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Normas de publicacion

Normas de Publicaciéon
RevReumDia

Se invita a autores a enviar sus trabajos cientificos para que sean considerados en la publicacién de
la Revista Reumatologfa al Difa, previa revision y clasificacion del comité editorial.

Los trabajos aceptados lo serdn bajo el entendimiento de que no han sido publicados previamente,
ni lo serdn, en otra revista sin el consentimiento escrito del Editor, y pasan a ser propiedad de la

Revista Reumatologia al Dia.

Si un autor viola este requisito, el Editor puede, ademds de rechazar el manuscrito, imponer una

restriccion en la aceptacién de nuevos manuscritos del autor.

Todos los articulos deben cumplir las siguientes normas de publicacién segtin el tipo de manuscrito.

Nomenclatura de la revista: RevReumDia

NORMAS GENERALES

Los manuscritos dirigidos a la editora de la Revista Reu-
matologia al Dia deben enviarse a través de nuestro sis-
tema de envio en linea, disponible en el sitio web:
www.reumatologiaaldia.com

PASOS PARA ENVIAR UN NUEVO MANUSCRITO

1. Inicie sesi6n en www.reumatologiaaldia.com
con una cuenta existente. Si estd enviando por pri-
mera vez, cree una nueva cuenta.

2. Siga todas las instrucciones en linea.

3. Al finalizar las instrucciones, recibird un correo
electrénico confirmando el envio del manuscrito.
En caso de no recibir el correo, comuniquese con:
reumatologiaaldia@gmail.com

Los manuscritos que incumplan con los requisitos des-

critos en esta gufa para autores serin devueltos a los
autores para su revisién antes de que el editor los revise.
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ETICA

Los autores deben incluir una declaracién de que el
estudio se realizé con plena aprobacién de la junta de
ética de su institucién. Los manuscritos que involu-
cren personas y/o animales deben cumplir con los estin-
dares de ética de las juntas u organismos de ética locales,
nacionales o institucionales.

En el caso de utilizar datos del paciente, los autores deben
incluir una declaracion que indique que han obtenido el
consentimiento informado por escrito del paciente para
publicar el material, y los autores deben enviar dicha
declaracién al momento de enviar un manuscrito.

Todo material fotografico deberd anulard la identifica-
cién de los pacientes para su revisién por pares y publica-
cién, salvo que su identidad se considere necesaria para
la interpretacién de la investigacion.

En el caso en el que se requiera material visual que no
pueda ocultar la identificacién por completo del paciente,
se debe incluir su consentimiento.



Normas de Publicacién
RevReumDia

La Revista se reserva el derecho de rechazar trabajos si
los aspectos éticos estian en duda segtin la opinién del
Comité Editorial.

PROCESO DE REVISION POR PARES

Los manuscritos que cumplan con los requisitos ini-
ciales, serin enviados a revisores académicos cientificos
especialistas en el tema, nacionales e internacionales que
evaluardn exhaustivamente los articulos.

El proceso de seleccién de revisores se realizard de manera
arbitraria y doble ciego para mantener la identidad de los
autores en anonimato. La lista de revisores se encuentra
en todos los ndmeros de la revista Reumatologia al Dia.

POLITICA DE RETIRO

Los articulos pueden ser retirados por los autores
mediante una solicitud de retiro indicando una razén
convincente. La carta debe estar firmada por todos los
autores y enviada a detallar correo de revista.

La revista tiene derecho a retirar el articulo si se deter-
mina que el articulo viola la ética de publicacion, como
publicacién duplicada, envios multiples, plagio, uso
fraudulento de datos o afirmaciones falsas de autorfa.

El proceso de retiro se considera completo solo con la
confirmacién del editor.

GUIAS PARA MANUSCRITOS
Se aceptardn para su publicacién editoriales, articulos
originales, inéditos, cartas al editor, articulos de revi-
sién, reportes de casos, imdgenes en reumatologia des-
pués de una revisién exitosa y con la condicién de que se
envien inicamente a esta revista.

El tema puede estar relacionado con el amplio campo
de la reumatologia, la inmunologfa, las enfermedades
infecciosas, los temas ortopédicos o la educaciéon médica
relacionada con las enfermedades reumaticas.

TIPOS DE MANUSCRITOS

Editoriales
* Resumen: no requerido
* Recuento de palabras: maximo de 1500
* Tablas y figuras: méximo de 3, combinadas
*  Referencias: maximo de 20

Articulos Originales
* Resumen: maximo de 250 palabras
*  Estructura: Introduccién, Materiales y Métodos,
Resultados y Conclusiones
* Recuento de palabras: maximo de 3500
* Tablas y figuras: méximo de 6, combinadas
* Referencias: minimo de 30, méximo de 100

Cartas al Editor
*  Resumen: no requerido
* Recuento de palabras: maximo de 800
* Autores: maximo de 2
* Tablas y figuras: maximo de 2, combinadas
*  Referencias: miximo de 10

Articulos de Revisién

* Resumen: maximo de 250 palabras

* Estructura: Introduccién, Metodologia, Resul-
tados y Conclusiones

* Autores: maximo de 4

* Recuento de palabras: miximo de 4000

* Tablas y figuras: méximo de 6, combinadas

* Referencias: minimo 50, maximo de 125

Imigenes en Reumatologia
*  Resumen: no requerido
* Recuento de palabras: miximo de 250
e Autores: miximo de 4
* Figuras: mdximo 2
* Referencias: maximo de 5

Reportes de casos
* Resumen: maximo de 250 palabras
* Recuento de palabras: maximo de 1500
* Autores: maximo de 4
* Tablas y figuras: maximo de 3, combinadas
* Referencias: minimo de 10, méximo de 30
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PREPARACION DE MANUSCRITOS
Los manuscritos deben enviarse en archivo editable y
deben seguir las siguientes pautas de preparacion:

Carta de presentacién

Los manuscritos deben ir acompafiados de una carta
de presentacion que indique que el manuscrito final ha
sido visto y aprobado por todos los autores, que incluya
la declaracién de la originalidad del manuscrito y que
no ha sido remitido simultineamente para evaluacién
a ninguna otra revista. La carta de presentacién debe
indicar el tipo de manuscrito enviado. Por ejemplo,
articulo original, articulo de revision, etc.

Formato y Estructura

Los manuscritos deben ser redactados con letra Arial,
espaciado simple y puntaje de 11, indicando en el texto
la ubicacion de las tablas, gréficos y fotografias.

Los manuscritos deben incluir las siguientes secciones™
- Titulo
- Autor(es)
- Resumen
- Introduccién
- Materiales y Métodos
- Resultados
- Conclusién
- Conflictos de Intereses
- Reconocimiento / Fuentes de financiamiento
- Bibliografia
- Tablas, graficos y fotografias
- Anexos

“No se requieren resiimenes para editoriales, cartas al editor
o imdgenes en reumatologia.

Titulo
- Los titulos estdn limitados a 20 palabras.

Autor (es)

- Lista de autores (Apellidos, Nombres) con infor-
macién de correspondencia de cada autor y
ORCID.

- Debe incluirse una sola afiliacién del autor con
nombre y direccién de la institucion, servicio o
facultad, departamento, ciudad y pais.

- Se debe determinar el autor de contacto prin-
cipal para correspondencia.
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Normas de Publicaciéon
RevReumDia

Resumen

- Resumen en espafiol e inglés.

- Palabras clave en espafiol e inglés, con un minimo
de 3 y un médximo de 6.

- Los articulos originales (250 palabras) y los articulos
de revisién (250 palabras) deben incluir un resumen
estructurado que describa brevemente el objetivo, los
materiales y métodos, los resultados y la conclusién.

- Los resimenes de articulos de revisiéon no estruc-
turados (250 palabras) deben proporcionarse en
formato de parrafo no estructurado.

Bibliografia

- Elformato ha incoporar para la bibliografia debe
ser Vancouver.

- Numere las referencias consecutivamente en el
orden en que se mencionan en el texto, identi-
ficando las referencias en texto, tablas y leyendas
mediante niimeros ardbigos (entre paréntesis).

- Cada referencia debe incluir el hipervinculo

correspondiente al DOL

Los autores son responsables de la exactitud de las

referencias, que deben verificarse con las fuentes

originales en el manuscrito y en la prueba de pagina.

- Cuando haya 7 o miés autores, se deben enlistar
solo 3 y agregar "et al". De lo contrario, liste
todos los autores.

Tablas, gréficos, fotografias y anexos

- Igual que los manuscritos, las tablas, grificos,
fotografias, suplementos de datos y los anexos
deben enviarse en archivos separados, editables.

Deben incluirse las leyendas de tablas, grificos y

fotografias al final del manuscrito, posterior a la

bibliografia.

- Unicamente para la revisién de pares, dichos
documentos deben ser enviados en baja resolu-
cién, en formato .jpg.

- Las tablas y grificos deben enviarse en blanco y
negro, a menos que el color sea necesario para una
interpretacién adecuada—a discrecién del Editor.

- Todos los datos de la tabla deben estar basados en
celdas y ser totalmente editables. Evite el uso de
formato especial dentro de las tablas, como tabu-
laciones, celdas fusionadas, etc.

- Para la publicacién final, las tablas, grificos
y fotografias en color deben guardarse como
CMYK (no RGB), en formato jpg, con resolu-
cién de 300 ppp.



Normas de Publicacién
RevReumDia

POST ACEPTACION DE MANUSCRITOS

Cesién de derechos de autor

El autor de contacto de cada manuscrito recibird un for-
mulario de Cesién de Derechos de Autor en el momento
de la aceptacion.

El formulario debe ser firmado por cada autor del manus-
crito y devuelto en un periodo miximo de 72 horas.

Articulos aceptados

Los articulos aceptados son documentos que han sido
aceptados para su publicacién luego de una revisién
completa por pares, pero antes de la edicién, revision y
produccién.

Correccién de articulos
El revisor de cada manuscrito tendrd un plazo méximo
de 15 dias para su primera ronda de revision.

Posteriormente, el autor principal serd notificado para
que realice las correcciones necesarias, en un plazo no
mayor a 3 dfas.

Los articulos aceptados se publican en linea entre 2-4
semanas después de que la Revista Reumatologia al Dia
haya iniciado la fase de produccién (correccién final de la
prueba), y todas las tablas, graficos, fotografias, y formu-
lario de cesién de derechos de autor hayan sido entregados.
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EDITORIAL

Tres décadas de la Revista “Reumatologia al Dia”

Organo de difusidn oficial de la Sociedad Ecuatoriana de

Reumatologia

Manuel Ivan Moreno Badillo

Clinica de Especialidades " Santa Lucia " Suiza 209 y Av. Eloy Alfaro.
Quito-Ecuador

Habian transcurrido treinta y cuatro afios desde la creacién de la Sociedad Ecuatoriana
de Reumatologia, SER, en mayo de 1960, sin que se hubiera creado un medio de comu-
nicacién escrito oficial para difundir las actividades académicas de nuestra Sociedad. No
obstante ya existian publicaciones particulares de Reumatélogos ecuatorianos en revistas
y libros internacionales.

En el afio 1994, durante la presidencia de la SER del doctor Luis Zurita Gavilanes, se con-
formé un grupo de trabajo con los doctores Mario Moreno, José Gonzilez y Carlos Rios,
quienes iniciaron el proyecto de creacion de una revista orientada a la especialidad de la
Reumatologia.

Este proyecto editorial se concret6 después de un arduo trabajo en diciembre de 1994 con la
publicacion del primer niimero de la revista “Reumatologia al Dia” planteada como érgano
oficial de la Sociedad Ecuatoriana de Reumatologia cuyo objetivo era difundir las expe-
riencias y tratamientos frente a las enfermedades reumiticas presentes en nuestro medio!

El contenido estaba dirigido a profesionales de la salud y no exclusivamente a reumatélogos.
Inicialmente, se planteé publicar un ejemplar anual, lo que habria supuesto 24 niimeros
entre 1994 y 2018, sin embargo en dicho periodo, solamente se publicaron 15 volimenes,
segtin confirmé el Dr. Mario Moreno quien posee todas las ediciones desde 1994 hasta
2024. Las razones de la intermitencia en las publicaciones se debieron a diferentes causas,
entre ellas la atin limitada convocatoria a escribir en la revista en esa época, el reducido
niimero de reumatélogos en el pais, la falta de materiales y los cambios de directivos.

Los articulos de la revista fueron escritos por autores nacionales e internacionales? quienes
abordaron varios aspectos de las patologias reumdticas mds frecuentes?

Three decades of the Magazine “Reumatologia al Dia.”
Official dissemination organ of the Ecuadorian Society
of Rheumatology.

CORRESPONDENCIA
imorenoreu@hotmail.com
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Editorial
Tres décadas de la Revista “Reumatologia al Dia”
Organo de difusion oficial de la Sociedad Ecuatoriana de Reumatologia.

De los congresos ecuatorianos de Reumatologia y el Congreso PANLAR 2019* realizado
en la ciudad de Quito, la revista publicé sus temas mas relevantes.

En el afio 2016 la revista publicé las Guias de Préictica Clinica de la Artritis Reumatoide
del adulto, en un trabajo conjunto de la Sociedad Ecuatoriana de Reumatologia y el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador® para ser adoptada por la red de salud nacional.

La Dra. Sara Vargas Lopez, desde el 2019, se empefi6 en hacer importantes aportes como
editora de la revista “Reumatologfa al Dia” y dio un nuevo enfoque a esta publicacién ini-
ciando un proceso sostenido y sistemdtico, con el objetivo de lograr la indexacién definitiva.

Paso a paso siguiendo un duro camino, la Dra. Vargas comenz a trabajar con el Comité
de Investigacion de la Sociedad para formar grupos de estudio a iin de publicar sus pro-
ductos en la revista. Como editora, motivé a los reumatélogos y en especial a los nuevos
miembros que se incorporaban a la SER, asi como a los profesionales que estaban intere-
sados en esta redaccion cientifica a que mantuvieran el ritmo de sus investigaciones gene-
radas gracias a su formacion académica realizadas en nuestras universidades y en distintos
paises de América y Europa.

La Dra. Sara Vargas coordind permanentemente con los representantes de los nticleos de
la SER a fin de que los nuevos reumatélogos pudieran publicar en la revista sus trabajos
como requisito para ingresar como miembros de la SER o se comprometiesen a publicar
nuevas investigaciones.

Como primer paso, la editora subié al sitio web de la SER la revista “Reumatologia al Dia”.
Con el trabajo tesonero y profesional en el 4rea informitica de Andrés Roca y Daniela
Santibéfiez, y el grupo de trabajo conformado por las doctoras Sara Vargas, Mayra Cas-
tillo y Gabriela Garcia se logré indexar la revista en el afio 2023 en la plataforma Latindex,
cumpliendo para ello con todos los rigurosos requisitos exigidos, tales como la publica-
cién de tres ejemplares al afio.

Como un merecido reconocimiento por conseguir la indexacién de la revista “Reumato-
logfa al Dia”, la Dra. Sara Vargas recibi6 en el afio 2024 el premio “Eugenio Espejo” otor-
gado por la SER.

La revista “Reumatologfa al Dia” ha sido un logro del esfuerzo colectivo del trabajo y dedi-
cacién de varios reumatdlogos y otros profesionales, este importante producto de comu-
nicacién cientifica es y seguird siendo un aporte a la medicina nacional e internacional.

La tarea de mantener la revista incorporando los nuevos avances tecnolégicos serd con-
tinua y las nuevas generaciones estardn dispuestas a dar su contingente académico para
nutrir a la revista, ya que el futuro estd siempre por escribir.
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La Reumatologia Ecuatoriana esta situada mejor que nunca para ejercer con rigor y eh-
cacia su aporte a la salud y a la ciencia. Nuestra gratitud a todos aquellos que contribu-
yeron para que nuestra revista “Reumatologia al Dia” llegue a este momento histérico.
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CARTA A LA EDITORA

Obesidad y Osteoartritis (OA) de rodilla, una relacién
que debe ser considerada al momento de decidir una
estrategia terapéutica

Mayra Castillo Jurado

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo. Guayaquil, Ecuador

Estimado editor/a

Me dirijo a usted para expresar mi interés en la relacién entre obesidad y osteoartritis, un
aspecto crucial que debe considerarse al diagnosticar osteoartritis de rodilla. Esta relacién
no solo influye en la evolucién de la enfermedad, sino que también es determinante al
momento de hacer el diagndstico y decidir las medidas terapéuticas mds éptimas para el
paciente. La osteoartritis (OA) de rodilla es una condicién comin que afecta a millones
de pesonas en el mundo' y la obesidad es un factor de riesgo que puede contribuir a su
progresién? Con esta premisa es importante considerar el sobre peso y la obesidad como
condiciones importantes que deben ser abordadas en el tratamiento de la OA de rodilla y
alo largo de su evolucion.

La evidencia sugiere que la obesidad puede aumentar la carga mecanica en la articula-
cién de la rodilla, lo que puede llevar a una mayor inflamacién con dolor, dafio articular
y limitacién funcional? Por otro lado, la obesidad puede aumentar el riesgo de comorbili-
dades como la diabetes y la hipertension arterial? El tejido adiposo visceral secreta adipo-
citocinas y otros mediadores solubles que aumentan el dolor>¢

Otro punto importante a considerar es que la obesidad no tiene las mismas consecuencias fun-
cionales en personas con o en riesgo de padecer osteoartritis. Es de suma importancia valorar
la pérdida de masa, fuerza y movilidad muscular. El estudio MOST muestra que la obesidad
sarcopénica y la obesidad con comorbilidades tuvieron un peor prondstico en lo funcional alo
largo de 7 afios en comparacién con la obesidad sin sarcopenia y sin comorbilidades?

Estudios han demostrado que el peso corporal es un factor de riesgo para la OA de rodi-
llas y caderas, cada kilo de exceso de peso corporal aumenta la presién en las articulaciones.

Obesity and Osteoarthritis (OA) of the knee, a
relationship that must be considered when deciding
on a therapeutic strategy.
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mayracastillo.md@gmail.com
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Por cada kilogramo de incremento de peso por encima de un IMC de 27, el riesgo de
gonartrosis aumenta en un 14%. El riesgo de gonartrosis se incrementa 4 veces en las
mujeres obesas y 5 veces en los hombres obesos. Por lo tanto, es de mucha importancia
recomendar la actividad fisica con la ejecucion de ejercicios de fortalecimiento y resistencia
muscular y estrategias de nutricién adecuada para la reduccién del peso corporal®

La pérdida de peso puede tener efectos beneficiosos importantes en la salud. Por ejemplo,
una reduccién de un kilo en la masa corporal puede disminuir la fuerza ejercida sobre la
articulacién de la rodilla en cuatro kilos por cada paso.

Entre las medidas para bajar de peso se cuenta con algunos medicamentos como la sema-
glutida y otros agonistas del receptor del péptido 1 similar al glucagén, indicados en
la diabetes tipo 2 y en Estados Unidos se encuentra aprobado para reducir el riesgo de
eventos cardiovasculares mayores en adultos con enfermedad cardiovascular establecida y
sobrepeso u obesidad y para la pérdida de peso; resultando en alivio del dolor de rodilla 'y
mejorando la movilidad funcional al bajar el peso corporal?

Estudios han demostrado que en los pacientes obesos que necesitan reemplazo de cadera,
perder peso antes de someterse al procedimiento genera menos complicaciones y mejor
funcionamiento del dispostivo.”

En conclusion, la osteoartritis de rodilla conduce a limitaciones de la actividad fisica y la
capacidad para realizar actividades de la vida diaria. La obesidad y la sarcopenia son fac-
tores de riesgo para OA de rodilla, exacerbando el dolor y el deteriro articular. Bajar de
peso en el caso de sobrepeso u obesidad, utilizando los recursos disponibles y aconsejando
abandonar el sedentarismo con actividad fisica dirigida y una nutricién sana y equili-
brada baja en calorias son aspectos que deben ser incorporados en el tratamiento integral
del paciente con OA de rodilla, lo cual nos ayudaria a disminuir el consumo de medica-
mentos para aliviar el dolor, que en ocasiones se convierten en la medicacién de rutina a
largo plazo con las complicaciones que esto conlleva.

Agradezco, al editor por aceptar mi carta y permitirme motivar a los médicos que atienden
esta condicién incluir en su prictica ayudar al paciente con obesidad.
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RESUMEN

Introduccién: El lupus eritematoso sistémico (LES) presenta
periodos de actividad inflamatoria donde puede llegar a causar
dafio orginico severo.

Objetivo: Determinar la utilidad del indice neutrélos/linfocitos
(INL) y plaquetas/linfocitos (IPL) como marcadores de actividad
y prondstico en pacientes con LES.

Materiales y métodos: En este estudio se incluyeron a mayores
de 16 afios con diagnéstico de LES que ingresaron a hospitali-
zacién del servicio de Medicina Interna entre 2015 y 2019. La
actividad de la enfermedad y el dafio orgénico se evaluaron con
los indices SELENA-SLEDAI y SLICC/ACR respectivamente.
Se compararon INL, IPL y otros marcadores séricos entre los
diferentes grados de actividad, y se analizaron correlaciones con
los indices respectivos. Mediante la curva operativa del receptor
(ROC) e indice de Youden, se evaluaron puntos de cortes para
actividad lapica grave para luego determinar el que ofrece mejor
valor predictivo. Se realizd regresion logistica multivariada para
determinar la relacién entre INL y la actividad lapica severa.

Resultados: Entre 116 pacientes ingresado con LES, el INL fue
significativamente mds alta en tres grupos clave de pacientes:
aquellos con actividad de enfermedad severa (p = 0,008), pacientes
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ingresados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
(p=0,035), y pacientes que fallecieron (p=0,050). Se
determiné un nivel de INL de 3,15 como valor de
corte predictivo para actividad severa (sensibilidad
74%, especificidad 46%, AUC=0,614). IPL se corre-
lacion6 positivamente con SLICC/ACR (r=0,255)
(p<0,010). El anilisis de regresién multiple mostréd que
INL 23,15 se asocia con actividad severa (p=0,017) con
un OR ajustado=2,88 (IC 95%: 1,21-6,85).

Conclusiones: Un punto de corte 23,15 para INL
es un marcador inadequado de actividad grave de la
enfermedad para LES. Se requieren més estudios para
determinar el valor prondstico de INL e IPL.

ABSTRACT

Introduction: Systemic lupus erythematosus (SLE)
presents periods of inflammatory activity where it can
cause severe organ damage.

Objective: Determine the value of neutrophil/lym-
phocyte (NLR) and platelet/lymphocyte (PLR) ratio as
markers of activity and for prognosis in LES patients.

Materials and methods: This study included patients
over 16 years of age with a diagnosis of SLE who
were admitted to the Internal Medicine Department
between 2015 and 2019. Disease activity and organ
damage were assessed using the SELENA-SLEDAI
and SLICC/ACR indices, respectively. NLR, PLR,
and other serum markers were compared between the
different degrees of activity, and correlations with the
respective indices were analyzed. Using the receiver
operating characteristic curve (ROC) and Youden
index, cut-off points for severe lupus activity were
evaluated to then determine which offers the best pre-
dictive value. Multivariate logistic regression was per-
formed to determine the relationship between NLR
and severe lupus activity.

Results: Among 116 patients admitted with SLE, the
NLR was significantly higher in three key groups:
those with severe disease activity (p=0.008), patients
admitted to the intensive care unit (ICU) (p=0.035),
and patients who died (p=0.050). An NLR level of
3.15 was determined as a predictive cut-off value
for severe activity (sensitivity 74%, specificity 46%,
AUC=0.614). NLR was positively correlated with

SLICC/ACR (r=0.255) (p<0.010). Multiple regression
analysis showed that NLR 23.15 is associated with
severe activity (p=0.017) with an adjusted OR=2.88
(95% CI: 1.21-6.85).

Conclusions: A cut-off of 23.15 for INL is an inade-
quate marker of severe disease activity for SLE. Further

studies are required to determine the prognostic value
of NLR and PLR.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el més claro
ejemplo y modelo de enfermedad autoinmune de afec-
tacion sistémica. Se caracteriza por el compromiso de
diversos 6rganos: pulmoén, rifién, intestino, cerebro
y corazén. Presenta periodos de remisién y actividad
de la enfermedad. La morbilidad y mortalidad de los
pacientes con LES suele estar dada por el grado de
inflamacion a través del tiempo y la afectacion de cada
uno de los 6rganos diana!

El manejo del LES continta siendo un desafio por la
variedad clinica, el caricter fluctuante de la actividad
de enfermedad, la respuesta al tratamiento y la dif-
cultad de deteccion temprana de los brotes. Es ideal
la identificacion répida de los pacientes que puedan
estar en actividad hipica, ya que necesitan tratamiento
y hasta incluso hospitalizacién para la prevencién del
avance de la enfermedad y del diverso dafio orgdnico
mencionado. Se han utilizado diversas escalas para
medir la actividad, entre ellas el SELENA-SLEDAI
que, por su nivel de dificultad y el coste que se requiere,
no se puede realizar de manera rutinaria en cada con-
sulta de control del paciente con LES. La dificultad en
su utilizacion rutinaria se debe a la gran cantidad de
exdmenes complementarios que se necesitan para su
interpretacién. Aun asi, el SELENA-SLEDAI sigue
siendo el indice de actividad ltpica mas utilizado, el
cual, dependiendo del puntaje, puede oscilar desde la
remisién hasta la actividad grave. Otro indice usado es
el desarrollado por el American College of Rheumato-
logy (ACR), el SLICC/ACR Damage Index, aceptado
como medida independiente de prondstico para pre-
diccién de mortalidad y en la evaluacién a largo plazo
de los efectos de medicamentos?

Por la necesidad de una deteccién oportuna y costo
efectiva de la actividad ldpica, se han realizado diversos
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ensayos, en los cuales se han estudiado biomarcadores
e indices de ficil desarrollo, que se relacionan con el
nivel de actividad de la enfermedad? Entre éstos se
encuentran el indice neutréfilos/linfocitos (INL) vy el
indice plaquetas/linfocitos (IPL). Aquellos se han utili-
zado recientemente en combinacién con otros biomar-
cadores para estimar el prondstico de un gran niimero
de enfermedades reumiticas, incluyendo LES3-

Es de gran importancia desarrollar la busqueda, la uti-
lidad y la validacion de estos biomarcadores para poder
ofrecer métodos que sean novedosos, fiables, minima-
mente invasivos y, mas que nada, rentables, que puedan
permitir un diagnéstico, seguimiento y tratamiento
preciso’ Por los motivos previamente mencionados,
este trabajo tuvo como objetivo determinar el valor
de indices obtenibles mediante una simple biometria
hemitica completa, tales como el INL y el IPL, como
marcadores de actividad y de prondstico en pacientes
con diagnostico de lupus eritematoso sistémico.

MATERIALES Y METODOS

Poblacién

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, descrip-
tivo, y transversal. Se recolectaron datos de pacientes
mayores de 16 afios con diagnéstico de CIE-10 M32
"lupus eritematoso sistémico" atendidos en el servicio
de Medicina Interna en el periodo de enero 2015 a
diciembre 2019. Se excluyeron pacientes con sospecha
de sepsis a su ingreso, antecedentes de enfermedades
linfoproliferativas, de otras enfermedades autoin-
munes, de enfermedad hepitica, de transfusion san-
guinea en el tltimo mes y con datos incompletos en la
historia clinica. La ejecucién del proyecto fue aprobada
por los departamentos respectivos, tanto en el Hospital
Luis Vernaza como en la Universidad de Especialidades
Espiritu Santo. Al ser un estudio de corte transversal y
descriptivo en el que no se realizaron intervenciones
en poblacién, no hubo necesidad de consentimiento
informado. En ninguna etapa del estudio se vulne-
raron la confidencialidad de los datos.

Recoleccién de datos

Se recolectaron datos provenientes de las historias cli-
nicas electrénicas del sistema SERVINTE del Hospital
Luis Vernaza. Para la elaboracién de la base de datos se
cre6 una tabla en EXCEL que incluyeron los siguientes
datos: edad, edad diagnosticado con LES, tiempo con
enfermedad, sexo, comorbilidades, sistemas orgénicos
afectados, actividad de la enfermedad, ingreso a UCI,
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dias de hospitalizacién, mortalidad (durante hospita-
lizacién). En cuanto a datos de laboratorios, se regis-
traron: valores de neutréfilos, linfocitos, plaquetas,
volumen plaquetario medio (VPM), ancho de distribu-
ci6n eritrocitaria (ADE), complementos C3, C4, y anti-
cuerpos detectados. Para el INL se dividi6 el valor de
neutréfilos para linfocitos. Para IPL se dividi6 el valor
de plaquetas para linfocitos. Para registrar los sistemas
orgénicos afectados se utilizé el indice SLICC/ACR?
Para evaluar la actividad de la enfermedad se utilizé el
SELENA-SLEDALI. Este clasificé al paciente en remi-
sién o con actividad leve, moderada o grave?

Analisis estadistico

Se utilizaron los paquetes estadisticos RStudio e IBM
SPSS versién 25, para lo cual se empled estadisticas
descriptivas, utilizando tablas y grificos representando
los valores absolutos y relativos de las variables cualita-
tivas, asi como medidas de tendencia central (media) y
dispersion (desviacion estandar) para las cuantitativas.

Se verificé el supuesto de normalidad para el INL, IPL,
C3 y C4 mediante la prueba de Kolmogorov Smirnov,
donde para estas variables se empleé la prueba Mann
Whitney por no presentar normalidad. Para las varia-
bles cualitativas se utilizé la prueba Chi-cuadrado o
el estadistico exacto de Fisher para comparar propor-
ciones, asi como el cilculo del riesgo mediante Odds
Ratio para el punto de corte del INL e IPL.

Los puntos de corte se determinaron mediante la curva
operativa del receptor (ROC) e indice de Youden. A
nivel multivariante se realiz6 regresion logistica para
determinar la relacién multivariante entre la severidad
de la actividad ldpica y las variables que presentaron
significancia en el andlisis bivariante. La significancia
estadistica se estableci6 para p < 0,05.

RESULTADOS

Se recopilaron un total de 116 pacientes con una edad
promedio de diagnéstico de LES de 32,44 + 13,98
afios. La media del tiempo con LES fue de 2,88 + 4,48
afios. Las tres comorbilidades mas frecuentes en los
pacientes con LES fueron hipertension arterial, sin-
drome antifosfolipido e hipotiroidismo (Tabla 1). En
cuanto a actividad del LES, los pacientes solo presen-
taron entre actividad lipica “moderada” y “grave”, pre-
dominando la dltima. Para la valoracién de dafio orgd-
nico, la poblacién presenté una media de 2,90 + 1,53
puntos segtin el indice SLICC/ACR.
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

CARACTERISTICAS VALORES

Tabla 2. Relacion entre grado de actividad IUpica e indices
neutrdéfilos linfocitos y plaquetas linfocitos

m: Media; DE: Desviacién estandar; n: cantidad de pacientes;
HTA: Hipertension arterial; SAF: Sindrome antifosfolipidico;
DM: Diabetes mellitus; LES: Lupus eritematoso sistémico;
UCI: Unidad de cuidados intensivos.

La media del INL fue de 7,66 + 7,84. La media del
indice IPL fue de 248,92 + 201,16. Se comparé el INL
e IPL, por grado de actividad ltpica (tabla 2), obser-
vindose diferencias significativas para INL (p=0,008).

Mediante la curva ROC (Gréfico 1), se determiné el drea
bajo la curva (AUC). Esta fue de 0,614 (0,508-0,721), mien-
tras que el IPL presenté un AUC de 0,531 (0,420-0,642).

Mediante el indice de Youden se determiné el punto
de corte para el INL, el cual se ubicé en 3,15 (Grifico
2), en este punto la sensibilidad fue de 74% vy la especi-
ficidad de 46%. Para el punto de corte del INL <3,15 o
23,15, se observo diferencias significativas en la propor-
cién de pacientes con actividad ltipica severa (p=0,031),
donde las proporciones de actividad severa fueron de
50% para INL<3,15 vs 70,51% para INL23,15. Los
pacientes con INL23,15 presentaron 2,39 veces mas
probabilidad de presentar actividad lapica severa que
aquellos que presentaron INL<3,15.

. Parametros Actividad Actividad p-valor

Edad en afios, m (DE) 32,44 (13,98) de laboratorio Moderada Severa
Sexo, n (%)

- INL, m (DE) 5,38 (4,26) 8,63 (8,75) 0,008
Femenino 105 (90,52)

- IPL, m (DE) 24994 (171,92) 248,34 (217,12) 0,585
Masculino 1 (9,48)
Comorbilidades, n (%) m: media; DE: Desviacién Estandar; INL: indice neutréfilo/linfocito;
HTA 16 (14,04) IPL: indice plaquetas/linfocitos. a Diferencia significativa basada en
SAF 6 (5.26) prueba de Mann Whitney (p < 0,05).
Hipotiroidismo 7 (5,26) . ) = )
DM 2263 Grafico 1. Curva ROC para severidad de la actividad lUpica basada

(2,63) enINLe IPL.

Dislipidemia 2 (1,75)
Otras 4 (3,51) =
Actividad LES, n (%) = ]
Moderada 42 (36,21)
Severa 74 (63,79) ©
Sistema afecto, n (%) ST 3.15(0.46, 0.74
Renal 70 (61,40)
Musculo esquelético 54 (46,96) g © _|
Mucocutdneo 46 (40,35) g =
Hematologico 43 (37,72) g AUC: 0.614 (0.508, 0.721)
Respiratorio 39 (34,21) S g — AUC: 0.531 (0.420, 0.642)
Neurolégico 27 (23,89) 2 142:23.(0.79,0.35
Oftalmoldgico 13 (11,30)
Gastrointestinal 12 (10,53) g —
Miocardiopatia 10 (8,77)
Cardiovascular 3(2,63) -
Vascular periférico 2 (1,77) o _— ::::
Ingreso a UCI, n (%) 32 (27,59) T T T I T T
Dias hospitalizacién, m (DE) 26,52 (25,92) 10 08 0.6 04 02 0.0
Mortalidad, n (%) 10 (8,62) < = : 2 z .

Especificidad

ROC: Curva operativa del receptor; AUC: Area bajo la curva ROC; INL:
indice neutréfilo/linfocito; IPL: indice plaquetas/linfocitos.

Grafico 2. Relacion grado de actividad lupica y punto de corte
del INL.

Poareon(1) = 4.65, p = 0.031, Veramer = 0.18, Class; [0.00, 0361, 155 = 116

OR-IC95% (2.39 (1,07-5.33))
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Cl: Intervalo de confianza; INL: indice neutréfilo/linfocito.
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Mediante regresion logistica se determiné la rela-
cién multivariante entre la actividad ltpica severa y
el punto de corte del INL e IPL con valor medio de
8.63 (p=0.008) y 248.34 (p=0.585), asi como con los
valores de C3y C4, resultando un valor medio de 53.85
(p=0.001) y 9.13 (p=0.009) que fueron significativos en
el analisis bivariante.

Los resultados obtenidos de la regresion mostraron
que el INL23,15 se relaciona con la actividad ldpica
severa (p=0,017) (Tabla 3); donde el riesgo ajustado
para INL2>3,15, indica 2,88 veces més probabilidad de
presentar actividad lipica severa. El C3 y C4 no pre-
sentaron relacién multivariante.

Tabla 3. Relacién multivariante entre actividad IUpica severa e INL,
C3y Cé4.

Variables ] Wald p-valor o] ] IC-OR 95%
INL=3,15 1,06 575 0,017 2,88° 1,21 - 6,85
C3 -0,02 3,38 0,066 0,98 0,97 - 1,00
C4 -0,02 0,29 0,590 0,98 0,91-1,05
Constante 1,07 41N 0,043

OR: odds ratio; IC: Intervalo de confianza; INL: indice
neutrdéfilo/linfocito; a Variable significativa p-valor<0,05;
b OR significativo Li >1; basada en regresion logistica.

Se correlacioné la escala SLICC/ACR con los INL e
IPL, donde se observé correlacién significativa entre
SLICC/ACR e IPL (p < 0,010), donde el coeficiente fue
0,255. Entre el INL e IPL se observé correlacién lineal
directa (p < 0,001), donde el coeficiente fue de 0,465.
La media de dias de hospitalizacion de los pacientes
con LES fue 26,52 + 25,92 dfas. Se observd diferen-
cias significativas al comparar el INL de pacientes que
requirieron UCI con los que no (p=0,035), con medias
de 10,78 + 10,99 y 6,25 £ 5,49 respectivamente. No
hubo diferencia significativa al valorar IPL e ingreso
a UCI. No se detectaron diferencias significativas para
INL (p=0,050) ni IPL (p=0,234) al comparar con la
condicién de egreso de los pacientes. Las medias del
INL fueron 11,97 + 11,01 para no sobrevivientes y 7,04
+ 7,12 para sobrevivientes.

Se compar6 el C3, C4, EDA y VPM con el grado de
actividad lupica. Hubo diferencias significativas al com-
parar C3 con actividad moderada y grave (p=0,001),
donde las medias fueron 73,73 + 37,02 y 53,85 + 28,55
respectivamente. Asimismo, el C4 presentd diferencias
significativas (p=0,009), donde las medias fueron 12,69
+ 8 para actividad moderada vs 9,13 + 7,17 para acti-
vidad severa. Mientras que para el EDA'y VPM vy acti-
vidad no hubo significancia estadistica.
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Los autoanticuerpos detectados mas frecuentes fueron
SSARo 60kD, ADNdc, SmD1, nucleosoma, SSARo
52kD, UlsnRNP con porcentajes de 25,86%, 25%,
25%, 15,52%, 14,66% y 13,79%, respectivamente. Al
relacionar el grado de actividad lipica con los anti-
cuerpos, no se observé significancia. Al relacionar el
INL 23,15 con los anticuerpos, no se observaron dife-
rencias significativas.

DISCUSION

La esencia del LES es la presencia de autoanticuerpos
que generan inflamacion y destruccién de células del
propio organismo. Conociendo esto, se ha realizado
este estudio de la relacién neutréfilos, plaquetas y lin-
focitos con LES. La meta primordial de un diagnds-
tico temprano de lupus y de su actividad, es conseguir
un tratamiento éptimo y de esta manera disminuir o
prevenir las complicaciones que se puedan presentar a
largo plazo, dado por el dafio orgénico irreversible!®

Nuestra base de datos incluyé pacientes que requerian
ingreso. En todos ellos fue calculado el SELENA-
SLEDAI. Ninguno estuvo en remisién, siendo el
grado de actividad variaba entre moderado y grave.
En este estudio, la actividad de la enfermedad fue
comparada con el INL e IPL. Se observé una relaciéon
lineal directa, a mayor indice de actividad de LES,
mis alto el INL. El INL presenté diferencias signi-
ficativas entre grado de actividad moderada y severa.
Mediante la curva ROC en nuestro estudio se deter-
miné que el corte de 3,15 con mejor utilidad pre-
dictiva de actividad severa conlleva una sensibilidad
y especificidad de 74% y 46% respectivamente. Esto,
mis el hecho de que la AUC fue de 0,614, demuestra
que este corte del marcador de interés tiene un ren-
dimiento cercano al de un modelo aleatorio, mas no
de buen poder discriminativo. Los resultados de este
estudio los podemos comparar con los resultados en
un meta-andlisis en el cual se incluy6 catorce estu-
dios, donde nueve informaron la relacién entre el INL
y la actividad ldpica y seis mostraron relacién entre
el IPL y la actividad de la enfermedad. El INL y IPL
en pacientes con LES fueron significativamente mas
altos, con una sensibilidad de 60 % y especificidad
de 76% y 42% de sensibilidad y 83% de especificidad
respectivamente, denotando una correlacioén positiva
con el SLEDAIM

Esta relacion se la ha podido evidenciar en diferentes
cohortes, la primera con 116 pacientes, el SLEDAI



Articulo Original
indice Neutréfilos/Linfocitos e Indice Plaguetas/Linfocitos como

marcadores de actividad y prondstico en lupus eritematoso sistémico.

con correlacién positiva y de manera significativa con
el INL y el IPL!"2 En otro estudio con 154 partici-
pantes, los valores de los INL e IPL fueron mais altos
en los pacientes que presentaron nefritis lﬁpica Yy, por
tltimo, en una cohorte de 120 pacientes con LES y sin
infecciones, se demostré que un valor de 5.7 del INL
posefa una sensibilidad de 75% vy especificidad de 90%
para predecir infecciones, el IPL tuvo poco valor!® En
otro estudio por la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Shantou llegé a la conclusién de que tanto el
INL como el IPL aumentaron en pacientes con LES y
se correlacionaron de manera positiva con la puntua-
ci6n del SLEDAI-2K y la actividad de la enfermedad,
demostrando la utilidad de los indices antes mencio-
nados como marcadores de inflamacién y actividad
en pacientes con LES* En otro estudio realizado en
China encontré que los niveles de INL, IPL y VPM
estaban aumentados en pacientes con LES; que el INL
e IPL se correlacionaron positivamente con SLEDAI;
y que el INL e IPL aumentaron significativamente
en pacientes con LES y nefritis’ En contraste, el IPL
en nuestro estudio presentd un AUC no significativo
para considerarse marcador de severidad de la actividad
ltpica. Incluso no se determind una relacién significa-
tiva entre el grado de actividad y el IPL. Solo al evaluar
el IPL con la escala SLICC/ACR hubo una correla-
ci6n lineal directa significativa. Aun asi, las evidencias
mencionadas indican que estos indices pueden reflejar
la respuesta inflamatoria, la actividad y el grado de la
enfermedad en pacientes con LES*1!

Existe una proporcién de pacientes que, entre acti-
vidad moderada y severa, van a requerir de tratamiento
dentro de UCIL. Los pacientes que ingresaron a UCI
tenfan una media de INL de 10.78 a diferencia de los
que no ingresaron, los cuales tuvieron una media del
INL de 6.25, resultando un p-valor de 0.035, con dife-
rencia significativa en las medias basada en la prueba
de Mann Whitney. No existe estudio de la utilizacién
de INL en la sobrevida de los pacientes con LES, sin
embargo, un meta-anilisis lo relaciona con la sepsis,
siendo el INL mis alto en los no sobrevivientes que en
los sobrevivientes. Nueve estudios evaluaron el valor
prondstico de INL para la sepsis; Los resultados com-
binados mostraron que un INL mds alto se asoci6 con
un peor prondstico en pacientes con sepsis.*

Se comparé el IPL e INL con la condicién del egreso,
la cual se clasificé en vivo o fallecido. La media del
INL para los fallecidos fue de 11.97 y para los vivos
de 7.04, con un p-valor de 0.050, el cual coincide con

el nivel de significacién, por lo tanto, el resultado no
es concluyente.

Se comparé el ancho de distribucién del glébulo rojo
y el volumen medio plaquetario, en los cuales no hubo
significancia estadistica.

El sexo predominante en nuestro estudio fue el feme-
nino. Estos datos concuerdan con los de la literatura
mundial, en la cual la presentacién del LES estd aso-
ciado a mujeres en edad fértil. En Ecuador se han reali-
zado muy pocos estudios epidemiolégicos con respecto
al lupus. En uno de ellos, de 4877 sujetos, la prevalencia
de pacientes con LES fue de 0.06% y determinaron
una gran asociacién con la edad y el sexo!® La literatura
muestra que la manifestaciones clinicas mas frecuentes
son las osteomusculares, mucocuténeas y renales, con
porcentajes de 90%, 80%, y 50% respectivamente.®
Contrario a lo que evidenciamos en nuestro estudio,
los tres primeros sistemas afectados con mds compro-
miso fueron el renal, musculoesquelético y el muco-
cutineo. Es importante denotar que en este estudio,
la poblacién eran pacientes internados con actividad
lipica moderada a severa.

Un gran limitante del estudio fue la cantidad de pobla-
cién. Para futuras investigaciones, un estudio mul-
ticéntrico con mayor densidad de poblaciéon podria
determinar cortes del INL con mayor sensibilidad y
especificidad para tanto actividad de la enfermedad
como el pronéstico de mortalidad a corto plazo o
ingreso a UCIL. Esto permitiria incluir en el estudio
pacientes con grados leves de actividad y pacientes en
remision, valorando con mayor precision la utilidad de
estos biomarcadores. Se recomienda también que para
ambientes hospitalarios, se realicen una historia cli-
nica, examen fisico y exdmenes complementarios per-
tinentes y orientados para el célculo del SLICC/ACR y
SELENA-SLEDALI. Apoyaria a las futuras investiga-
ciones que buscan implementar mejoras y alternativas
novedosas para la determinacién de actividad en LES.

CONCLUSIONES

El INL mostr6 relacién lineal directa con el grado de
la actividad ltipica en pacientes con LES internados. El
IPL mostré relacién significativa con el SLICC/ACR.
Pacientes con LES que requieren UCI presentan un
valor de INL mis alto a diferencia de los que no. El
ADEy el VPM no tuvieron relacién alguna con la acti-
vidad lapica ni sus grados.
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RESUMEN

Una de las manifestaciones respiratorias poco frecuente en el
Lupus Eritematoso sistémico (LES) es el sindrome del pulmén
encogido (SPE), clinicamente caracterizado por disnea inexpli-
cable, dolor pleuritico y una caracteristica triada: reduccién del
volumen pulmonar, elevacién diafragmatica y defecto ventila-
torio restrictivo.

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas de una serie de 6
pacientes con diagnéstico de SPE asociado a LES y su relacién
con la actividad y dafio.

Método: estudio retrospectivo, con datos obtenidos de his-
torias clinicas. Se recolectaron datos demogrificos, clinicos,
serolégicos y radioldgicos al diagndstico y a los 6 meses.

Resultados: De 220 pacientes con diagnéstico de LES, 6 cum-
plian con todos los criterios de SPE, calculando una prevalencia
de 2.7%; 4 fueron mujeres, con una media de edad de 31.3
(+-9.5) afios; el tiempo entre el debut de LES y SPE fue de 72
(+-67.7) meses. Al momento del diagnéstico, el 100% tuvieron
disnea y ortopnea; las manifestaciones no respiratorias conco-
mitantes mis frecuentes fueron: rash malar (83.3%), artritis,
artralgias y linfopenia (66.6%). Todos los pacientes (100%) se
interpretaron como activos por presentar un SLEDAI 2K >4, A
los 6 meses del diagnéstico, el 66.7% estaban inactivos, pero el
dafio por la enfermedad segtin el SLICC/ACR SDI aumento en
el 100% de los pacientes.
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Conclusiones: Ante la presencia de disnea inexpli-
cable, debemos pensar en patologias poco frecuentes
como el SPE. Relacionar su presencia con la acti-
vidad de la enfermedad es importante y debido a la
favorable respuesta a corticoides, su buena evolucién
y prondstico, es necesario tener siempre la sospecha
de esta patologia.

ABSTRACT

One of the rare respiratory manifestations in SLE is
the shrinking lung syndrome, clinically characterized
by unexplained dyspnea, pleuritic pain, and a characte-
ristic triad: lung volume reduction, diaphragmatic ele-
vation, and restrictive ventilatory defect.

Objective: To describe the clinical characteristics of a
series of 6 patients diagnosed with SLE-associated PES
and their relationship with activity and damage.

Method: Retrospective study, with data obtained from
medical records. Demographic, clinical, serological,
and radiological data were collected at diagnosis and
at 6 months.

Results: Of 220 patients diagnosed with SLE, 6 met
all criteria for PES, calculating a prevalence of 2.7%; 4
were women, with a mean age of 31.3 (+-9.5) years; the
time between the onset of SLE and PES was 72 (+-67.7)
months. At diagnosis, 100% had dyspnea and orthopnea;
The most frequent concomitant non-respiratory mani-
festations were: malar rash (83.3%), arthritis, arthralgias
and lymphopenia (66.6%). All patients (100%) were
interpreted as active to present a SLEDAI 2K >4. At 6
months after diagnosis, 66.7% were inactive, but the
damage caused by the disease according to the SLICC/
ACR SDI increased in 100% of the patients.

Conclusions: In the presence of unexplained dyspnea,
we must think about rare pathologies such as EPS.
Relating its presence to the activity of the disease is
important and due to the favorable response to corti-
costeroids, its good evolution and prognosis, it is neces-
sary to always have the suspicion of this pathology.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad multisistémica poseedora de una gran variedad
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de presentaciones clinicas, causada por la produccién
de auto-anticuerpos, la activacién de complemento y
el depdsito de complejos inmunes.! Si algo caracteriza
al LES es su diversidad. Bajo tal variedad de manifesta-
ciones clinicas a muy diferentes niveles subyacen dife-
rentes mecanismos patogénicos’ La afectacién cutinea,
articular, renal, neurolégica central y hematolégica son
sitios de impacto del LES, pero puede afectar virtual-
mente a cualquier 6rgano, y el diagndstico depende
de una evaluacién clinica cuidadosa, exhaustiva y del
reconocimiento de la participacién multisistémica’*

El compromiso respiratorio en los pacientes con LES no
es infrecuente y se lo puede clasificar en cinco grupos
segtin la anatomia: afectacion pleural, parenquimatosa,
de las vias respiratorias, vascular y muscular/diafrag-
matica® Su prevalencia exacta sigue siendo desconocida
y muy variada, por ejemplo, segiin Narvéez y colabo-
radores en el estudio de una gran cohorte retrospectiva
de 3215 pacientes con LES en Espafia (RELESSER),
demostré que al menos una manifestacién respira-
toria estaba presente en el 31% de la muestra; siendo
la ms frecuente la enfermedad pleural (21%), seguida
de la neumonitis lipica (3,6%), tromboembolismo pul-
monar (2,9%), hipertensién pulmonar primaria (2,4%),
enfermedad pulmonar intersticial difusa (2%), hemo-
rragia alveolar (0,8%), y sindrome del pulmén enco-
gido (0,8%)° Las complicaciones respiratorias del LES
son relativamente comunes como manifestacién inicial
de la enfermedad. Mas del 50% de los pacientes pre-
sentan compromiso respiratorio en alguna etapa de la
progresioén de la enfermedad?

El dafio pulmonar es relativamente comun en el LES. En
el 2007, Bertoli y colaboradores basados en una cohorte
multiétnica estadounidense (LUMINA XLVIII) con
626 pacientes hispanos, afroamericanos y caucasicos con
LES, realizaron un estudio longitudinal cuyo objetivo
fue determinar los factores predictivos de dafio pulmonar
en el tiempo desde el diagnéstico de LES hasta la apari-
cién del evento (de los 626 pacientes, 25 tenfan fbrosis
pulmonar, 12 hipertensién pulmonar, 8 fibrosis pleural,
4 infarto pulmonar, 4 sindrome de pulmén encogido y
7 pacientes tuvieron mds de un tipo de dafio pulmonar).
Las tasas acumuladas de dafio pulmonar a los 5 y 10 afios
fueron de 7.6%y 11.6%, respectivamente. En los analisis
multivariables, la edad (HR 1.03), neumonitis (HR 2.30)
y anticuerpos anti-RNP (HR 2.34) se asociaron con un
tiempo mds corto para la aparicién de dafio pulmonar,
mientras que la fotosensibilidad (HR 0.38) y dlceras
orales (HR 0.46) con un tiempo mis largo?



Articulo Original
Sindrome del pulmoén encogido en el lupus eritematoso
sistémico: Una entidad poco frecuente. Reporte de 6 casos.

Una de las manifestaciones respiratorias poco frecuente
en pacientes con LES es el sindrome del pulmén enco-
gido (SPE). En 1965 Hoftbrand y Beck describieron
por primera vez el trastorno en una serie de casos de 24
pacientes con lupus, 8 de los cuales desarrollaron "disnea
inexplicable", todos tenian volimenes pulmonares pro-
gresivamente mds bajos, patrones restrictivos ventilato-
rios y diafragmas elevados. La desaparicién continua de
pulmén aireado en la radiografia de térax condujo a los
autores proponer el término “pulmones encogidos”’

Aungque durante décadas el SPE se ha descrito en aso-
ciacién con LES, también se han informado casos en
pacientes con otras enfermedades autoinmunes como
el sindrome de Sjdgren primario (SSp), esclerosis sisté-
mica (ES), artritis reumatoidea (AR), miopatia inflama-
toria, sindromes de superposicion, enfermedad mixta
del tejido conectivo (EMTC) e incluso en enferme-
dades indiferenciadas del tejido conectivo (EITC)."

La disnea y el dolor pleuritico estin acompafados de
una caracteristica triada: 1) reduccién del volumen pul-
monar, 2) elevacién diafragmitica y, 3) defecto ventila-
torio restrictivo. En varios reportes de casos al momento
del diagnéstico de SPE, los sintomas respiratorios se aso-
ciaron con varios signos de actividad del LES como el
compromiso de la piel, artritis, nefritis, pericarditis, vas-
culitis y/o compromiso del sistema nervioso central 2

El diagnéstico de SPE puede darse en cualquier
momento de la enfermedad. Aunque es mucho mis
frecuente en estadios avanzados de la enfermedad, en
algunas ocasiones, el SPE puede ser la manifestacion de
presentacién del LES.122124

OBJETIVO

Describir las caracteristicas clinicas y paraclinicas de la
enfermedad y su relacion con la actividad y dafio en una
serie de 6 pacientes con diagnéstico de SPE asociado a LES.

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, con datos obte-
nidos de historias clinicas de pacientes seguidos rutina-
riamente en el Servicio de Reumatologia del Hospital
Ramos Mejia de la Ciudad de Buenos Aires (Argen-
tina) desde abril del 2012 hasta abril del 2022. Se inclu-
yeron pacientes mayores de 18 afios, que cumplian cri-
terios ACR/SLICC 2012 o ACR/EULAR 2019 para
LES y 3 caracteristicas del SPE, definidas comor:

1. Manifestaciones clinicas (disnea, ortopnea, dolor
tordcico pleuritico o tos)

2. Elevacién diafragmidtica unilateral o bilateral,
demostrada por imigenes.

3. Defecto ventilatorio restrictivo en las pruebas fun-
cionales respiratorias,

Las técnicas mis utilizadas ante la sospecha clinica de
SPE son la radiografia (Rx) de térax y la tomografia
computada (TC) de térax, aunque la ultrasonografia
(US) de térax y diafragmitica, la fluoroscopia del dia-
fragma y la resonancia magnética nuclear (RMN)
contrastada de térax con o sin secuencias dindmicas
forman parte del abanico de opciones!*?**° En condi-
ciones normales, radiogrificamente la ctipula del hemi-
diafragma derecho se proyecta anteriormente sobre la
5ta o 6ta costilla y posteriormente sobre la 10ma cos-
tilla, la cdpula del hemidiafragma izquierdo estd mds
de un espacio intercostal por debajo de la derecha. La
TC toricica (preferible de alta resolucién) confirma
la ausencia de enfermedad pleuropulmonar aparte de
las lineas de atelectasia en los l6bulos inferiores que
resultan de la hipoventilacién !

En las pruebas funcionales respiratorias, se considera
patrén restrictivo pulmonar si la relacion VEF1/CVF
es mayor que el limite inferior de la normalidad o el
70% del valor predicho vy, tanto el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1), la capacidad vital
forzada (CVF) y la capacidad pulmonar total (CPT)
eran inferiores al 80%. En el SPE, la capacidad de difu-
sion pulmonar (DLCOco) estd disminuida, pero la
capacidad de difusién por unidad de volumen pulmonar
o también llamada constante de difusién (DLCO/VA o
KCO) es normal®!332-3* Las presiones bucales méximas
tanto inspiratoria (PImax) como espiratoria (PEmax)
estan por debajo de su limite normal (>70 y >90 cm
de agua respectivamente); estos dos pardmetros pueden
estar reducidos en el SPE, lo que indicaria una debi-
lidad muscular respiratoria global %

Se recolectaron datos demograficos, clinicos, serolé-
gicos y radiolégicos al momento del diagnéstico y a
los 6 meses, con el fin de evaluar evolucion y respuesta
al tratamiento. La actividad de la enfermedad se evalué
mediante el SLEDAI-2K (indice de Actividad de la
Enfermedad del Lupus Eritematoso Sistémico), mien-
tras que para la evaluacién de dafio de 6rgano se utilizé
el SDI (Indice de Dafio para Lupus Eritematoso Sisté-
mico SLICC/ACR)% Se utilizé estadistica descrip-
tiva para el anilisis.
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RESULTADOS

De una base de 220 pacientes con diagndstico de LES,
en 75 de ellos se encontrd al menos 1 PFR realizada
durante toda la evolucién de su enfermedad, 32 tenian
patrén restrictivo v, solo 6 cumplian con todos los cri-
terios en la definicién de SPE, calculando una preva-
lencia de 2.7%.

De los 6 pacientes reportados, 4 fueron mujeres, con
una media de edad de 31.3 (+-9.5) afios; el tiempo entre
el debut de LES y SPE fue de 72 (+-67.7) meses. Al
momento del diagndstico de SPE los sintomas respira-
torios que estuvieron presentes en todos los pacientes
(100%) fueron disnea y ortopnea, seguido de dolor
pleuritico en el 83.3%.
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Otras manifestaciones de LES no respiratorias conco-
mitantes mas frecuentes fueron: rash malar (83.3%),
artritis, artralgias y linfopenia (66.6%); 2 pacientes
tenfan proteinuria > 0.5g/dfa donde uno de ellos tenia

diagnéstico previo de NL clase IT'y el otro era una clase
III/IV de novo.

Todos los pacientes (100%) se interpretaron como
activos por presentar un SLEDAI 2K >4, con una
media de 14.3 puntos en el score; el 66.7% no tenian
dafio por la enfermedad (score 0) segtin SLICC/ACR
SDI. En cuanto a hallazgos de laboratorio, el 100% de
los pacientes tenfan Anti DNA positivo (3 de ellos a
titulos muy altos), y todos tuvieron al menos 1 RFA
(PCR y/o VSG) positivo. Cuatro de ellos (66.6%) pre-
sentaron hipocomplementemia.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, serolégicas, radiolégicas, tomograficas y tratamiento al diagndstico de SPE.

CASO1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6
SEXO femenino femenino masculino masculino femenino femenino
EDAD EN ANOS 30 20 38 45 22 33
TIEMPO ENTRE DEBUT 48 98 n 71 12 192
DE LES Y SPE (MESES)
SITUACION AL Ambulatorio Ambulatorio Internado Internado Ambulatorio Internado
DIAGNOSTICO
MANIFESTACIONES Artritis, Rash Artritis, Artritis, Alopecia, Artritis, rash Rash, Linfopenia,
CLINICAS DE LES Linfopenia, Linfopenia, Linfopenia, Prot. >0,5g/dia,
CONCOMITANTES Rash Rash Prot. >0,5g/dia, NL clase IV
NL clase Il
SINTOMAS disnea IlI/IV, disnea Il/I11, disnea Il/111, disnea IV, tos, disnea II, dolor disnea I, dolor
RESPIRATORIOS dolor pleuritico, dolor dolor ortopnea pleuritico, pleuritico,
PRESENTES ortopnea pleuritico, pleuritico, ortopnea, ortopnea,
ortopnea ortopnea opresion toracica opresion toracica
ANTI DNA / RO 1-5120 / ND 1-5260 / ND 1-10240 / ND 1-320 /ND negativo / ND 1-320 / negativo
C3/cC4 19 /16 100/13 82/23 144 [ 22 Mn2/32 40/8
PCR/ VSG 8/71 negativa / 25 32/51 16/58 22/29 51/32
SLEDAI-2K 13 10 14 19 12 18
SLICC/ACR SDI 0 6] 1 0 0 2
RX DE TORAX: Unilateral Bilateral
ELEVACION Bilateral Bilateral Bilateral Bilateral izquierda
DIAFRAGMATICA
HALLAZGOS TC Atelectasias Tractos Atelectasias Atelectasias atelectasias Engrosamiento
TORAX bibasales, fibrocicatrizal  bibasales bibasales bibasales del intersticio
tractos fibrosos, esen base septal en base
derrame pleural izquierda izquierda
TRATAMIENTO BASE HCQ HCQ/PD HCQ HCQ HCQ HCQ/MMF 2g
DEL LES 20mg
TRATAMIENTO PARA PD 20mg, MTX PD 20mg PD 40mg, PULSOS 3g PD 40mg, MTX PULSOS 3g MPD,
SPE 20mg AZA MPD, PD 40mg, 15mg PD 40mg
50-200mg MTX 15mg

Prot.: proteinuria, NL: nefritis lUpica, ND: no dosado, HCQ: hidroxicloroquina, PD: prednisona, MMF: mofetil micofenolato, MTX: metotrexato,
AZA: azatioprina, MPD: metilprednisolona.
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Tabla 2. Analisis de las variables obtenidas al diagndsticoy a los 6 meses

ALDIAGNOSTICO  POST TRATAMIENTO

SEXO F/M (%) 4/2 (66,6/33,3%)
EDAD EN ANOS (DS) 313 (+-9,5)
MESES ENTRE DIAGNOSTICO 72 (+-67,7)
DE LES Y SPE (DS)
MANIFESTACIONES DE LES
CONCOMITANTES AL SPE
ARTRITIS 4/6 (66,6%) 2/6 (33,3%)
ARTRALGIAS 5/6 (83,3) 2/6 (33,3%)
ALOPECIA 1/6 (16,6%) 0/6 (0%)
RASH 5/6 (83,3%) 3/6 (50%)
PROTEINURIA > 0,5g/dia  2/6 (33,3%) 0/6 (0%)
NEFRITIS por PBR 2/6 (33,3) 2/6 (33,3%)
LINFOPENIA 4/6 (66,6%) 2/6 (33,3%)
SINTOMAS RESPIRATORIOS
DISNEA 6/6 (100%) 2/6 (33,3%)
TOS 1/6 (16,6%) 0/6 (0%)
ORTOPNEA 6/6 (100%) 1/6 (16,6%)
DOLOR PLEURITICO 5/6 (83,3%) 1/6 (16,6%)
OPRESION TORACICA 2/6 (33,3%) 0/6 (0%)
SLEDAI 2K >4 6/6 (100%) 2/6 (33,3%)
SLEDAI 2K (SD) 14,3 (3,5) 4,8 +-1
SLICC/ACR SDI =>1 2/6 (33,3%) 6/6 (100%)
SLICC/ACR SDI (SD) 0,5 (0,8) 1,6 (1,2)
ANTI DNA POSITIVO - 6/6 (100%) 4/6 (66,6%)
MEJORIA DEL 50%
HIPOCOMPLEMENTEMIA 4/6 (66,6%) 1/6 (16,6%)
(C3<=83 y/o C4<=16)
RFA + (PCR>0,5y/o VSG >15)  6/6 (100%) 3/6 (50%)
ELEVACION DIAFRAGMATICA 6/6 (100%) 4/6 (66,6%)
EN RX
HALLAZGOS EN TC DE TORAX
ATELECTASIAS 4/6 (66,6%) s/d
TRACTOS FIBROSOS 3/6 (50%) s/d
DERRAME PLEURAL 1/6 (16,6%) s/d
PATRON RESTRICTIVO EN 6/6 (100%) 5/6 (83,3%)
LAS PFR
FEV1/FVC %real (DS) 88,3 (9,3) 92,3 (7,3)
FEV1 %tedrico (DS) 51,5 (17,9) 56,1 (16,7)
FVC %tedrico (DS) 52,1 (17]) 57,8 (19,4)
DLCOco % (DS) 50 (13,5) 68,3 (11,7) *3/6
DLCO/VA % (DS) 90 (8,3) 88,3 (7,0) *3/6
DOSIS DE CTC/DIA (mg) 30 (10,9) 7,08 (3,3)

DS: desvio standard, PFR: prueba funciona respiratoria, CTC: corticoide

Tabla 3. Pruebas Funcionales Respiratorias en el debut y posteriores controles

El 100% presenté elevacion diafragmatica en la Rx de
térax. Los hallazgos mis frecuentes por TC fueron las
atelectasias (66.6%), tractos fibrocicatrizales (50%) y
solo 1 paciente presentd derrame pleural. En cuanto
a las PFR el 100% de los pacientes tenia patrén res-
trictivo con disminucién de la DLCOco y DLCO/
VA normal. El 100% fue tratado con Prednisona oral
a dosis media de 30 (+-10,9) mg/dia y en 4 pacientes se
agregd un DMARD como ahorrador de corticoides (3
de ellos con metrotexate).

Al cabo de 6 meses de diagnosticarse el SPE y del inicio
del tratamiento instaurado el 66.7% de los pacientes no
tenian disnea, 33.3% habian mejorado al menos 1 clase
funcional de su disnea basal y solo 1 paciente persisti6
con ortopnea y dolor pleuritico. Todos los sintomas
no respiratorios concomitantes de LES, presentados al
momento del diagnéstico, habian mejorado al menos
en el 50% de pacientes. Hubo mejoria significativa del
SLEDAI-2k, ya que el 66.7% estaba inactivo (score
<4); sin embargo, el dafio por la enfermedad segtin el
SLICC/ACR SDI aument6 en el 100% de los pacientes
con una media de 1.6 en el score. Solo en 1 paciente
(16.6%) el patrén dejo de ser restrictivo en la espirome-
tria de control y la dosis media de corticoide utilizada
al sexto mes fue alrededor de 7mg dia de prednisona.

DISCUSION

La prevalencia del SPE en la poblacién general de
pacientes con LES si bien es variada, tampoco es de
extremada rareza. Por ejemplo, puede ser tan baja como
lo informa Bertoli y colaboradores en su cohorte mul-
tiétnica LUMINA XLVIII de 626 pacientes en la que
solo 4 presentaron SPE, representando el 0.63%7 En
contraste, Gheita y colaboradores en el 2011 en una
serie de 15 casos de pacientes con SPE de una poblacién
egipcia de 200 pacientes con LES, reportaron una pre-
valencia de 13,5%.5 En nuestro estudio la prevalencia fue
de 2.7% acorde a los datos registrados en la literatura.

CASO1 CASO 2 CASO3 CASO 4 CASO5 CASO 6

INICIO 3M 6M INICIO 3M 6M INICIO 3M 6M INICIO 3M 6M INICIO 3M 6M INICIO 3M 6M
FEVI/FVC (%reall 88 88 106 98 99 9 88 N/l 86 73 97 94 85 90 86 98 N/l 91
FEV1 (%tedrico) 45 62 42 61 63 59 35 N/ 41 30 35 45 61 81 83 77 N/l 67
FVC (%tedrico) 45 62 39 61 63 59 33 N/l 40 34 36 49 71 79 89 69 N/l 71
DLCOunc 44 N/l N/I 53 N/l N/I 26 N/l N/I 41 N/I 58 57 81 76 69 N/l 7
DLCOco 44 N/l N/I 56 N/l N/I 30 N/l N/I 44 N/l 55 57 83 77 69 N/l 73
DLCO/VA 2 N/l N/I 95 N/l N/I 81 N/l N/I 101 N/l 96 85 83 87 82 N/l 82
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Eldiagnéstico de SPE puede darse en cualquier momento
de la enfermedad. Aunque es mucho mis frecuente en
estadios avanzados, en algunas ocasiones puede ser la
manifestacion de presentacién del LES221-2438-40 Segin
Karim y colaboradores en el 2002, el SPE se desarroll6
de 1 a 14 afios después del diagnéstico de LES, con una
mediana de 5 afios aproximadamente;* Calderaro en el
2011 informé en una serie de 4 casos de un centro de
Brasil, que el tiempo medio de inicio del SPE después del
diagnéstico de LES fue de 4 afios?? El retraso en el diag-
ndstico es muy comun, tal como lo reporta Borrell H. y
colaboradores donde la duracién media de los sintomas
respiratorios antes del diagnéstico fue de 11 + 20 meses.
Asi mismo, en el 48% de los pacientes, la duracién pro-
medio de los sintomas antes del diagnéstico de SPE fue
superior a un afio? En nuestro estudio el tiempo medio
de inicio del SPE después del diagnéstico de LES fue de
6 afios y solo en 2 pacientes fueron antes del primer afio.

En varios reportes de casos al momento del diagnos-
tico de SPE, los sintomas respiratorios se asociaron con
varios signos de actividad del LES. En la serie de casos
de Deeb y colaboradores, el mayor signo de actividad
concomitante fue el compromiso de la piel en un 30%,
seguida por artritis y compromiso renal en un 20%
cada una, pericarditis 15%, vasculitis 10% y compro-
miso del sistema nervioso central (SNC) también en un
10%; la actividad de la enfermedad medida por el indice
de actividad SLEDAI 2K fue de 7,8. Gheita y colabo-
radores en una cohorte egipcia con 200 pacientes con
LES, 27 de ellos tenian SPE presentando una media
de 8.6 puntos en el SLEDAI Similares hallazgos se
obtuvieron de nuestros 6 pacientes con SPE, ya que
todos tenfan manifestaciones no respiratorias conco-
mitantes y consecuentemente un alto score SLEDAI-
2k, afirmando que la aparicién del SPE ocurria en un
momento de alta actividad de la enfermedad.

La Rx de térax usualmente revela voliimenes pulmo-
nares reducidos asociado a elevacién diafragmatica
unilateral o bilateral, ademids de la presencia de atelec-
tasias basales. La principal utilidad de la TC de térax
es para descartar enfermedad pulmonar parenquima-
tosa o patologia vascular. En la revisién sistemdtica de
Borrell y colaboradores los hallazgos radioldgicos que
encontraron fueron: elevacién diafragmitica unilateral
o bilateral con reduccién de los voltimenes pulmonares
en el 69% de los pacientes, atelectasias lineales basales
41%, derrame pleural leve 23% y no existié altera-
cién radiolégica solo en el 3% de los pacientes. Por
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tomografia se detectaron: derrames pleurales leves y/o
engrosamientos pleurales en el 47% de los pacientes y
atelectasias en el 37%. En nuestra serie, el 83.3% de los
pacientes tenian elevacion bilateral de los diafragmas, y
los mayores hallazgos tomogrificos fueron las atelecta-
sias y los tractos fibrosos.

Debido a la variable, pero baja prevalencia de la enfer-
medad y de la escasa publicacién de los casos en la
literatura, no existen guias ni protocolos estandari-
zados de tratamiento, las cuales hasta la fecha estin
basadas en los mecanismos fisiopatolégicos que son
multifactoriales. La mayoria de los casos reportados
en la literatura se han manejado aumentando la dosis
de corticoide utilizado para tratar el LES subyacente,
presumiblemente intentando controlar una miositis
respiratoria subclinica en estos pacientes. Son con-
siderados de primera linea por varios autores en sus
reportes de casos y las dosis utilizadas fueron desde
20mg a 1mg/kg peso de prednisona por dia, a menudo
después de pulsos a corto plazo de metilprednisolona
intravenosa, con un subsecuente descenso de dosis
segtin los sintomas.!3:23-32.3+

Se debe usar un agente inmunosupresor junto con este-
roides si el paciente no mejora, y es recomendable desde
el inicio del tratamiento en pacientes con deterioro cli-
nico y funcional grave. Los mas utilizados son la aza-
tioprina, ciclofosfamida y metotrexato#**#42 Si bien
no hay estudios controlados aleatorizados que avalen
el uso de rituximab en SPE, hay varios reportes de
casos de pacientes refractarios donde se observan una
mejoria sintomdtica, con mejoria de la disnea y de las
PFR #42% En todos los 6 pacientes de nuestro estudio la
primera opcién de tratamiento fueron los corticoides y
casi de forma inmediata se afiadié un inmunosupresor
(de preferencia metotrexato), con buena respuesta no
solo clinica sino de laboratorio y funcional respiratoria.

CONCLUSIONES

Si bien en los pacientes con LES la presencia de sin-
tomas respiratorios como disnea, ortopnea o dolor
pleuritico nos obliga a pensar primeramente en sero-
sitis o infeccién, no debemos descartar patologias
menos frecuentes como el SPE. Gran parte de los casos
de la literatura descrita, al momento del diagnéstico
de SPE tenian un indice de actividad muy alto, por lo
que relacionar su presencia con la actividad de la enfer-
medad es importante.
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Ante la favorable respuesta terapéutica especialmente a
los corticoides, su buena evolucién y buen pronéstico,
es necesario tener la sospecha de esta patologia, impi-
diendo asf su cronificacién sintomitica, radiolégica y
funcional. Se requieren estudios controlados multicén-
tricos adicionales para definir las mejores opciones de
diagnostico y tratamiento para esta complicacion.
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RESUMEN

El eritema nudoso es una reaccién de hipersensibilidad cutinea
consistente en nddulos eritematosos, sensibles a la palpacién, que
se encuentran generalmente sobre la regién pretibial, aunque tam-
bién pueden comprometer muslos, extremidades superiores, gliteos
y rostro. Ocurre en respuesta a un amplio espectro de agentes etio-
16gicos. Usualmente, tiene un curso agudo, aunque se han descrito
presentaciones cronicas, recurrentes, poco frecuentes. Suele ser una
entidad benigna y autolimitada que cura sin dejar secuelas. Se pre-
sentd el caso de una paciente femenina de 59 afios de edad en la cual
las alteraciones sistémicas mostraron la presencia de un lupus erite-
matoso sistémico de debut, con una evolucién satisfactoria.

ABSTRACT

Erythema nodosum is a skin hypersensitivity reaction consisting
of erythematous nodules, sensitive to palpation, which are gener-
ally found on the pretibial region, although they can also involve
the thighs, upper extremities, buttocks and face. It occurs in
response to a wide spectrum of etiological agents. It usually has
an acute course, although chronic, recurrent, and infrequent pre-
sentations have been described. It is usually a benign and self-lim-
iting entity that heals without leaving consequences. The case of
a 59-year-old female patient was presented in whom the systemic
alterations showed the presence of a debut systemic lupus erythe-
matosus, with a satisfactory evolution.
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INTRODUCCION

El eritema nudoso (EN) es una reaccién de hiper-
sensibilidad cutinea consistente en nédulos eritema-
tosos, sensibles a la palpacion, que se encuentran gene-
ralmente sobre la regién pretibial, aunque también
pueden comprometer muslos, extremidades superiores,
gliiteos y rostro!” Es la paniculitis septal sin vasculitis
mis frecuente, que se caracteriza clinicamente por la
aparicién de nédulos cuténeos de 0,5 a 5 cm, infla-
matorios, agudos dolorosos y variables en nimero?*
Se desarrolla como consecuencia de una reaccién de
hipersensibilidad retardada tipo IV, que puede ser des-
encadenada por diferentes antigenos?*

Usualmente, tiene un curso agudo, aunque se han des-
crito presentaciones crdnicas, recurrentes, poco fre-
cuentes. La mayorfa de las veces el examen micros-
cépico de las lesiones muestra paniculitis septal sin
vasculitis, siendo en ocasiones mixta (lobulillar y septal).
Clasicamente, se ha considerado el heraldo de una con-
dicién sistémica subyacente (infecciosa o autoinmune)
o un fenémeno cutdneo reactivo tras la exposicion a un
téxico o fairmaco*

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 59 afios de edad, piel blanca,
procedencia urbana, con antecedentes de padecer
de fibromialgia desde hace 10 afios. Acude consulta
porque hace una semana comenzé a notar la presencia
de nédulos rojos en las rodillas y las piernas de color
rojo dolorosos, ademds cuadro de decaimiento general
y fatiga en las tardes. Seis dias antes de llegar a con-
sulta, comenzd a presentar fiebre en horarios vesper-
tinos de 38-38,5 C que ceden ficilmente con antipiré-
ticos, dolor en rodillas y tobillos con inflamacién de los
mismos. Al interrogatorio refiere ademis tilceras orales.

Al examen fisico se observan mucosas hipocoloreadas,
en la mucosa oral 2 lesiones ulceradas de fondo limpio
y no dolorosas al tacto. En la piel de las rodillas y cara
anterior de las piernas lesiones nodulares eritematosas
dolorosas a la palpacion. En region malar y frente eri-
tema tenue. A la exploracion fisica de las articulaciones
de rodillas y tobillos presentaba una artritis ligera.

Se le indican exdmenes de laboratorio, resultando posi-
tivos hemoglobina: 100 g/L; Leucos: 4.0 X 10 /L; Eri-
trosedimentacién: 105 mm/h; Creatinina:73 mmol/L;

Limina periférica: Hipocromia ligera, Anisocitosis,
Microcitosis ligera, Leucocitopenia 1igera; Proteinuria
de 24 hrs: proteina 0,5 g/L v- 1450 ml /24h; Cituria:
proteinas (+) leucos: 20000 No cilindros ni hema-
ties; Urocultivo: menos de 10000 colonias; Serologia:
VRDL No Reactiva VIH Negativa; ICC: 0,100; C3:
0.01; C4: 0,02; ANA: Positivo patrén homogéneo.

Se diagnostica un eritema nudoso por un lupus erite-
matoso sistémico de debut.

Figura 1. Lesiones nodulares eritematosas.

DISCUSION

El EN es la paniculitis septal sin vasculitis més fre-
cuente, que se caracteriza clinicamente por la apari-
cién de nddulos cutineos de 0,5 a 5 cm, inflamato-
rios, agudos dolorosos y variables en nimero. En fases
iniciales evolucionan de forma similar a un hematoma
y adquieren distintos tonos: rojizo oscuro, amarillento,
verdoso y azulado, a medida que evolucionan hasta su
desaparicion, que tiene lugar habitualmente entre 1-6
semanas més tarde?37* Pueden dejar una discreta pig-
mentacién residual, pero nunca ulceracién o atrofia.
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Afectan predominantemente la superficie pretibial de
las extremidades inferiores, principalmente en superfi-
cies de extension de las piernas, aunque pueden aparecer
en otras localizaciones de miembros inferiores y tam-
bién en superficies de extensiéon de antebrazos. Excep-
cionalmente, pueden observarse en tronco, regién cer-
vical y cara. Presenta mayor incidencia en mujeres.””*
Aunque con frecuencia es idiopético, se han descrito
mis de 150 entidades asociadas al desarrollo de EN?

No se conoce con exactitud la patogenia del EN. Se
considera que la lesién representa una respuesta de
hipersensibilidad frente a una gran variedad de esti-
mulos antigénicos, ante los cuales se expresaria una
reaccién cutanea similar?

Ante un paciente con nddulos subcutineos eritema-
tosos y dolorosos se debe definir la distribucién y el
tiempo de presentacién de las lesiones, ademds de
abordar la clasificacién general de las paniculitis, pro-
cesos inflamatorios heterogéneos que afectan dermis
profunda y tejido celular subcutineo?

El principal diagnéstico diferencial lo constituye el
eritema indurado de Bazin, que suele comprometer la
parte posterior de las piernas y tiende a ulcerarse mis.
Otros diagnésticos diferenciales son la tromboflebitis
superficial, las celulitis y las vascultis cutdneas. En el
EN suele haber elevacién de la velocidad de eritrosedi-
mentacién en hasta 80% de los casos?

La identificacién del agente causal en el EN puede
resultar particularmente dificil, encontrindose asocia-
cién con cuadros de origen infeccioso, inflamatorio,
autoinmune, asociada al uso de firmacos (principal-
mente anticonceptivos, amoxicilina y sulfonamidas),
terapias hormonales y el embarazo?

El EN es poco frecuente, con una prevalencia de dos a
tres casos cada 10 000 habitantes por afio, puede apa-
recer a cualquier edad y sexo con un pico en la tercera
década de la vida, presentindose mis en mujeres entre
los 20 y 45 afios; se describe una incidencia estacional
durante el primer semestre del afio?

En este caso se trata de un paciente con EN como
forma de presentaciéon de un lupus eritematoso sisté-
mico, asociacién que no es frecuente segtin la biblio-
grafia consultada’** No obstante, las alteraciones sis-
témicas mostraron la presencia de un lupus eritematoso
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sistémico en ausencia de agentes infecciosos detec-
tables. La paciente mostré una respuesta terapéutica
favorable con el uso de esteroides orales y una evolu-
ci6n satisfactoria con desaparicién del cuadro cutdneo
y de la sintomatologia acompafiante.

CONCLUSIONES

Ante la presencia de un EN de etiologfa no precisada es
importante descartar enfermedades sistémicas como el
lupus eritematoso sistémico, y asi realizar un diagnés-
tico precoz para garantizar una evolucién y prondstico
favorable del paciente.
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RESUMEN

El Sindrome de Respuesta inflamatoria secundaria a SARS COV 2
(MIS-C por sus siglas en inglés) es una entidad de reciente data que
afecta al 1% de los nifios expuestos a SARS COV 2. Se caracteriza
por afectacién de dos o més 6rganos con un predominio en el tubo
digestivo y corazén. Tiene una alta tasa de complicaciones y reque-
rimiento de unidad de cuidados intensivos debido a su exagerada
respuesta inflamatoria que lleva a falla multiorgénica. Sus diversas
presentaciones clinicas generan un desafio, ya que puede cumplir
criterios clinicos de otras patologias como enfermedad de Kawa-
saki, sindrome de shock téxico o sindrome de respuesta inflama-
toria sistémica (SIRS). Se presenta el caso de una nifia de 3 afios que
acudi6 a emergencias en el Hospital de los Valles, Quito, Ecuador,
con fiebre de 38.5°C, vomitos recurrentes, malestar general, exan-
tema maculopapular en tronco y extremidades, hiperemia conjun-
tival, linfoadenopatias cervicales e inguinales, dolor abdominal
y taquicardia sostenida. A pesar de cumplir con los criterios de
enfermedad de Kawasaki y SIRS al ingreso, el equipo médico, tras
una valoracién multidisciplinaria, optd por iniciar el tratamiento
para MIS-C debido a la clinica compatible, a pesar de no tener un
nexo epidemioldgico confirmado. La paciente respondié positiva-
mente al tratamiento y fue dada de alta a los 7 dias.
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ABSTRACT

Multisystem Inflammatory Syndrome in Children
(MIS-C) secondary to COVID-19 is a recently iden-
tified condition that affects 1% of children exposed to
SARS-CoV-2. It is characterized by the involvement
of two or more organs, predominantly affecting the
digestive system and heart. It has a high rate of compli-
cations and often requires intensive care unit admission
due to its exaggerated inflammatory response, which
can lead to multiorgan failure. Its diverse clinical pre-
sentations pose a challenge, as it may meet clinical cri-
teria for other conditions such as Kawasaki disease, toxic
shock syndrome, or systemic inflammatory response
syndrome (SIRS). A case is presented of a 3-year-old
girl who presented to the emergency department at
Hospital de los Valles in Quito, Ecuador, with a fever
of 38.5°C, recurrent vomiting, general malaise, mac-
ulopapular rash on the trunk and extremities, con-
junctival hyperemia, cervical and inguinal lymphade-
nopathy, abdominal pain, and sustained tachycardia.
Despite meeting the criteria for Kawasaki disease and
SIRS at admission, the medical team, after a multidis-
ciplinary evaluation, decided to initiate treatment for
MIS-C due to the clinical presentation, even though
there was no confirmed epidemiological link. The
patient responded positively to the treatment and was

discharged after 7 days.

¢POR QUE LA ENFERMEDAD DE KAWASAKI Y EL SiN-
DROME DE RESPUESTA INFLAMATORIA SECUNDARIA
A SARS-COV-2 (MIS-C) SE ASOCIARON ENTRE Si?

Es una pregunta que todavia no estd resuelta, y continda
siendo estudiada.? Desde la pandemia por COVID-19
resulté un desafio complejo poder diferenciarlas de
forma inmediata, ya que presentaron fenotipos clinicos
muy similares. Ademads, los pacientes al llegar al ser-
vicio de emergencia se encontraron en una situacion
critica, presentando en ocasiones criterios positivos para
SIRS, shock o falla multiorgénica, demandando una
conducta inmediata &2

Enfermedad de Kawasaki vs MIS-C: sus diferen-
cias y el manejo

Los efectos de la pandemia por SARS-CoV-2 sobre la
enfermedad de Kawasaki cambiaron la epidemiologia y
su manejo completamente. Estudios realizados en Japén
y Estados Unidos en los afios 2019 a 2021 reportaron un

descenso del 30 al 50% en la incidencia de casos de enfer-
medad de Kawasaki aproximadamente®®” Resaltando
factores protectores como las medidas de restriccion, el
uso de mascarilla obligatoria y la permanencia en casa la
mayoria del tiempo?” Ademis, el inicio de publicaciones
sobre una nueva entidad denominada MIS-C, hizo que
existiera un sobrediagnéstico o infradiagnéstico de la
enfermedad de Kawasaki. Debido a que el 20-30% de los
pacientes con MIS-C cumplieron los criterios descritos
por Kawasaki, solapando las dos enfermedades entre si?

Al ser comparadas entre si, en el MIS-C se evidenci6 un
predominio de sintomas gastrointestinales como dia-
rrea, vomitos y dolor abdominal con una prevalencia
de hasta el 90% de los casos.!?6 También, el hecho de la
elevacién mayor de los marcadores inflamatorios y car-
diacos, como el péptido natriurético tipo B (ProBNP)
en el MIS-C en comparacién a la enfermedad de Kawa-
saki. Ademads, el 48% de los pacientes necesitaron uso de
vasoactivos que en comparacién con la enfermedad de
Kawasaki fue casi 11 veces menos probable? Por otro
lado, la prevalencia en los sintomas mucocutineos en
la enfermedad de Kawasaki fue del 90%, siendo mayor
que en el MIS-C.

Independientemente de la certeza diagndstica, el trata-
miento debe iniciarse ripidamente y mejor si es por un
equipo multidisciplinario. El manejo farmacolégico estd
constituido por 3 pilares importantes. El primero es la
gammaglobulina intravenosa a dosis de 2g/kg, la cual
debe ser administrada antes de los 10 primeros dias desde
el inicio de los sintomas por el alto riesgo de anormali-
dades de las arterias coronarias?* Sin tratamiento, el riesgo
de aneurismas alcanza el 25%, disminuyendo a menos
del 5% cuando se utilizé. El segundo pilar, el uso con-
comitante de corticoides sistémicos a dosis altas a 2 mg/
kg/dia. Reportes de la AHA evidenciaron que la terapia
combinada entre inmunoglobulina intravenosa y corti-
coterapia fue mejor porque disminuy6 atin mas el riesgo
de anormalidades coronarias. Por tltimo, al ser entidades
que provocan un estado protrombdtico, el tercer pilar es
el uso de antiagregantes plaquetarios como el 4cido ace-
tilsalicilico (ASA) con dosis de 3 a 5 mg/kg/dia.

MIS-C vs Bacteremia

El MIS-C debe ser considerado como un diagnéstico
de exclusion que precisa del descarte de otras enferme-
dades. A pesar de que desde el afio 2016, con el estudio
SEPSIS-3, los criterios de SIRS se desligaron de etio-
logias puramente infecciosas, todavia sigue siendo una
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herramienta 1til> Reconocer que durante la presenta-
cién del MIS-C, nuestro paciente puede cumplir crite-
rios para SIRS nos da una tarea adicional: descartar una
posible infeccién bacteriana subyacente 2

A pesar de tener una presentacion similar, existen
algunas diferencias que debemos tomar en cuenta. Los
cuadros sépticos tuvieron antecedentes clinicos y presen-
taron afectaciéon neurol6gica mas grave que en el MIS-C.
Ademis, la afectacién mucocutinea y los sintomas gas-
trointestinales fueron menos prevalentes. Por dltimo,
Hernandez et al. crearon un score para poder diferenciar
bacteriemia del MIS-C, mostrando que una puntuacién
mayor a 25 se asocié mis a cuadros de MIS-C2

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 3 afios, en edad preescolar, pro-
ducto de la primera gestacién. Presentd antecedentes
perinatales de preeclampsia materna desde el segundo
trimestre y requiri6 fototerapia durante 3 dias en el
periodo postnatal. Entre sus antecedentes clinicos
destaco la intolerancia a la lactosa y una hospitaliza-
cién previa por neumonia causada por Metapneumo-
virus, que demandé manejo en la unidad de cuidados
intensivos durante 5 dias en abril de 2024. Ademdis, la

C Y
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paciente recibi6 lactancia exclusiva hasta los 6 meses, y
su esquema de vacunacién estuvo completo segtin el
Ministerio de Salud Publica del Ecuador, aunque la
vacuna contra COVID-19 atin estaba pendiente.

Inicié su sintomatologia el dia 19 de agosto, 24 horas
después de haber llegado de un viaje fuera de la ciudad
de Quito, presentando malestar general, alza térmica
no cuantificada y episodios de vomito. Debido a la sin-
tomatologia sumada a la presencia de otalgia y disuria,
el dia 21 de agosto del 2024 acudi6 donde su pediatra
de cabecera, quien evalud a la paciente presentando
al examen fisico membrana timpdnica eritematosa y
abombada, acompafiada de secrecién verdosa por la
vagina. Se realiz6 urocultivo y examen elemental y
microscépico de orina (EMO), el cual estaba infec-
cioso y se catalogé cuadro como una infeccién de
vias urinarias mis vaginitis y otitis media aguda, ini-
ciando tratamiento ambulatorio con antibioticoterapia
por via oral con cefalosporina de segunda generaciéon
y antitérmicos. 48 horas posteriores al inicio del trata-
miento la paciente persiste con fiebre de 38.5 grados e
inici6 rash en la espalda y extremidades acompafiado
de hiperemia conjuntival bilateral, queilitis y dolor
abdominal de gran intensidad, por lo que acudi6 a
emergencia para valoracién.

Figura 1. Examen fisico del ingreso vs alta
hospitalaria.

Imagen A: queilitis.

Imagen B: RASH pleomorfo.

Imagen C: lengua de aspecto
normal,ausencia de queilitis.

Imagen D: eritema palmar
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Al llegar a emergencia presentd en el tridngulo de
valoracién pedidtrica una condicién critica. En la eva-
luacién primaria tenia glasgow 15/15, via aérea per-
meable, signos vitales: 170 latidos por minuto, tempe-
ratura de 38.5 grados, saturaciéon de oxigeno de 96%
al aire ambiente, 36 respiraciéon por minuto, 103/71
mmHg. Se realizaron exdmenes de gabinete y cul-
tivos de sangre, orina. La prueba de Strep Test y anti-
cuerpos de Epstein Barr fueron negativos. Se descarté
un abdomen agudo y pancreatitis. A pesar de cumplir

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio.

4 de 5 criterios clinicos de la enfermedad de Kawa-
saki, la elevacion muy alta de los marcadores inflama-
torios y la persistencia de un examen de orina infec-
cioso se sospechd de un posible cuadro séptico. Por lo
que se decidié iniciar cefalosporina de tercera gene-
racién. El manejo desde ese momento fue con equipo
multidisciplinario conformado por unidad de cuidados
intensivos pediatricos, inmunologia pedidtrica y car-
diologia pedidtrica. Se pidieron marcadores cardiacos
PROBNP con valor de 2063 pg/dL y un electrocar-

Examenes pre inmunoglobulina Examenes post inmunoglobulina

-LEU 17.080 mm3

-NEU: 14893mm3 (87.2%);
Linf:1263mm3 (7%)
-PLAQ: 342.000

Biometria hematica

Biometria hematica -Leucocitos: 10.640 mm3;
-Neu: 71% linf: 22%
-Hb:10.6 g/dl, HCTO 31.2%
VCM: 80.4 HBCM: 27.3

-Plaquetas: 296.000

Marcadores cardiacos Troponina ultrasensible 5.83 ng/l

péptido natriurético: 2063 pg/mL

Marcadores cardiacos péptido natriurético: 911 pg/ml

-PCR: 250.87 mg/dL

-VES: 88mm/hora

-PCT: 9.44 ng/dl (negativo
menor a 0.05)

Marcadores inflamatorios

-Gamma GT:

Marcadores inflamatorios -Ferritina: 396 ng/dL
-PCT: 6.3 ng/dl

-PCR: 187 mg/dl
-Dimero D: 4442 ng/dl

-IL-6: 24.7 pg/ml

EMOy gota fresca Leucoesterasa ++, proteinas trazas,
cuerpos ceténicos +++, sangre ++,
piocitos positivos

presencia de cocos gram positivos

Cultivos Orina y sangre: negativo

-ALT: 362 U/L; AST 143 U/L
-Tiempos de coagulacioén:
TP:13.3seg; TTP 41.2 seg
-Proteinas séricas:

total: 6.46 g/dl; albumina: 3.65 g/dl

Perfil Hepatico

-AST: 164 U/L; ALT 176.7 U/L
-GAMA CT: 89

-Tiempos de coagulacion:
TP:13.2 seg; TTP 37.2 seg
-proteinas séricas: total: 6.52
g/d; Aloumina: 2.32 g/dl

Perfil Hepatico

Marcadores pancreaticos Lipasa 30.8, Amilasa: 61.0

1gG: 2300 mg/dL; IgM: 175
mg/dl; IgE: 494 Ul/ml;
IgA: 103.48 mg/dl

Anticuerpos IgA, I1gG,
IgM, IgE

Marcadores inflamatorios

B 23/08/2024 | 24/8/24 | 26/08/24 | 29/08/2024
500
400
300
200
100
0 = =
PCR PCT IL-6 ferritina
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Tabla 2. MISSEP score.

MISSEP score

Fiebre Menos de 48h Mas de 48h
Puntuacion: 0 Puntuacion: 20
Trombocitopenia (<150.000) NO Si

Puntuacion: 0  Puntuacion: 6
Dolor abdominal NO Si

Puntuacion: 0 Puntuacion: 15
Eritema conjuntival NO Si

Puntuacion: 0  Puntuaciéon: 11
Score VIS VIS <10p VIS >10p

Puntuacion: 0  Puntuaciéon: 7

“Vasoactive inotropic Score”

Escala MISSEP traducida al espafiol, realizada por Hernandez, et all.
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diograma que estaba normal. Ecocardiograma reportd
funcién cardiaca conservada, leve derrame pericérdico
y ausencia de anormalidades de las arterias coronarias
(rango entre 0y +1 Desviaciones Estdndares).

Se decidi6 el ingreso a unidad de cuidados intensivos
pedidtricos y ,a pesar de no tener nexo epidemiolégico
confirmado, inicié tratamiento con gammaglobulina al
quinto dia desde el inicio de los sintomas a dosis de 2g/
kg/dosis y corticoide sistémico a 2 mg/kg/dia por la alta
sospecha clinica de MIS-C. A las 24 horas del inicio del
tratamiento, los eximenes de control reportaron un des-
censo notable de los marcadores inflamatorios, hepiticos
y cardiacos (tabla 1). Ademais, en el examen fisico se evi-
denci6 un mejor estado general, disminucién de la taqui-
cardia con frecuencias cardiaca entre 130-140 latidos por
minuto y menor RASH pleomorfo. Se cuantificaron
los niveles séricos de las inmunoglobulinas, las cuales
estaban todas elevadas y se inici antiagregacién plaque-
taria con dcido acetilsalicilico a dosis de 4 mg/kg/dia.

A las 48 horas post inmunoglobulina pasé a hospitaliza-
cién con signos vitales dentro de pardmetros normales y
ausencia del RASH pleomorfo con hemodinamia con-
servada. En ese momento los anticuerpos de Covid-19
reportaron IgG positiva e IgM negativa. El resto de
laboratorios continuaron en descenso. Los exdmenes de
anti RO y anti LA como C3 y C4 fueron normales. A
los 7 dias de hospitalizacién la paciente estaba asinto-
mitica, persistiendo solo el eritema palmar. La citome-
tria de flujo reportd un recuento de linfocitos bajos y los
cultivos finales fueron negativos. Complet6 5 dias de
esquema antibidtico con cefalosporina de tercera gene-
racién y no hubo necesidad de segunda dosis de inmu-
noglobulina. Ecocardiograma de control evidencié dis-
minucién del derrame pericardico y arterias coronarias
normales. Se decidié mantener corticoterapia de forma
oral por 7 dias y antiagregacién por 6 semanas mds,
después de su alta el dia 29 de agosto.

CONCLUSIONES

El MIS-C es una grave complicacién post-COVID-19
en nifios que, sin tratamiento oportuno, puedo causar
secuelas a largo plazo e incluso requerir cuidados inten-
sivos. El manejo multidisciplinario y la administracién
temprana de gammaglobulina con corticoides son fun-
damentales, aunque la mayoria de las guias sugieren
iniciar el tratamiento en los primeros 10 dias. En el caso
de nuestra paciente, se administré inmunoglobulina al
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quinto dia con buenos resultados, a pesar de la falta de
certeza sobre el nexo epidemioldgico. La herramienta
SCORE MISSEP desarrollada para diferenciar MIS-C
de bacteriemia, fue ttil ya que nuestra paciente obtuvo
un puntaje de 46, lo que afirmé atin mis el diagnés-
tico de MIS-C!!' Finalmente, el prondstico de nuestra
paciente es favorable por la buena respuesta al trata-
miento y ausencia de complicaciones cardiacas. La
paciente continiia en seguimiento por inmunologia y
pediatria de forma ambulatoria y se debe mencionar
que presenté un cuadro de artritis inflamatoria una
semana después de la hospitalizacién, la cual fue autoli-
mitada y al momento se encuentra asintomitica.
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RESUMEN

La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una enfermedad infla-
matoria, poco frecuente de etiologia desconocida, con clinica
variada y sintomas como fiebre, exantema asalmonado evanes-
cente, odinofagia, adenopatias, hepatoesplenomegalia, leucoci-
tosis (neutrofilia), hiperferritinemia asociada con ausencia de anti-
cuerpos. Presentamos el caso de paciente femenina con sintomas
tipicos y atipicos. Los estudios de laboratorio iniciales reportaron
aumento de reactantes de fase aguda, considerando como diag-
nostico diferencial procesos infecciosos, neopldsicos y autoin-
munes. Se indicé tratamiento farmacolégico de forma multidis-
ciplinaria con resultados de alta satisfactoria después de 25 dias
de internacién, con limitaciones institucionales para la obtencién
de estudios complementarios, concluyendo que la enfermedad de
Still, sigue siendo un reto para el médico ya que no contamos con
un estudio especifico y que los criterios de Yamaguchi pueden ser
guias para su diagnéstico temprano.

ABSTRACT

Adult Still's disease (ASD) is a rare medical condition with rare
Adult-onset Still's disease (AOSD) is a rare inflammatory disease of
unknown etiology, with varied clinical presentation and symptoms
such as fever, evanescent salmon rash, odynophagia, lymphadeno-
pathy, hepatosplenomegaly, leukocytosis (neutrophilia), hyperferri-
tinemia associated with the absence of antibodies. We present the
case of a female patient who presented typical and atypical symp-
toms. Initial laboratory studies reported increased acute phase reac-
tants, considering infectious, neoplastic and autoimmune pro-
cesses as differential diagnosis. Multidisciplinary pharmacological
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treatment was indicated with satisfactory discharge
results after 25 days of hospitalization, with institu-
tional limitations for obtaining laboratories, conclu-
ding that Still's disease remains a diagnostic challenge
for the physician since we do not have a specific diag-
nostic test and Yamaguchi' criteria can be a guide for its
early diagnosis.

INTRODUCCION

La enfermedad de Still del adulto es una enfermedad
que puede ser heterogénea y no tener sintomas o carac-
teristicas bilogicas especificas. Sin embargo, algunas
manifestaciones son claves: fiebre, erupcién cutinea
(que puede ser un desafio en pieles de color), artralgias
o artritis y reactantes de fase aguda elevados, tipica-
mente PCR, niveles elevados de neutréfilos (PMN) y
ferritina, pero también el aumento de plaquetas, fibri-
négeno y dimero D!!

Presentamos una paciente femenina con enfermedad
de Still del adulto, no complicada, pero con evolucién
clinica de cuidado, con criterios de Yamaguchi y datos
de laboratorio positivos incluyendo hiperferritinemia.
El diagnéstico y tratamiento fue un desafio, conside-
rando la limitacién de recursos en nuestra unidad de
salud para abordar esta enfermedad. Evolucioné con
buena respuesta al tratamiento con antiinflamatorios
no esteroideos y glucocorticoides, requiriendo poste-
riormente inmunomoduladores y manejo multidisci-
plinario. En el Ecuador no hay una estadistica clara
sobre Still por falta de registro y sub-diagndsticos.

DESCRIPCION DE CASO

Paciente femenina de 45 afios de edad, oriunda de Mon-
tecristi-Manabi, operadora de empresa atunera, con ante-
cedente de cuadros previos de exantemas, odinofagias,
diarreas ambulatorias desde el afio 2015 con dolor arti-
cular recurrente catalogada como artritis indiferenciada,
por lo que le fue medicada con cloroquina y prednisona.

Paciente fue recibida en urgencias por cuadro clinico
de 3 dias de evolucién de fiebre, artralgias, exantema
generalizado, odinofagia y anemia severa, por la cual
habia recibido hierro endovenoso, se decide hospitali-
zarla. Durante su internacién se pudo observar la pre-
sencia de exantema asalmonado evanescente prurigi-
noso en extremidades (figura 1y 2), dolor en tobillos y
manos con edema discreto, fiebre intermitente vesper-

tina y nocturna con registros de 38 a 400C, odinofagia
moderada que dificultaba el paso de alimentos.

Su estado de salud decae y provoca dificultad para la
deambulacién, se inicia estudio integral, al examen
fisico ausencia de adenopatias; hepato-esplenomegalia
confirmada por estudios de imagen, se descart6 cuadro
infeccioso por medio de exdmenes de laboratorio com-
plementarios (tabla 1y 2), evidenciando respuesta infla-
matoria sistémica por leucocitosis, proteina C reactiva
(PCR) elevada, hiperferritinemia (hasta 11000 ng/ml),
funcién hepética normal, con biopsia de piel sin con-
clusiones relevantes para el caso, estudios onco-hemato-
l6gicos negativos. Frente al contexto clinico descrito se

Figura 1. Exantema asalmonado brazo izquierdo.

Z

Figura 2. Exantema asalmonado brazo derecho.
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Tabla 1. Complementarios

Complementarios

Complemento C3y C4 Normales

Factor Reumatoideo 13Ul/ml (0.00-14)

Anticuerpos Antinucleares Negativo

Otros autoanticuerpos Negativos

19G/IgM Dengue Negativo

19G/IgM Leptospira Negativo

19G/IgM Paludismo Negativo

Hemo-Urocultivos Negativo

COVID Negativo

Biopsia de piel Infiltrado superficial
que incluye neutréfilos

Tabla 2. Complementarios

Complementarios

Leucocitos 26.190

Neutréfilos 94.1%(24.630)

Hemoglobina 7.2 G/DL

Hematocrito 20.7%

Plaquetas 198.000

Ferritina 2500 ng/ml (ingreso)

cronolégica 11.000 ng/ml (hospitalizacion)
2650 ng/ml (alta médica)
31.2 ng/ml (control de consulta externa)

PCR 99.54 mg/dl
0.15 mg/dl

Estudios de Imagen

Tomografias axiales computarizadas contrastadas: Atelectasias
sub-segmentarias, nddulo sélido en el Idbulo izquierdo de tiroides. No
lesiones tumorales en tac abdominal.

Ecografias: normales.

Puncién de médula ésea: hormal/freactiva. No se identifican poblaciones
celulares que expresen fenotipo sospechoso de neoplasia hematolégica.

decide manejo de esteroides endovenoso con poca res-
puesta persistiendo dolor articular, fiebre y odinofagia.
Se decidi6 iniciar tratamiento con inmunoglobulina
humana més Tocilizumab por via endovenosa con ade-
cuada respuesta, con reduccién de marcadores clinicos
y de laboratorio de actividad inflamatoria. La paciente
recibi6 tocilizumab mensual, después de la tercera infu-
sién la paciente estaba afebril, sin exantema, con artral-
gias de leve intensidad. PCR, velocidad de eritrosedi-
mentacién globular (VSG) y ferritinas normales.

DISCUSION

La enfermedad de Still es un trastorno autoinflama-
torio sistémico y autoinmune. Tiene incidencia en un
rango entre 0,16 y 0,4/100.000 personas y una tasa de
prevalencia estimada entre 1 y 34 casos/1 millén de
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personas, en nuestro pais no tenemos datos. Aunque
en algunas series las mujeres parecen estar mds afec-
tadas que los hombres, se considera que la enfermedad
de Still se distribuye de forma igualitaria entre géneros.
Suele afectar a personas jévenes con un pico bimodal
a las edades de 15-25 y 36-46 afios!® En el caso que
reportamos es una paciente femenina que debuta en el
segundo pico bimodal.

Su etiologia es desconocida, pero que puede desenca-
denar un proceso patoldgico en pacientes genética-
mente susceptibles que finalmente conduce a la acti-
vacién de una respuesta inflamatoria. IL-18 e IL-1B
son factores claves en la patogénesis causando la secre-
cién de citocinas IL-6 y Th1, asi como la desregula-
cién de las células NK que conduce a la activacién de
los macréfagos!=

Los criterios de clasificacién pueden ayudar a los
médicos a identificar la enfermedad. Se han propuesto
varios criterios y los criterios de Yamaguchi han
sido probado y validado en ESA con alta sensibilidad
(93.5%)*!" Sin embargo, en 2002 Fautrel y colabora-
dores propusieron unos nuevos criterios que contenian
un nuevo marcador: la fraccién glicosilada de la ferri-
tina sérica (80% sensibilidad)*> La paciente que presen-
tamos cumplio los criterios de diagndstico de Yama-
guchi (fiebre de 39 C, artralgias de més de 2 semanas,
exantema macular evanescente, leucocitosis mayor de
10000/ul, dolor de garganta y esplenomegalia) y tam-
bién cumplio criterios de diagndstico de Fautrel.

La Enfermedad de Still generalmente presenta la
siguiente triada de sintomas: fiebre de aparicion brusca
(>39 °C), erupcién maculopapular de color salmén y
artritis o artralgias? La fiebre 239 °C (102,2 °F) se pre-
senta durante al menos 7 dias. La erupcién (rosa salmén)
es transitoria y a menudo coincide con picos de fiebre
involucrando preferentemente el tronco. La afectacién
musculo-esquelética suele estar presente con artralgia/
mialgia. La artritis no es necesaria para el diagnéstico y
suele ser tardia su aparicion. Los niveles altos de inflama-
cién generalmente se identifican por leucocitosis neu-
trofilica, aumento de la VSG, PCR sérica y ferritina!'

También se ha reportado faringitis en el 91,9% de los
pacientes. Suele coincidir con el pico de fiebre y dis-
minuye a medida que la temperatura corporal vuelve
a la normalidad. Adenopatias y hepato esplenomegalia
también son muy comunes. La linfadenopatia se desa-
rrolla del 42,8 al 56,3% de los casos. La hepatomegalia
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del 6.6 al 71% de los pacientes y suele acompafiarse de
esplenomegalia hasta en el 44% de los casos?

El diagnéstico erréneo de alergia a medicamentos es
frecuente y generalmente atribuido a AINES. Tam-
bién se han reportado urticaria y prurito. La presencia
de lesiones purpuricas debe conducir a una evaluacién
de coagulacién urgente porque son sugestivas de sin-
drome hemofagocitico o linfohistiocitosis hemofago-
citica reactiva (LHR), coagulacién intravascular dise-
minada (CID) o microangiopatia trombética (MAT),
una leucocitosis (>10.000/mm3) y el porcentaje de
neutréfilos (>80%) suelen presentar estos pacientes. Un
aumento de leucocitos >50.000/mm3 suele asociarse
con leucemia. La odinofagia y la faringitis son sin-
tomas cldsicos y son concomitantes con fiebre. Todos
los resultados de las pruebas microbioldgicas son nega-
tivos. Es posible la presencia de linfadenopatia difusa y
simétrica, que puede asociarse con esplenomegalia o
incluso hepatomegalia. Ademas, puede presentar dolor
abdominal relacionado con linfadenitis profunda, peri-
tonitis aséptica, pancreatitis aguda, derrame pleural o
pericarditis, o infiltrados pulmonares intersticiales?3?

Los reactantes de fase aguda (VSG, PCR, fibrinégeno
e inmunoglobulinas séricas) estdn aumentados durante
los brotes. Las enzimas hepiticas elevadas son comunes,
pero la hepatitis fulminante es rara y estd relacionada
con inflamacién sistémica o el uso de farmacos (anti-
bidticos o AINES). Los resultados de los estudios
inmunoldgicos para excluir otras enfermedades del
tejido conectivo o enfermedades inflamatorias articu-
lares deben ser negativos??

Se ha reportado niveles de ferritina elevados en la mayoria
de los pacientes con enfermedad de Still. 34,0 - 97,6% de
pacientes presentan niveles de ferritina sérica de 1000
ng/mL y 19,5 al 60,0% niveles de 3000 ng/ml. No estd
claro si la ferritina sélo refleja una reaccién de fase aguda
o si tiene un papel en la patogenia de la enfermedad. Un
nivel elevado de ferritina es inespecifico, pero puede ser
un hallazgo comun y ser titil para el diagnéstico de Still?
particularmente en presencia de otros signos tipicos y
sintomas como ocurrid en nuestra paciente.

La paciente que reportamos presentd hiperferritinemia
de 11000 ng/ml asociado a fiebre, poliartralgias, rash,
odinofagia, leucocitosis con neutrofilia esplenomegalia
y derrame pleural, como se ha descrito en la literatura.
Aunque el sindrome hemafagocitico puede presentar cifras
elevadas de ferritina ella nunca presentd pancitopenia.

Los niveles de IL-18 sérica y de proteinas S100 son los
biomarcadores mas estudiados tanto en nifios como
en adultos. IL-18, citocina proinflamatoria, se pro-
duce como respuesta a la activacion del inflamasoma e
impulsa la sobreproduccién de IFNYy.

Alarminas como las proteinas S100, especificamente
S100 A8/A9 (también llamada calprotectina sérica) y
$100 A12, producidas por células de inmunidad innata
(monocitos y neutréfilos), actian como patrones mole-
culares aumentando la inflamacién. Los niveles séricos
de las proteinas IL-18 y S100 se utilizan actualmente
para diagndstico en centros de tercer nivel seleccio-
nados. Para recomendar su uso generalizado, es nece-
sario validar los ensayos y los valores de corte!!

El diagnéstico de la enfermedad de Still se basa en una
combinacién de criterios clinicos y hallazgos biol6-
gicos. Enfermedades infecciosas, malignas y enfer-
medades inmunomediadas (IMIDs) pueden imitar la
enfermedad de Still'! Nuestra paciente debutd con
fiebre por lo que se realizé screening de fiebre de
origen desconocido.

Se han reportado 3 patrones clinicos diferentes: mono-
ciclico, policiclico y crénico.

El curso monociclico se define como un episodio tinico
durante mds de 2 meses, pero menos de 1 afio seguido
de una remisién sostenida durante todo el periodo de
seguimiento y representa el 19 a 44% de los pacientes.
El curso policiclico se caracteriza por brotes sistémicos
recurrentes con remisiones entre brotes; el primer
brote es durante la Artritis idiopdtica juvenil diagnos-
ticada en la infancia, seguida de una remisi6n sostenida
varios afios y luego una recaida en la edad adulta, es
del 10 al 41 % de los casos. Un curso crénico y progre-
sivo se define como una enfermedad persistentemente
activa con poliartritis asociada e implica una inflama-
cién continua que es responsable de la afectacion arti-
cular crénica y frecuentemente erosiva con brotes sis-
témicos regulares. Este patrén es el més frecuente y es
35-67 % de los pacientes afectados?

Atn no hemos categorizado a nuestra paciente por el
debut reciente de su enfermedad.

Se han descrito varias complicaciones graves lo que
explica el prondstico potencialmente desfavorable de la
enfermedad. El sindrome de activacién macrofigica es
la mds comtin y puede ocurrir en el momento del diag-
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néstico, inmediatamente después de la introduccion del
tratamiento o durante el curso de la enfermedad. Esta
complicacién grave debe sospecharse en un paciente
con febre persistente, leucopenia y neutrofilia. Otras
complicaciones descritas son la microangiopatia trom-
bética, hipertensién arterial pulmonar y amiloidosis?**

Con respecto al tratamiento las dosis altas de corticos-
teroides suelen ser la terapia de primera linea cuando
predominan los sintomas sistémicos. Un gran porcen-
taje de pacientes experimenta varios brotes con una
evolucién hacia el curso crénico de la enfermedad y
el 16% de los pacientes mueren durante el seguimiento
debido a complicaciones. El 30-40% de pacientes
requiere una terapia dirigida.

Anakinra, canakinumab y Tocilizumab logran con
éxito la remisién clinica y bioquimica en muchos
pacientes con ESA y tienen un impacto signiﬁcativo
en la reduccién de esteroides?¢

Tocilizumab mostrd tasas generalmente altas de remi-
sion parcial y completa del 85% y 77%, respectiva-
mente; disminucién de nuevos brotes, buena tolerancia
y disminucién de la necesidad de corticosteroides:>”
Se debe iniciar un inhibidor de IL-1 o IL-6 lo antes
posible al establecer el diagnéstico. Los ensayos contro-
lados invariablemente han incluido pacientes con enfer-
medades de larga duracion, pero en datos de la vida real
han demostrado que el inicio temprano de IL-1y IL-6
se asocia con resultados favorables a corto plazo!!

Nuestra paciente posterior a la corticoterapia perma-
necfa febril, con poliartralgias intensas, derrame pleural,
reactantes de fase aguda elevados, ferritina alta y ante
la demora de resultados de estudios complementarios
para excluir causas infecciosas y neoplésicas asociado a
mayor sintomatologia sistémica se decidié usar gam-
maglobulina a dosis inmunomoduladora mejorando
el patrén de fiebre a solo diurnas, pero persistencia de
los otros signos y sintomas por lo que se decide iniciar
terapia con tocilizumab endovenoso observando una
respuesta favorable con ausencia de fiebre y otros sin-
tomas sistémicos.

Estudios recientes, han reportado que el inicio en la
edad adulta forman un grupo tnico de enfermedad de
Still, por este motivo es necesario que los médicos estén
atentos para realizar un diagnéstico temprano e iniciar
un tratamiento dirigido!°
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CONCLUSIONES

Los pacientes con ESA suelen presentar sintomas ambi-
guos, diagndsticos erroneos y tardios, complicaciones y
una serie de terapias ineficaces, por lo que se convierte en
un desafio diagndstico y terapéutico. La sospecha ante
los sintomas, el descarte de cuadros infecciosos, neopld-
sicos e inmunoldgicos junto a eximenes de laboratorio,
si bien no especificos, altamente sugerentes, como el
aumento significativo de la ferritina sérica, permiten
hacer el diagnéstico; la demora en hacerlo ocasiona una
hospitalizacién prolongada, aumenta los costos de salud
y pone en riesgo la vida del paciente.
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RESUMEN

La espondilitis anquilosante es una enfermedad inflamatoria cré-
nica que afecta principalmente al esqueleto axial y las articulaciones
sacroiliacas, sin embargo, también puede involucrar articulaciones
periféricas, lo que en ciertas ocasiones representa un desafio en
el diagnéstico diferencial con otras enfermedades reumdticas. Se
presenta el caso de un hombre, joven con clinica de oligoartritis
periférica y dolor lumbar que inicialmente fue diagnosticado de
artritis reumatoide; a pesar de la poca frecuencia de la coexistencia
de ambas enfermedades, es esencial tenerlas en cuenta en el diag-
nostico diferencial. Los estudios de imagen y estudios de labora-
torio son un pilar fundamental en el diagnéstico de esta patologia.
El tratamiento con secukinumab demostré una mejora significa-
tiva en el estado clinico del paciente, estas nuevas terapias biologicas
han logrado mejorar la calidad de vida y pronéstico, enfatizando la
necesidad de un enfoque terapéutico adaptado a cada caso.

ABSTRACT

Ankylosing spondylitis is a chronic inflammatory disease that
primarily affects the axial skeleton and sacroiliac joints. However,
it can also involve peripheral joints, which in some cases is a cha-
llenge in the differential diagnosis with other rheumatic diseases.
This case presents a young man with a clinical presentation of
peripheral oligoarthritis and lower back pain who was initially
diagnosed with rheumatoid arthritis. Although the coexistence of
both diseases is uncommon, it is essential to consider them in the
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differential diagnosis. Imaging studies and laboratory
tests are crucial pillars in the diagnosis of this condi-
tion. Treatment with secukinumab demonstrated sig-
nificant improvement in the patient's clinical status.
These new biological therapies have proven to enhance
quality of life and prognosis, emphasizing the need for
a therapeutic approach tailored to each case.

INTRODUCCION

Las espondiloartritis son un grupo de enfermedades
inflamatorias con componentes autoinmunes que tienen
en comun una serie de manifestaciones clinicas. Incluyen
la espondilitis anquilosante, artritis reactiva, artritis pso-
ridsica, espondiloartritis asociada con enfermedad infla-
matoria intestinal y espondiloartritis indiferenciadas! Se
caracterizan por inflamacién de las articulaciones de la
columna axial y sacroiliacas, aunque las articulaciones
periféricas también pueden verse afectadas; presencia
de entesitis, que consiste en la inflamacién de tendones,
ligamentos y cipsulas articulares en su unién al hueso;
afectacion extraarticular como uveitis, enfermedad gas-
trointestinal, lesiones mucocutineas y anomalias car-
diacas; y la presencia en ciertos casos del gen del anti-
geno leucocitario humano HLA- B27. Se las considera
seronegativas porque comuinmente tienen factor reu-
matoide y anticuerpos antinucleares negativos?

La espondilitis anquilosante es la artropatia mds comuin
y representativa de estas entidades, su etiologia es com-
plicada e involucra una serie de variables genéticas,
factores demogrificos y ambientales; tipicamente se
manifiesta en varones jovenes entre los 20 a 40 afios de
edad con una relacién hombre: mujer de 2:1, a 4:17 En
Latinoamérica, la prevalencia de la espondilitis anqui-
losante es aproximadamente de 10 por cada 10,000
habitantes! En el pasado, la espondilitis anquilosante
se diagnosticaba frecuentemente de manera errénea
como artritis reumatoide. Actualmente, las modernas
pruebas de laboratorio y las técnicas de imagen per-
miten diferenciar estas enfermedades sin mayores
dificultades, sin embargo, puede surgir un problema
cuando el paciente presenta sintomas tipicos de ambas
enfermedades simultdneamente?

Para confirmar el diagnéstico de espondilitis anqui-
losante, es necesario contar con al menos un criterio
clinico y uno radioldgico. La resonancia magnética
ha sido un pilar fundamental para detectar de manera

temprana la inflamacién axial del esqueleto! Los obje-
tivos del tratamiento son aliviar los sintomas, mejorar
la funcionalidad, mantener la capacidad laboral, reducir
las complicaciones de la enfermedad y prevenir, en la
medida de lo posible, el dafio estructural. A lo largo del
tiempo, los paradigmas de tratamiento han cambiado
considerablemente, los antiinflamatorios no esteroides,
que solian ser la primera opcién, ya no son las tnicas
alternativas, sobre todo en situaciones de inadecuada
respuesta. Actualmente, gracias a la identificacién de
multiples vias inflamatorias, se han desarrollado far-
macos modificadores de la enfermedad y productos
biolégicos que han logrado mejorar la calidad de vida
y prondstico de estos pacientes®”

PRESENTACION DEL CASO
Paciente masculino de 39 afios de edad, sin antece-
dentes personales o familiares de relevancia.

A los 35 afios, inicid con artritis en articulacién tibioas-
tragalina izquierda, con posterior compromiso de
ambas rodillas. Fue valorado por el servicio de trauma-
tologfa, le realizaron una artrocentesis con infiltracién
intraarticular de glucocorticoides en ambas rodillas
y tobillo izquierdo, sin obtener mejoria significativa
consultd a otro especialista que diagnostic6 fiebre reu-
mitica, y le prescribié penicilina mensual por 6 meses
sin respuesta. La artritis progresd, afectando a codo
derecho y hombro izquierdo.

Acudi6 a valoracién por reumatologia de su ciudad a los
36 afios, y el paciente fue diagnosticado de artritis reu-
matoide seronegativa e inici6 tratamiento con meto-
trexato, sulfasalazina, con mejoria parcial del cuadro
clinico, con eventos repetitivos de inflamacion arti-
cular en articulaciones previamente descritas.

Por no presentar mejoria articular total y continuar con
dolor lumbar, el paciente a los 39 afios de edad, acudié a
valoracién a nuestro servicio, con un cuadro de oligoar-
tritis importante en tobillo izquierdo y rodillas bilateral-
mente. Ademis, de dolor crénico en la columna lumbar,
caracterizado como inflamatorio. Durante el interroga-
torio dirigido negd datos caracteristicos de alguna otra
patologia autoinmune. La exploracién fisica reveld sino-
vitis importante de ambas rodillas y tobillo izquierdo y
entesitis en el tobillo derecho, y test de Schober Modi-
ficado de 4 cm, resto de exploracion sin alteraciones,
signos vitales dentro de pardmetros normales.
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Se solicitaron estudios complementarios que muestran
un patrén de inflamacién crénica, evidenciado por ele-
vaciones en la PCR y VSG, con factor reumatoide, anti-
cuerpos anti citrulina, y antinucleares negativos. Se
observé una radiografia previa de hace 4 afios (figura
1), en la cual se observaron datos claros de sacroileitis
bilateral grado 3, que se confirmé con el estudio de
resonancia magnética, en el cual se visualiz cambios
de sacroileitis bilateral (figura 2); con lo que se cum-
pli6 con criterios clinicos y radiogrificos de New York
Modificado, estableciendo el diagnéstico de Espon-
dilitis Anquilosante. Ademis, los resultados positivos
para HLA-B27 son relevantes en el contexto clinico del
paciente que permitieron llegar al diagnéstico de espon-
dilitis anquilosante y modificar el tratamiento, se inici6
secukinumab administrando dosis de carga de 150 mg
subcutineo semanal, por 4 semanas y luego dosis de
mantenimiento de 150 mg mensual, con una adecuada
respuesta clinica y de laboratorio, tanto axial como peri-
férica a los 3 meses de seguimiento, lo que permitié dis-
minuir la dosis de metotrexato y sulfasalazina.

DISCUSION

La espondilitis anquilosante es una afeccién inflama-
toria cronica que afecta principalmente al hueso axial
y las articulaciones sacroiliacas, sin embargo, también
puede afectar a articulaciones periféricas, por lo que
puede ser motivo de confusién con otras enfermedades
articulares crénicas, como el caso de nuestro paciente,
un varén joven con oligoartritis asimétrica y dolor
lumbar de 4 afios de evolucién quien fue diagnosti-
cado previamente de artritis reumatoide con marca-
dores serolégicos y factor reumatoide negativos; si bien
los casos de coexistencia de artritis reumatoide con
espondilitis anquilosante existen, son raros, y la pro-
babilidad de coexistencia en el mismo paciente oscila
entre 1/50.000 y 1/100.000; sin embargo, se han des-
crito varias razones que pueden llevar a un diagnéstico
erréneo o a un retraso de ambas entidades.

En primer lugar, algunos pacientes con espondilitis
anquilosante pueden no presentar sintomas axiales evi-
dentes, lo que puede llevar a confundir su condicién
con artritis reumatoide. Ademds, no es comin que
los pacientes con artritis reumatoide sean sometidos
a pruebas para detectar el HLA-B27 o a estudios de
imagen de las articulaciones sacroiliacas. Asi mismo, se
han observado casos en los que pacientes con artritis
reumatoide o espondilitis anquilosante son negativos
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Figura 1. Radiografia de sacroiliacas en la que se observa sacroilei-
tis bilateral grado 3 segun los criterios de New York Modificados.

Figura 2. Resonancia magnética de sacroiliacas A)Corte coronal,
secuencia T1 B) Secuencia T2, corte coronal C) Secuencia STIR;: en
los que se observa sacroileitis bilateral, edema 6seo y metaplasia
grasa en ambas articulaciones sacroliacas.

tanto para el factor reumatoide como para el HLA-B27,
situacién que pueden causar confusién? Segin estu-
dios previos, la mitad de los pacientes con espondilitis
anquilosante tienen afectacién articular periférica en
algtin momento de la enfermedad, la cual puede ser
clinicamente y patoldgicamente indistinto de la artritis
reumatoide, mismo ocurre con el aumento de marca-
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de Nueva York modificados de 1984

Criterios Clinicos

1. Dolor lumbar inflamatorio > 3 meses

2. Limitacion de la movilidad lumbar en los planos sagital y frontal

3. Limitacion de la expansion toracica

Criterio radiolégico

Sacroileitis bilateral grado 2 o superior o sacroileitis unilateral 3 0 4

El diagnéstico se establece con un criterio radiolégico y al
menos un criterio clinico.

Tabla 2. Criterios ASAS de clasificacion de espondiloartritis axiales®

DIAGNOSTICO CRITERIOS OBLIGADOS

Diagnostico radiolégico | Edad de inicio de sintomas <45 afios

de sacroileitis + 1o mas | Dolor lumbar > 3 meses
CARACTERISTICAS DE
ESPONDILOARTRITIS

Dolor inflamatorio bajo-Artritis—

caracteristicas de
espondiloartritis

HLA B27+2 o mas
caracteristicas de

Entesitis-Uveitis-Dactilitis-Psoriasis—
espondiloartritis Crohn/colitis- Buena respuesta a AINE—
Historia familiar de espondiloartropatia—

HLA B27- PCR elevada

dores inflamatorios como la PCR y la VSG, caracteris-
tica compartida por ambas enfermedades y situacién
que se evidenci6 en el presente caso!’

Se ha demostrado que las predisposiciones genéticas
de estas enfermedades son distintas. La presencia del
HLA-B27 predispone a la espondilitis anquilosante,
siendo su prevalencia del 5-15% en individuos posi-
tivos, con un riesgo 20 veces mayor en comparacion
con aquellos sin este antigeno,’ mientras que el HLA-
DR4 es comin en pacientes con artritis reumatoide.
Clinicamente, la artritis periférica de los pacientes con
espondilitis anquilosante suele ser asimétrica en forma
de oligoartritis de miembros inferiores y generalmente
afectan a una sola articulacién grande, como el hombro,
la cadera o la rodilla, y rara vez se observan erosiones.
En la artritis reumatoide, la inflamacién es simétrica y
afecta a multiples articulaciones pequefias de las manos
y los pies, siendo las mas comunes las articulaciones
interfalingicas proximales, metacarpofalingicas, las
articulaciones de la mufieca y las metatarsofaléngicas; la
afectacién de la articulacién sacroiliaca es infrecuente,
aunque algunos estudios indican que puede afectar
hasta al 20% de los pacientes. Sin embargo, las diferen-
cias en las imdgenes radioldgicas son significativas.

Los criterios modificados de Nueva York (tabla 1) parala
espondilitis anquilosante son empleados atn en la prac-

tica clinica, en estudios y ensayos de medicamentos a
pesar de sus limitaciones para diagnosticar formas tem-
pranas de la enfermedad!' La sacroileitis radiogréfica
se convirtié en un elemento clave para el diagnéstico
y la clasificacién de los pacientes, sin embargo, recien-
temente se ha reconocido que la sacroileitis radiogri-
fica es un hallazgo bastante tardio en muchos pacientes,
es posible que durante el primer afio de la enfermedad
las pruebas radiolégicas no muestren afectacién de la
columna lumbar, de modo que la resonancia magné-
tica ha sido capaz de detectar signos de inflamacién
mucho antes de que las radiografias muestren dafio
estructural, asi los pacientes pueden ser diagnosticados
basindose en un patrén clinico tipico, incluso cuando
las pruebas radiogréficas son normales.?

Las alteraciones que se pueden encontrar en los estu-
dios de resonancia magnética se han clasificado en
dos grandes grupos, inflamatorias activas y estruc-
turales. Primero, las lesiones inflamatorias activas en
la sacroileitis asociada a la espondiloartritis incluyen
el edema Oseo, osteitis, sinovitis, entesitis y capsu-
litis, sin embargo, solo el edema dseo y la osteitis son
esenciales para el diagnéstico de sacroileitis actival®
Las lesiones estructurales incluyen esclerosis subcon-
dral, erosién, depésito de médula Gsea grasa periarti-
cular y puentes 6seos/anquilosis. El depdsito de médula
dsea grasa se considera una lesion crénica en las espon-
diloartritis, ya que tipicamente se encuentra en dareas
donde se localizan las lesiones inflamatorias activas!*
En nuestro paciente se pudo evidenciar lesiones infla-
matorias activas de sacroileitis como el edema 4seo y
estructurales como la infiltracién adiposa subyacente
en las placas terminales; que junto con la clinica y la
presencia del HLA-B27 permitieron llegar a un diag-
néstico definitivo en base a los criterios que propone la
Sociedad Internacional de Evaluacién de la Espondi-
loartritis (ASAS) (tabla 2).

El tratamiento de la espondilitis anquilosante se basa en
un serie de medidas no farmacolégicas como la educa-
ci6n al paciente, disminuir el consumo de tabaco, ejer-
cicio y fsioterapia,”® sin embargo, el tratamiento far-
macolégico cumple un papel fundamental, el cual ha
ido revolucionando desde la aparicién de terapias como
los anti-TNF y anti IL-17. Segtin Barrio et al, y en
base a las tltimas recomendaciones del Colegio Ame-
ricano de Reumatologia, la Asociaciéon Americana de
Espondilitis, y la Red de Investigacién y Tratamiento
de la Espondiloartritis (SPARTAN), sugieren que en
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adultos con espondilitis anquilosante activa, se inicie
un tratamiento continuo con AINE en lugar de un
tratamiento a demanda, la evidencia que lo respalda,
indica que el uso continuo de AINE da como resultado
una menor fusién espinal en las radiografias después
de dos afios en comparacioén con el uso a demanda, sin
embargo, esta decision puede variar dependiendo de la
severidad de los sintomas, las preferencias del paciente
y la presencia de comorbilidades, especialmente enfer-
medades gastrointestinales, renales y cardiovasculares’

Lasulfasalazina o el metotrexato deben considerarse sélo
en pacientes con artritis periférica prominente,*"en
el caso de nuestro paciente, se decidié disminuir la
dosis habitual para tratar de controlar la sintomato-
logia periférica y afadir el bioldgico, secukinumab,
un anti 1L-17. El uso de secukinumab e ixekizumab
en pacientes con espondilitis anquilosante activa estd
respaldado por datos provenientes de grandes ensayos
controlados con placebo? Los anti-IL-17 son tan efec-
tivos como los inhibidores del TNF para controlar la
artritis y probablemente sean miés eficaces que los inhi-
bidores del TNF en el tratamiento de la psoriasis.®

CONCLUSION

Presentamos un caso de un paciente joven con diag-
néstico previo de Artritis Reumatoide Seronegativa,
con mala respuesta a FARME sintéticos convencio-
nales, en el que se sospeché de Espondilitis Anqui-
losante, por la forma de presentacién, la edad del
paciente y el dolor lumbar, con adecuada respuesta a
un inhibidor de IL-17.
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Figura 1. Purpura palpable Figura 2. Lesiones purpuricas con superficie erosionada en la segunda
difusa en miembros inferiores. porcion de duodeno. Fuente: VEDA realizada por el Dr. Francisco Cano.

CASO CLiNICO

Femenina de 18 afios sin antecedentes patologicos relevantes, referida por lesiones pur-
puricas en miembros inferiores que se extienden a todo el cuerpo, artralgias, dolor abdo-
minal, hematemesis y alza térmica no cuantificada. En el examen fisico present ptirpura
palpable generalizada en piel de cara, térax anterior y posterior, extremidades superiores

e inferiores (Figura 1) y ptirpura en velo de paladar duro y blando. En la videoendoscopia

digestiva alta (VEDA) se evidenci6 en el fundus, cuerpo gistrico, bulbo, rodilla duodenal

superior e inferior, y segunda porcién de duodeno lesiones purpricas con marcada fria-
bilidad al roce y sangrado esponténeo (Figura 2). La biopsia de piel reporta una vasculitis

neutrofilica de pequefios vasos (vasculitis leucocitoclastica).
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DISCUSION

La parpura de Henoch-Schénlein, actualmente “Vasculitis IgA”, es una vasculitis sis-
témica de pequefios vasos mediada por inmunocomplejos! Es la mds comtin en nifios,
autolimitada, e incluso puede remitir. Histopatolégicamente se evidencia como una
vasculitis leucocitocldstica cldsica en vénulas poscapilares con depésito de IgA! Se
caracteriza por presentar puirpura palpable no trombocitopénica (95%-100%), dolor
abdominal (35%-85%) y artritis (60%-84%)> Las complicaciones mds comunes son
la hemorragia gastrointestinal y la glomerulonefritis. Esto ocurre con una incidencia
anual de 0.8 a 1.8 por cada 100,000 adultos y se presenta de manera mds severa que
en nifios! Un 37-96% de casos de vasculitis IgA en adultos se presenta con compro-
miso gastrointestinal? El tratamiento consiste principalmente en establecer medidas de
soporte y pulsos de metilprednisolona en caso de cuadro clinico severo?
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