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RESUMEN

Introduccién: el 15-20% de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES)
comienzan su enfermedad en la nifiez o adolescencia, descriptos como un fe-
notipo de mayor severidad.

Objetivos: evaluar la prevalencia del LES de comienzo temprano, sus manifesta-
ciones clinicas y de laboratorio.

Materiales y métodos: estudio de corte transversal, retrospectivo y multi-
céntrico, que incluyé 659 pacientes con diagnéstico de LES. Segin el mo-
mento del diagnéstico, se los consideré como LES de comienzo temprano
(<18 afios de edad) y tardio (>18 afios). Se compararon sus caracteristicas y
manifestaciones clinicas.

Resultados: de 659 pacientes, 93 (14,11%) presentaron LES temprano, siendo
la edad promedio de diagnédstico de 14,7 anos y el tiempo medio de evolucién
de 300 (DE 135) versus 227 (DE 142) meses en LES tardio; p=<0,001. Pacientes
con lupus temprano presentaron en mayor medida, eritema malar (p=0,046),
nefropatia (p=0,004), proteinuria >0,5 g/dia (p=0,024), compromiso neurolégico
(p=0,045) y uso de ciclofosfamida endovenosa (p<0.001). El analisis multivariado
mostro asociacién de LES temprano con nefropatia lupica clase IV (p=<0,001) e
hipocomplementemia (p=0,001).

Conclusiones: en LES de comienzo temprano se observaron indicadores de
mayor severidad. La hipocomplementemia y la nefropatia clase IV son su-
brogantes de mayor actividad inmunolédgica y compromiso que potencial-
mente requieren de terapéutica mas agresiva.
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ABSTRACT

Introduction: patients with systemic lupus erythematosus (SLE) develop their
disease in childhood or adolescence in about 15-20%, described as a more severe
phenotype.

Objectives: to evaluate the prevalence of early-onset SLE, as well as its clinical and
laboratory manifestations.

Materials and methods: it is a cross-sectional, retrospective, and multicenter study,
which included 659 consecutive patients. Based on the time of diagnosis, patients
were classified as having early-onset SLE (<18 years of age) or late-onset SLE (>18
years of age). Their characteristics and clinical manifestations were compared.

Results: ninety-three patients met criteria for early-onset SLE, with a mean age at
diagnosis of 14.7 years, and a mean evolution time of 300 (SD 135) months, while it
was 227 (SD 142) months in late-onset patients, p <0.001. In the univariate analysis,
early lupus was significantly associated with the presence of malar erythema
(p=0.046), nephropathy (p=0.004), proteinuria > 0.5g/day (p=0.024), neurological
compromise (p=0.045), and intravenous cyclophosphamide treatment (p<0.001).
Multivariate analysis showed an association between early-onset SLE with Class IV
lupus nephropathy (p=0.001) and hypocomplementemia (p=0.001).

Conclusions: predictors of greater severity were observed in early-onset SLE.
Hypocomplementemia and class IV nephropathy are surrogates for greater
immunological activity and involvement, potentially requiring more intensive therapy.

INTRODUCCION

terminar si la edad de inicio se asocia con una

El lupus eritematoso sistémico (LES) es un
trastorno autoinmune caracterizado por una
amplia variedad de manifestaciones clinicas
y de laboratorio. Se destaca por un curso, pro-
néstico y respuesta al tratamiento variables. Es
probable que sea el trastorno autoinmune del
tejido conectivo més diverso desde el punto de
vista clinico y serolégico!.

El inicio del LES ocurre en personas de cual-
quier edad, con mayor frecuencia en la segunda
a la cuarta décadas de la vida, predominante-
mente en mujeres en edad reproductiva, y gene-
ralmente la proporciéon mujer:hombre es de 9:12.

Los estudios de poblacién han tratado de de-

expresiéon particular de la enfermedad; por otra
parte, se ha observado que aproximadamente
el 15% de los pacientes con LES presenta inicio
de la enfermedad antes de los 18 anos de edad?®.
A pesar de muchas similitudes en la patogenia
de la enfermedad y las manifestaciones clini-
cas, los pacientes con apariciéon del LES en for-
ma temprana tienen una mayor frecuencia de
afectacién de érganos importantes y sufren una
acumulacién de danos mas rapida que sus con-
trapartes adultas*.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la pre-
valencia del LES temprano, y comparar las ma-
nifestaciones clinicas, pardmetros de laborato-

62 Aguila Maldonado R y col. Lupus de comienzo temprano y connotaciones clinicas/ Articulo original
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rio, actividad, dafio acumulado y tratamientos
administrados respecto de aquellos con inicio
de la enfermedad en la adultez.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un registro multicéntrico, de corte
transversal, retrospectivo de pacientes no selec-
cionados, con diagnéstico de LES segun los cri-
terios del American College of Rheumatology (ACR)
1982 y 1997°¢, con edad adulta al tiempo de su in-
clusion al registro, de febrero a diciembre de 2014.

Desde el Grupo de Estudio de Lupus de la
Sociedad Argentina de Reumatologia (GESAR
LUPUS) se convoc) a reumatélogos entrenados
en la asistencia de pacientes con dicho diagnés-
tico. Participaron en total 24 centros publicos y
privados de diferentes ciudades de la Argenti-
na. Una vez realizado el diagnostico, los pacien-
tes incluidos fueron seguidos periédicamente
en los consultorios o clinicas ambulatorias de
Reumatologia de cada centro participante. Los
datos se obtuvieron de las historias clinicas de
los pacientes asistidos mas de una vez por el
centro de Reumatologia.

Se consideraron datos demograficos, clinicos
generales en forma cronolégica, manifestacio-
nes acumuladas del LES e indices de actividad
Selena-SLEDAY’, considerandose actividad seve-
ra a un valor >12. Se registraron también datos
de laboratorio, de quimica clinica y autoanti-
cuerpos, y tratamientos.

El dafio fue medido por el Systemic Lupus Co-
llaborating Clinics Damage Index (SLICC-SDI)®. Se
defini6 como LES de comienzo temprano cuan-
do el diagnéstico se realizé antes de los 18 anos
de edad y del adulto cuando se diagnosticé en
pacientes de 18 anos o mas.

Las manifestaciones evaluadas se compara-
ron entre ambos grupos. El andlisis estadistico
se realiz6 con el software R. Para variables ca-
tegoricas se realizé la prueba de chi-cuadrado
o test exacto de Fisher segin correspondiera, y
para variables continuas el test de Student. Para
las variables no paramétricas se utilizé la me-
diana y el rango intercuartilico (RIC), y la prueba
de comparacién entre grupos se realizé con la
prueba de Wilcoxon rank-sum. La normalidad
de las variables se evalu6 con el test de Shapiro-
Wilk. Las medidas de fuerza de asociacién se
obtuvieron por medio del odds ratio (OR) y el in-
tervalo de confianza del 95% (IC 95%). Se realiz6
andlisis multivariado utilizando el lupus de co-

mienzo temprano como variable de resultado.
Se consider6 una significancia estadistica a un
valor p<0,05.

Los datos personales de los pacientes se
mantuvieron anénimos y protegidos acorde
a la Ley de proteccién de los datos personales
25.326/2000. Ademas, se tuvieron en cuenta los
lineamientos éticos propuestos segiin la Decla-
racién de Helsinki (1964) y sus modificaciones, el
cumplimiento de las Buenas Practicas Clinicas
para los Estudios de Investigacién Clinica esta-
blecidas por la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS,1993) e ICH Harmonised Tripartite Guideline
for Good Clinical Practice y de las pautas especifi-
cas del Ministerio de Salud de la Republica Ar-
gentina segun la Res. 1480/11, de la ANMAT en
su Resolucién, y se siguieron los procedimientos
operativos estandar del Comité de Etica del Hos-
pital San Martin de La Plata (CEI-HSMLP).

RESULTADOS

Cumplieron criterios para LES temprano
93/659 (14,11%) de los pacientes. Las principa-
les caracteristicas de esta serie de pacientes con
LES se resumen en la Tabla 1.

La mediana del namero de criterios de cla-
sificacién del ACR cumplidos por los pacientes
con LES en general fue de 6 (DE: 5-7). El tiempo
medio de evolucion fue de 300 (DE 135) meses
en los pacientes con LES temprano, mientras
que en los pacientes con LES de comienzo tar-
dio fue de 227 (DE 142) meses (p<0,001).

Dentro de las manifestaciones clinicas, mos-
traron diferencias significativas el compromiso
renal presente alguna vez en el 63,4% en el ini-
cio temprano versus 46,6% en el inicio tardio
(p=0,004), y el compromiso neurologico se registro
en 16,1% versus 8,83% respectivamente (p=0,045).

No hubo diferencia estadisticamente signifi-
cativa en la mediana de actividad de la enferme-
dad medida por score de SLEDAI en ambos grupos
(2, RIC 0-6 para inicio temprano versus 2, RIC 0-7
para inicio tardio; p=0,95). El indice de dano SLICC
fue de 1.1 (DE: 1,7) versus 1 (DE: 1,7) (p=0,55).

A nivel serolégico se constaté con mayor fre-
cuencia la presencia de hipocomplementemia
en los pacientes con LES temprano (44,1 versus
28,3; p=0,003).

Desde el punto de vista terapéutico, se des-
taco la ciclofosfamida intravenosa cuyo uso fue
superior en los pacientes de inicio temprano
respecto del valor observado en los de inicio
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tardio para la dosis de pulsos de 1000 mg (43%
versus 24,4%; p<0,001).

En el andlisis multivariado (Tabla 2) persis-
tieron, con asociacién significativa en pacientes
con LES de inicio temprano, la nefropatia lipica

de clase IV (OR: 3.57, IC 95%: 1,78-7,71; p<0,001),
la hipocomplementemia (OR: 2.19, IC 95%: 1,37-
3,49; p=0,001) y el tiempo de evolucién de la
enfermedad mayor a 12 meses (OR 1.67, IC 95%
1,32, 2,13; p<0,001).

Tabla 1: Comparacion de las caracteristicas entre pacientes con lupus temprano versus lupus de comienzo tardio.

Lupus temprano Lupus tardio P Total
(n=93) (n=566) (n=659)

Sexo, femenino n(%) 82 (88,2%) 494 (87,3%) 0,943 576 (87,4%)
Evolucion del LES, meses (DE) 300 (135) 227 (142) <0,001
Etnia, n(%) 0,247

Caucasica 36 (38,7%) 252 (44,5%) 288 (43,7%)

Amerindia 5 (5,38%) 55 (9,72%) 60 (9,1%)

Mestiza 52 (55,9%) 258 (45,6%) 310 (47%)

Afrolatinoamericana 0 (0%) 1(0,177%) 1(0,2%)
Eritema malar, n(%) 71 (76,3%) 369 (65,2%) 0,046 440 (66,8%)
Rash discoide, n(%) 11 (11,8%) 88 (15,5%) 0,439 99 (15%)
Fotosensibilidad, n(%) 65 (69,9%) 377 (66,6%) 0,613 442 (67,1%)
Ulceras orales, n(%) 46 (49,5%) 253 (44,7%) 0,458 299 (45,4%)
Artritis, n(%) 77 (82,8%) 452 (79,9%) 0,604 529 (80,3%)
Serositis, n(%) 33 (35,5%) 172 (30,4%) 0,388 205 (31,1%)
Compromiso renal, n(%) 59 (63,4%) 264 (46,6%) 0,004 323 (49%)
Proteinuria (>0,5 g/dia), n(%) 22 (23,7%) 79 (14,0%) 0,024 101 (15,3%)
Clase IV, n(%) 40 (78,4%) 117 (48,3%) <0,001 157 (23,8%)
Compromiso neurolégico, n(%) 15 (16,1%) 50 (8,83%) 0,045 65 (9,86%)
Compromiso hematolégico, n(%) 50 (53,8%) 307 (54,2%) 1,000 357 (54,2%)
SAFL criterios, n(%) 10 (10,8%) 58 (10,2%) 1,000 68 (10,3%)
Compromiso inmunolégico, n(%) 85 (92,4%) 487 (86,0%) 0,131 572 (86,8%)
ANA, n(%) 92 (98,9%) 558 (98,6%) 1,000 650 (98,6%)
N° de criterios (RIC) 5,00 [3,00, 5,00] 4,00 [3,00, 5,00] <0,001
Cataratas, n(%) 16 (17,2%) 56 (9,89%) 0,055 72 (10,9%)
Necrosis avascular >1, n(%) 5 (5,38%) 18 (3,18%) 0,353 16 (2,4%)
acDNA acumulado, n(%) 62 (66,7%) 316 (56,6%) 0,088 378 (58,1%)
CFMEV 1 g, n(%) 40 (43,0%) 138 (24,4%) <0,001 178 (27%)
CFM EV 500 mg, n(%) 9 (9,68%) 47 (8,30%) 0,811 56 (8,5%)
Hidroxicloroquina, n(%) 63 (67,8%) 459 (81,1%) 0,573 522 (79,2%)
Complemento bajo, n(%) 41 (44,1%) 160 (28,3%) 0,003 201 (30,5%)
Anti ADN nativo elevado, n(%) 21 (22,6%) 112 (19,8%) 0,629 133 (20,2%)
ac RNP, n(%) 23 (34,8%) 144 (29,1%) 0,414 167 (25,3%)
ac SM, n(%) 23 (31,5%) 152 (30,3%) 0,947 175 (26,6%)
ac SSA/RO, n(%) 23 (34,3%) 185 (36,9%) 0,780 208 (31,6%)
ac SSB/LA, n(%) 11 (16,4%) 91 (18,2%) 0,851 102 (15,5%)

DE: desvio estandar; SAFL: sindrome antifosfolipidico; ANA: anticuerpos antinucleares; RIC: Rango intercuartilico; CFM:

ciclofosfamida; EV: endovenoso.
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Tabla 2: Variables asociadas al lupus temprano. Analisis multivariado.

Univariado Multivariado
Caracteristicas N OR IC 95% p OR IC 95% p
Evolucién del LES 659 1.70 1.35,2.16 <0.001 1.67 1.32,2.13 <0.001
Nefropatia case IV 293 3.89 1.96, 8.28 <0.001 3.57 1.78,7.71 <0.001
Complemento bajo 659 2.00 1.27,3.13 0.002 2.19 1.37,3.49 0.001

OR: Odds Ratio; IC: intervalo de confianza.

DISCUSION

En el presente estudio describimos datos
epidemiolégicos y clinicos de pacientes con LES
de inicio temprano de diferentes regiones de la
Argentina, informacién que se pudo recolectar
gracias al diseno colaborativo del trabajo en-
marcado dentro del GESAR LES.

Un 14,1% de los pacientes cumplié criterios
para LES temprano, sin embargo, la frecuencia
del LES de inicio temprano varié debido prin-
cipalmente a las diferentes edades de corte
utilizadas en los estudios que han tratado el
tema®. Brunner et al. indicaron que del 15% al
20% de los pacientes con LES son diagnostica-
dos durante la infancia, y utilizaron como pun-
to de corte los 16 anos. Consideraron que las al-
teraciones inmunoloégicas, serolégicas y clinicas
de los ninos con LES son mas pronunciadas que
las de los adultos®. Otros estudios, como el de
Tucker et al., definieron a los pacientes que fue-
ron diagnosticados con LES por debajo de los 18
afios como LES juvenil. En su andlisis, estos pa-
cientes experimentaron madas manifestaciones
renales y neuroldgicas, y una tasa de mortali-
dad dos veces mayor en el grupo de los jovenes.

La etnia es un factor que en algunos estu-
dios demostrd influir en la incidencia de la
enfermedad®. El Grupo Latinoamericano de
Estudio del Lupus (GLADEL), en un estudio de
1214 pacientes de Latinoameérica, encontrd que
un 18,9% eran ninos, de los cuales el 44,4% era
mestizo y un porcentaje similar (40,4%) cau-
casico. Destacaron diferencias clinicas entre
las etnias registradas, encontrando finalmente
que los pacientes diagnosticados en la nifiez
cursaban enfermedad mas severa que los adul-
tos™. Estos son datos similares a lo demostrado
en nuestro registro, aunque en este la etnia no
mostré asociacién significativa con el LES de
inicio temprano, teniendo una representaciéon
caucasica en porcentajes similares a la etnia

mestiza y un muy bajo nimero de amerindios
y afrolatinoamericanos.

Recientemente el GESAR LUPUS publico el
primer estudio sobre la influencia de la etnia
en el fenotipo de la enfermedad, con represen-
tacion de todo el territorio nacional. Encontra-
ron algunas diferencias significativas desde el
punto de vista socioeconémico, y dentro de las
manifestaciones clinicas, solo las poliadenopa-
tias y el fenémeno de Raynaud fueron predomi-
nantes en los caucésicos. En el andlisis multi-
variado persistid con significancia estadistica el
mayor dano acumulado en la poblacién mesti-
za®s. Sin embargo, no se realizé un andlisis dife-
renciando segln la edad de presentacién de la
enfermedad, lo cual podria haber sido util para
comparar con nuestro trabajo.

El predominio femenino en el LES se co-
noce desde hace mucho tiempo. La relacién
mujer:hombre en nuestro estudio fue similar en
los dos grupos de comparacién siendo de 9:1.
Este resultado es similar a los encontrados en
otros estudios, y ademéas demostré cémo esta
relacién disminuye conforme se analizan eda-
des mas avanzadas, llegando a ser hasta 4:1.
Esto probablemente refleja la relacién entre el
LES y el estado estrogénico, ya que las hormo-
nas sexuales femeninas tienen multiples efec-
tos inmunomoduladores. En estudios que eva-
luaron las caracteristicas de los pacientes con
LES de inicio tardio, se hallé que la menopausia
y el nivel reducido de estrégeno reducido se co-
rrelaciona con menor incidencia de LES'4%,

Las manifestaciones clinicas méas frecuentes
en los pacientes con LES de inicio temprano fue-
ron el compromiso articular, mucocutaneo, he-
matoldgico y renal. Dentro de estas, la que mostrd
significancia estadistica en el anéalisis multivaria-
do fue la glomerulonefritis ldpica clase IV.

Nuestros hallazgos son similares a los en-
contrados en otros estudios. En este sentido,
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como se observa en nuestra serie, las manifes-
taciones musculoesqueléticas como la poliartri-
tis son comunes. El grupo de la Sociedad Espa-
nola de Reumatologia (RELESSER) en un estudio
de 2017 encontr6 que, en los pacientes con LES
de inicio temprano, ademads de las manifesta-
ciones mencionadas también eran frecuentes
los sintomas constitucionales, pleuritis y el fe-
némeno de RaynaudV. Los grupos GLADEL y Lu-
pus in Minorities: Nature versus Nurture (LUMINA)
destacan la mayor frecuencia de compromiso
renal y neurolégico®.

En algunos estudios que evaluaron pacien-
tes con LES de inicio aun mas tardio, luego de
los 50 o 65 anos, hallaron que la diferencia mas
significativa relacionada con la edad de inicio
temprano o tardio parece ser una sorprenden-
te disminucién en la incidencia y gravedad de
la enfermedad renal en pacientes mayores®?®.
También algunas manifestaciones neurologi-
cas, como las convulsiones y la psicosis, fueron
menos frecuentes en varios estudios®2.

La mediana de actividad de la enfermedad
medida por score de SLEDAI fue similar en los
grupos comparados, mostrando una baja activi-
dad. Sin embargo, cuando nos enfocamos en el
momento de inclusién en el estudio, los pacien-
tes de inicio temprano presentaban actividad
mas severa. En un trabajo publicado en forma
reciente del grupo GLADEL se afirma que, entre
otros factores, la menor actividad de la enfer-
medad al inicio del curso de la misma fue un
factor predictivo de remisién, y la edad avanza-
da lo fue para alcanzar una baja actividad de la
enfermedad?®.

El andlisis del dano acumulado de la enfer-
medad mediante el indice de dafio Systemic Lu-
pus International Collaborating Clinics (SLICC) fue
similar; solo se destaca la presencia de cataratas
por frecuencia, pero sin valor estadisticamen-
te significativo. En otros estudios que también
analizaron este dominio tampoco se encontra-
ron diferencias significativas en los grupos eta-
rios analizados'®¥?. El grupo RELESSER hace
referencia, aunque sin relevancia estadistica, a
que hubo dominios que fueron maés frecuentes
en los pacientes de inicio temprano: clearence
de creatinina <50%, proteinuria >3,5 g/24 h, fa-
lla renal terminal, amenorrea <40 anos de edad,
deterioro cognitivo, psicosis y convulsiones™.

En este trabajo se incluyeron pacientes aten-
didos en centros publicos y privados, pero no se

analizaron las diferencias existentes en ambas
subpoblaciones. En ese sentido, hay un estudio
realizado en una ciudad de nuestro pais que de-
mostrd que los pacientes atendidos en el sector
publico presentaron una enfermedad mas grave
y activa que los llevé a consultar mas precoz-
mente que aquellos asistidos en el sector priva-
do. Sin embargo, los datos corresponden a pa-
cientes con diagnéstico de LES de edad adulta®.

Los hallazgos seroldgicos demostraron que
los anticuerpos (anti-ADNn, anti-Sm, anti-Ro/
SSA, anti-La/SSB y anti-RNP) fueron levemente
mas frecuentes en los pacientes mas jovenes,
aunque sin importancia estadistica. Esto ya se
ha observado en otros estudios que no encon-
traron caracteristicas serolégicas del LES segiin
las diferentes edades, aunque si hay reporte de
algunas series que detectaron una prevalencia
diferente de autoanticuerpos y otros datos de
laboratorio en pacientes de mayor edad?>?.

Respecto de la hipocomplementemia, fue la
caracteristica serolégica méas frecuente entre
los pacientes jovenes, y tanto en el andlisis uni
como multivariado se observé como una varia-
ble estadisticamente significativa, hallazgo que
se encontré en otros estudios?. En relacién a los
tratamientos analizados, los antipalidicos se
destacan en primer lugar en ambos grupos, aun-
que fue superior el porcentaje en los pacientes
de inicio temprano. El inmunosupresor mas fre-
cuentemente utilizado fue la ciclofosfamida en
un 43% y esto probablemente se relacione con
la mayor frecuencia de manifestaciones severas
como el compromiso nefrolégico y del sistema
nervioso central en los pacientes de inicio ju-
venil. Es importante destacar que en la primera
guia de recomendaciones para tratamiento de
LES GLADEL-PANLAR de 2018, se propone como
principio que todos los pacientes con lupus,
independientemente de la edad, deben recibir
antimaldricos, salvo que haya contraindicacio-
nes absolutas o que el paciente se niegue a reci-
birlos. También recomiendan, tanto en adultos
como en jévenes, el uso de ciclofosfamida como
una de las principales opciones a considerar, en
el caso de nefritis lupica en fase de induccién,
manifestaciones severas o refractarias a otros
tratamientos inmunosupresores?.

La fortaleza de este estudio es que es mul-
ticéntrico, considerando centros de diferentes
lugares de nuestro pais. Entre las debilidades,
debemos remarcar el disefio retrospectivo y
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que no se contemplaron aspectos como comor-
bilidades, intercurrencias infecciosas, asi como
tampoco datos de mortalidad.

CONCLUSIONES

En este estudio el 14,1% de los pacientes con
LES fue de comienzo temprano, siendo la edad
promedio de diagnostico de 14,7 anos. Las ma-
nifestaciones clinicas predominantes fueron in-
dicadores de mayor severidad; sin embargo, en
el andlisis multivariado, solo persistieron como
variables independientes asociadas el tiempo de
evolucion de la enfermedad, la hipocomplemen-
temia y la nefropatia clase IV. Estos hallazgos
también son subrogantes de mayor actividad
inmunolégica y compromiso sistémico, que po-
tencialmente requeririan de una terapia modifi-
cadora de la enfermedad mas agresiva.
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Introduccién: los anticuerpos anti-Ro/SSA son de los mds comunes en la practi-
ca diaria y se encuentran en varias enfermedades autoinmunes.

Objetivos: determinar la prevalencia del anticuerpo anti-Ro en pacientes bra-
silefios con esclerosis sistémica (ES) y su influencia en el perfil clinico y epide-
mioldgico.

Materiales y métodos: estudio retrospectivo de revisién de historias clini-
cas que incluyé pacientes con >9 puntos segun los criterios ACR/EULAR 2013
para ES, inicio de la enfermedad después de los 16 afos y resultado de anti-
cuerpos anti-Ro.

Resultados: se incluyeron 142 pacientes, con prevalencia del sexo femenino (re-
lacién 11:1), 65,6% caucasicos, con una edad media de 55 anos y una duracién
mediana de la enfermedad de 11 afios. La forma limitada fue la mas frecuen-
te. La mediana de la puntuacién Rodnan modificada fue de 8. El fenémeno de
Raynaud se observé en 97,1%, los sintomas articulares en 53,1%, las molestias
gastrointestinales en 66,6%, la dismotilidad esofagica en 69,5% y la enfermedad
pulmonar intersticial en 63,5%. El anticuerpo anti-Ro fue positivo en el 24,1%.
Los pacientes con anti-Ro presentaron mayor frecuencia de miositis (p=0,005),
xeroftalmia (p=0,002) y sindrome de Sjogren secundario (p<0,0001), ademés
de menor engrosamiento cutaneo (p=0,002). Anti-La (p<0,0001) y anti-RNP
(p<0,0001) fueron méas comunes en pacientes con anti-Ro positivos, mientras
que el anticentrémero fue menos frecuente (p=0,02).

Conclusiones: el anti-Ro se asoci6é a mayor prevalencia de miositis, xeroftal-
mia, sindrome de Sjégren secundario y menor afectacién cutanea.

ABSTRACT

Introduction: anti-Ro/SSA antibodies are some of the most commonly encountered
antinuclear antibodies in daily clinical practice and are closely associated with several
autoimmune diseases.

Objectives: to determine the prevalence of anti-Ro antibody in Brazilian patients with
systemic sclerosis (SSc) and its influence on clinical and epidemiological features.

Materials and methods: retrospective chart review including patients with >9
points in the 2013 ACR/EULAR criteria for SSc, age of onset >16 years, and anti-Ro
results.
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Results: 142 patients were included, predominantly female (11:1 ratio), 65.6%
Caucasian, with median age 55 and median disease duration of 11 years. Limited
SSc was the most common subtype. Median modified Rodnan score was 8. Raynaud's
phenomenon was observed in 97.1%, joint symptoms in 53.1%, gastrointestinal
complaints in 66.6%, esophageal dysmotility in 69.5%, and interstitial lung disease
in 63.5%. Anti-Ro antibody was detected in 24.1% of patients. Those with anti-Ro
had more myositis (p=0.005), xerophthalmia (p=0.002), and secondary Sjégren’s
syndrome (p<0.0001), with lower skin thickening (p=0.002). Anti-La (p<0.0001) and
anti-RNP (p<0.0001) were more frequent in anti-Ro positive patients, while anti-
centromere was less frequent (p=0.02).

Conclusions: anti-Ro antibodies were present in about one-fourth of SSc patients and
associated with higher frequency of myositis, xerophthalmia, secondary Sjégren’s
syndrome, and less skin involvement. Their presence also predicted positivity for

anti-La and anti-RNP, and absence of anti-centromere.

INTRODUCTION

Systemic sclerosis (SSc) may represent
a diagnostic and treatment challenge, offe-
ring clinical difficulties that may rank highest
among all rheumatologic diseases!. It is a chro-
nic disease that affects multiple organ systems,
characterized by structural and functional ab-
normalities of small blood vessels, fibrosis of
the skin and internal organs, and autoimmune
dysregulation?3.

Although SSc may appear in all age groups,
the age of onset peaks between 55 and 69 years,
with women being more commonly affected
than men. (3:1 to 8:1)°. This disease may affect
the skin, muscles, joints, blood vessels, lungs,
kidneys, heart and other organs®*.

SSc etiology remains elusive and may be
multifactorial; possibly it is triggered by envi-
ronmental factors in a genetically predisposed
individual*. Autoimmunity, suggested by the
presence of several autoantibodies against nu-
clear and nucleolar components, is one of the
players®. In SSc, autoantibodies do not appear
to be just an epiphenomenon, but rather to be
involved in the disease pathogenesis. SSc-spe-
cific autoantibodies are believed to be respon-
sible for both amplifying the immune response
and targeting cell types that are relevant in the
pathophysiology of the disease®. Subsets of au-
toantibodies may characterize subsets of SSc.
Some of them have important value in diagno-
sing and predicting clinical outcomes®.

Anti-Ro/SSA antibodies are some of the most
commonly encountered antinuclear antibodies
in daily clinical practice and are closely asso-
ciated with Sjogren’s syndrome (SjS), systemic
lupus erythematosus, neonatal lupus, and SSc’.
It is directed against cytoplasmic proteins in

a complex with several small RNA antibodies.
At least two polypeptides have been identified:
52-kDa Ro and 60-kDa Ro. The presence of this
antibody is of clinical importance, since it is
associated with photosensitivity, thrombocyto-
penia, lymphopenia, nephritis, complement de-
ficiency (C2) and vasculitis in lupus. However,
although anti-Ro is also found in SSc, there is a
paucity of literature that associates this antibo-
dy with these patients ‘ clinical profile’.

Herein, this study aimed to analyze the pre-
valence of anti-Ro antibody in a sample of SSc
patients and its association with clinical profile,
SSc subtype, and demographic features.

MATERIALS AND METHODS

This is a retrospective analytical study, in
which the medical records of patients with SSc
who attended the rheumatology outpatient
clinic of the Hospital Universitario Evangélico
Mackenzie, who attended the outpatient clinic
for the last 30 years, were reviewed. The project
was approved by the local Committee of Ethics
in Research.

Participants who met at least 9 points of the
ACR/EULAR (American College of Rheumatolo-
gy/European League Against Rheumatism) clas-
sification criteria for 2013 were included?®. Pa-
tients with disease onset below 16 years of age
and those with medical records with incomple-
te data were excluded.

The following data were extracted from the
medical records: a) demographics: age (years);
gender; ethnic background, weight, and height
to calculate the body mass index (BMI); use of
tobacco and alcohol; b) clinical data: SSc subty-
pe (limited, diffuse, sine sclerosis, and overlap)°,
age at disease onset, presence of microstomy,
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Raynaud phenomena, digital ulcers; telangiec-
tasias; pitting scars, digital necrosis; synovi-
tis, arthritis; arthralgias; tendon friction rubs,
calcinosis; myositis; esophageal complaints
(dysphagia, reflux, distal esophageal hypomoti-
lity); gastric complaints (early satiety, vomiting,
heartburn); intestinal complaints (diarrhea,
flatulence, constipation); systemic arterial hy-
pertension, renal crisis; interstitial lung disease
(evidence of restrictive disease on spirometry
or pulmonary fibrosis on X-ray orCT); pulmo-
nary hypertension; pleuritis; myocarditis; pe-
ricarditis; peripheral neuropathy. The presence
of organ involvement was classified according
to ACR definition®. The degree of skin involve-
ment was measured using the modified Rod-
nan score (Rodnan-m). The Rodnan-m score is
an assessment tool that graduates skin thick-
ness of 17 body surface areas giving each one of
them a value from 0-3 where 0 is normal skin,
1=skin with mild thickness; 2=with moderate
thickness and 3=is given for severe thickness.
The maximum value is 51'; c) autoantibodies
data: Antinuclear antibodies (ANA), Anti-Ro,
Anti-La, Anti-RNP, Anti-centromere, Anti-Scl70.

Data were collected and stored in a Microsoft
Excel spreadsheet. Results were expressed as
means, medians, minimum values, maximum
values and standard deviations (quantitative
variables) or as frequencies and percentages
(qualitative variables). The comparison between
data from anti-Ro positive and anti-Ro negative
individuals was performed using Chi-Square,
Fisher’s Exact Test when the data was nominal
and Student’s T Test or Mann Whitney test when

data was numerical. P values less than 0, 05 were
considered significant. Data analysis was perfor-
med using the SPSS v.22.0 computer program.

RESULTS

About 200 patients with SSc were identi-
fied; 142 met the inclusion criteria. The popu-
lation found was predominantly female (n=130;
91.5%), in a proportion of about 11:1 in relation
to males. According to Table 1, the patients were
predominantly Caucasian and did not have al-
cohol or smoking habits.

Table 2 shows that the most prevalent clini-
cal findings were Raynaud phenomenon, joint
complaints, esophageal dysmotility, gastric
complaints, and interstitial lung disease. The
limited and diffuse subsets included most of in-
dividuals; the median Rodnan-m score was of
8216 Regarding the laboratory profile, almost all
patients had a positive ANA test, predominantly
with a fine speckled nuclear pattern; anti-cen-
tromere autoantibody was the most prevalent,
and anti-Ro was found in 24.1% of the sample,
as shown in Table 3.

The comparison of the Rodnan-m scores ac-
cording to the presence of anti-Ro showed that
anti-Ro-negative patients had more skin thicke-
ning (Figure). Table 4 displays that there was a
higher prevalence of myositis, xerophthalmia,
and secondary SjS in the anti-Ro positive group
than in the negative. As for autoantibodies,
anti-La and anti-RNP were associated with the
presence of anti-Ro, while the anti-centromere
was associated with its absence.

Table 1: Characterization of the studied sample. 142 patients with systemic sclerosis.

Mean (+SD) age-years 55 years +15.3
Median (IQR) disease duration -years 11 (8-14)
Tobacco exposure (n) Yes 14/142 9.86%
Ex 36/142 25.35%
Alcohol exposure (n) Yes 10/142 7.04%
Ex 4/142 2.82%
Caucasian 88/134 65.67
Ethnic group (n) Afrodescendant 43/134 32.0%
Asian 2/134 1.49

N: number; SD: standard deviation; IQR: interquartile range.
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Table 2: Clinical characterization of the studied series. 142 patients with systemic sclerosis.

Parameter (n) Frequency/total %

Difuse 58/130 44.6
SSc subtype Li.mited 59/130 45.3

Sine scleroderma 5/130 3.8

Overlap 8/130 6.1
Microstomy 56/141 39.7
Raynaud’'sphenomenon 138/142 97.1
Digital ulcers 22/141 15.6
Telangiectasia 60/141 425
Pitting scars 55/142 38.7
Digital necrosis 10/142 7.0
Joint complaints 76/143 53.1
Tendon friction 7/140 5.0
Calcinosis 27/141 19.1
Myositis 21/142 14.7
Esophageal dysmotility 98/141 69.5
Gastric complaints 94/141 66.6
Intestinal complaints 45/141 31.9
Arterial hypertension 62/140 44.2
Renal crisis 6/141 4.2
Interstitial lung disease 89/140 63.5
Pulmonary hypertension 55/141 39.0
Pleural effusion 12/141 8.5
Myocarditis 3/141 2.1
Pericarditis 6/141 4.2
Peripheralneuropathy 14/141 9.9
Dry eye 45/142 31.6
Dry mouth 43/142 30.2
Sjogren 28/140 20.0

SSc: systemic scleroderma; n: number.

Table 3: Laboratory characterization of autoantibodies in the series studied: 142 patients with systemic sclerosis.

Number %
ANA 131/140 93.5
Anti-Ro 34/141 24.1
Anti-La 19/138 13.7
Anti-RNP 23/127 18.1
Anti- centromere 31/83 37.3
Anti-Scl70 23/133 17.2
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Table 4: Comparison of systemic scleroderma patients according to the presence of anti-Ro.

Anti-Ro + Anti-Ro - P
N= N=
Demographic data
Male (n) 2/34 - 5.8% 10/108 - 9.2% 0.73
Mean (+SD) age -years 54.4+12.7 56.3+16.1 0.51
Median (IQR) age at diagnosis — years 44 (37-50) 47 (38-56) 0.18
Ethnic background (n)
Caucasian 22 -73.3% 66 - 63.4% 0.50
Afrodescendant 8-26.6% 36 - 34.6%
Asian 0 2-19%
Clinical data
SSc Subtype (n) 0.11
Difuse 12 46
Limited 14 45
Sine scleroderma 1 4
Overlap 5 3
Median (IQR) Rodnan-m 3(0-9.7) 11 (2-18) 0.002
Microstomy (n) 14/34-41.1% 42/107 - 39.2% 0.84
Digital ulcers (n) 3/33-9.0% 19/108 - 17.5% 0.28
Raynaud’s phenomenon (n) 32/24-94.1% 106/108 -98.1% 0.24
Telangiectasia (n) 13/34-38.2% 47/107 — 43.9% 0.55
Pitting scars (n) 12/34-35.2% 43/108 — 39.8% 0.63
Digital necrosis (n) 2/34-5.8% 8/108 - 7.4% 1.00
Joint complaints (n) 19/34-55.8% 57/108 - 52.7% 0.75
Tendon friction (n) 1/34-2.9% 6/106 - 5.6% 1.00
Calcinosis (n) 9/34-26.4% 18/107 - 16.8% 0.21
Myositis (n) 10/34-29.4% 11/108 - 10.1% 0.005 (*)
Esophageal dysmotility (n) 24/34-70.5% 74/107 - 69.1% 0.87
Gastric complaints (n) 24/34-70.5% 70/107 — 65.4% 0.57
Intestinal complaints (n) 12/34-35.2% 33/107 - 30.8% 0.62
Arterial hypertension (n) 14/34-41.1% 48/106 — 45.2% 0.67
Renal crisis (n) 2/34-5.8% 4/107 -3.7% 0.63
Interstitial lung disease (n) 24/34-70.5% 65/106 - 61.3% 0.32
Pulmonary hypertension (n) 10/34-29.4% 45/107 — 42.0% 0.22
Pleural effusion (n) 4/34-11.7% 8/107 - 7.4% 0.48
Myocarditis (n) 2/34-5.8% 1/107 - 0.9% 0.14
Pericarditis (n) 2/34-5.8% 4/107 - 3.7% 0.63
Peripheral neuropathy (n) 3/34-8.8% 11/107 - 10.2% 1.00
Dry eye (n) 18/34-52.9% 27/108 — 25% 0.002 ()
Dry mouth (n) 17/34-50% 36/108 - 33.3% 0.07

Sjogren (n)

16/34-47.0%

12/106 - 11.3%

< 0.0001 (***)

Auto-antibodies

Anti-La (n) 17/34-50% 2/104 - 1.9% < 0.0001 (§)
Anti-RNP (n) 15/32-46.8% 8/95 — 8.4% < 0.0001 (§§)
Anti-centromere (n) 3/19-15.7% 28/64 — 43.7% 0.02 (§88§)
Anti Scl-70 (n) 4/31-12.9% 19/102 - 18.6% 0.59

N: number; SD: standard deviation; IQR: interquartile range.

*OR= OR=3.6 (95% CI=1.3 - 9.6); "OR=3.3 (95% CI= 1.5 -7.5); ™ OR= 6.9; (95% CI=2.8 -17.1)

§OR=51.0 (95% CI=10.7 -241.0); §§ - OR=9.4 (95% CI=3.4 a 25.8); §§§ -OR=0.24 (95% CI=0.06 a 0.91).
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Figure: Comparison of the Rodnan-m scores in systemic scleroderma patients according to the presence

of anti-Ro antibody.
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Median Rodnam-m in anti-Ro positive patients of 3 (0-9.7); median Rodnan-m in anti-Ro negativeof 11 (2-18); p=0.002.

DISCUSSION

This study evaluated the prevalence of anti-
Ro antibody in a Brazilian sample of SSc patients
and its influence on the patients’ clinical-epi-
demiological profile. Anti-Ro presence was as-
sociated with a higher prevalence of myositis,
xerophthalmia, secondary SjS, and less skin in-
volvement. As for autoantibodies, anti-La and
anti-RNP were associated with anti-Ro; whereas
anticentromere was associated with its absence.

SSc is a rare but serious disease, characte-
rized by a high level of clinical heterogeneity
and unpredictable evolution, representing one
of the greatest challenges in the management
of autoimmune rheumatic diseases. Therefore,
a better knowledge of the patients’ individual
characteristics is important to improve diag-
nostic and treatment strategies®2

The sample presently studied has some pe-
culiarities. Although the female predominance
is already well known in the literature, Fus-
chiotti®® found a 4:1 female-to-male ratio, which
was lower than the 11:1 ratio detected pre-
sently. In addition, ethnicity also disagreed with
prior studies, as it has been shown presently
that Caucasian individuals are more likely to
develop the disease than African Americans®.
These findings highlight the need for specific
knowledge of disease behavior in populations
of different ethnic backgrounds. Brazilians are
a highly mixed population, which gives them a
unique genetic profile.

The prevalence of anti-Ro in SSc and its re-
lationship with the clinical manifestations of
the disease are not very well established in the

literature. Bell et al.*® detected anti Ro/SSA in
36.8% of their 114 German patients, a higher va-
lue than presently found (24.1%). These same
authors™ pointed out that, regarding the clinical
manifestations, there was no difference in major
organ involvement (esophagus, lungs, heart, kid-
neys and joints)between positive and negative
anti-Ro/SSA patientsbut they found that SjS and
myositis were more frequent in patients with the
anti-Ro/SSA antibody than in the negative group,
findings corroborated by the present study. Fur-
thermore, in the present study, the Rodnan-m
score presented a statistically significant value,
showing that the group with negative anti-Ro
has more skin thickening when compared to the
positive anti-Ro autoantibody:.

In relation to autoantibodies, the present
study showed that there was a statistically sig-
nificant difference regarding anti-La and anti-
RNP, associated with the presence of anti-Ro,
while anti-centromere was associated with the
absence of this antibody, replicating the results
shown by Bell et al.**.

Autoantibodies in SSc are associated with
significant clinical manifestations and should
be considered for patient monitoring, treatment,
and prognosis®?. Studies related to anti-Ro anti-
body in SSc are scarce, although it has a close
relationship with some clinical manifestations
of SSc as observed presently.

As a limitation of this study, it should be
mentioned that there was no differentiation as
to the subtypes of anti-Ro autoantibodies, as it
was a retrospective study and this investigation
was not carried out in the service.

74 Ringer A y col. Prevalencia de anticuerpos anti-Ro en la esclerosis sistémica y su influencia en el cuadro clinico del paciente/ Articulo original



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 36 N° 3 Julio-septiembre de 2025: 69-75 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

CONCLUSIONS

The results of the study show that the anti-
Ro antibody can be detected in 24.1% of a sam-
ple of Brazilian patients with SSc. It is associa-
ted with a lower degree of skin involvement,
presence of myositis, xerophthalmia, and se-
condary SjS. Anti-La and anti-RNP antibodies
were more common, while the anti-centromere
was less common in anti-Ro-positive than in
anti-Ro-negative SSc patients.

This study did not receive funding

Approved by the Ethics Committee of Faculdade
Evangélica Mackenzie do Parand, ethical number
4.555.670.
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RESUMEN

Introduccién: la esclerosis sistémica (ES) compromete la microvasculatura afec-
tando multiples 6rganos. La capilaroscopia del lecho ungueal (CLU) es una he-
rramienta no invasiva y de facil acceso, que se considera marcador del dafio
vascular.

Objetivos: determinar los patrones capilaroscépicos y su asociacién con el
compromiso organico en pacientes con ES.

Materiales y métodos: estudio descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron ma-
yores de 18 anos que cumplian criterios clasificatorios del American College of
Rheumatology y del European League Against Rheumatism (ACR/EULAR) 2013, y
que contaran con CLU durante el periodo consecutivo de diciembre de 2018
a diciembre de 2020.

Resultados: se incluyeron 108 pacientes, 104 mujeres. Los patrones capilaros-
cépicos evidenciados fueron: patrén SD activo 41,6%, SD tardio 30,5%, SD tem-
prano 17,4%, inespecificos 7,4% y normal 2,78%. El patrén SD temprano se com-
portd como un factor protector para el desarrollo de lesiones isquémicas. En el
patrén SD tardio se encontrd una asociacién estadisticamente significativa con
el compromiso gastrointestinal, lesiones isquémicas e hipertensién pulmonar
(p=0,03, p=0,01 y p=0,03 respectivamente).

Conclusiones: este estudio destaca la importancia de la CLU en la evaluacién
de pacientes con ES porque es una herramienta ttil que brinda informacién
para estadificar al paciente y evaluar el pronéstico de la enfermedad. Contar
con estudios prospectivos en Latinoamérica seria un aporte muy valioso ya
que podrian identificar posibles particularidades en los hallazgos capilaros-
copicos de esta poblacién. Estas diferencias podrian relacionarse con factores
étnicos y geograficos, lo cual justifica la necesidad de generar evidencia local.

ABSTRACT

Introduction: systemic sclerosis (SS) compromises the microvasculature, affecting multiple
organs. Nail bed capillaroscopy (NVC) is a non-invasive and easily accessible tool; it is
considered a marker of vascular damage.

Objectives: determine capillaroscopic patterns and their association with organ
involvement (skin, lung, gastrointestinal (GI), muscle, joint, and vascular).
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capillaroscopy; Raynaud's phenomenon.

Materials and methods: descriptive, retrospective study. Patients over 18 years of age
who met the 2013 American College of Rheumatology and European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) classification criteria and who had an NVC during the
consecutive period from December 2018 to December 2020 were included.

Results: 108 patients were included, 104 women. The capillaroscopic patterns
evidenced were: active SD pattern 41.6%, late SD 30.5% and early SD 7.4%. The early
SD pattern behaved as a protective factor for the development of ischemic lesions.
In the late SD pattern, a statistically significant association was found between GI
involvement, ischemic lesions, and pulmonary hypertension (p=0.03, p=0.01, and
p=0.03, respectively).

Conclusions: this study highlights the importance of the ULC in the evaluation
of patients with SSc, as it is a useful tool that provides information for staging
and assessing disease prognosis. Prospective studies in Latin America would be
valuable, as they could identify potential differences in capillaroscopic findings in
this population. These differences could be related to ethnic and geographic factors,

justifying the need to generate local evidence.

INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ES) es una enferme-
dad del tejido conectivo que compromete la mi-
crovasculatura y el sistema inmune provocando
fibrosis en la piel y en los érganos internos'. Se
ha clasificado clinicamente segin la extensién
del compromiso cutdneo en tres subtipos: difu-
sa (dcSSc), limitada (1cSSc) y sin esclerodermia
(sSSc) 2.

Las complicaciones asociadas a esta enfer-
medad conducen a una alta morbimortalidad
debido a sus multiples compromisos organicos.
La enfermedad pulmonar intersticial (EPI) cons-
tituye actualmente la principal causa de muerte
en estos pacientes y los trastornos gastrointes-
tinales la principal morbilidad con afectacién
de la calidad de vida®*.

La patogenia de la ES es muy compleja y en
gran medida desconocida. La alteracién vascu-
lar es un evento primario que puede desencade-
nar e impulsar el proceso fibrético*. La injuria
vascular provoca, en el lecho ungueal, pérdida
de la arquitectura y disminucién del namero de
capilares que puede detectarse con una capi-
laroscopia®. Este estudio ha sido incorporado a
los criterios de clasificaciéon del American Colle-
ge of Rheumatology y del European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) para la esclerodermia
en 2013.

La capilaroscopia es un estudio no invasivo y
simple que permite visualizar los capilares del
lecho ungueal de las manos y determinar patro-
nes a través de la observacién. Evalta la densi-
dad por mm?, morfologia, presencia o ausencia
de megacapilares y microhemorragias, ausen-
cia de capilares, zonas avasculares, capilares ar-

borificados y neoangiogénesis®, caracterizando
dichos hallazgos en diferentes patrones. Cutolo
y Smith’ describieron el patrén esclerodérmico
en la capilaroscopia de lecho ungueal (CLU) y lo
clasificaron en temprano, activo y tardio.

En los ultimos afos se ha estudiado la rela-
cién entre los hallazgos capilaroscépicos y los
diferentes compromisos organicos en la ESS
Se ha observado que el patrén capilaroscépico
esclerodérmico se asocia con la gravedad de la
enfermedad y la afeccién multisistémica.

Varios estudios postulan a la capilaroscopia
como un posible biomarcador de progresién de
dafio orgénico, y la consideran una herramien-
ta de facil aplicacién, acceso y de gran utilidad
dado el indice de mortalidad que se ha encon-
trado en diversos compromisos, como el pulmo-
nary el vascular®®* La busqueda de predictores
de compromiso orgdnico severo independientes
del compromiso orgdnico basal podria ser de
gran utilidad para la eleccién del tratamiento®.

Existen pocos datos en Latinoamérica que
evaliien el compromiso orgdnico y su asocia-
cién con los patrones de esclerodermia en la
capilaroscopia, por tal motivo resulta de gran
interés aportar datos que puedan generar evi-
dencia local. El objetivo del presente estudio fue
determinar la prevalencia de los patrones capi-
laroscopicos y su asociacién con el compromiso
de 6rganos en una cohorte de pacientes latinoa-
mericanos con diagndstico de ES.

MATERIALES Y METODOS

Estudio retrospectivo, descriptivo y unicén-
trico. Se evaluaron los datos de pacientes en
seguimiento en la Division de Reumatologia
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del Hospital de Clinicas José de San Martin que
concurrieron de diciembre de 2018 a diciembre
de 2020. Se determinaron las caracteristicas de-
mograficas, clinicas, serolédgicas, estudios rea-
lizados y tratamiento recibido. Los pacientes
incluidos cumplian criterios de clasificacion del
ACR/EULAR 2013" para ES y de LeRoy* para el
subtipo de enfermedad.

Se realiz6é una CLU a todos los participan-
tes con un microscopio digital USB (aumento
500X). El estudio abarcé del segundo al quinto
dedo de ambas manos, analizando cuatro cam-
pos consecutivos de 1 mm en el centro de cada
lecho ungueal. Las imagenes obtenidas se cla-
sificaron cualitativamente segin los patrones
capilares en: esclerodérmico temprano, activo,
tardio, inespecifico y normal. La capilaroscopia
la realizaron y analizaron dos médicos expertos
en el area, utilizando siempre el mismo equipo
de microscopio USB.

Se describieron caracteristicas demograficas
(edad, sexo y tiempo de evolucién de la enfer-
medad), perfil inmunoserolégico (anticuerpos
anticentrémero, anti-SCL-70, RNA pol IIl y Pm-
Scl) y compromiso de érgano afectado (piel,
pulmén, gastrointestinal, muscular, articular y
compromiso vascular). El compromiso cuténeo,
vascular, muscular y articular se basé en los ha-
llazgos del examen fisico. Se consideré el com-
promiso del érgano de acuerdo a las siguien-
tes definiciones: a) el compromiso cutaneo se
evalu6 mediante examen fisico considerando
la presencia de induracién proximal a codos o
distal a codos y rodillas, esclerodactilia y edema
digital (puffy fingers); b) el compromiso articular
se basé en artritis (tumefaccién objetiva en ar-
ticulaciones metacarpofalangicas, interfalangi-
cas proximales, munecas, rodillas o tobillos) o
artralgia persistente; c) las lesiones isquémicas
comprendian la presencia de ulceras digitales,
cicatrices en el pulpejo de los dedos, necrosis
o amputaciones; d) la hipertensién arterial pul-
monar (HTP) probable se definié en funcién a
la presién sistélica de la arteria pulmonar por
algunos de los siguientes estudios: ecocardio-
grama >35 mmHg, regurgitacién de la valvula
tricuspide >2,8-3,4 m/s y/o presién media de la
arteria pulmonar por cateterismo cardiaco de-
recho >25 mmHg con presién de Wedge menor
15 mmHg. Se utilizaron ambos métodos en la
definicién porque no todos los pacientes con-
taban con un cateterismo realizado; e) el fené-

meno de Raynaud se definié como episodios de
vasoespasmo que se manifestaban con cianosis
y/o palidez en los dedos de las manos y de los
pies, con posterior hiperemia por reperfusion;
f) se definié6 compromiso vascular digital a la
presencia actual o pasada de lesiones tipo cica-
trices en mordedura de rata, tlceras o gangrena
digital; g) los hallazgos en la TAC de térax con
cortes de alta resolucién (TACAR) y los valores
de DLCO y CVF por debajo del 80% se utilizaron
para clasificar la EPI; h) se consideré compromi-
so gastrointestinal a la presencia de manifesta-
ciones clinicas como disfagia, reflujo gastroeso-
fagico, regurgitacién, diarrea, incontinencia y/o
constipacién, y alguno de los siguientes estu-
dios -videodeglucién, manometria esofagica
de alta resolucién y endoscopia digestiva alta y
baja- que refieran hallazgos compatibles con la
enfermedad de base.

Para el analisis estadistico, las variables y su
frecuencia se expresaron en porcentaje, media
(SD) y mediana (RIC) segun correspondiera. Para
el anadlisis bivariado se utilizaron chi-cuadrado,
prueba de Fisher, T student o U de Mann Whit-
ney segun el tipo de variable y su distribucién.
En los modelos multivariados se incluyeron
aquellos compromisos de 6rgano que mostra-
ran asociaciéon estadisticamente significativa
en el andlisis bivariado con los patrones capila-
roscépicos SD. Un valor de p<0,05 se considerd
estadisticamente significativo. El procesamien-
to de datos se realizé en JamoviV 2.3.28.

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

RESULTADOS

Se incluyeron 108 pacientes de acuerdo a la
clasificacién de LeRoy: el 71,3% (n=77) tenia ES
limitada, el 22,2% (n=24) ES difusa y el 6,48%
(n=7) ES sin esclerodermia. Las caracteristicas
demograficas y clinicas se describen en la Tabla
1. Los patrones capilaroscépicos encontrados
se distribuyeron de la siguiente manera: 41,6%
(n=45) SD activo, 30,5% (n=33) SD tardio, 17,6%
(n=19) SD temprano, 7,4% (n=8) inespecifico y
2,8% (n=3) patrén normal. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre el tiempo
de evolucién de la enfermedad y los distintos
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patrones capilaroscépicos aunque los pacientes
con patrén SD tardio presentaron mayor tiempo
de evolucién del fenémeno de Raynaud (p 0,01).
En la valoracién entre el subtipo clinico de la
ES y el patrdn capilaroscdpico se encontrd que en
los pacientes con patrén temprano y activo en la
capilaroscopia se observé mayor frecuencia de
la variante 1cSSc (78% y 75% respectivamente),
mientras que la variante difusa se constatd en el
15% y 17%. En el grupo de pacientes con patrén
SD tardio se evidencié menor proporcién de pa-
cientes con lcSSc de forma estadisticamente sig-
nificativa (p 0,003). Los tres pacientes con capila-
roscopia normal pertenecian al subtipo lcSSc.
Con respecto al compromiso de érgano, en el
patrén SD temprano, el 94,7% (n=18) presentaba
compromiso cutaneo, el 63,1% (n=12) compro-
miso gastrointestinal, el 31,5% (n=6) artritis, el
26,3% (n=>5) EPI, el 15,7% (n=3) HTP y el 5,2% (1)

lesiones vasculares isquémicas (p=<0,001). De
los pacientes con SD activo, el 93,3% (42) tenia
compromiso cutaneo, el 71,1% (32) compromi-
so gastrointestinal, el 46,6% (21) lesiones isqué-
micas, el 37,7% (17) EPI, el 24,4% (11) artritis, el
13,3% (6) HTP y el 4,4% (2) compromiso muscu-
lar. En el patrén SD tardio, el 93,9% (n=31) pre-
sentaba compromiso en la piel, el 87,8% (n=29)
compromiso gastrointestinal, el 63,6% (n=21) le-
siones isquémicas, el 39,3% (n=13) EP], el 30,3%
(n=10) HTP, el 27,2% (n=9) artritis y el 9% (n=3)
debilidad muscular, con una asociacién esta-
disticamente significativa entre el compromiso
gastrointestinal, las lesiones isquémicas y la
HTP (p=0,03, p=0,01 y p=0,03 respectivamente)
(Tabla 2).

La Tabla 3 evidencia que el patrén SD tem-
prano se comporté como un factor protector
para el desarrollo de lesiones isquémicas.

Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblacién estudiada.
Pacientes (n)

108

Edad (afos), media (DE)

59,6 (13,28)

Evolucion del fendmeno de Raynaud (afios)- mediana (RIC)

10,5 (RIC 7-17)

Evolucién de la enfermedad (afios) mediana (RIC)

9 (6-12)

Sexo
. Femenino, n (%)

104 (96,3%)

Tipo de esclerodermia

. ES limitada, n (%)

. ES difusa, n (%)

. ES sin esclerodermia,n (%)

77 (71,3%)
24 (22,2%)
7 (6,48%)

Anticuerpos

.ACA, n (%)

. Anti-Scl-70, n (%)

. RNA polimerasa Ill, n (%)
.PM Scl, n (%)

56/105 (53,3%)
27/105 (25,7%)
8/105 (7,8%)
2/6 (33,3%)

Patron capilaroscépico (n=108)
. SD temprano, n (%)

. SD activo, n (%)

. SD tardio, n (%)

19 (17,41%)
45 (41,67%)
33 (30,56%)

. Compromiso en piel, n (%)
. Lesiones isquémicas, n (%)
. Artritis, n (%)

. Debilidad muscular, n (%)
EPL,n (%)

_HTP n (%)

. Inespecifico, n (%) 8 (7.4%)
.Normal, n (%) 3(2,78%)
Compromiso de 6rgano (n=108)

. Compromiso Gl, n (%) 80 (74%)

102 (94,4%)
50 (46,3%)
27(25%)

5 (4,6%)

41 (38%)
22 (20,3%)

DE: desvio estdandar; RIC: rango intercuartilico; ES: esclerosis sistémica; GI: gastrointestinal; EPI: enfermedad pulmonar

intersticial; HTP: hipertension arterial pulmonar.
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Tabla 2: Patrones esclerodermiformes en la capilaroscopia y su relacién con las caracteristicas clinicas de los

pacientes con esclerosis sistémica.

SD temprano (n=19) SD activo (n=45) SD tardio (n=33)

n (%) P n (%) P n (%) P

Edad- m, (DE) 64.7 (10,2) | 0,07 59,5 (12,4) | 0,89 58,4 (15,4) | 0,54
Evolucién fenémeno de Raynaud (afios)- M,RIC 10 (4-12) 0,35 10 (7-12) 0,10 12 (10-24) 0,01
Evolucién de la enfermedad (afios)- M, RIC 9 (5-13) 0,84 8 (6-12) 0.91 10 (7-17) 0,31
Scl-70 5(26,3) 0,76 11 (24.4) 0,83 7 (21,2) 0,49
ACA 8 (42,1) 0,60 26 (57,7) 0.38 17 (51,5) 0,85
ES limitada 15 (78,9) 0,57 34 (75,5) 0,40 19 (57,5) 0,03
ES difusa 3 (15,7) 0,55 8(17,7) 0,34 11 (33,3) 0,06
Compromiso Gl 12 (63) 0,23 32 (71,1) 0,55 29 (87,8) 0,03
Lesiones isquémicas 1(5,2) <0,001 21 (46,6) 0,94 21 (63,6) 0,01
Artritis 6 (31,5) 0,46 11 (24,4) 0,91 9(27,2) 0,71
Debilidad muscular 0(0) 2 (4,4) 1,0 3(9) 0,16
EPI 5 (26) 0,24 17 (37,7) 0,97 13 (39,3) 0,83
HTP 3 (15,7) 1,00 6 (13,3) 0,24 10 (30,3) 0,03

m: media; M: mediana; DE: desvio estdndar; RIC: rango intercuartilico; ES: esclerosis sistémica; GI: gastrointestinal; EPI:
enfermedad pulmonar intersticial; HTP: hipertensién arterial pulmonar.

Tabla 3: Modelos de analisis multivariado.

Compromiso gastrointestinal

p OR IC 95%
SD tardio 0,06 3,11 0,95 10,1
Edad 0,54 1,01 0,97 1,05
Evolucién Raynaud (afios) 0,33 1,02 0,97 1,07
Lesiones isquémicas

p OR IC 95%
SD temprano 0,006 0,05 0,006 0,42
SD tardio 0,31 1,59 0,64 3,96
Edad 0,72 1 0,97 1,03
Evolucién Raynaud (afios) 0,63 1 0,97 1,05
Hipertensién pulmonar

p OR IC 95%
SD tardio 0,06 2,78 0,96 8,05
Edad 0,19 1,02 0,98 1,07
Evolucién Raynaud (afios) 0,04 1,04 1 1,08

DISCUSION

La capilaroscopia se ha establecido como
una herramienta valiosa en diferentes contex-
tos clinicos: a) en pacientes con fenémeno de
Raynaud y patrén esclerodérmico, pero sin diag-
néstico confirmado (anticuerpos negativos); b)
permite evaluar la posible transicién hacia una
enfermedad definida; c) en casos con diagnés-
tico confirmado de esclerosis sistémica, ayuda
a valorar el grado de compromiso sistémico; d)
ademads su capacidad para identificar patrones

de riesgo la convierte en un factor prondstico
independiente de mortalidad®**.

En este estudio nos centramos en cada uno
de los patrones capilaroscépicos y su relacién
con el compromiso organico. El 89% de nues-
tros pacientes present6 un patrén esclerodér-
mico en su capilaroscopia coincidente con el
porcentaje encontrado en la base EUSTAR™. Ob-
servamos que el patrén SD tardio se asocié con
el compromiso gastrointestinal y a lesiones is-
quémicas en el analisis bivariado, mientras que
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el patrén SD temprano se correlacioné inversa-
mente con la presencia de lesiones isquémicas,
comportandose como un factor protector. Estos
hallazgos estdn en concordancia con los datos
publicados por Sebastiani et al.** que evidencia-
ron la asociacién entre el desarrollo de tlceras
digitales y la presencia de megacapilares y mi-
crohemorragias.

Ingegnoli et al.®® revisaron la base EUSTAR
con el fin de obtener datos transversales sobre
la frecuencia de hallazgos capilaroscépicos y su
asociacién con el fenotipo de la enfermedad. Se
analizaron datos de 1870 pacientes segun el tipo
de patrén capilaroscépico. Aquellos pacientes
con patréon tardio presentaban con mayor fre-
cuencia enfermedad variante difusa y anticuer-
po anti-topoisomerasa [ positivo. En cuanto a
las manifestaciones clinicas estudiadas, la pre-
sencia de ulceras digitales, el compromiso pul-
monar, la HTP y el misculo esquelético fueron
mas frecuentes en el grupo de patrén tardio. A
diferencia de estos reportes, en nuestra cohorte
no hallamos asociacién de patrén esclerodér-
mico con enfermedad pulmonar, HTP y muscu-
lo esquelético probablemente debido a diferen-
cias étnicas.

Cutolo y Smith’ demostraron, en un estudio
prospectivo con seguimiento a 24 meses, la aso-
ciacién entre los patrones capilaroscépicos y la
progresién de la severidad de la enfermedad.
La enfermedad pulmonar y vascular periférica
presentaron mayores OR en aquellos pacientes
con patrones SD versus capilaroscopias norma-
les, siendo el mayor factor de riesgo (OR 16.3) el
patrén SD tardio®, postulando asi a la capilaros-
copia como factor predictivo de desarrollo de
compromiso de érganos. Mas adelante, Avocuac
et al.* observaron, en el estudio de criterios
preliminares de esclerodermia muy temprana,
que la presencia de patrones esclerodérmicos
temprano o activo se asociaba con las formas
mas leves de la enfermedad o a etapas inicia-
les, mientras que el patrén tardio con las for-
mas mas severas. En concordancia con lo men-
cionado, en nuestro trabajo detectamos que la
presencia del patrén esclerodérmico temprano
se comportd como factor protector para el desa-
rrollo de lesiones vasculares digitales.

En 2019 Sulli et al.V publicaron un estudio
prospectivo con datos de 34 pacientes con pa-
trén capilaroscépico SD temprano evaluados
durante 12 afios. Se demostr6 la transicién de

patrones capilaroscépicos tempranos a activos
y tardios en el 64% de los pacientes al finali-
zar el estudio. Dicho hallazgo se asociaba con
la progresién de la severidad del compromiso
organico (particularmente con la enfermedad
esofagica, con EPI y con aumento de la presién
arterial pulmonar). Tanto en estudios prospecti-
vos como en estudios de cohorte transversales,
las manifestaciones clinicas severas de la ES,
como la enfermedad pulmonar, tlceras vascula-
res o HTP, se relacionaban con el patrén activo o
tardio en mayor medida. En nuestra cohorte los
pacientes con patrones capilaroscopicos activo
y tardio presentaban mas frecuencia de com-
promiso cutdneo, presencia de lesiones isqué-
micas y sintomas gastrointestinales. No todos
los pacientes contaban con manometria esofa-
gica de alta resolucién, por ese motivo se aclara
que la asociacién con el patrén esclerodérmico
fue con la presencia de sintomas posiblemen-
te asociados a la enfermedad. No encontramos
asociacién estadistica con la enfermedad pul-
monar lo que podria deberse al mayor nimero
de pacientes con subtipo limitado.

Una de las limitaciones del presente estudio
es su caracter retrospectivo, el nimero de pa-
cientes evaluados y el corte transversal. La de-
finicién de la HTP en este trabajo se basé en los
hallazgos ecocardiograficos porque no todos los
pacientes tenian cateterismo cardiaco derecho,
lo cual fue una importante limitacién a la hora
de interpretar los resultados. Por otro lado, no
se realiz6 el calculo del coeficiente kappa para
evaluar la concordancia interobservador dado
que, por tratarse de un estudio retrospectivo,
los datos fueron recolectados y evaluados por
distintos profesionales a lo largo del tiempo, sin
un protocolo unificado de evaluacién. Esta va-
riabilidad en los observadores y en los criterios
aplicados impidié contar con condiciones me-
todologicas adecuadas para estimar una medi-
da valida de concordancia.

No obstante, destacamos que es el primer
estudio en la Argentina que evalué la asocia-
cién de patrones capilaroscépicos y compro-
miso organico destacando la importancia de
la capilaroscopia en la evaluacién de pacien-
tes con esclerodermia. La presencia del patrén
capilaroscoépico tardio se asocié con sintomas
gastrointestinales y lesiones isquémicas. La ca-
pilaroscopia es una herramienta no invasiva y
de facil acceso que se considera el espejo del
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dano vascular, cuyos hallazgos podrian relacio-
narse con la progresién de la enfermedad. En-
fatizamos que puede brindar informacién util
para estadificar a los pacientes, asi como infor-
macién relacionada con el pronéstico de la en-
fermedad. Contar con estudios prospectivos en
Latinoamérica seria un aporte muy valioso.

Este estudio no recibid financiamiento.
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Las enfermedades autoinflamatorias sistémicas incluyen a la deficiencia de
mevalonato quinasa (mevalonate kinase deficiency/hyperimmunoglobulin D
syndrome, MVK/HIDS), causada por variantes en MVK y caracterizada por
episodios recurrentes de inflamacién. Presentamos un caso del Hospital Uni-
versitario Nacional, en Bogota (Colombia), de una mujer de 20 afios con 4 afios
de fiebre periédica cada 15-20 dias, artralgias, dolor abdominal, odinofagia y
rash petequial en los miembros inferiores. En brotes mostré leucocitosis, PCR
y VSG elevadas; niveles de inmunoglobulina D normales. Se inicié colchicina
y prednisolona con mejoria parcial; posteriormente canakinumab. El estudio
genético confirmé MVK ¢.803T>C (p.1268T) en heterocigosis y una variante
en MEFV. Luego de la tercera dosis de canakinumab hubo remisién clinica e
inflamatoria sostenida y con posibilidad de reduccién de esteroide. La MKD/
HIDS debe considerarse en fiebre periédica con manifestaciones cutdneas/
articulares, aun con niveles de IgD normal. El canakinumab logré control
completo y seguro en este caso, que aporta evidencia desde Latinoamérica
sobre la variante p.1268T.

ABSTRACT

Systemic autoinflammatory diseases include mevalonate kinase deficiency (MKD/
HIDS), caused by variants in MVK and characterized by recurrent inflammatory
episodes. We present a case from the Hospital Universitario Nacional, in Bogotd,
Colombia, of a 20-year-old woman with a 4-year history of periodic fever every
15-20 days, arthralgias, abdominal pain, odynophagia, and a petechial rash on
the lower limbs. During flares she had leukocytosis with elevated C-reactive
protein and erythrocyte sedimentation rate; immunoglobulin D levels were normal.
Colchicine and prednisone were started with partial improvement; subsequently,
canakinumab was initiated. Genetic testing confirmed MVK ¢.803T>C (p.I268T) in
heterozygosity and a variant in MEFV. After the third dose of canakinumab, clinical
and inflammatory remission was sustained, allowing steroid reduction. MKD/HIDS
should be considered in periodic fever with cutaneous/articular manifestations, even
with normal IgD levels. Canakinumab achieved complete and safe disease control in
this case, contributing Latin American evidence on the p.I268T variant.
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INTRODUCCION

Las enfermedades autoinflamatorias sisté-
micas (systemic autoinflammatory diseases, SAIDs)
se caracterizan por episodios recurrentes de in-
flamacién sistémica®?. La fiebre mediterranea
familiar (FMF) es una de las mds frecuentes®.
La deficiencia de mevalonato quinasa (MKD) es
una SAID causada por la mutacién del gen MVK
que codifica la enzima mevalonato quinasa®®.
La presentacién clinica depende del grado de
deficiencia enzimatica* con un espectro desde
la aciduria mevalénica (MA) hasta el sindrome
de hiperinmunoglobulinemia D (hyperimmunog-
lobulin D syndrome, HIDS) con fiebre periddica’.

Presentamos el caso de una paciente con fie-
bre recurrente, sintomas abdominales, articula-
res y rash petequial, con una variante patogéni-
ca en MVKy una variante de significado incierto
en MEFV, diagnosticada con HIDS.

Caso clinico

En el Hospital Universitario Nacional, una
institucién de cuarto nivel de complejidad en
Bogota (Colombia), se presentd una mujer mesti-
za, nacida en Colombia, de 20 anos, sin consan-
guinidad parental, con 4 afnos de fiebre periédica
(39-39.5°C) cada 15-20 dias, artralgias en mu-
Necas, metacarpofaldngicas e interfaldngicas
proximales, con rigidez matinal de 10 minutos,
dolor en hipocondrio derecho, distensién y epi-
sodios eméticos matutinos, odinofagia y pe-
tequias en miembros inferiores intermitentes
(Figura). Ademads, presentaba fenémeno de Ray-
naud en manos y pies. Los sintomas se desen-
cadenaban con los ciclos menstruales. No habia
presencia de otros sintomas frecuentes en HIDS
como adenopatias cervicales dolorosas, aftas
orales, faringitis, rash morbiliforme o urticarial.
No tenia compromiso de grandes articulaciones.
No presentaba sintomas o signos de compromi-
so neurolégico. En periodos asintomaticos tenia
hemograma, proteina C reactiva (PCR) y veloci-
dad de sedimentacién globular (VSG), ferritina
normales; durante episodios febriles presentaba
leucocitosis (11,280 células/pl), PCR (14 mg/L) y
VSG elevadas (32 mm/h). Los niveles séricos de
inmunoglobulinas (Ig) G, A, My D se encontraban
en niveles normales (IgD: 1.7 mg/dL).

Teniendo en cuenta la presentacién clinica
con una fiebre recurrente de larga evolucién,
con compromiso de multiples sistemas, con
sintomas que coincidian con los episodios de
fiebre, se considerd la posibilidad de una SAID,
mas probablemente del grupo de las inflamo-
somopatias. Dentro de los diferenciales, se con-
sider6é menos probable FMF por la presencia de
artritis, la presencia de rash y la ausencia de
historia familiar y de compromiso pleural; por
la ausencia de estomatitis aftosa, faringitis y
amigdalitis se considerd baja probabilidad del
sindrome PFAPA (periodic fever, aphthous stomati-
tis, pharyngitis and cervical adenitis; fiebre periédi-
ca, estomatitis aftosa, faringitis y adenitis cervi-
cal). Se sospech6 HIDS. Se inicié colchicina (0,5
mg/d hasta 0,5 mg/8 h) con mejoria parcial. Pos-
teriormente se inicié prednisolona (10 mg/d).
Presentd recurrencia de fiebre y artralgias por
lo que se indicé canakinumab 150 mg SC cada
4 semanas. Se solicité una secuenciacién de
proxima generacién que incluyé un exoma
clinico dirigido que documentd una variante
patogénica (Chr 12: g.109591275T>C c.803T>C;
p-(Ile268Thr) en heterocigosis en el gen MVK
(NM_000431.4), descrita en relacién con HIDS
y aciduria mevaldénica®, ademas de una varian-
te de significado incierto (Chr16:g.3243403T>C
€.2084A>G; p.(Lys695Arg) en heterocigosis en el
gen MEFV (NM_000243.3) asociada a FMF6. Se
realiz6é también un cribado de variantes en el
numero de copias, un estudio de 78 genes cli-
nicamente accionables mediante exoma segin
la recomendacién del American College of Medical
Genetics (ACMG) sin documentar otros hallazgos
anormales. Posteriormente se realizé un estu-
dio genético del HIDS (gen MVK) por secuen-
ciacién que confirmé la mutacién previamente
descrita en heterocigosis.

Desde la tercera dosis de canakinumab la
paciente presenté resolucién de los sintomas,
normalizacién de los valores de leucocitos, PCR
y VSG, y la reduccién progresiva del esteroide.
Luego de un afio de seguimiento con colchicina
+ canakinumab mantiene control sostenido sin
eventos adversos.

84 Vallejo AMy col. Coexistencia de variantes de los genes de mevalonato quinasa y de fiebre mediterrdnea familiar: reporte de un caso/ Caso clinico



Revista Argentina de Reumatologia Vol. 36 N° 3 Julio-septiembre de 2025: 83-86 ISSN 0327-4411 (impresa) ISSN 2362-3675 (en linea)

Figure: Rash petequial en los miembros inferiores.

DISCUSION

La prevalencia de MKD es aun desconoci-
da*. En Europa se estima entre 0,39-6,2/1000000.
Se han reportado casos en Asia* y hay escasos
datos en Latinoamérica. En Colombia se han
reportado tres casos’®, sin detalle fenotipico o
genético. No hallamos reportes en la Argentina.

Se han informado casos de HIDS con inicio
de sintomas desde meses hasta los 20 afios®. En
casos previos de origen asiatico y europeo con
mutacion 1268T, los sintomas han iniciado des-
de el nacimiento hasta el primer ano de vida.
Se ha descrito que los episodios de inflamacién
sistémica pueden ser desencadenados por di-
ferentes estimulos estresores como la vacuna-
cién®. Dentro de las manifestaciones cutaneas
en HIDS, los pacientes pueden presentar macu-
las eritematosas, papulas, habones y nddulos
eritematosos? no obstante, la presencia de rash
petequial en las extremidades no ha sido repor-
tado previamente. Nuestra paciente presentaba
elevacién de PCR y VSG durante los episodios
febriles como se ha descrito en casos previos'.
Antes de ser atentida en nuestro hospital, se
habian medido niveles de IgD con reporte en li-
mites normales, sin embargo, su medicion tiene
bajo rendimiento diagnéstico por lo que se ha
recomendado no realizar su medicién*.

Mas del 80% de los pacientes con HIDS son
heterocigotos compuestos u homocigotos para la
misma variante ¢.1129G>A (p.V377I) en MVK*. La
variante patogénica que se documenté en nues-
tra paciente fue p.(I268T). Esta se ha reportado
en pacientes de origen asiatico' y europeo'!,y se

ha descrito como la segunda variacién mas fre-
cuente®. En este caso, no fue posible confirmar
una segunda mutacién en los estudios genéticos
realizados; no obstante, casos de MKD con iden-
tificacién de una sola mutacién se ha descrito
como MKD monoalélica?'13, La respuesta tera-
péutica de la paciente a la terapia con canakinu-
mab soporta el diagnéstico de HIDS relacionado
con al menos una mutacién con significado pa-
tolégico documentada y sin mutaciones que su-
gieran otra SAID? Como causas de no encontrar
una segunda mutacién en casos de HIDS, se han
planteado el mosaicismo, presencia de variantes
intrénicas, grandes deleciones o duplicaciones,
modificaciones epigenéticas®.

En el caso de nuestra paciente, ademas de la
variante patogénica en heterocigosis del MKV,
se documentd una variante de significado in-
cierto heterocigota en el gen MEVF. En un caso
previo se ha reportado la presencia de una va-
riante patogénica en el MEFV asociado a una
mutacién homocigota y heterocigota patogéni-
cas del MVK®. En ese caso, los sintomas iniciaron
alos 4 anos. En otro reporte previo, en una fami-
lia arabe en la que segregaron alelos mutantes
complejos de MEFV y una mutacién en MVK,
produciendo fenotipos clinicos variables't. En
2017 se comunicé el caso de un nifio espafiol
que presentd una mutacién en homocigosis en
MVK y otra mutacién en homocigosis en MEFV.
Sus sintomas habian iniciado al cuarto mes de
vida y el diagnoéstico se hizo a los 10 afios de
edad®. Se desconoce aun si esta asociaciéon de
variantes patogénicas en diferentes genes rela-
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cionados con SAIDs puede modificar en algin
grado la presentacién clinica®.

La paciente inicialmente fue tratada con col-
chicina, corticosteroides y finalmente con ca-
nakinumab, tratamiento con mayor evidencia
en el escenario de MKD* y con lo cual se logrd
resolucién de la respuesta inflamatoria sin pre-
sentar efectos adversos hasta el momento.

CONCLUSIONES

La MKD/HIDS debe sospecharse ante fiebre
periédica con manifestaciones cutdneo-articu-
lares incluso con IgD normal. La confirmacién
de MVK p.I268T junto con una variante conco-
mitante en MEFV orient6 el enfoque diagnosti-
co. El bloqueo de IL-1 con canakinumab logré
remisién sostenida y ahorro de corticoides, re-
saltando el valor de la gendémica temprana y la
necesidad de reportes regionales.

Este estudio no recibié financiamiento.
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res. Algunos trabajos son aceptados con minimos cambios o
aclaraciones. La aceptacién final de un articulo puede llevar
maés de 30 dias sirequiere de varias revisiones, de un trabajo
intensivo hasta llegar a una versién publicable o se desista
de la publicacién por parte de los autores o el editor.

El Comité de edicién se reserva el derecho de efectuar las
correcciones de estilo o eventualmente en la redaccién de
ciertas frases o expresiones cuando no resultaran claras.

Frecuencia de publicacion:

La Revista Argentina de Reumatologia, es una publicacién
trimestral. Se publican 4 numeros al ano. Suelen publicarse
ediciones extra, ya sea con los abstracts del Congreso nacio-
nal o con Guias de Practica Clinica elaboradas por la Socie-
dad Argentina de Reumatologia.

Politica de acceso abierto

Esta revista provee acceso libre inmediato a su contenido
bajo el principio de que hacer disponible gratuitamente la
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 acompaiiado 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 investigaciéon de acuerdo
a las normas/pautas vigentes.

e Los contenidos de los trabajos y casos publicados deben ser
veridicos, basados en datos reales. Con el envio de un trabajo
de investigacién o caso clinico, se asume dicha veracidad. La
deteccién o denuncia de falsedad en los mismos puede ser
motivo de acciones legales hacia los autores para el caso de
que el trabajo ya haya sido publicado en esta revista.

¢ No se reciben trabajos que ya hayan sido publicados en otras
revistas. Se aceptardn reportes parciales o datos que hayan
sido utilizados en otro trabaja si se encuentran diferencias
con el primero. En caso de someter a evaluacién a un trabajo
con estas caracteristicas se debe dar aviso al editor enviando
el trabajo ya publicado para que sea valorado 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
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completos de los autores, centro donde se realiz6 el trabajo, di-
reccién 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 tendra una extensién maxima de 20 paginas.
Los distintos items figuraran en el siguiente orden: resumen en
castellano e inglés de hasta 250 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: descripciéon de un caso de rara observacién
que suponga un aporte importante al conocimiento del
tema. Su extensién maxima sera de 10 paginas. Constara de
resumen en castellano y en inglés, descripcién y discusién
del caso y bibliografia (no més de 15 citas). Se admitirdn has-
ta 4 figuras y 4 tablas.

Diagnéstico por imagenes: presentacién de un caso proble-
ma en base al diagndstico por imagenes, 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:

¢ 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 nu-
merada con nimeros romanos y encabezada por el enuncia-
do o titulo. Las tablas deberan ir citadas en el texto por orden
consecutivo. Todas las siglas y abreviaturas se acompanaran
siempre de una nota explicativa al pie de la tabla. Asimismo,
se identificaran de forma precisa las medidas estadisticas
empleadas. Cuando se haya efectuado un estudio estadisti-
co se indicard a pie de tabla el nivel de significacién, si no se
hubiera incluido en el texto de la tabla. El orden de los sig-
nos de llamada serd el siguiente:* si hay una tnica llamada;
letras minusculas en orden alfabético (a, b, c...) si hay dos
o mas llamadas. Para su envio deberdn 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. Tendradn igual sistema de numeracién
que los graficos. Es muy importante las fotos estén en
alta resolucién; se presentaran de modo que los cuer-
pos opacos (huesos, sustancias de contraste) aparezcan
en blanco. Se recomienda para las fotos una calidad en
HD o equivalente. Las fotos deberdn estar guardadas en
los formatos tiff, JPG o png. No se aceptaran fotos ni gra-
ficos incluidos dentro de Power Point o Word debiendo
ser enviados como archivos externos. El archivo debe-

r4 estar identificado en el paquete de archivos enviado.
e 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 histoldgicas se especificara el aumento y
el método de tincién.

e Citas bibliogréficas: se redactaran 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 ]S, 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: PM(C8078879.

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 méxima 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, mdas aun si se relaciona con
un trabajo publicado en ese mismo nuimero en la revista.

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

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 250 palabras.
. Palabras clave en castellano.
. Resumen en inglés de hasta 250 palabras.
. Palabras clave en inglés.
. 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 conté con un consentimiento in-
formado y fue aprobado por un comité de ética. Todos los es-
tudios con pacientes en los cuales haya habido una interven-
cién o se hayan manipulado datos sensibles debe contener
una aprobacién ética que 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.
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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 nime-
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 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 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 estadndar
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 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 exceptua 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 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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