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Editorial

Recomendaciones de la Sociedad Argentina de
Reumatologia para el tratamiento de la artritis reumatoidea

Recommendations of the Argentine Society of

Rheumatology for the treatment of rheumatoid arthritis

La artritis reumatoidea es una enfermedad
autoinmune con una prevalencia cercana al 1%
a nivel mundial. El tratamiento de esta entidad,
que habitualmente llevaba a la discapacidad en
forma temprana y una mortalidad prematura,
se ha visto modificado en el transcurso de las
ultimas dos décadas, tanto por el advenimiento
de nuevos medicamentos, como de estrategias
innovadoras en la terapéutica. De esa manera
ha cambiado drasticamente la evolucién de esta
enfermedad. Las primeras Guias de Practica Cli-
nica en el tratamiento de pacientes con artri-
tis reumatoidea (AR) de la Sociedad Argentina
de Reumatologia (SAR), fueron publicadas en el
ano 2004, a las que le sucedieron dos actualiza-
ciones en los anos 2008 y 2013, todas ellas en
esta revista.

Las nuevas Guias, o su actualizacidn, se en-
marcan mejor en lo que se ha dado en llamar
hoy en dia “Recomendaciones”, que son suge-
rencias sobre cuidados médicos, procedimien-
tos y tratamientos farmacolégicos con basa-
mento cientifico, pero también incluyendo las
opiniones de los expertos en la patologia.

Estas nuevas Recomendaciones seran publi-
cadas en distintos formatos, con una version
completa de manera digital, donde se deta-
llaran las estrategias de busqueda y también
el “cémo” se llevd adelante y de la forma en
que se llega a ciertas fundamentaciones. Es de
destacar la dedicaciéon y compromiso de quie-
nes llevaron adelante estas Recomendaciones

por la calidad de las mismas, en particular por
quien ha sido la coordinadora de las Guias/
Recomendaciones, Dra. Emilce Schneeberger, y
el acompafiamiento del equipo de metodologia
de la SAR y de la unidad de investigacién de la
SAR (UNISAR) que participaron en el proceso de
busqueda bibliografica y confeccién de las pre-
guntas PICO. También el equipo de Expertos que
participaron de las opiniones y votaciones, asi
como los Lideres de la versién original de las
guias y las actualizaciones previas, con su par-
ticipacion activa en las actuales Recomendacio-
nes. Las gestiones de los Presidentes actual y
anterior de la SAR también han sido fundamen-
tales para el apoyo incondicional al desarrollo
de estas Recomendaciones.

Es para la Revista Argentina de Reumato-
logia un orgullo y un nuevo hito ser el espacio
donde se estd realizando el trabajo editorial y
se publicardn préximamente las Recomenda-
ciones de la Sociedad Argentina de Reumatolo-
gia para el tratamiento de pacientes con Artritis
Reumatoidea (Revista Argentina de Reumatolo-
gia, Suplemento I, 2025).

Esperamos que los lectores aprovechen este
trabajo préximo a publicarse, asi como también
que puedan asimilarlo, comentarlo y aplicarlo
en sus ambitos de actuacién profesional.

Dr. Dario Scublinsky
Revista Argentina de Reumatologia, Editor Jefe
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2025; Vol. 36 (3-10)

RESUMEN

Introduccion: poco se sabe acerca del costo por respuesta de los inhibidores de
Janus quinasa (JAKi) para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR).

Objetivos: estimar el costo incremental por remisién (CpR) para JAKi en pacien-
tes con AR de moderada a grave que tuvieron una respuesta inadecuada a los
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos conven-
cionales (csDMARD) en la Argentina.

Materiales y métodos: se utilizé un modelo que combina tasas de remisién
(definidas como DAS28-PCR <2,6) y costos de tratamiento. Los datos de efi-
cacia (% de remisién) se obtuvieron de un metaan4lisis en red que compara
los JAKi en AR. Los costos de los tratamientos se estimaron segun las dosis
aprobadas de cada medicamento original y los precios se obtuvieron de Al-
fabeta.net. E1 CpR incremental respecto de los csDMARD se calculé como el
cociente entre el costo incremental del tratamiento de interés y la tasa de
eficacia incremental.

Resultados: a las 12 semanas el CpR fue: upadacitinib (15 mg) + csDMARD
($30.641.221), tofacitinib (5 mg) + csDMARD ($34.513.867), baracitinib (4 mg) +
csDMARD ($45.697.728) y baracitinib (2 mg) + csDMARD ($54.574.265). A 24 las
semanas fue: $44.093.465 para upadacitinib (15 mg) + csDMARD, $62.952.886
para baracitinib (4 mg) + csDMARD, $79.850.766 para baracitinib (2 mg) + csD-
MARD y $173.528.054 para tofacitinib (5 mg) + csDMARD.

Conclusiones: los resultados sugieren que entre las terapias JAKi para el tra-

tamiento de pacientes con AR de moderada a grave csDMARD-IR en la Argen-
tina, upadacitinib tendria el CpR incremental mas bajo.

ABSTRACT

Introduction: little is known about the cost per response of Janus kinase inhibitors
(JAKi) for the treatment of rheumatoid arthritis (RA).

Objectives: estimate the incremental cost per remission (CpR) for JAKi in patients with
moderate to severe RA who had an inadequate response to conventional synthetic
disease-modifying antirheumatic drugs (csDMARDs) in Argentina.
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Materials and methods: a model combining remission rates (defined as DAS28-
CRP <2.6) and treatment costs was used. Efficacy data (% remission) were obtained
from a published network meta-analysis comparing JAKi in RA. Treatment costs
were estimated based on the approved doses of each original drug, and prices
obtained from Alfabeta.net. Incremental CpR with respect to csDMARD was
calculated as the ratio between the incremental cost of the treatment of interest
and the incremental efficacy rate.

Results: at 12 weeks the CpR were: upadacitinib (15 mg) + csDMARD ($30,641,221),
tofacitinib (5 mg) + csDMARD ($34,513,867), baracitinib (4 mg) + csDMARD
($45,697,728) and baracitinib (2 mg) + csDMARD ($54,574,265). While at 24 weeks
the CpR were: $44,093,465 for upadacitinib (15 mg) + csDMARD, $62,952,886 for
baracitinib (4 mg) + csDMARD), $79,850,766 for baracitinib (2 mg) + csDMARD and

recibieron honorarios de Abbvie por
este trabajo y no presentan c
onflictos de interés.

$173,528,054 for tofacitinib (5 mg) + csDMARD.

Conclusions: the results suggest that among JAKi therapies for the treatment of
patients with moderate to severe csDMARD-IR RA in Argentina, upadacitinib would

have the lowest incremental CpR.

Key words: rheumatoid arthritis;
remission; Janus kinase inhibitors; cost
per responder.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enferme-
dad crénica y heterogénea, caracterizada por in-
flamacién poliarticular y simétrica de pequenas
y grandes articulaciones, con posible compro-
miso sistémico!?, entre los cuales se mencionan
serositis, nédulos reumatoideos, ulceras cuta-
neas, compromiso ocular y del sistema nervioso
periférico, entre otros?. La presencia de sinovi-
tis y el dano articular consecuente, en sinergia
con la persistencia de la inflamacién sistémica,
desempenan un papel clave en el inicio y en la
perpetuacién del dolor en los pacientes con AR.
De este modo, la AR se considera una enferme-
dad progresiva, con severo dano radiolégico y
deterioro de la capacidad funcional, que genera
una alta carga de la enfermedad, pérdida de la
productividad laboral e impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes®®.

En las principales guias de practica clinica se
propone el abordaje del tratamiento dirigido a
objetivos (treat-to-target, T2T), el cual establece
que los pacientes alcancen la remisiéon tem-
prana y sostenida o, eventualmente, una baja
actividad de la enfermedad’®. El consenso del
American College of Rheumatology (ACR) y de la
European League Against Rheumatism (EULAR)®
propone evaluar la remisién mediante el uso
de indices compuestos que valoran distintos
puntos de la enfermedad, como el recuento de
las articulaciones dolorosas y tumefactas, y la
evaluacion del dolor y la actividad por escalas

visuales. El Disease Activity Score-28 (DAS-28) es
el indice compuesto mas utilizado en la practi-
ca clinica por su capacidad para evaluar y dis-
criminar entre alta y baja actividad de la enfer-
medad. Lograr la remisién en los pacientes con
AR se ha relacionado con desenlaces favorables,
tanto en términos clinicos como econémicos®.

En lo que se refiere al valor clinico, la remi-
sién se asocia con una menor progresién ra-
diolégica y mayor funcionalidad, mejora en la
calidad de vida de los pacientes®?, reduccién de
los sintomas de depresioén y ansiedad®®, menor
riesgo cardiovascular®*, menor riesgo de eventos
de tromboembolismo venoso® y menor riesgo
de infecciones graves'. Desde el punto de vista
econdémico, la remisién en pacientes con AR se
asocia con un menor uso de recursos médicos
costosos, y con una disminucién del 64% en el
numero de hospitalizaciones, del 53% en las ci-
rugias articulares y del 24% en el empleo de mé-
todos por imagenes®Y. Sin embargo, segin las
condiciones del paciente, el tratamiento de la
AR para alcanzar la remisién podria representar
elevados costos para el financiador.

En términos de tratamientos, se sugiere el
uso de farmacos antirreumadticos modificado-
res de la enfermedad (DMARDSs) en forma tem-
prana, con monitoreo frecuente de la actividad
de la AR (de uno a 3 meses). Si el objetivo del
T2T no se alcanza entre los 3 y 6 meses, se re-
comienda modificar el tratamiento’. Dentro de
los DMARDs, los inhibidores de la Janus quinasa
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(JAKi) son una clase de terapia dirigida para la
AR con eficacia clinica establecida y recomen-
dada por las principales guias cuando el pacien-
te tuvo respuesta inadecuada a los farmacos
antirreumdticos modificadores de la enferme-
dad sintéticos convencionales (csDMARDs-IR)’.
Cabe destacar que los JAKi difieren en cuanto a
su selectividad por las distintas isoformas de las
Janus quinasas (JAK1,JAK2,JAK3 y TYK?2), lo cual
podria influir en su perfil de eficacia y seguri-
dad, segun lo reportado en estudios previos%.
Por otro lado, la evidencia internacional sobre la
costo-efectividad de los JAKi para el tratamien-
to de la AR de moderada a severa concluye que
es costo-efectiva cuando se utilizan después del
fracaso de los csDMARD*-%,

A pesar de las recomendaciones internacio-
nales, poco se conoce sobre el costo por res-
puesta de las distintas terapias JAKi en nuestro
pais. El objetivo del presente estudio fue esti-
mar el costo incremental por remisién (CpR,;
evaluada por DAS28-PCR) de los distintos JAKi
en pacientes con AR de moderada a severa
que tuvieron una respuesta inadecuada a los
csDMARDs en la Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un andlisis de costo por respuesta
(CpR) desde la perspectiva del financiador del sis-
tema de salud de la Argentina. Este tipo de eva-
luacién econdmica es una variante del analisis
de costo-efectividad (ACE) que presenta los resul-
tados en salud (por €j., tasa de respuesta clinica)
junto con los costos y, posteriormente, su valor
relativo entre alternativas, lo que permite a los
responsables de la toma de decisiones evidenciar
la importancia relativa de cada resultado.

El andlisis CpR se estructuré como una eva-
luacién econémica simple programada en Mi-
crosoft Excel mediante un modelo que combina
las tasas de remisién clinica (definidas como
DAS28 <2,6) y los costos del tratamiento. El mo-
delo utiliza funciones y herramientas estandar
de Excel para estimar el resultado del CpR. El
analisis se realizé para el horizonte temporal
de 12 y 24 semanas, periodo de tiempo comun-
mente informado para evaluar los resultados de
eficacia en los ensayos clinicos para la AR. La
poblacién objetivo estuvo formada por pacien-
tes con AR de moderada a severa que tuvieron
una respuesta inadecuada a los csDMARDs. Las
opciones de tratamiento comparadas fueron los

siguientes JAKi disponibles en la Argentina: ba-
ricitinib, tofacitinib y upadacitinib.

Los datos de eficacia clinica para la remi-
sién segin DAS28-PCR (definida como DAS28-
PCR<2,6) durante 12 y 24 semanas se obtuvieron
de un metaandlisis en red publicado por Pope et
al.’® que sintetiz6 la evidencia disponible sobre
la eficacia de baricitinib (2 0 4 mg), tofacitinib (5
mg) y upadacitinib (15 mg) en pacientes con AR
de moderada a grave y csDMARD-IR (Tabla 1). E1
andlisis no consideré tofacitinib 11 mg porque
no se reportd en el metaanalisis en red. Comple-
mentariamente se determind, en funcién de los
datos de eficacia clinica reportados, el numeré
de pacientes que necesitaba ser tratado (NNT)
para obtener un beneficio terapéutico adicio-
nal (remisién) con los JAKi en relacién con los
csDMARDs?. Para cada opcién de tratamiento,
el NNT se calculé como 1/(probabilidad de res-
puesta con el inhibidor de JAK-probabilidad de
respuesta con csDMARD).

Se consideraron los costos del tratamiento
desde la perspectiva del financiador del sistema
de salud de la Argentina. Se tuvieron en cuen-
ta inicamente los costos de adquisicién de los
medicamentos, sin incluir otros costos médicos
directos. Los costos de los medicamentos se
tomaron de una lista disponible piblicamente
(mayo de 2024)%. El precio de venta al publico
(PVP) del medicamento se expresd como precio
de salida de laboratorio (PSL) utilizando un fac-
tor de descuento de 1,7545 segun el Ministerio
de Economia de la Argentina®.

Los costos de los tratamientos para el periodo
de 12 y 24 semanas se estimaron en funcién de
los regimenes y las dosis aprobados por la Admi-
nistraciéon Nacional de Medicamentos, Alimentos
y Tecnologia Médica (ANMAT), teniendo en cuen-
ta la dosis de baricitinib (2 mg o 4 mg) y upadaci-
tinib (15 mg) una vez al dia, y la dosis de tofaciti-
nib (5 mg) dos veces al dia?-%. El uso de csDMARD
estuvo representado por 20 mg por semana de
metrotexato. Se asumié un precio de los medica-
mentos constante y un pleno cumplimiento de
los pacientes con el tratamiento durante todo el
curso del mismo. Respecto del tofacitinib, se utili-
z6 el costo del producto original debido a que en
el metaanalisis se incluyeron los ensayos clinicos
aleatorizados (ECAs) del producto original.

El costo por respuesta incremental (CpRi)
para cada tratamiento se estimé al dividir los
costos incrementales de adquisicién del medi-
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camento (costo total del tratamiento de interés-
costo total de csDMARD) y su tasa incremental
de respuesta respecto del tratamiento con csD-
MARDs (% remisién para el tratamiento de inte-
rés-% remisién para csDMARD].

Se llevd a cabo un andlisis de sensibilidad
por escenarios del CpRi, considerando los limi-
tes superior e inferior del intervalo creible de
las tasas de remisién clinica.

Todos los costos se expresaron en pesos ($) a
mayo de 2024 (tipo de cambio US$ 1 = $888,5 del
20 de mayo de 2024)%*.

Este estudio se basé en datos publicados y
disponibles publicamente; no implicé la recopi-
lacién de datos primarios y no analizé datos a
nivel individual, por lo tanto, no requirié apro-
bacién por parte de un Comité de ética.

Tabla 1: Tasa de remisién clinica a las 12 y 24 semanas en pacientes con artritis reumatoide e inadecuada

respuesta a csDAMRD?.

Tratamiento Remision clinica*
Mediana % (ICr 95%)

12 semanas
csDMARD 6,2 (2,9;11,9)
Tratamientos con JAKi
Tofacitinib 5 mg + csDMARD 24,3 (12,7; 40,2)
Upadacitinib 15 mg + csDMARD 29,8 (16,9; 47,0)
Baricitinib 2 mg + csDMARD 20,1 (8,6; 37,4)
Baricitinib 4 mg + csDMARD 22,8 (11,8; 37,5)
24 semanas
csDMARD 10,6 (5,5; 18,6)
Tratamientos con JAKi
Tofacitinib 5 mg + csDMARD 17,8 (8,7; 31,8)
Upadacitinib 15 mg + csDMARD 434 (24,1; 64,6)
Baricitinib 2 mg + csDMARD 29,6 (14,0; 49,9)
Baricitinib 4 mg + csDMARD 34,7 (20,1; 51,6)

*DAS28 - PCR < 2,6.

c¢sDMARD: farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales; JAKi: inhibidores de la Janus

quinasa. ICr 95%: intervalo creible al 95%.

RESULTADOS

En la Tabla 2 se presentan los costos de los
tratamientos de los JAKi disponibles en la Ar-
gentina para el horizonte temporal de 12 y 24 se-
manas. Para ambos periodos, el tratamiento con
tofacitinb (5 mg dos veces al dia) mostré el me-
nor costo total, seguido por upadacitinib (15 mg).
Entre los tratamientos con JAKi analizados, upa-
dacitinib 15 mg + csDMARD se asocié con el NNT
mas bajo tanto a las 12 como a las 24 semanas.

Al combinar la efectividad incremental
con los costos incrementales, en la Figura 1
se observa que a las 12 semanas el tratamien-
to con upadacitinib (15 mg) + csDMARD mos-
tré el menor costo incremental por remisién

($30.641.221), seguido por tofacitinib (5 mg) +
csDMARD ($34.513.867), baracitinib (4 mg) +
csDMARD ($45.697.728) y baracitinib (2 mg) +
csDMARD ($54.574.265).

Alas 24 semanas, los resultados del costo por
remisién fueron los siguientes: $ 44.093.465 para
upadacitinib (15 mg) + csDMARD, $62.952.886
para baracitinib (4 mg) + csDMARD), $79.850.766
para baracitinib (2 mg) + csDMARD y $173.528.054
para tofacitinib (5 mg) + csDMARD) (Figura 2).

Entre los JAKi disponibles en la Argentina,
upadacitinib (15 mg) + csDMARD mostr6 el me-
nor costo incremental por remisién tanto a las
12 como a las 24 semanas de tratamiento.
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Tabla 2: Costos del tratamiento y nimero de pacientes a tratar segin JAKi a las 12 y 24 semanas.

Tratamiento con JAKi Costo del tratamiento NNT* ICr 95% de NNT

12 semanas

Tofacitinib 5 mg + csDMARD $6.322.085 5,5 (3,5; 10,2)
Upadacitinib 15 mg + csDMARD $7.306.403 42 2,8;7,1)
Baricitinib 2 mg + csDMARD $7.660.897 7,2 (3,9; 17,5)
Baricitinib 4 mg + csDMARD $7.660.897 6,0 (3,9; 11,2)
24 semanas

Tofacitinib 5 mg + csDMARD $12.644.169 13,9 (7,6; 31,3)
Upadacitinib 15 mg + csDMARD $14.612.806 3,0 (2,2;5,4)
Baricitinib 2 mg + csDMARD $15.321.795 5,3 (3,2; 11,8)
Baricitinib 4 mg + csDMARD $15.321.795 41 (3,0; 6,8)

* Ntimero necesario tratar (NNT) para lograr un resultado de remisién (DAS28-PCR <2,6).
csDMARD: farmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad sintéticos convencionales (metrotexato); JAKi: inhibidores
de la Janus quinasa. ICr 95%: Intervalo creible al 95%.

Figura 1: Costo por respuesta (remisién) incremental segiin la terapia con JAKi a las 12 semanas.
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Valores expresados en pesos argentinos a mayo de 2024. Entre paréntesis se indica el intervalo creible al 95%.
UPA: upadacitinib; BAR: baracitinib; TOF: tofacitinb; csDMARD: farmacos antirreumadticos modificadores de la enfermedad sintéticos
convencionales (metrotexato).

Figura 2: Costo por respuesta (remisién) incremental segiin terapia con JAKi a las 24 semanas.
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UPA: upadacitinib; BAR: baracitinib; TOF: tofacitinb; csDMARD: fdrmacos antirreumdticos modificadores de la enfermedad sintéticos
convencionales (metrotexato).
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DISCUSION

Dada la efectividad demostrada de los JAKi,
los médicos y los responsables de la toma de
decisiones en salud deberian considerar la cos-
to-efectividad de estos medicamentos al deter-
minar el tratamiento para los pacientes con AR.
En este sentido, Kumar et al.?* realizaron una re-
visién sistematica y metaanalisis de la eviden-
cia publicada sobre la costo-efectividad de los
JAKi para el tratamiento de la AR de moderada
a severa y concluyeron que los JAKi son costo-
efectivos cuando se utilizan después del fracaso
de los csDMARD.

Esta evidencia, entre otras, respalda las di-
rectrices internacionales que recomiendan los
JAKi para pacientes con AR y csDMARD-IR”%. Sin
embargo, no existe una recomendacién acerca
de cudl es el preferido entre los inhibidores de
JAK actualmente aprobados.

En este contexto, el presente estudio consi-
der6 la remisién por DAS28-PCR para evaluar
el costo por respuesta de los JAKi baricitinib,
tofacitinib y upadacitinib en combinacién con
csDMARD para el tratamiento de pacientes con
AR de moderada a severa y csDMARD-IR en la
Argentina. Los resultados indicaron que a las
12 y 24 semanas upadacitinib (15 mg) se aso-
cié con el costo por remisién mas bajo entre los
JAKi. Estos resultados estan en linea, tanto en
términos de efectividad como de costo-efecti-
vidad, con los reportados por otros autores en
distintos contextos y poblaciones???*3!, Cai et
al., en un metaanalisis en red centrado en la efi-
cacia comparativa de los JAKi, concluyeron que
upadacitinib mostré la mejor eficacia a las 12
semanas, mientras que a las 24 semanas, upa-
dacitinib 15 mg + csDMARD vy baricitinib 4 mg
+ csDMARD reflejaron los mejores indicadores
de eficacia relativa3®'. Por otro lado, Atsumi et al.
reportaron, para la poblacién de Japén, que upa-
dacitinib se asocié con el NNT y la relacién de
costo por respuesta clinica mas bajos entre los
JAKi utilizados para el tratamiento de pacientes
con AR de moderada a severa que no respondie-
ron adecuadamente a los csDMARD?%.

Cabe mencionar que como los costos de los
tratamientos son similares entre los JAKi con-
siderados, las diferencias en los resultados de
costo por remision se debieron principalmente
a diferencias en la eficacia. Esta diferencia en la
eficacia posiblemente se deba a los diferentes
mecanismos de accién entre los JAKi'. Baraci-

tinib, tofacitinib y upadacitinb tienen diferente
actividad inhibidora contra cuatro isoformas de
JAK: upadacitinib tiene selectividad por JAK1,
mientras que baricitinib se dirige preferente-
mente a JAK1 y JAK?2, y tofacitinib es un potente
inhibidor de JAK1 y JAK3%. Al inhibir de manera
selectiva o preferente diferentes isoformas de
JAK, estas moléculas modulan vias inflamato-
rias, lo que influye directamente en su capaci-
dad para controlar la inflamacién y mejorar los
sintomas de la AR. En este sentido, tofacitinib,
al inhibir JAK1 y JAKS3, afecta predominante-
mente la sefializacién de interleucinas como IL-
2,1L-4,1L-7 y IL-15, importantes en la activacién
y proliferacién de los linfocitos T y B. Esta acti-
vidad dual permite un amplio control de la in-
flamacién, aunque también puede aumentar el
riesgo de efectos secundarios relacionados con
la inmunosupresién. Baricitinib, con preferen-
cia por JAK1 y JAK?2, impacta vias mediadas por
IL-6, interferones y factores hematopoyéticos,
que son criticos en procesos inflamatorios y
de produccién celular. Esta actividad especifi-
ca puede ofrecer un balance entre la eficacia y
seguridad dependiendo de la inflamacién sub-
yacente y del estado hematoldgico del pacien-
te. Mientras que upadacitinib, mas selectivo para
JAK1, inhibe de manera mas focalizada las vias
inflamatorias mediadas por IL-6 e interferones
sin afectar tanto a las funciones hematopoyéticas
dependientes de JAK2 o la activacién linfocitica
relacionada con JAK3. Esta mayor selectividad
podria traducirse en una robusta eficacia con un
perfil de seguridad mas favorable en comparacién
con los inhibidores menos especificos'®?*

En este sentido, el presente estudio considerd
una medida estricta de eficacia clinica, a saber,
la remisién por DAS28-PCR en comparacién con
la baja actividad de la enfermedad (low disease
activity, LDA). Varios estudios reportaron que los
pacientes que logran la remision, tienen mejores
resultados clinicos, como una menor discapaci-
dad funcional y progresién radiografica en com-
paracion con la LDA %32, Ademas del valor clinico
de la remisién, este resultado se asocié a mejor
calidad de vida del paciente, menores costos di-
rectos médicos y costos indirectos>1017:32,

Esta evidencia respaldaria la importancia de
un resultado de eficacia mas estricto, y alcan-
zar mejores resultados clinicos podria ser uno
de los factores importantes a considerar para
la decisién del tratamiento. Por tanto, el uso de
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una medida de resultado mas estricta se jus-
tifica para evaluar la eficacia comparativa y la
costo-efectividad entre los JAKi.

Sibien nuestros resultados son consistentes,
existen limitaciones en el presente estudio que
merecen mencionarse. En primer lugar, como el
presente andlisis se basé en los resultados del
metaanalisis de Pope et al.*® que incluy6 ECAs
de fase III, es posible que las caracteristicas de
los participantes del estudio no representen
con precisién a la poblacién general y que la he-
terogeneidad entre los estudios incluidos pueda
afectar los resultados y, en consecuencia, tam-
bién afectar los resultados del presente estudio.
En segundo lugar, se considerd el tratamiento a
las 12 y 24 semanas, lo cual es un periodo corto
de tiempo en relacién con la naturaleza croni-
ca de la AR. Cabe aclarar que debido a que los
porcentajes de remisién se extrajeron de los
resultados de los ECAs y no de estudios de la
vida real, podrian ser més bajos a los que se ob-
servan en la practica clinica tanto con DMARDs
como con los JAKi. Por ultimo, se utilizé como
comparador el producto original del tofacitinib
para evitar sesgos, considerando que la infor-
macién de eficacia se obtuvo del metaanalisis;
sin embargo, esto podria no reflejar en su totali-
dad la situacién actual del tofacitinib, dadas las
otras marcas comercializadas en la Argentina.

Se requieren evaluaciones econdmicas que
extrapolen adecuadamente los datos de eficacia
y de costos a lo largo de horizontes temporales
prolongados para proyectar los resultados de
costo-efectividad a largo plazo.

CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio sugieren
que en la Argentina, entre las terapias con JAKi
para el tratamiento de pacientes con AR de mo-
derada a severa que tienen csDMARD-IR, upa-
dacitinib tendria el costo incremental mas bajo
por remisién clinica a las 12 y 24 semanas. En
un contexto de recursos econémicos limitados,
esta opcién de tratamiento para los pacientes
con AR con csDMARD-IR seria la mas eficien-
te. Estos resultados destacan la importancia
de considerar los costos del tratamiento al mo-
mento de buscar objetivos clinicos relevantes,
como es la remisién de la AR. Sin embargo, para
confirmar estos hallazgos y guiar la implemen-
tacién de terapias eficientes en el ambito local,
seria crucial realizar estudios a largo plazo que

evaltien el impacto econémico y clinico de es-
tas terapias, asi como desarrollar guias que con-
templen la costo-efectividad para optimizar el
tratamiento de la AR en contextos de recursos
limitados.

Financiamiento

El apoyo financiero para este estudio fue
proporcionado por AbbVie. AbbVie participé en
la interpretacién de los datos, la revisién y la
aprobacién de la publicacién. Todos los autores
contribuyeron al desarrollo de la misma y man-
tuvieron el control sobre el contenido final. No
se otorgaron honorarios ni pagos a los autores.
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RESUMEN

Introduccién: la inmunoglobulina intravenosa (IGIV) se ha utilizado especial-
mente en miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) refractarias o graves.

Objetivos: describir la prevalencia de uso y las variables asociadas con la terapia
con IGIV durante la hospitalizacién en pacientes con MIIL

Materiales y métodos: se realizd un estudio retrospectivo en pacientes hos-
pitalizados desde 2015 hasta 2023 con MIL Se describieron las variables aso-
ciadas con el uso de IGIV.

Resultados: se analizaron 46 hospitalizaciones de pacientes con MII, con predo-
minio del sexo femenino, y una edad media de 50,8 afios. El fenotipo maés fre-
cuente fue dermatomiositis (76,1%); de estos, 24 pacientes (52%) recibieron tra-
tamiento con IGIV. Este grupo presenté: mayor prevalencia de disfagia (83,3% vs.
36,4%; p<0,001), particularmente en grados moderados (29,2% vs. 9,1%) y graves
(33,3% vs. 0%; p<0,001), mayor frecuencia de autoanticuerpos (70,8% vs 36,4%;
p=0,04) y mayor proporcién de recaidas como causa de hospitalizacién (54,2%
vs. 22,7%; p=0,03). Aunque la mediana de creatinina fosfoquinasa fue mayor en
el grupo IGIV (2030 mg/dl; RIC: 150-6955), no hubo diferencias significativas res-
pecto del grupo control (p=0,18). La IGIV fue bien tolerada y no se registraron
eventos adversos.

Conclusiones: la disfagia y la recaida de la MII fueron las principales varia-
bles relacionadas con la indicacién de IGIV.

ABSTRACT

Introduction: intravenous immunoglobulin (IVIG) has been primarily used in
refractory or severe cases of idiopathic inflammatory myopathies (IIM).

Objectives: to describe the prevalence of IVIG use and associated variables during
hospitalization in patients with IIM.

Materials and methods: w conducted a retrospective study of patients hospitalized
with IIM between 2015 and 2023. Variables associated with IVIG therapy were
analyzed.
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Results: the study included 46 IIM-related hospitalizations (mean age 50.8 years,
female predominance). Dermatomyositis was the most common phenotype (76.1%).
Twenty-four patients (52%) received IVIG treatment. The IVIG group showed: higher
dysphagia prevalence (83.3% vs 36.4%; p<0.001), mainly moderate (29.2% vs 9.1%)
and severe cases (33.3% vs 0%; p<0.001); greater autoantibody positivity (70.8% vs
36.4%; p=0.04); and more frequent hospitalizations due to disease relapse (54.2%
Us 22.7%; p=0.03). Although median creatine kinase levels were higher in the IVIG
group (2030 mg/dL; IQR: 150-6955), no significant difference was found compared to
controls (p=0.18). IVIG was well tolerated with no reported adverse events.

Conclusions: dysphagia and IIM relapse were the main clinical variables associated
with IVIG indication.

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII)
son un grupo heterogéneo de enfermedades
autoinmunes caracterizadas por la inflama-
ciéon del musculo estriado, con debilidad pre-
dominantemente proximal. Frecuentemente
se presentan con sintomas constitucionales,
y pueden involucrar otras estructuras como la
piel, las articulaciones, los pulmones, el tracto
gastrointestinal y el corazén. Presentan enzi-
mas musculares elevadas, cambios miopaticos
en el electromiograma, edema muscular en la
resonancia magnética y cambios histopatologi-
cos necroinflamatorios??. Pueden estar asocia-
das a la presencia de autoanticuerpos, que se
los clasifica como especificos o asociados a las
miopatias.

Las MII son enfermedades raras que afec-
tan al 0,1 y 5,8 por 100.000 personas/anio®. La
piedra angular de la terapia consiste en glu-
cocorticoides y terapias inmunosupresoras. En
casos refractarios o con respuesta insuficiente
se pueden administrar otros tratamientos in-
munosupresores, aunque con eficacia variable.

Varios estudios demostraron la eficacia y
la seguridad de la inmunoglobulina intraveno-
sa (IGIV) en pacientes con MII, generalmente
refractarios a los glucocorticoides o inmuno-
supresores, y se ha convertido en una terapia
alternativa en pacientes con alto riesgo o infec-
cién concomitante®?®.

En pacientes con MII se comprobé una dis-
minucién de la actividad del complemento y la
formacion del complejo de ataque de membra-
na en capilares y fibras musculares, la expre-
sién de moléculas de adhesion y la produccién
de citocinas. La IGIV podria interferir en este
proceso como también en la activacién y la mi-

gracién de las células T (incluidas las células T
citotoxicas)o-t,

El presente trabajo tuvo como objetivo des-
cribir los factores clinicos asociados con el uso
de IGIV durante la estancia hospitalaria en un
entorno de practica de la clinica real, y compa-
rar estas variables con pacientes con MII que no
recibieron gammaglobulinas.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo en pa-
cientes adultos con MII internados en un Gnico
hospital universitario de Buenos Aires, Argenti-
na, durante el periodo 2015-2023. Se utilizaron
los criterios de la European League Against Rheu-
matism y del American College of Rheumatology
(EULAR/ACR) 2017 para clasificar retrospectiva-
mente a los pacientes?. Se recopilaron variables
demograficas, manifestaciones clinicas, con-
dicién de MII (enfermedad de novo o recaida),
inmunoserologia, uso y dosis de gammaglobu-
linas, esteroides y otros tratamientos inmuno-
supresores, infecciones, creatina fosfoquinasa
(CPK) al ingreso y al final de la hospitalizacién,
velocidad de sedimentacién globular y protei-
na C reactiva (PCR). La disfagia se clasific6 como
leve, moderada y grave segun la escala de grave-
dad de Campora et al. Esta define: a) “normal” a
la masticacién y la deglucién seguras y eficien-
tes en todas las consistencias de los alimentos;
b) “leve” a la masticacién y la degluciéon que
son eficientes con la mayoria de los alimentos;
ocasionalmente puede ocurrir dificultad y se
requieren técnicas especificas para lograr una
deglucién satisfactoria; c) “moderada” a la de-
glucién aceptable con una dieta blanda, pero
pueden ocurrir dificultades con liquidos y sé-
lidos; se requiere supervisién y tratamiento;
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d) “moderadamente grave”: paciente cuya in-
gesta oral no tiene éxito; se requiere supervi-
sién y asistencia constante, y solo un terapeuta
puede alimentarlo; e) “grave”: la nutricién del
paciente es por un método alternativo y no in-
giere alimentos por via oral®.

La “remisién” se definié como la resolucion
completa de los signos y sintomas de la enferme-
dad que motivaron el tratamiento; la “respuesta
parcial” a si se document6 mejoria, pero sin resolu-
cién completa, y la “falta de respuesta” a la ausen-
cia de cualquier cambio con respecto al ingreso.

Las variables cualitativas se presentaron
como numero y porcentaje, y las cuantitativas
como media y desvio estandar (DE) o mediana y
rango intercuartilico (RIC) segin correspondie-
ra. Entre las variables categéricas, se utiliz6 la
prueba de chi-cuadrado de Pearson o la prue-
ba exacta de Fisher para evaluar las diferencias
entre los grupos. Las variables numéricas se
compararon con la prueba t de Student o U de
Mann-Whitney segin correspondiera. Se con-
sideré un valor de significacién inferior al 5%.
Los anadlisis estadisticos se realizaron con el pa-
quete estadistico IBM SPSS Statistics 20, Release
20.0.0. Copyright (c) SPSS Inc. (1989-2011).

El estudio fue aprobado por el Comité de Eti-
ca local, y adhiere a la declaraciéon de Helsinki
sobre la investigacién en seres humanos y la ley
local de proteccién de datos personales.

RESULTADOS

Se evaluaron los registros de 46 pacientes
con MII hospitalizados entre 2015 y 2023. La
mayoria era del sexo femenino (80,4%) con una
edad media de 50,8 (15,4) anos. La mayor par-
te (67,4%) tenia cobertura de salud. La derma-
tomiositis (DM) fue el fenotipo mas frecuente
(35/46, 76%), seguida del sindrome antisinteta-
sa (5/46, 10,9%), polimiositis (PM) (4/46, 8,7%),
DM amiopdtica (n=1) y miositis necrotizante
(n=1). La presentacién de novo estuvo presente
en 28/46 (61%) y el resto correspondié a recai-
das. La mediana de duracién de la enfermedad
fue de 84 meses (rango 36-84). La duracién de la
hospitalizacién fue de 16 dias (RIC 9-28).

Las manifestaciones clinicas fueron: debili-
dad muscular (87%), erupcién cutdnea (73,9%),
disfagia (60,9%), fenémeno de Raynaud (37%), en-
fermedad pulmonar intersticial (28,3%), artralgia
y/o artritis (23,9%), miocarditis (4,3%), polineuri-
tis (4,3%) e insuficiencia ventilatoria (2,2%).

La CPK al ingreso tuvo una mediana de
963 UI/L (RIC 159-3973), la velocidad de sedi-
mentacién globular una media de 46,1 (31) mm
en la primera hora y la PCR una mediana de
1,07 mg/dl (RIC 0,33-2,38). Se detectaron anti-
cuerpos especificos o asociados en 25 pacientes
(54,3%), anticuerpos contra Mi2 en 8 pacientes,
MDAS en 4, Jol en 4, Ro52 en 3, TIF1 gamma en
3, M2 en 2, PmScl-100 en 1, NXP2 en 1,PL7 en 1
y Kuen 1 (Tabla 1).

Todos los pacientes recibieron glucocorticoi-
des, y 19/46 (41,3%) recibieron pulsos intrave-
nosos entre 1,5 y 3 g en total. El uso de pulsos
se relacioné con los niveles de CPK mas altos
al ingreso (7353 mg% vs. 2266 mg%; p0,03) y la
presencia de afectacién pulmonar intersticial
rapidamente progresiva (p0,01), sin embargo,
no hubo relacién con la presencia o ausencia de
disfagia. La dosis media diaria de mepredniso-
na fue de 57 mg (DE 17). Los inmunosupresores
utilizados fueron metotrexato, azatioprina y ci-
clofosfamida en 11 (24%), 9 (19,5%) y 8 (17,4%)
pacientes respectivamente. Solo un paciente
recibié rituximab y otro micofenolato mofetilo.

Veinticuatro pacientes (24; 52,2%) recibieron
IGIV. La mediana de IGIV administrada durante la
hospitalizacién fue de 130 g (RIC 120-150). La IGIV
se administré sin otro inmunosupresor en 9/24
(37,5%) pacientes y en los 15 restantes (62,5%) se
asocié con metotrexato (6 pacientes), azatioprina
(5 pacientes), ciclofosfamida (4 pacientes) y ritu-
ximab (1 paciente). Solo 4 pacientes requirieron
cuidados intensivos (16,7%) y todos fallecieron (3
por sepsis y 1 por insuficiencia cardiaca).

Las diferentes variables se compararon se-
gun el uso o no de IGIV (Tabla 2). La DM fue el fe-
notipo prevalente en ambos grupos. Los pacien-
tes con IGIV tuvieron una mayor prevalencia
de autoanticuerpos (OR 4,25; IC 95% 1,27-15,46;
p=0,04), una mayor recaida de la enfermedad
como causa de hospitalizacién (13/24, 54,2% vs.
5/22, 22,7%, p=0,06, OR 4,01 IC 95% 1,16-15,6) ¥
un mayor periodo de hospitalizacién (21,5 dias;
RIC 12,5-33,5 vs. 9 dias; RIC 8-21, p<0,001). La
mediana de duracién de la enfermedad fue si-
milar (p=0,69). Entre los sintomas, hubo dife-
rencias significativas en la presencia de disfagia
(20/24, 83,3% vs. 8/22, 36,4%, p<0,001; OR 8,75;
IC 95% 2,36-39). Los pacientes que presenta-
ron disfagia y que recibieron IGIV tuvieron un
mayor grado de disfuncién (disfagia moderada
29,2% vs. 9,1%; grave 33,3% vs. 0%; p<0,001). No
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hubo diferencias en la prevalencia de comor-
bilidades entre los grupos (p=0,47). La distribu-
cién de los inmunosupresores convencionales
fue similar en ambos grupos.

Los valores de la CPK al ingreso mostraron
una tendencia a ser mas altos en el grupo que
us6 IGIV (mediana 2030 mg/dl; RIC 150-6955 vs.
778 mg/dl; RIC 139,7-1870,2; p=0,18), pero la dis-
minucién de la CPK al final de la hospitalizacién
también fue similar en ambos grupos (69+25,6%
vs. 59+24,7%; p0,26).

Al final de la hospitalizacién, 5/24 (20,8%)
pacientes fallecieron en el grupo de IGIV (4 por
sepsis, 1 por insuficiencia cardiaca) y solo 1/22
(4,5%) en el otro grupo. Se documento la remi-
sién de los sintomas en 12/46 (26%) pacientes
sin significacién estadistica entre los que usa-
ron o no IGIV (p=0,26). Las tasas de remisiéon
parcial o la falta de respuesta fueron similares
(58,3% vs. 59,1%, y 0% vs. 4,5%, respectivamen-
te). No se registraron eventos adversos secun-
darios a la administracién de IGIV.

Tabla 1: Autoanticuerpos en pacientes tratados con y sin inmunoglobulina intravenosa.

Pacientes que recibieron IGIV Pacientes no tratados con IGIV
(n=24; 52,2%) (n=22; 47,8%) p valor
Pacientes con presencia de autoanticuerpos n (%) | 17 (70,8) 8 (36,4) 0,04
Autoanticuerpos especificos (n)
Mi2 6 2
MDAS 3 1
Jo1 1 3
Ro52 3 0
TIF1 gamma 2 1
M2 1 1
PmScl-100 0 1
NXP 2 1 0
PL7 1 0
Ku 1 0
IGIV: inmunoglobulina intravenosa.
Tabla 2: Diferencias entre pacientes tratados y no tratados con inmunoglobulina intravenosa.
Variables IGIV n=24 (52,2%) No IGIV n=22 (47,8% ) p valor
Edad media (DE) 52,5 (18,7) 49,0 (10,9) 0,44
Mujeres n (%) 20 (83,3%) 17 (77,3%) 0,88
Cobertura de salud n (%) 18 (75,0%) 13 (59,1%) 0,40
Duracioén de la hospitalizacion (dias
mediana (RIC) P (dias) 21,5 (12,5-33,5) 9 (8-21] 0,001
Comorbilidades n (%) 14 (58,3%) 14 (63,6%) 0,94
Miositis n (%)
Dermatomiositis 19 (79,2%) 16 (72,7%) 0,49
Dermatomiositis amiopética 0 (0%) 1(4,5%)
Polimiositis 1(4,2%) 3 (13,6%)
Sindrome antisintetasa 3(12,5%) 2 (9,1%)
Miositis necrotizante 1(4,2%) 0 (0%)
Recaida n (%) 13 (54,2) 5 (22,7) 0,06
Disfagia n (%) 20 (83,3%) 8 (36,4%) 0,003
Grado de disfagia n (%)
Leve 5 (20,8%) 6 (27,3%) 0,001
Moderada 7 (29,2%) 2 (9,1%)
Severa 8 (33,3%) 0 (0%)

IGIV: inmunoglobulina intravenosa; DE: desvio estandar; RIC: rango intercuartilico.

DISCUSION

Las MII pueden requerir hospitalizacién en
algin momento de su evolucién. Los corticos-
teroides representan los medicamentos de pri-
mera linea. En algunos casos es necesario agre-
gar inmunosupresores e inmunoglobulinas.

En nuestra serie, las inmunoglobulinas se
utilizaron principalmente para casos refracta-

rios o recaidas de la enfermedad. Sin embargo,
existe evidencia creciente de su eficacia como
tratamiento de primera o segunda linea. Aun-
que existen numerosos estudios observaciona-
les, también hay resultados de ensayos clinicos
controlados que demuestran su eficacia’®?.
Respecto de la disfuncién faringoesofagica,
representa al 25%-84% de los pacientes con MII2.
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En nuestro estudio, una de las principales ma-
nifestaciones clinicas asociadas con el uso de
IGIV fue la disfagia, especialmente la modera-
da o grave. La respuesta a la disfagia se informé
entre el 71% y el 80% en diferentes estudios!>?.
Un estudio multicéntrico italiano de Barsotti et
al.? con 123 pacientes (57 DM, 62 PM y 4 miositis
por cuerpos de inclusién) demostré la eficacia
de la IGIV en el 78% de la cohorte. En este es-
tudio, la disfagia representé la principal indica-
cién de IGIV en el 45,5% de los casos. A diferen-
cia del estudio de Barsotti, en nuestra cohorte la
PM estuvo poco representada ya que solo hubo
4 pacientes con este fenotipo. En un estudio de
Danieli et al. también se pudo observar mejoria
en la disfagia con el uso de inmunoglobulinas
subcutaneas®.

Como en otras series, la recaida como motivo
de hospitalizacién fue un factor de mayor pro-
babilidad de recibir IGIV en comparacién con los
pacientes que tenian enfermedad de novo®°%.

La mitad de la poblacién estudiada tenia
autoanticuerpos asociados o especificos de la
miositis. Los pacientes que recibieron IGIV te-
nian una prevalencia significativamente mayor
de autoanticuerpos. Una posible explicacién a
este hallazgo podria ser que los pacientes mas
graves, con mayor carga de autoanticuerpos,
son los que reciben IGIV. Sin embargo, no se ha
demostrado que la sola presencia de autoanti-
cuerpos sea predictora del uso de esta terapia®.
En algunos subtipos de MII, considerando la
presencia de autoanticuerpos especificos, el uso
de IGIV podria ser de primera linea, como en el
caso de la enfermedad pulmonar intersticial
asociada con anti-MDAS o vasculitis en pacien-
tes con anti-TIF1 gamma?.

Los pacientes recibieron una dosis de IGIV
de 2 g/kg/dia. Este régimen de tratamiento es
consistente con las recomendaciones actuales
para el uso de IGIV en pacientes con MII?. Ade-
mas, se observé que la mayoria de los pacientes
que recibia IGIV, también recibia altas dosis de
glucocorticoides. La combinacién de IGIV y glu-
cocorticoides podria tener un efecto sinérgico
en el control de la enfermedad y en la mejora
de los sintomas?®.

En términos de resultados clinicos, en nues-
tro estudio se encontré que la mayoria de los
pacientes que recibié IGIV, aun teniendo mani-
festaciones mas severas de disfagia y recaidas,
experimenté remisién o al menos una respues-

ta parcial de los sintomas. La mortalidad fue
mayor en el grupo de IGIV, posiblemente rela-
cionada con una enfermedad méas grave que
con el uso de gammaglobulinas en si.

Se observé una tendencia hacia valores de
CPK maés altos al ingreso en el grupo de pacien-
tes que recibié IGIV, aunque esta diferencia no
fue estadisticamente significativa. Esto podria
indicar que los pacientes que recibieron IGIV
podrian tener un mayor grado de afectacién
muscular en el momento de la hospitalizacién.
Se han descripto niveles altos de CPK en estu-
dios previos como un buen predictor de res-
puesta a la IGIV®.

No se registraron eventos adversos graves se-
cundarios a la administracién de IGIV en nuestro
estudio. Esto es consistente con trabajos previos
que demostraron la seguridad de la IGIV en el
tratamiento de la MII?. La IGIV se considera re-
lativamente segura y se puede usar tanto en pa-
cientes embarazadas como en pacientes de edad
avanzada®. Sin embargo, debemos recordar que
la DM y la administracién de IGIV son factores de
riesgo para presentar eventos tromboembélicos
y esto puede deberse al resultado de varios fac-
tores: hiperviscosidad (especialmente en pacien-
tes de edad avanzada, con comorbilidades como
diabetes mellitus, eventos tromboembdlicos pre-
vios), hipertensién arterial, dislipidemia y altas
dosis de IGIV administradas a una velocidad de
infusion rapida®.

Algunas limitaciones del presente estudio
fueron su naturaleza retrospectiva, que no per-
mitié evitar posibles sesgos en la indicacién de
IGIV. No fue posible evaluar si hubo intencién
de tratar con IGIV a aquellos pacientes que no la
recibieron dada la reducida accesibilidad al tra-
tamiento en el entorno hospitalario del estudio,
predominantemente debido a consideraciones
de coste. El nimero de pacientes fue pequeno
y, por lo tanto, hubo algunas diferencias en la
significacién entre las variables que podrian
cambiar con un nimero mayor. Finalmente, los
parametros evolutivos al alta se basaron en cri-
terios clinicos subjetivos, aunque esta falta de
estandarizacién y/o mediciones ad hoc se pue-
de evidenciar en diferentes estudios como pre-
viamente lo destac6 Anh-Tu Hoa et al.*. Seria
importante evaluar los resultados a largo plazo
de la terapia con IGIV en comparacién con otras
modalidades de tratamiento inmunosupresor
en pacientes con MIL

Medina GA y col. Inmunoglobulinas intravenosas en pacientes hospitalizados con miopatia inflamatoria idiopatica/ Articulo original 15



CONCLUSIONES

En concordancia con lo previamente expues-

to, este estudio sugiere que la IGIV podria ser
una alternativa terapéutica efectiva para el tra-
tamiento de pacientes con MII, particularmente
en casos de enfermedad refractaria y manifes-
taciones clinicas severas como la disfagia, pre-
sentando un perfil de seguridad favorable, con
pocos o ninglin evento adverso.

Este estudio no recibié financiamiento.
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Se presenta el caso de una paciente de 23 afos, con compromiso inicialmen-
te oligoarticular asimétrico, que progresé a poliartritis, junto con cervicalgia
de 2 meses de evolucién. Los resultados del laboratorio inmunolégico fue-
ron negativos para anticuerpos anticitrulinados, factor reumatoideo, anti-
cuerpo antinuclear y HLA-B27, y con resultados de IgG e IgM positivos para
Chlamydia trachomatis. Se realiz6 radiografia, tomografia axial computariza-
da y resonancia magnética de columna cervical y pelvis con evidencia de
subluxacién atlantoaxoidea y microerosiones en la misma. Ademas, se ob-
servé una importante sinovitis en la articulacién coxofemoral izquierda con
subluxacién; se descartd osteitis o cambios estructurales en la articulacién
sacroiliaca. El objetivo de este reporte fue describir un caso de sospecha de
artritis reactiva con compromiso de la articulacién atlantoaxoidea.

ABSTRACT

The case of a 23-year-old female patient is presented, with asymmetrical oligoarticular
joint involvement initially that progresses to polyarthritis, along with neck pain
of 2 months duration. The immunological laboratory results were negative for
anticitrullinated antibodies, rheumatoid factor, antinuclear antibody and HLA-B27;
and with positive IgG and IgM results for Chlamydia trachomatis. A x-ray, computed
axial tomography and magnetic resonance imaging of the cervical spine and pelvis
were performed with evidence of atlantoaxial subluxation and microerosions therein.
In addition, significant synovitis was observed in the left coxofemoral joint with
subluxation; osteitis or structural changes in the sacroiliac joint were ruled out. The
objective of this report is to describe suspected reactive arthritis with involvement of
the atlantoaxial joint.

INTRODUCCION

principalmente microorganismos como Salmo-

Las espondiloartropatias son un grupo de
entidades con caracteristicas comunes, como
la afectacidon sacroiliaca, las entesitis, la ausen-
cia de factor reumatoideo (FR), la presencia de
HLA-B27 y la uveitis, entre otros*®!'. La artritis
reumatoide reactiva (ARe) forma parte de este
grupo. Los causantes de la misma incluyen

nella enteritidis, Shigella flexneri, Campylobacter,
Yersinia enterocolitica y Chlamydia trachomatis®®.
La ARe se manifiesta generalmente de una a 3
semanas después de la infeccién, aunque C. tra-
chomatis puede presentar un periodo de latencia
de hasta 4 semanas, y puede causar infecciones
asintomaticas, especialmente en mujeres®’. La
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serologia para anticuerpos contra C. trachoma-
tis presenta limitaciones debido a la posible re-
actividad cruzada con C. pneumoniae y a la alta
prevalencia de anticuerpos especificos en la po-
blacién general*>®. La técnica de eleccién para
el diagnéstico de ARe por C. trachomatis es la
reaccién en cadena de la polimerasa (PCR), que
es sensible y especifica para detectar el ADN de
C. trachomatis en muestras de orina, exudado
uretral o cervical. Se estima que la presencia
de HLA-B27 en esta entidad oscila alrededor del
30%. Los pacientes HLA-B27 positivos tienden a
desarrollar una enfermedad maés grave y a pre-
sentar afectaciones extraarticulares, como ure-
tritis y conjuntivitis'®. Las espondiloartropatias
pueden presentar afectacién en el esqueleto
axial, principalmente en la articulacién sacroi-
liaca y/o sobre las entesis®.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 23 anos, con antece-
dentes de consumo de sustancias (marihuana
y alcohol), trastorno limite de la personalidad,
multiples tatuajes y antecedentes heredofami-
liares de una tia con artritis reumatoide.

En febrero de 2024 inicié con un cuadro clini-
co caracterizado por oligoartritis asimétrica en
la segunda interfalangica proximal (IFP), carpo
derecho y rodilla ipsilateral, asociado a cervical-
gia, agregando posteriormente compromiso po-
liarticular, por lo que en marzo de 2024 consultd
en un hospital de la Provincia de Buenos Aires
donde recibi6 tratamiento con meprednisona
8 mg por 6 dias con posterior alta sanatorial. Sin
embargo, debido a la persistencia de los sinto-
mas, concurrié a nuestro sanatorio.

Alingreso, al examen fisico osteomuscular, se
observo artritis en la primera, segunda y tercera
metacarpofalangicas (MTC), la tercera y quinta
IFP derechas, segunda, cuarta MTC y IFP izquier-
das; compromiso de ambos carpos y ambas ro-
dillas; limitacién de la flexoextensién y rotacién
externa e interna de la cadera izquierda y de la
columna cervical debido al dolor. Al interrogato-
rio dirigido, negd dactilitis, psoriasis, alteraciones
oculares, cervicitis o uso de drogas inyectables.

Se realizaron las siguientes pruebas analiticas:
FR y anti-CCP negativos, HLA-B27 negativo, IgG e
IgM positivas para C. trachomatis y reactantes de
fase aguda elevados, eritrosedimentacién 140 y
proteina C reactiva 120. El laboratorio no disponia

del reactivo para realizar PCR para C. trachomatis.

Se realizaron radiografias de ambas manos
con evidencia de pinzamiento simétrico radio-
carpiano izquierdo, y en segunda y tercera MTC
de la mano derecha; de rodillas sin alteraciones;
de pelvis con evidencia de pinzamiento en la
articulacién sacroiliaca, coxofemoral izquierda;
columna cervical, con imagen sugestiva de sub-
luxacién atlantoaxoidea (Figura 1).

Se realiz6 una tomografia axial computarizada
y resonancia magnética (RM) de la columna y la
pelvis que evidenciaron microerosiones en la arti-
culacién atlantoaxoidea y subluxacién de la mis-
ma, sinovitis y bursitis en la articulacién coxofe-
moral izquierda (Figura 2), sin signos de erosiones
en la articulacién sacroiliaca ni de osteitis. Por las
caracteristicas antes mencionadas y en contexto
de serologias para C. trachomatis positivas pensa-
mos en el probable diagndstico de ARe.

La terapéutica fue administrar metotrexa-
to 15 mg semanal y meprednisona 8 mg/dia,
ademas de requerir multiples esquemas anal-
gésicos con AINEs y opioides. En conjunto con
el Servicio de Infectologia, la paciente recibi6
una dosis Unica de azitromicina, ceftriaxona y
metronidazol. Fue evaluada por el Servicio de
Ginecologia donde se le efectué un tacto vagi-
nal (no pudieron realizar una colposcopia debi-
do al intenso dolor en la cadera) sin hallazgos
macroscopicos de enfermedad pelviana infla-
matoria o de otro tipo de vaginitis, y por el Ser-
vicio de Traumatologia donde, en contexto de la
subluxacién atlantoaxoidea y sin compromiso
medular, se le indicé tratamiento conservador
con collar ortopédico y controles mensuales.

La paciente evolucioné con persistencia de
los sintomas en la cadera, con limitacién de la
bipedestacién, por lo que se realizé una nueva
RM de pelvis con contraste endovenoso (Figura
3) donde se observé progresién de la sinovitis de
la articulacién coxofemoral izquierda con leve
subluxacién de la misma. Fue reevaluada por el
Servicio de Traumatologia donde se realiz6 una
artrocentesis coxofemoral con toma de muestra
para cultivos, los cuales fueron negativos para
bacterias, hongos y micobacterias.

Durante su evolucién, a las 3 semanas pre-
sentd una mejoria significativa por lo que inicié
movilizacién junto con el Servicio de Kinesio-
logia y se otorgd el alta sanatorial continuando
con el tratamiento instaurado.
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Figura 1: A) Radiografia de sacroiliaca: pinzamiento SI izquierdo. B) Radiografia de cuello cervical: subluxacién
atlantoaxoidea (mayor de 5 mm). C) Radiografia de mano: pinzamiento 2-3 MTC.

Figura 2: Primera resonancia magnética: sinovitis en la cadera izquierda, con inflamacién muscular adyacente y

bursitis ipsilateral. Sinovitis atlantoaxoidea.

Figura 3: Resonancia magnética de pelvis control: progresion de la sinovitis de la coxofemoral izquierda, con leve
subluxacién, con abundante miositis adyacente, asimetria de los psoas.

DISCUSION

En el presente caso clinico, nuestra sospe-
cha diagnéstica fue ARe en contexto de serolo-
gias positivas para C. trachomatis. Con respecto al
diagnéstico de la infeccién, en diversos trabajos
publicados se sugiere que el gold standard es la
PCR en orina o por hisopado urogenital. En di-
chos estudios se observa asociacién de anticuer-
pos con pruebas moleculares; se visualizé que
los pacientes con PCR positiva en su mayoria

tenian anticuerpos IgG positivos®. Cabe aclarar
que dichas serologias pueden presentarse por
infeccién cruzada con Chlamydia pneumoniae, o
pueden persistir positivas por largo tiempo y no
asociarse a un cuadro de infeccién aguda3>®.

La ARe suele tener un curso autolimitado de
3 a 12 meses, pero hasta el 50% de los pacientes
experimenta episodios recurrentes de artritis,
y del 15% al 30% de ellos desarrollan sintomas
cronicos de la enfermedad?®®.
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Estudios recientes brindaron informacién
sobre distintos mecanismos patogénicos sub-
yacentes en la ARe, y las mismas surgen de una
interaccién compleja entre los factores gené-
ticos (incluido HLA-B27) y los factores ambien-
tales. Actualmente sabemos que la articulacién
atlantoaxoidea es de caracteristica sinovial, por
lo que es afectada en la artritis reumatoide. En
el caso de las espondiloartropatias, el compro-
miso caracteristico es a nivel sacroiliaco u otros
sectores de la columna (entesis)®. A través de una
busqueda bibliografica, encontramos tres casos
reportados de ARe con subluxacién atlantoa-
xoidea®*®2. Todos fueron hombres, adultos jéve-
nes, con un promedio de edad de 30 anos. Dos
de los pacientes presentaron lesiones cutaneas
o en la regioén genital (hiperqueratosis ungueal,
lesiones papulosas en la piel y balanitis circina-
da, respectivamente), mientras que en dos casos
se reportd conjuntivitis bilateral asociada, y un
Unico caso presenté dactilitis®®. Ademas, en un
paciente se identificaron sindesmofitos en la
radiografia de la columna dorsal®. En todos los
casos, se documento el antecedente de uretritis
o infeccién gastrointestinal con una evolucién
de uno a 3 meses, asi como positividad para
HLA-B27, lo cual no se evidencié en el caso de
nuestra paciente®>!2. No obstante, todos compar-
ten en comun un cuadro de poliartritis asociado
con alteraciones radiograficas en la articulacién
sacroiliaca. Cabe destacar que en ninguno de los
tres casos se realiz6 PCR para C. trachomatis, asu-
miendo el diagnéstico en funcién de las caracte-
risticas clinicas presentadas®®*2.

CONCLUSIONES

Para el presente caso clinico no dispusimos
del método estdndar de referencia para el
diagnéstico de ARe, ni se observaron caracte-
risticas compatibles con otras enfermedades
inmunomediadas. Por lo tanto, hasta el mo-
mento, sostenemos la hip6tesis de dicho diag-
noéstico, destacando la particular afectacion

de la articulacién atlantoaxoidea. No obstan-
te, serd necesario reunir mas casos para con-
firmar esta posible asociacién.
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RESUMEN

La capsulitis adhesiva constituye una patologia del hombro que genera rigi-
dez y restriccién dolorosa al movimiento activo y pasivo de esta articulacion.
Es habitual su evolucién crénica, generando limitaciones funcionales que
disminuyen la calidad de vida. Cldsicamente el tratamiento es conservador
y, si resulta inefectivo, se indica algun tipo de tratamiento quirtrgico. En la
altima década se ha desarrollado la técnica de embolizacién selectiva, que
demostr6 tener resultados muy alentadores en la desaparicién del dolor y en
la recuperacién de la movilidad del hombro.

ABSTRACT

Adhesive capsulitis constitutes a pathology of the shoulder that causes stiffness and
painful restriction of active and passive movement of the shoulder joint. Its chronic
evolution is common, generating functional limitations that decrease the quality of
life. Classically, treatment is conservative and, if ineffective, some form of surgical
treatment is indicated. In the last decade, the technique of selective embolization has
been developed, which has shown very encouraging results in the disappearance of
pain and in the recovery of shoulder mobility.

INTRODUCCION

Recientemente, trabajos reportados por Oku-

La capsulitis adhesiva (CA) es una patologia
que genera malestar en reposo, rigidez y restric-
cién dolorosa del movimiento activo y pasivo
del hombro. La prevalencia es del 3-5% en la po-
blacién general y de hasta el 20% en pacientes
con diabetes®?.

Los tratamientos de primera linea incluyen
antiinflamatorios, fisioterapia e inyeccién local
de corticoesteroides. Si el tratamiento conserva-
dor falla, se procede a medidas invasivas como la
distension hidrica capsular, la manipulacién bajo
anestesia y la liberacién capsular artroscépical.

no et al.3>* demostraron que la embolizacién se-
lectiva constituye una opcién terapéutica para
disminuir el dolor y mejorar la funcionalidad.
En este trabajo, presentamos el primer caso re-
portado en nuestro pais de embolizacién en CA.

CASO CLiNICO

Paciente de sexo masculino de 61 anos, hi-
pertenso, dislipémico, consulté por dolor en el
hombro izquierdo e impotencia funcional de 12
meses de evolucién. Luego de ser evaluado, se
le diagnosticé CA, confirmada por resonancia
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magnética (RM) con engrosamiento ligamenta-
rio y edema en el intervalo rotador. A pesar del
tratamiento conservador con kinesioterapia,
AINEs e inyeccién local de corticoesteroides,
solo experiment6 mejoria temporal del dolor.
Al examen fisico presentaba limitacién a la
flexién-extensién y abduccién del hombro (escala
visual analégica del dolor [EVA 4] y Quick Disabili-
ties of the Arm, Shoulder and Hand [QuickDASH 27]).
Al paciente se le propuso realizar una embo-
lizacién endovascular, y se le explicé en qué con-
siste el tratamiento, los resultados de los estu-
dios publicados y las potenciales complicaciones.
El paciente firmé un consentimiento informado.
El procedimiento se realizé a través de una
puncién guiada por ecografia de la arteria radial
izquierda, bajo anestesia local y leve sedacién,
colocando un introductor 5 Fr. Se realizé un ca-
teterismo selectivo de la arteria axilar y subcla-
via izquierda utilizando un catéter vertebral 5 Fr
(Hidrofilico, Gildecath, Terumo, Japén), realizan-
dose una angiografia diagnostica con técnica de
sustraccién digital para la visualizacién de las
ramas que irrigan el hombro y detectar el foco
de la vascularizacién aumentada. Una vez iden-
tificadas las aferencias involucradas en el pro-
ceso inflamatorio (visualizadas como una zona

de hiperemia o “blush vascular” con drenaje ve-
noso precoz; Figura 1), se efectud cateterismo
hiperselectivo de las mismas con un microca-
téter Maestro® 2.1Fr (Merit Medical, EE.UU.) y
una microguia 0.014” PT2® (Boston Scientific,
EE.UU.) realizdndose embolizaciéon de las mis-
mas utilizando como agente embdlico lipiodol
ultrafluido (LUF)® (Guerbert, Francia). E1 LUF es
un gel de amapola a base de acidos grasos ioda-
dos que se utiliza como agente embdlico reab-
sorbible. Se procedié a realizar una angiografia
de control para confirmar la desaparicién de las
areas hiperémicas y a continuacion se retiré el
introductor radial (Figura 2). Se efectué com-
presiéon mediante sistema TR Band® (Terumo,
Japén) durante 2 horas. El paciente no presentd
ningin efecto adverso relacionado con el pro-
cedimiento y luego de 3 horas se le dio el alta.

El control al mes evidencié mejoria de to-
dos los movimientos sin dolor residual (escala
QuickDASH 6 y EVA 0). El control al sexto mes
constatd recuperacién completa de todos los
movimientos del hombro sin dolor residual (es-
cala QuickDASH 0 y EVA 0). Se realiz6 control
con una RM que demostr6 la disminucién del
edema a nivel del intervalo rotador y del receso
axilar (Figura 3).

Figura 1: A) Adquisicién angiografica de la arteria subclavia y axilar izquierda donde se observa un area de
aumento de la vascularizacion “blush” (fecha). B) Cateterismo hiperselectivo de la arteria circunfleja
escapular demostrando el drea de hiperemia vascular (flecha).
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Figura 2: Control posterior a la embolizacién que evidencia ausencia del drea de “blush” vascular (flecha), con

permeabilidad del resto de las arterias.

Figura 3: A-B) Resonancia magnética previa a la embolizacién. A) Secuencia PDW TSE SPAIR corte sagital que
evidencia edema del intervalo de los rotadores (flecha verde) y la presencia de sinovitis (flecha amarilla).

B) Secuencia STIR corte coronal que muestra edema del receso axilar (flecha). C-D) Resonancia magnética
realizada 3 meses luego de la embolizacién. C) Secuencia PDW-SPAIR corte sagital que muestra
disminucién del edema a nivel del intervalo rotador (flecha). D) Secuencia STIR corte coronal que
evidencia disminucién del edema en el receso axilar (flecha).

DISCUSION

La CA constituye una patologia invalidante
autolimitada, aunque muchos pacientes refie-
ren impotencia funcional y dolores crénicos. Si
bien la fisiopatologia no es del todo conocida,
se cree que existe una respuesta inflamatoria
créonica con proliferacién de fibroblastos, an-
giogénesis, sinovitis y fibrosis del intervalo ro-
tador, capsula y ligamentos de la articulacién.
Estos vasos andémalos promueven un estado de
inflamacién continua y el desarrollo de nuevos
nervios que presentan mayor sensibilidad al
dolor debido al entorno de hipoxia, inflamacién
y estrés mecdanico>*’%. En este contexto, el tra-
tamiento mediante embolizacién arterial busca
interrumpir el ciclo inflamatorio al ocluir los va-
sos andémalos, limitando la afluencia de células

inflamatorias. Esto disminuiria el dolor y mejo-
raria la funcionalidad del hombro3!213,

Okuno et al. fueron los primeros en reportar
la visualizacién angiografica de vasos anémalos
y en demostrar una reduccién significativa de
EVA a la primera semana, y a los 3 y 6 meses
luego de la embolizacién, sin recurrencias has-
ta los 16 meses?*. Posteriormente, otros autores
mostraron resultados similares con mejoria del
dolor a corto y mediano plazo>®°112 En nues-
tro caso, el puntaje en las escala EVA fue de 0
a la semana y al sexto mes de realizada la em-
bolizacién, y el puntaje de la escala QuickDASH
se modificé de 27 en la evaluacién basal a 6 y
0 en el control a la semana y al sexto mes res-
pectivamente, demostrando mejoria tanto en el
dolor como en la movilidad y la funcionalidad.
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Como agente embdlico se describe el uso
de imipenem/cilastatina, que tiene un efecto
embolizante transitorio®*°; otros estudios em-
plearon agentes embolicos permanentes®. La
preocupacién principal es la embolizacién no
deseada de tejidos, como la decoloracién de la
piel debido a la embolizacién de arterias cuta-
neas. Sin embargo, tanto imipenem/cilastatina
como el lipiodolo ultrafluido (LUF), utilizado en
este estudio, son agentes reabsorbibles lo que
reduce este riesgo debido a la rapida recanali-
zacién arterial. Aunque imipenem/cilastatina
estd disponible en nuestro pais, la sensibiliza-
cién con un antibiético de amplio espectro no
seria recomendada. Por este motivo, y dado que
las propiedades embdlicas temporales del LUF
se han demostrado en el tratamiento de otras
patologias, optamos por utilizarlo.

Las complicaciones reportadas relacionadas
con la embolizacién arterial oscilan entre el 0,4%
y el 12%°. Los efectos adversos fueron de leves
a moderados, incluyendo eritema cutdneo, pi-
cazdn, dolor durante el procedimiento, fiebre y
espasmo transitorio de la arteria radial®>>'°, que
se resolvieron dentro de la semana posterior al
tratamiento. En el estudio de Okuno et al.?, no
se reportaron recurrencias de sintomas ni efec-
tos adversos tardios. En nuestro caso el paciente
no presentd complicaciones durante el procedi-
miento, ni tampoco en los controles posteriores.

CONCLUSIONES

Si bien se requieren mas estudios que eva-
lden la respuesta al tratamiento en cuanto a la
recurrencia del dolor a largo plazo y con un ma-
yor numero de pacientes, la embolizacién arte-
rial demostrd ser una alternativa minimamente
invasiva y eficaz en el tratamiento de la CA re-
fractaria a tratamientos conservadores.
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El sindrome de Caplan y el sindrome de Felty son complicaciones raras aso-
ciadas a la artritis reumatoide (AR). La coexistencia de ambos sindromes,
aunque poco frecuente, puede presentar desafios diagnésticos y terapéuti-
cos. En este caso, se reporta una paciente con AR, neutropenia, esplenome-
galia y multiples nédulos sugestivos de sindrome de Caplan, lo que resalta la
importancia de un enfoque multidisciplinario para el manejo y el seguimien-
to adecuado de estas complejas manifestaciones.

ABSTRACT

Caplan syndrome and Felty syndrome are rare complications associated with
rheumatoid arthritis. The coexistence of both syndromes, though uncommon, may
present diagnostic and therapeutic challenges. This report describes a patient with
rheumatoid arthritis, neutropenia, splenomegaly, and multiple nodules suggestive of
Caplan syndrome, highlighting the importance of a multidisciplinary approach for
the effective management and follow-up of these complex manifestations.

INTRODUCCION

El sindrome de Caplan y el sindrome de Felty son complica-
ciones raras asociadas a la artritis reumatoide (AR). El sindrome
de Caplan se caracteriza por nédulos pulmonares en pacientes
expuestos a polvos inorganicos, como el carbén o la silice, y pre-
senta sintomas respiratorios leves. Su incidencia es infrecuente
y poco documentada, especialmente en Latinoameérica. Por otro
lado, el sindrome de Felty se define por la triada de AR, espleno-
megalia y neutropenia persistente, afectando principalmente a
pacientes de 50 a 70 afios con AR de larga evolucién. Este sindro-
me, que afecta al 1% de los pacientes con AR, presenta sintomas
sistémicos y un riesgo elevado de infecciones graves debido a la
neutropenia. Ambos sindromes tienen una incidencia limitada y
poco estudiada en la regiéon’*.

La coexistencia del sindrome de Caplan y el sindrome de Fel-
ty es extremadamente rara. En los pocos casos reportados, los
pacientes presentan nédulos pulmonares, esplenomegalia y
neutropenia, lo que requiere un enfoque multidisciplinario, y un

26



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 36 N° 1 Enero-Marzo de 2025: 26-29 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

seguimiento estrecho para ajustar el tratamien-
to y prevenir complicaciones. A continuacién,
se reporta un caso de inusual asociacién entre
ambos sindromes en una paciente con AR de
larga evolucién.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 43 afos con antece-
dentes de hipotiroidismo en tratamiento con
levotiroxina y exposicién prolongada a polvos
de carboén debido a su ocupacién como traba-
jadora en una planta de procesamiento de car-
bén durante 15 afios. Consultdé por un cuadro
clinico de 5 anos de evolucién caracterizado por
dolor poliarticular inflamatorio, tos crénica y
disnea leve, con exacerbacién significativa de
la sintomatologia en los Ultimos 6 meses. Du-
rante este periodo reciente, el dolor poliarticu-
lar interfiri6 de manera importante en sus ac-
tividades diarias, afectando principalmente las
articulaciones pequefias de ambas manos (me-
tacarpofalangicas e interfaldngicas proximales
de los dedos indice y medio), de ambas muiie-
cas y de ambas rodillas, con signos de artritis
clinica evidenciados por inflamacién, dolor a la
palpacién y limitacion funcional en dichas arti-
culaciones. Este cuadro se ha asociado ademas
a disnea progresiva y dolor tordcico de 3 meses
de duracién.

Al examen fisico, la paciente se encontraba
en buen estado general, con signos vitales es-
tables. En el sistema osteoarticular, se observd
inflamacién y sensibilidad a la palpacién en las
articulaciones mencionadas, con rango de mo-
vimiento limitado en las muiiecas y rodillas, lo
que sugirié un compromiso inflamatorio sisté-
mico significativo. En el sistema respiratorio, se
auscultaron crepitantes bibasales bilaterales y
una disminucién leve del murmullo vesicular
en las bases pulmonares. Se palpd esplenome-
galia grado 1I, abdomen blando y no doloroso,
con ruidos intestinales normales.

Los estudios revelaron factor reumatoideo
(120 UI/mL) y anti-CCP (250 UI/mL) elevados,
velocidad de eritrosedimentacién aumentada
(45 mm/h), con proteina C reactiva normal
(0,4 mg/dL), neutropenia (0,8 x 103/L), espleno-
megalia de 15 cm por ecografia y nédulos sub-
pleurales cavitados en la tomografia de térax
(Figuras 1 y 2). Estos hallazgos confirmaron el
sindrome de Caplan en el contexto de exposi-
cién prolongada a polvos inorganicos y AR.

Se inicié metotrexato a dosis bajas (15 mg/se-
mana, via oral) junto con 4cido félico (5 mg/sema-
na) para el manejo del compromiso inflamatorio
sistémico y pulmonar luego de descartar etiologia
infecciosa mediante broncoaspirado por lavado
broncoalveolar (BAL) con cultivos negativos para
bacterias, hongos y micobacterias, incluyendo
pruebas especificas para tuberculosis.

Luego de 2 semanas de instaurado el trata-
miento inmunomodulador, la paciente persis-
tia con disnea de leve intensidad, aunque se
evidencié una reduccién progresiva en la in-
tensidad del dolor torécico. Esta evolucién cli-
nica parcial se interpreté como una respuesta
favorable inicial al esquema terapéutico ins-
taurado. Al sexto control, correspondiente a la
sexta semana de seguimiento, se documento
una mejoria significativa de la sintomatologia
respiratoria y articular, con franca reduccién de
la disnea, el dolor toracico, la fatiga y el dolor
osteoarticular. Paralelamente, las imagenes ra-
diolégicas de control mostraron estabilidad de
los nédulos pulmonares previamente identifi-
cados, sin evidencia de progresién o aparicién
de nuevas lesiones, lo que reforzé la impresion
de una respuesta terapéutica positiva en el con-
texto de una posible enfermedad reumatolégica
con compromiso pulmonar secundario.

En el contexto del proceso diagndstico del
sindrome de Felty, se realizd una interconsulta
temprana con el Servicio de Hematologia con
el propésito de descartar patologias hemato-
légicas concomitantes que pudieran simular o
coexistir con esta entidad. Particular atencién
se presto6 a la exclusién de la leucemia de lin-
focitos grandes granulares (LGLL, por sus siglas
en inglés), una neoplasia linfoide de bajo grado
frecuentemente asociada con AR seropositiva y
citopenias. Mediante la evaluacién clinica, he-
mograma diferencial, extensién de sangre peri-
férica y estudios inmunofenotipicos, no se en-
contraron datos compatibles con esta entidad,
lo que permiti6 fortalecer el diagnéstico de sin-
drome de Felty como causa de la neutropenia
en esta paciente.

No obstante, luego de la introduccién de
metotrexato como agente inmunosupresor de
primera linea, la paciente present6 una neutro-
penia transitoria interpretada como un efecto
adverso hematolégico relacionado con el far-
maco. Esta complicacién motivé una reevalua-
cién hematoldgica, en la cual se determiné que
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la citopenia era de caracter leve, transitorio y
reversible con la modificacién del esquema po-
solégico. Dada la ausencia de signos de alarma,
se descart6 la necesidad de realizar una pun-
cién de la médula ésea. Como parte del manejo,
se procedié a la reduccién de la dosis de me-
totrexato, se mantuvo la suplementacién con

acido félico y se implementé un programa de
vigilancia hematolédgica estrecha. Ademas, se
indicé seguimiento clinico y radiolégico riguro-
so, con planificacién de una tomografia de térax
a los 3 meses para valorar la evolucién morfolo-
gica de los nédulos pulmonares y la eficacia del
tratamiento inmunosupresor.

Figura 1: Ecografia abdominal que muestra esplenomegalia. Se observa un bazo aumentado de tamaiio, con un
gje longitudinal de 15 cm y un area aproximada de 60 cm?.

Figura 2: Multiples lesiones nodulares subpleurales con centro cavitado y reaccién pleural adyacente.

DISCUSION

El sindrome de Caplan y el sindrome de Fel-
ty son complicaciones raras, pero importantes
de la AR. El sindrome de Caplan, asociado a la
exposicién a polvos inorganicos como carbén
o silice, provoca nédulos pulmonares reuma-
toides, a menudo calcificados, localizados en
las regiones periféricas de los pulmones. Puede
manifestarse con sintomas respiratorios como
tos crénica y disnea que indican un curso agre-
sivo. Aunque muchos casos son asintomaticos,

el monitoreo continuo es esencial para prevenir
complicaciones pulmonares significativas.

El sindrome de Felty, por su parte, afecta al
1% de los pacientes con AR y se caracteriza por
la triada de AR, esplenomegalia y neutropenia
persistente. La neutropenia es preocupante
debido al alto riesgo de infecciones graves, es-
pecialmente en pacientes inmunocomprome-
tidos. La esplenomegalia grado II, presente en
este caso, junto con la neutropenia, refuerza la
sospecha de Felty, subrayando la necesidad de
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una vigilancia hematolédgica para prevenir in-
fecciones que pueden ser dificiles de manejar®.

La coexistencia de AR avanzada y el sindro-
me de Caplan, especialmente en pacientes con
antecedentes de exposicién laboral prolongada
a polvos inorganicos, requiere un abordaje mul-
tidisciplinario que involucre a reumatélogos,
neumoélogos, hematdlogos e infectélogos. En
este caso, se discutié con el Servicio de Neu-
mologia la posibilidad de terapias adicionales
para el manejo de los nédulos pulmonares. No
obstante, debido a la ausencia de sintomas res-
piratorios severos y la estabilidad radiolégica,
se optd por un manejo conservador con segui-
miento clinico y tomografico. El uso de inmu-
nosupresores como metotrexato, ampliamente
empleado en la AR, fue cuidadosamente evalua-
do, considerando su eficacia en el control de la
inflamacién sistémica, pero también su poten-
cial para exacerbar la neutropenia y aumentar
el riesgo de infecciones. Por ello, se decidi6 ajus-
tar la dosis y realizar un monitoreo hematolé-
gico estricto. En cuanto al sindrome de Caplan,
su manejo puede incluir terapias dirigidas para
controlar la inflamacién pulmonar y evitar la
progresiéon de los nédulos; sin embargo, en esta
paciente, la estrategia elegida fue la observa-
cién con reevaluacién mediante tomografia de
térax en 3 meses*>.

El diagnostico diferencial en pacientes con
estas complicaciones debe ser amplio. Si bien
los antecedentes de exposicién ocupacional son
clave para sospechar el sindrome de Caplan, es
esencial descartar infecciones o comorbilidades

que puedan agravar el cuadro clinico. Ademas,
el monitoreo constante de las alteraciones he-
matolégicas es crucial para identificar signos
precoces de complicaciones infecciosas*®.

CONCLUSIONES

Este caso destaca la importancia de un ma-
nejo integral de las enfermedades sistémicas
como la AR. La estabilidad radioldgica frente a
la mejoria clinica resalta la necesidad de una
evaluacién continua. Un enfoque multidiscipli-
nario con los servicios de Reumatologia, Neu-
mologia y Hematologia es clave para prevenir
complicaciones graves y optimizar los resulta-
dos terapéuticos a largo plazo.
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ANEXO

Figura: Proyeccién PA con evidencia de nédulo calcificado.
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debe omitirse si el estudio conté con un consentimiento in-
formado y fue aprobado por un comité de ética. Todos los es-
tudios con pacientes en los cuales haya habido una interven-
cién o se hayan manipulado datos sensibles debe contener
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4. Mail de contacto. Es recomendable que sea el del pri-
mer autor.

5. Resumen en castellano de hasta 250 palabras.

6. Palabras clave en castellano.

7. Resumen en inglés de hasta 250 palabras.

8. Palabras clave en inglés.

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

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

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

Diagnéstico por Imagen

Presentacién de un caso problema en base al diagnéstico por
imégenes, con datos clinicos imprescindibles y secuencia de
estudios realizados para llegar al diagnéstico 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 usardn exclusivamente para los fines declarados
por esta revista y no estaran disponibles para ningin otro
propésito u otra persona ajena a la misma. Se exceptia el
mail de contacto que debe figurar en cada articulo.

Envios

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

Lista de comprobacion para la preparacion de envios

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

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

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

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

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

Envios ante falla del sistema

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

Declaracion de privacidad

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

Contacto

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

revista@reumatologia.org.ar

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