

Al examen fisico se observaron signos vita-
les conservados, sin alteraciéon del contenido
ni del nivel de consciencia. Presenté dolor a la
palpacién profunda en el abdomen superior, a
predominio del epigastrio, con leve defensa, y
sin reaccién peritoneal o signo de despegue (+).

El laboratorio informé: hemograma, urea,
creatinina y hepatograma sin alteraciones, e hi-
ponatremia (124 meq/L, VR: 135-145 mEq/L). RIN
de 1,93. No present6 hallazgos patolégicos en la
radiografia de térax, en la ecografia abdominal
ni en el electrocardiograma. En la tomografia de
abdomen y pelvis con contraste iodado endo-
venoso se observé un hematoma suprarrenal
izquierdo. Ante la sospecha inicial de una etio-
logia traumatica de la hemorragia, se reempla-
z6 acenocumarol por heparina subcutanea en
dosis profilactica (5000 UI/8h).

A las 72 h la paciente evolucioné con dolor
abdominal contralateral de similares caracteristi-
cas al inicial, y en una nueva tomografia de abdo-
men y pelvis con contraste iodado endovenoso se
constaté un hematoma suprarrenal derecho.

Bajo la sospecha de ISR secundaria a hemo-
rragia suprarrenal por SAF, se solicit6 el dosaje
de cortisol plasmatico matinal, que se encon-
traba descendido (2,3 mcg/dL, VR: 5-25 mcg/dL).

Se indic6 reemplazo hormonal con hidrocor-
tisona 10 mg c¢/12 h y se reinstauré anticoagu-
lacién con acenocumarol, posterior a lo cual la
paciente evolucioné con buena respuesta clini-
ca y resolucién de la hiponatremia.

Caso 2

Paciente femenina de 34 anos, con antece-
dentes de tromboembolismo pulmonar 4 anos
previos a la consulta, por lo cual se encontraba
anticoagulada con acenocumarol en rango es-
table (RIN: 2-3) desde el momento del diagnés-
tico. La misma consulté por astenia, adinamia
y pérdida de peso de 6 kg en 2 meses. Como
antecedente del problema actual, refirié haber
presentado un aborto espontidneo de una ges-
ta de 10 semanas, 20 dias previos al ingreso, en
contexto del cual ademads se habia suspendido
el tratamiento anticoagulante y se encontraba
en ese momento en un nuevo reajuste de dosis.

Al examen fisico, se observo hiperpigmen-
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tacion cutdnea generalizada y dolor abdominal
generalizado a la palpacioén, sin defensa ni reac-
cién peritoneal.

Al ingreso, el laboratorio informé: hemogra-
ma, funcién renal e ionograma sin alteracio-
nes, eritrosedimentacién elevada (64 mm/h, VR:
<20 mm/h) y RIN de 1,6.

La ecografia abdominal y la ginecolégica no
presentaron hallazgos de jerarquia. En la tomo-
grafia de abdomen y pelvis con contraste ioda-
do endovenoso se observé aumento del tamano
y de la densidad de las gldndulas suprarrenales,
con un delgado realce periférico luego de la ad-
ministracién del contraste endovenoso.

Se realizé una resonancia magnética nuclear
abdominal con gadolinio, en la cual se eviden-
ci6 hiperintensidad central con hipointensidad
periférica en ambas gldndulas suprarrenales en
secuencia T2, asi como hipointensidad central e
hiperintensidad periférica en secuencia T1 con
supresién grasa, compatible con hemorragia
suprarrenal bilateral.

El dosaje de cortisol plasmatico matinal resul-
té6 disminuido (1,2 mcg/dL, VR: 4,3-22,4 mcg/dL)
con ACTH elevada (88,4 pg/L, VR: <46 pg/L). Los
anticuerpos antisuprarrenales fueron nega-
tivos (VR: dilucién 1/5), anticoagulante lupico
positivo (semicuantitativo; tiempo de trombo-
plastina parcial activada diluido con veneno de
vibora de Russell positivo) el cual persistié por
mas de 12 semanas, y los anticuerpos anti-B2
glicoproteina (IgM e IgG, VR: <5 U/mL ambos)
y anticardiolipina (IgM e IgG, VR: <7 MPL/mL y
<10 GPL/mlL, respectivamente) negativos. El
resto de la inmunoserologia: FAN/ANA (VR:
dilucién <1/80) y anti-ADN doble cadena
(VR: <20 UI/mL) negativos, C3 normal dentro del
valor de referencia (VR: 90 a 180 mg/dl) y C4 dis-
minuido (4 mg/dL, VR: 10 a 40 mg/dl).

No se detectaron elevaciones en la investi-
gacién de otras causas de trombofilia, como el
factor de Leiden (VR: 70-120 U/dL), antitrombina
III (VR: 80-120%), proteina C (VR: 70-140%) ni S
(VR: 50-130%).

Se arribé al diagnéstico de ISR por hemo-
rragia suprarrenal secundaria a SAF, por lo
que se inicié tratamiento con hidrocortisona
10 mg ¢/12 h, enoxaparina en dosis terapéutica
y aspirina 100 mg/dia, posterior a lo cual la pa-
ciente presenté buena respuesta clinica.

DISCUSION

La ISR asociada al SAF alin es materia de in-
vestigacion. Entre los posibles mecanismos pa-
togénicos se plantean: la trombosis de las venas
suprarrenales con el posterior infarto hemorra-
gico de dichas glandulas®*” y la hemorragia aso-
ciada al tratamiento anticoagulante’. La conco-
mitancia del tratamiento anticoagulante con el
desarrollo de la hemorragia suprarrenal en am-
bos casos dificulté al equipo tratante la filiacién
del cuadro al SAF. Sin embargo, si bien ambas pa-
cientes se encontraban en tratamiento anticoa-
gulante previo, una de ellas lo habia suspendido
y la otra se encontraba fuera de rango. Mas aun,
los resultados de las pruebas de coagulacién con
evidencia de inhibidor lupico positivo fuerte-
mente persistente asociado al cuadro clinico y
laboratorio ayudaron a definir la interpretacién
diagnéstica, y redundaron en una rapida inter-
vencién terapéutica, con buena evolucién, con
tratamiento anticoagulante y antiagregante.

En una serie publicada con esta asociacién
predominé el sexo masculino y el SAF primario.
Un tercio de los pacientes desarroll6 manifesta-
ciones de SAF catastrofico y dos tercios presen-
taron diagndstico de SAF previo al evento de ISR
secundario a SAF’. La frecuencia de ISR como
manifestacién del SAF es muy baja, con pocos
casos reportados en la literatura®’, siendo mas
sencilla su sospecha cuando el diagnéstico de
SAF precede a la misma, como fue en el caso 1.

En el SAF, la hemorragia adrenal suele ser de
presentacién bilateral, pero no es infrecuente
que ocurra en diferentes tiempos®, y se suele
asociar a fenémenos trombéticos en otros terri-
torios vasculares’.

En nuestras pacientes, la suspensién y la an-
ticoagulacién fuera de rango terapéutico pudie-
ron haber sido un factor de riesgo para la trom-
bosis adrenal y la ISR.

CONCLUSIONES

La ISR aguda constituye un evento infrecuen-
te, y mas aun en aquellos casos asociados al SAF.
Sin embargo, la gravedad de la patologia, asi como
la rapidez de su instalacién, ameritan tener una
elevada sospecha clinica cuando el contexto clini-
co y los antecedentes son orientadores.

Este estudio no recibié financiamiento.
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RESUMEN

Diversas etiologias pueden desencadenar a las vasculitis ANCA (anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilo). Entre ellas se encuentran las neoplasias
hematolégicas, como los linfomas no Hodgkin, que pueden asociarse con
diferentes autoanticuerpos y manifestaciones reumatolégicas. Es esencial
sospechar estas causas secundarias si la enfermedad tiene un curso crénico
con respuesta térpida al tratamiento. En el presente articulo se reporta un
caso inusual de asociacién entre granulomatosis eosinofilica con poliangei-
tis y linfoma no Hodgkin de bajo grado de agresividad.

ABSTRACT

Diverse etiologies can trigger ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibodies) vasculitis.
These include hematological neoplasms, such as non-Hodgkin lymphomas, which can
be associated with different autoantibodies and rheumatological manifestations. These
secondary causes are essential to suspect if the disease has a chronic course with a
poor response to treatment. In this article, we report an unusual association between
eosinophilic granulomatosis with polyangiitis and low-grade non-Hodgkin lymphoma.
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INTRODUCCION

Las vasculitis asociadas a ANCA (anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilo), segin la cla-
sificacién de Chapel Hill, se agrupan dentro de
las vasculitis de pequeiio vaso. Estas entidades
incluyen: la granulomatosis eosinofilica con po-
liangeitis (conocida como sindrome de Churg-
Strauss), la poliangeitis microscépica y la gra-
nulomatosis con poliangeitis (anteriormente
llamada granulomatosis de Wegener)!. La gra-
nulomatosis eosinofilica con poliangeitis es un
raro trastorno que se caracteriza por presentar
asma, fiebre, hipereosinofilia, signos y sintomas
de insuficiencia cardiaca, dafo renal y neuropa-
tia periférica

Las neoplasias hematolégicas malignas pue-
den asociarse con diferentes autoanticuerpos y
manifestaciones reumatolédgicas®. El mecanis-
mo patogénico entre la malignidad y las ma-
nifestaciones reumadticas o las vasculitis es in-
cierto. Se ha propuesto que podria ser resultado
de una susceptibilidad genética y una estimula-
cién crénica del sistema inmunolégico®.

A continuacién, se reporta un caso de
inusual asociacién entre granulomatosis eosi-
nofilica con poliangeitis y linfoma no Hodgkin
de bajo grado de agresividad.

Caso clinico

Paciente de sexo masculino de 69 anos, exta-
baquista, con antecedentes de sinusitis crénica,
poliposis nasal y asma, ingresé al hospital por
debilidad y parestesias en cuatro miembros aso-
ciado a astenia y fiebre de 15 dias de evolucién.
Refirié haber perdido 10 kg en 2 meses. Al exa-
men fisico presentaba una tulcera en el paladar
blando (Figura 1), lesiones purpuricas palpables
en el dedo indice, mano derecha y ambas pier-
nas (Figura 2). La fuerza muscular se encontraba
disminuida en los miembros inferiores a predo-
minio distal con ausencia de reflejo aquileano,
y disestesias en los cuatro miembros. El labo-
ratorio evidencié: anemia normocitica normo-
crémica, 15400 glébulos blancos por mm?, urea
48,3 mg/dl, creatinina 1 mg/dl y eritrosedimen-
tacién de 87 mm/h. El frotis de sangre periférica
mostrd 22% de eosinoéfilos. El ANCAp fue posi-
tivo, IgG anti-mieloperoxidasa 75 U/ml (valor
normal <9 U/ml), IgG anti-proteinasa 3 negativo
e inmunoglobulina E 451 Ul/ml. Las serologias
virales para hepatitis B, C y VIH resultaron nega-

tivas. El examen de orina presenté 5-6 eritroci-
tos por campo, 80% dismérficos y proteinuria de
3,63 g/24 h.

Se realizé un electromiograma que informoé
un patrén axonal sensitivo motor. La tomogra-
fia de macizo facial mostré engrosamiento mu-
coso, ocupacién parcial de ambos senos maxila-
res, celdillas etmoidales y total del seno frontal.
La biopsia de piel confirmé vasculitis leucocito-
clastica y purpurica; la biopsia de nervio sural
evidenci6é vasculitis necrotizante con depési-
tos de fibrina y sin eosindfilos; la biopsia renal
constatd glomerulonefritis extracapilar difusa
pauciinmune (tipo III), y la biopsia de tulcera
de mucosa yugal diagnosticé linfoma B de bajo
grado de agresividad.

Se indicaron tres pulsos endovenosos de 1 g
de metilprednisolona con descenso de los eosi-
néfilos, mejoria de sus parestesias y debilidad
en cuatro miembros. Finalmente, por su linfo-
ma, comenzd quimioterapia con R-CHOP (ritu-
ximab, ciclofosfamida, doxorubicina, vincristi-
na y prednisona) con buena evolucién siendo
posteriormente externado.

Figura 1: Ulcera en el paladar blando.

Figura 2: Lesiones purpuricas palpables en el dedo
indice.
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DISCUSION

Las etiologias asociadas a las vasculitis son
diversas. Algunas son consecuencia de infec-
ciones, fenémenos alérgicos o reumatoldgicos,
o por el uso de drogas. En algunos pacientes las
vasculitis ocurren durante el transcurso de un
proceso maligno o previamente al mismo. Las
principales vasculitis que han sido descriptas
asociadas a malignidad son: la vasculitis leu-
cociticlastica, la poliarteritis nodosa, la granu-
lomatosis eosinofilica con poliangeitis, la po-
liangeitis microscépica, la granulomatosis con
poliangeitis, la purpura de Schoélein-Henoch y la
enfermedad de Behcet>®.

El 5% de las vasculitis tiene un proceso ma-
ligno asociado que puede no ser evidente al
momento del diagnéstico’. Por otro lado, se ha
reportado que las vasculitis se presentan en el
2,3-8% de los pacientes con enfermedades ma-
lignas®°.

En un estudio retrospectivo, Fain et al.’
analizaron 60 casos con vasculitis asociadas
a malignidad y reafirmaron que la vasculitis
leucocitoclastica es la forma de presentacion
mas frecuente (45%), seguida de la poliarteritis
nodosa (36,7%). También encontraron que las
neoplasias mas frecuentemente involucradas
fueron las hematolégicas, entre las cuales in-
cluyeron a las mielodisplasias y los linfomas.
En su mayoria el diagnéstico de ambos procesos
fue simultédneo. Solo seis casos de este estudio
presentaron linfoma no Hodgkin.

Varoczy et al.’?, en otro estudio retrospecti-
vo, demostraron que las enfermedades autoin-
munes son dos a tres veces mas frecuentes en
pacientes con linfoma que en la poblacién ge-
neral. Se observé que los linfomas no Hodgkin
se asocian mas a vasculitis que a la enfermedad
de Hodgkin®®. De igual manera, la asociacién
entre ambas entidades es rara, y es la vasculitis
cutanea sin compromiso sistémico la forma de
presentacién mas frecuente®®.

Un metaandlisis de 2015 comprobd que los
pacientes con vasculitis ANCA presentaban
mayor riesgo de neoplasias, fundamentalmente
aquellos que habian sido tratados con ciclofos-
famida. Los tumores mas frecuentes en este es-
tudio fueron cancer de piel no melanoma, leu-
cemia y cancer de vejiga'’. En lo que respecta
a nuestro conocimiento, solo se han reportado
ocho casos de asociacién entre el linfoma no

Hodgkin y la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis??*.

Nos parece interesante destacar que tanto
la granulomatosis eosinofilica con poliangeitis
y el linfoma no Hodgkin pueden ser causa de
eosinofilia, lo cual en este contexto es dificil
atribuirlo a ambas entidades o solo a alguna de
ellas. Cabe aclarar que la presencia de los eosi-
néfilos en sangre periférica constituye un crite-
rio diagnéstico para la vasculitis mencionada y
solo el 5% de los linfomas no Hodgkin presenta
este hallazgo®.

Las vasculitis sistémicas son enfermedades
potencialmente peligrosas, y si bien pueden ser
primarias, siempre es muy importante realizar
la blisqueda de las posibles etiologias que pue-
den desencadenarlas, mas aun si la enfermedad
estd tomando un curso crénico con respuesta
toérpida al tratamiento®. Por este motivo, ante
estas situaciones, es fundamental considerar la
posibilidad diagnéstica de neoplasias para no
demorar la instauracién de un tratamiento agre-
sivo a fin de evitar o disminuir las secuelas pro-
ducidas por las vasculitis o el mismo linfoma.

Este estudio no recibié financiamiento.
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investigacién a los profesionales de la salud, lo cual fomenta
un mayor intercambio de conocimiento global.

Reglamento de publicacion

Requerimientos generales de la publicacion

¢ Todo estudio con humanos o de manejo de datos sensibles
debe ir acompafiado con la respectiva aprobacién de un co-
mité de ética o declaracién de la intervencién del mismo a
manera de declaracién jurada.

e Todo estudio con animales de experimentacién debe ir
acompanado por una declaracién de que no se ha transgre-
dido el derecho de los animales de investigacién de acuerdo
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e Los contenidos de los trabajos y casos publicados deben ser
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de investigacién o caso clinico, se asume dicha veracidad. La
deteccién o denuncia de falsedad en los mismos puede ser
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que el trabajo ya haya sido publicado en esta revista.

¢ No se reciben trabajos que ya hayan sido publicados en
otras revistas. Se aceptaran reportes parciales o datos que
hayan sido utilizados en otro trabaja si se encuentran di-
ferencias con el primero. En caso de someter a evaluaciéon
a un trabajo con estas caracteristicas se debe dar aviso al
editor enviando el trabajo ya publicado para que sea valo-
rado al momento de la aceptacién del articulo enviado a
esta publicacién.

e Conflictos de interés: todo trabajo subvencionado por la
industria farmacéutica o entidad con fines de lucro asi como
entidades universitarias u otras que han fondeado el trabajo,
deben ser aclaradas en un item titulado “Conflictos de inte-
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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