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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la adherencia al tratamiento en pacientes
adultos ecuatorianos con artritis reumatoide y posibles factores
que influyen en ella.

Material y mérodo: estudio multicéntrico y transversal. se inclu-
yeron pacientes mayores de 18 afios que cumplieron criterios de
clasificacion ACR/EULAR 2010 para artritis reumatoide (AR).
Para valorar la adherencia, la discapacidad y la actividad de la
enfermedad se utilizé el Cuestionario de Adherencia de Reuma-
tologia (CQR), el Cuestionario de Capacidad Funcional (HAQ)
y el Disease Activity Score 28 (DAS28) respectivamente. Se uti-
lizaron modelos de regresién logistica para evaluar variables aso-
ciadas a adherencia.

Resultados: Se incluyeron 355 pacientes con AR, con predominio
del sexo femenino (82%) y una edad media 46.9 afios. El tiempo
de evolucién de la enfermedad 7,8 afios, DS 7,3. El 50.3% estaban
casados, el 47.3% finaliz6 secundaria y la mayoria de los pacientes
se encontraron en remision segtin DAS28 (74.6%) y el firmaco
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Articulo Original
Adherencia al tratamiento en pacientes ecuatorianos con
artritis reumatoide

mas utilizado es el metotrexato (53,8%). El 73% fueron
adherentes segtin CQR.

Conclusiones: Los pacientes ecuatorianos con AR son
adherentes al tratamiento. La adherencia se asocié a remi-
sién de la enfermedad y a mejor capacidad funcional.

ABSTRACT

Objective: To evaluate treatment adherence in adult
Ecuadorian patients with rheumatoid arthritis and
potential factors that influence it.

Material and Method: A multicenter, cross-sec-
tional study. Patients over 18 years of age who met the
2010 ACR/EULAR classification criteria for rheu-
matoid arthritis (RA) were included. The Rheumato-
logy Adherence Questionnaire (RAQ), the Functional
Capacity Questionnaire (HAQ), and the Disease Acti-
vity Score 28 (DAS28) were used to assess adherence,
disability, and disease activity, respectively. Logistic
regression models were used to evaluate variables asso-
ciated with adherence.

Results: A total of 355 patients with RA were included,
with a predominance of females (82%) and a mean age
of 46.9 years. The disease onset time was 7.8 years, SD
7.3. 50.3% were married, 47.3% completed secondary
school, and the majority of patients were in remission
according to the DAS28 (74.6%). Methotrexate was the
most commonly used drug (53.8%). Seventy-three per-
cent were adherent according to the CQR.

Conclusions: Ecuadorian patients with RA are adhe-
rent to treatment. Adherence was associated with
disease remission and improved functional capacity.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crénica,
autoinmune, inflamatoria sistémica que se caracteriza
por inflamacién persistente de la membrana sinovial,
presencia de autoanticuerpos y una amplia gama de
manifestaciones clinicas extra articulares con impor-
tante impacto psicosocial y econdémico en las personas
que la padecen.! Es mds frecuente en mujeres que en
hombres en una relacién 3:1 sobre todo en edad media,
pero puede aparecer a cualquier edad?

Hasta la fecha existen multiples firmacos antirreumé-
ticos modificadores de la enfermedad con diferentes
mecanismos de accién. El objetivo del tratamiento es
detener o retardar el curso natural de la erosién y el
dafio articular, previniendo la deformidad y la disca-
pacidad. Smolen ] propuso una nueva nomenclatura
para los firmacos antirreumiticos modificadores de la
enfermedad en 2013, que clasifica a los firmacos anti-
rreumaticos modificadores de la enfermedad en dos
tipos: firmacos antirreumaticos sintéticos (cs FAME)
y biolégicos (b FAME). Los firmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad sintéticos se dividen
nuevamente en firmacos antirreumdticos sintéticos
convencionales y firmacos antirreumaticos sintéticos
dirigidos (ts FAME)?

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define la
adherencia terapéutica como el grado en el que la con-
ducta del paciente coincide con las recomendaciones
acordadas por el médico que le prescribe el tratamiento;
a adherencia al tratamiento en los paises desarrollados
en las enfermedades cronicas es en promedio del 50%.:

Actualmente existe un solo cuestionario validado y
disefiado especificamente para medir la adherencia a
los medicamentos en pacientes con enfermedades reu-
miticas, el Cuestionario de Cumplimiento en Reu-
matologfa, nombrado en inglés Compliance Ques-
tionnaire on Rheumatology (CQR). El CQR mide
adherencia auto referida a regimenes de tratamiento e
identifica factores que contribuyen a un cumplimiento
sub 6ptimo. Este cuestionario de adherencia CQR
tiene una sensibilidad del 98% y especificidad del 67 %
para identificar la falta de adherencia al tratamiento y
consta de 19 items los cuales el paciente responde indi-
cando cudl es su nivel de acuerdo con el enunciado$

Las tasas de adherencia terapéutica informadas en AR
varfan entre los estudios, y van del 30% al 80%. A
pesar de esta heterogeneidad, los resultados de estos
estudios muestran que la adherencia a los FAME es
baja’ Entre las principales consecuencias de una inco-
rrecta adherencia terapéutica se encuentran: la dis-
minucién de la efectividad de los tratamientos y un
incremento de los costes sanitarios, lo cual reper-
cute en la eficiencia de los sistemas sanitarios; ademas,
puede comprometer la seguridad de las terapias far-
macoldgicas ya que, en algunos casos, lleva a la inten-
sificacién de los tratamientos al no lograr el obje-
tivo terapéutico. Asimismo, algunos estudios han de
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mostrado que la falta de adherencia al tratamiento se
correlaciona con un aumento de la mortalidad$

Para lograr la remisiéon de la AR y evitar las compli-
caciones propias de la enfermedad es crucial lograr
los efectos 6ptimos de los FAME, por lo tanto, eva-
luar la adherencia e identificar los factores asociados es
importante desde una perspectiva clinica, el objetivo
de este estudio fue cuantificar la adherencia al trata-
miento con FAME en una cohorte de pacientes con
AR y su asociacién con actividad de la enfermedad y
capacidad funcional.

Hasta donde sabemos, no existen otros estudios en
Ecuador que examinen los factores que influyen en
la adherencia.

MATERIALES Y METODOS

Este estudio observacional transversal se llevé a cabo
durante el periodo de mayo hasta diciembre del 2024
en pacientes ecuatorianos mayores de 18 afios que cum-
plieron con los criterios de clasificacion ACR/EULAR
para AR del 2010. Los pacientes fueron reclutados de
las consultas de reumatologia efectuadas en diferentes
provincias del pais, se les solicité a los pacientes que
completaran de manera auto referida los cuestiona-
rios CQR para la evaluacién de la adherencia y HAQ
para la capacidad funcional. La recoleccién de los datos
se realiz6 mediante la revisién de historias clinicas y
mediante entrevista al paciente durante la consulta.
Se recogieron los siguientes datos sociodemograficos
y clinicos: edad, sexo, nivel educacional, estado civil,
cobertura social, origen de residencia, tiempo de evo-
lucién de la enfermedad, comorbilidades, actividad
de la enfermedad mediante el DAS28, positividad de
factor reumatoide (FR), anticuerpos vimentina mutada
citrulinada (VMC) y anticuerpos anticiclicos péptido
citrulinado (CCP) asi como los tratamientos utilizados
actualmente.

La adherencia se evalué utilizando el CQR. El CQR
es un cuestionario autoadministrado de 19 items,
y fue desarrollado para identificar correctamente
a los pacientes que fueron clasificados como adhe-
rentes “bajos” (que toman el 80 % de su medica-
cién correctamente). Las preguntas se identificaron
a través de grupos de discusién y la opinién experta
de los médicos sobre los posibles obsticulos para la
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toma de la medicacion. La escala de respuesta Likert
de 4 puntos varia de “Definitivamente no estoy
de acuerdo” (puntuacién 1) a “Definitivamente de
acuerdo” (puntuacién 4); los items 4, 8, 9, 11, 12 y
19 deben recodificarse de manera inversa (4 = 1, 3 =
2, etc.). Las puntuaciones mds bajas indican niveles
mis bajos de adherencia, se considera adherencia
una puntuacién igual o mayor a 80 y los resultados
menores a este son considerados no adherentes. El
CQR fue validado con el Sistema de Monitoreo de
Eventos de Medicacién y se descubrié que identi-
fica correctamente al 62%de los que tienen una baja
adherencia sin el tiempo y los costos excesivos que
se combinan con las técnicas de monitoreo de medi-
camentos de “estindar de oro”, como el recuento de
pildoras o los niveles de quimica sanguinea. Otra
ventaja del cuestionario es que las respuestas pueden
indicarnos algunas razones sociales o cognitivas
detras de la falta de adherencia®

Hemos utilizado el Cuestionario de Evaluacién de la
Salud (HAQ) para evaluar la capacidad funcional de
los pacientes con AR. El HAQ, publicado en 1980, fue
uno de los primeros instrumentos basados en dimen-
siones centradas en el paciente. El HAQ fue disefiado
para representar un modelo de evaluacién de resul-
tados orientado al paciente y ha desempefiado un papel
importante en diversas dreas, como la prediccion del
envejecimiento exitoso, la inversién de la pirdmide
terapéutica en la AR, la cuantificacién de la gastropatia
con fairmacos antiinflamatorios no esteroideos, el desa-
rrollo de modelos de actores de riesgo para la osteoar-
trosis y el examen de los riesgos de mortalidad en la
AR. El HAQ consta de un total de 20 items, se uti-
liz6 para evaluar la limitacién de la actividad (rango
de 0 a 3), donde 0 = “sin dificultad” y 3 = “incapaz de
hacer” en ocho dominios (vestirse y asearse, levantarse,
comer, caminar, higiene, alcanzar, agarrar y activi-
dades diarias comunes), donde las puntuaciones mis
altas indican una mayor discapacidad?

Se utilizaron estadisticas descriptivas de las carac-
teristicas de los pacientes, las variables se categdricas
se expresaron como nimero absoluto y porcentajes,
las variables cuantitativas como media y desviacion
estandar. Las variables categdricas se expresaron como
niimero absoluto y porcentajes, las variables cuantita-
tivas como media y desvio estindar o mediana y rango
intercuartilo segtin corresponda.
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Se realizé un anilisis de regresién logistica multiva-
riado para estimar la asociacién a la adherencia, acti-
vidad de la enfermedad y capacidad funcional.

RESULTADOS

Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los
355 pacientes se muestran en la tabla 1. Se observa una
poblacién de AR con un 82% de mujeres , con una edad
media de 46,9 (DS15.4). La duracién media de la AR
fue 7.8 (DS7.3) afios ,la mitad de ellos (50.4%) estaban
casados. El 48.2% estaban empleados. La atencién par-
ticular fue del 74.5%,el 80.3% eran de origen urbano y
el 71.6% presentaron comorbilidades. Respecto al nivel
educativo el 47.3% tenian secundaria completa.

La positividad del factor reumatoide fue del 81.7% y el
metotrexato fue el firmaco més utilizado (53.8%). El
15.2% utiliz6 algun biolégico de los cuales el etaner-
cept fue el mds comun y 18 pacientes con un 5.1% reci-
bian tofacitinib.

En la figura 1 se observd que el 30% de los pacientes
utiliz6 metotrexato en monoterapia y un 16% lo uti-
liz6 en terapia combinada. El segundo medicamento
mis utilizado en monoterapia fue leflunomida (14%).
De los 355 pacientes solo el 15% recibi6 terapia biolé-
gica y el etanercept fue el mis frecuente.

Tabla 1. Variables sociodemograficas N=355

FRECUENCIA % MEDIA DESVIACION

Edad afos 469 154
Género (Femenino) 291 82

Evolucién afios 7.8 73
Estado Civil (Casado) 179 50,4

Oupacién (Empleado) 7 482

Escolaridad (Secundaria) 168 473

Tipo de atencidn (Particular) 268 75,5

Comorbilidades mayor a1 254 71,6

Origen (Urbano) 285 80,3

DAS 28-PCR 2,2 1,4
HAQ 0,5 0,7
CQR 81,2 12,6
Factor Reumatoide positivo 290 81,7

Anti CCP positivo 234 65,9

Anti Vimentina positivo 57 16,1

AINES 312 879

FARMESc mas utilizado (MTX) 191 53,8

Biolégicos 54 15,2

Sintéticos (Tofacitinib) 18 51

DAS: Disease Activity Score , PCR proteina c reactiva, HAQ cuestionario
capacidad funcional, CQR cuestionario adherencia reumatologia, CCP: péptido
ciclico citrulinado, AINES anti inflamatorio no esteroideos,FAMESc farmaco
modificador de la enfermedad, MTX metotrexato.
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En este estudio en pacientes ecuatorianos con Tabla 2. Adherencia, DAS 28 y HAQ.

AR evaluamos la adherencia al tratamiento con <80 NO ADHERENTE  >= 80 ADHERENTE p
FAME y se mostré que la prevalencia de adhe- N=355 96 (27%) 259 (73%)
) 0 , . DAS 28-PCR
rencia es de.73A>‘segun los resultados obtenidos i AT EET 0000
con el cuestionario CQR de 19 preguntas como Baja 6 (63%) 16 (6:2%)
se observa en la ﬁgura 2. Moderada 23 (24%) 27 (10,4%)
Alta 13 (13,5%) 5 (1.9%)
HAQ
El 74,6%de los pacientes estaba en remision de Sin ninguna dificultad 42 (43,8%) 214 (826%) 0,000
la enfermedad (DAS28 media 2.2, DS +1.4) Alguna dificultad 23 (34.4%) 29 (I5.1%)
e - Mucha dificultad 21 (21,9%) 6 (2,3%)
como se observa en la tabla 2. De este grupo 211 - — - .
. , DAS: puntuacién de actividad de la enfermedad, PCR proteina c reactiva, HAQ
pacientes fueron adherentes (81.5%), ademis el cuestionario capacidad funcional.
82,6% de los pacientes no tenian ninguna difi-
cultad segfm el HAQ. La adherencia estuvo rela- Tabla 3. Probabilidad de adherencia en funcion de las variables
. Y independientes.
cionada con remisién de la enfermedad p 0,000;
asi como con menor puntuacién de HAQ p 0,00. 95% C.\. para EXP(B)
VARIABLES B Error estandar Wald gl Sig. Exp(B) Inferior Superior
) o . Estado civil 160 10 2143 1 43 1174 947 1455
En la tabla 3 medlante el anallsls de regresion Género 698 339 4253 1 039 497 256 966
logistica, se evidencia que un aumento en el HAQ Edad 018 020 848 1 357 982 944 1021
. disminucion sionificati I Evolucion afios 246 215 1308 1 253 1279 839 1951
se asocia con una disminucién significativa en e Eecolaridad CEU— F 7R o —
log-odds de la adherencia, por cada unidad de Ocupacion 50 2 5777 1 .06 600 3% 910
aumento en el HAQ las probabilidades de adhe_ Comorbilidades -266 107 6.145 1,013 767 621 946
T o ) DAS28-PCR 947 225 17686 1 000 388 249 603
rencia dlsmlnuyen en un 63.3% (1 - 0.388), sig- HAQ o1 o2 2447 1 718 1019 995 1044
nificativo (0.000).El HAQ es un predictor alta- Constante 2042 958 4543 1 033 7705
mente significativo de la adherencia P=0.05 hay significancia estadistica

DAS: puntuacién de actividad de la enfermedad, PCR proteina c reactiva, HAQ cuestionario
capacidad funcional.
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DISCUSION

El presente estudio multicéntrico, realizado en
pacientes ecuatorianos con AR, evidenci6 que el 73%
de los pacientes fueron adherentes al tratamiento, segtin
CQR. Este resultado se encuentra dentro del rango
reportado en la literatura, donde las tasas de adherencia
varian del 30% al 80%?7 La cifra obtenida es similar a
la reportada por Raghunath et al. en Australia (72%)"
y por Marras et al. en Espafia (79.1%),° aunque supe-
rior a lo informado en Irdn (40.9%),? China (38%)* y
Serbia (48.6%).

En cuanto a los firmacos utilizados, el metotrexato fue
el mis empleado, ya sea en monoterapia (30%) o en
terapia combinada (16%), lo que coincide con las reco-
mendaciones internacionales como primera linea de tra-
tamiento. La utilizacién de terapias bioldgicas fue baja
(15%), destacando etanercept como el agente mas comtin,
lo cual puede reflejar tanto las politicas locales de acceso
como la buena respuesta a tratamientos convencionales.

El andlisis del estado de la enfermedad segtin el DAS28
mostré que el 74.6% de los pacientes estaban en remi-
sion. De estos, una mayoria (81.5%) fue adherente,
evidenciando una relacién positiva entre adherencia y
remisién (p < 0.001). Este hallazgo coincide con estu-
dios previos como el de De Cuyper et al.;* donde los
pacientes belgas adherentes presentaron mayor proba-
bilidad de estar en remisién, aunque en su caso no se
observo relacién con la capacidad funcional. En con-
traste, Gu et al® y otros autores no encontraron dife-
rencias significativas entre adherencia y actividad de la
enfermedad, lo cual resalta la relevancia del contexto
poblacional y sanitario.

El anilisis del HAQ), que evalia la capacidad funcional,
revel6 que el 82.6% de los pacientes no reportaron difi-
cultades funcionales signifcativas, lo que también se
asoci6 de forma significativa con la adherencia (p <
0.001). Ademis, la regresion logistica mostrd que por
cada unidad de aumento en el HAQ, la probabilidad de
ser adherente disminuy6 en un 63.3%, confirmando al
HAQ como un predictor independiente de adherencia.
Este dato complementa el modelo teérico donde una
mejor calidad de vida y funcionalidad pueden reforzar
el cumplimiento terapéutico.

Otro hallazgo relevante fue la alta proporciéon de
mujeres (82%) y el promedio de edad de 46.9 afios, lo

cual concuerda con la epidemiologia global de la AR,
donde se reporta una mayor prevalencia en mujeres en
edad media. Asimismo, el nivel educativo predomi-
nante fue secundaria completa (47.3%) y solo un 15.2%
recibié bioldgicos, lo que puede influir en la compren-
sién del tratamiento y acceso a medicamentos.

En resumen, este estudio refuerza la asociacién entre
adherencia, remision clinica y funcionalidad, desta-
cando la utilidad de herramientas como el CQR y el
HAQ en la evaluacion de pacientes con AR en con-
textos latinoamericanos. Los hallazgos subrayan la
importancia de fortalecer estrategias de educacién al
paciente y seguimiento personalizado para optimizar
los resultados terapéuticos.

Se podria sefiar como debilidad que se realizé la evalua-
cién de CQR, HAQ y DAS28 en una sola ocasién, no
realizamos intervenciones en pacientes no adherentes.

CONCLUSIONES

El presente es el primer estudio que evalué directa-
mente la adherencia al tratamiento en pacientes ecua-
torianos con AR. El 73% tuvo adherencia segtin el
CQRy la remisién de la enfermedad y la menor capa-
cidad funcional se asociaron a la misma.
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RESUMEN

Introduccién: La artritis reumatoide (AR) se asocia con infla-
macién sistémica cronica, lo que incrementa el riesgo de enfer-
medad cardiovascular (ECV). Los sistemas de puntuacién tra-
dicionales, como el Framingham, subestiman este riesgo en
pacientes con AR. La ecografia carotidea y femoral permite
una evaluacién no invasiva de la aterosclerosis subclinica.

Objetivo: Evaluar el riesgo cardiovascular (RCV) mediante
ecografia carotidea y femoral en pacientes con AR.

Métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo de corte transversal
que incluyé a 90 pacientes (60 seropositivos y 30 seronega-
tivos), con edades entre 30 y 74 afios y 25 afios de evolucién
de la enfermedad. Se excluyeron pacientes con ECV estable-
cida o uso reciente de estatinas. El RCV se valoré utilizando
el SCORE modificado por la EULAR. El grosor de la intima-
media carotidea y femoral se evaludé mediante ecografia. Se
aplicaron anilisis estadisticos no paramétricos con un nivel de
significancia de p < 0.05.

Resultados: La prevalencia global de aterosclerosis subclinica
fue del 7.8%. El grupo AR seropositivo presentd riesgo cardio-
vascular moderado (73.3%), alto (18.3%) y muy alto (8.3%); el
95% tuvo riesgo bajo (grado I) y el 5% riesgo intermedio (grado
1I) segtin ecografia. El grupo AR seronegativo mostrd riesgo
moderado (76.7%), alto (13.3%) y muy alto (10%); el 94.4% tuvo
riesgo bajo y el 5.6% riesgo intermedio por ecografia.
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Conclusiones: La aterosclerosis subclinica es mis pre-
valente en pacientes con AR seropositiva, con mayor
grosor de la intima-media en las arterias femorales.
La ecografia carotidea es una herramienta valiosa
para la deteccién temprana del riesgo cardiovascular.

ABSTRACT

Introduction: Rheumatoid arthritis (RA) is associated
with chronic systemic inflammation, which increases
the risk of cardiovascular disease (CVD). Traditional
risk scores, such as Framingham, underestimate this
risk in RA patients. Carotid and femoral ultrasound
(US) allows non-invasive evaluation of subclinical
atherosclerosis.

Objective: To assess cardiovascular risk (CVR) using
carotid and femoral ultrasound in patients with RA.

Methods: A cross-sectional descriptive study was con-
ducted, including 90 patients (60 seropositive and 30
seronegative, aged 30 to 74 years, with 25 years of
disease duration. Patients with established CVD or
recent statin use were excluded. CVR was assessed
using the EULAR-modified SCORE. Carotid and
femoral intima-media thickness (IMT) was evaluated
using US. Non-parametric statistical analyses were
performed with a significance level of p < 0.05.

Results: The overall prevalence of subclinical athe-
rosclerosis was 7.8%. The RA seropositive group pre-
sented moderate (73.3%), high (18.3%), and very high
(8.3%) CVR; 95% had Grade I (low risk) and 5% Grade
II (intermediate risk) according to US. The RA serone-
gative group showed moderate (76.7%), high (13.3%),
and very high (10%) CVR; 94.4% had low risk, and
5.6% had intermediate risk based on US.

Conclusions: Subclinical atherosclerosis is more pre-
valent in seropositive RA patients, with greater intima-
media thickness in femoral arteries. Carotid ultrasound
is a valuable tool for early CVR detection.

INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad infla-
matoria sistémica crénica que afecta aproximadamente
al 1% de la poblacién mundial! Ademis del compro-
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miso articular, se asocia con un aumento signiﬁcativo
del riesgo de enfermedad cardiovascular (ECV), el cual
puede incrementarse hasta tres veces mis que la pobla-
cién general? Este incremento del riesgo no se explica
exclusivamente por factores clisicos como hiperten-
sién, diabetes o dislipidemia, sino que estd estrecha-
mente relacionado con la inflamacién sistémica per-
sistente, disfuncion endotelial, activacién plaquetaria y
estrés oxidativo persistente, lo que conlleva a la activa-
cién inmunoldgica crénica’

La ECV es una de las principales causas de muerte
en pacientes con AR, siendo responsable de aproxi-
madamente el 40-50% de la mortalidad totals” Sin
embargo, los algoritmos tradicionales de estratifica-
cién de riesgo cardiovascular, como Framingham,
SCORE o ASCVD, tienden a subestimar el riesgo en
esta poblacién debido a que no incorporan variables
propias de la inflamacién sistémica crénica’!" Para
contrarrestar esta limitacién, la EULAR recomienda
utilizar el modelo SCORE modificado (SCOREm),
que aplica un factor de correccién de 1.5 en pacientes
con AR de mis de 10 afios, seropositividad o manifes-
taciones extraarticulares!?!* No obstante, incluso con
esta adaptacion, una parte significativa de los pacientes
permanece subestimada en su riesgo real 416

Ante estas limitaciones, la ecografia vascular se ha conso-
lidado como una herramienta diagndstica complemen-
taria de alta sensibilidad para detectar signos precoces de
aterosclerosis subclinica, como el engrosamiento de la
intima-media (GIM) y la presencia de placas ateroma-
tosas en arterias cardtidas y femorales!”?° Segtin el con-
senso de Mannheim, se considera patolégico un GIM
>0.9 mm o la presencia de placas focales?' Su utilidad
ha sido demostrada no solo en pacientes con factores
de riesgo tradicionales, sino especialmente en aquellos
con enfermedades inflamatorias crénicas, donde per-
mite reclasificar hasta un 30-40% de individuos consi-
derados de bajo riesgo clinico??*

Estudios como el PESA (Progression of Early Sub-
clinical Atherosclerosis) han demostrado que mis del
60% de adultos aparentemente sanos presentan algiin
grado de aterosclerosis detectable por ecografia tridi-
mensional, incluso en ausencia de sintomas o factores
tradicionales?® Asimismo, investigaciones recientes en
pacientes con AR muestran que el territorio femoral
puede ser mds sensible que el carotideo para la detec-
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Ademis de su capacidad diagnéstica, el GIM se ha vali-
dado como un marcador predictivo independiente de
eventos cardiovasculares mayores, incluyendo infarto
de miocardio, accidente cerebrovascular y muerte por
causa cardiovascular?**° Por ello, su uso en la prictica
clinica de pacientes con AR permite no solo mejorar
la estratificacion, sino también optimizar estrategias
terapéuticas y decisiones en prevencion primaria.

El espesor de la pared intima-media de la arteria caré-
tida comun, mediante ecografia en modo B es un
marcador indirecto no invasivo dtil en la evaluacién
de la enfermedad aterosclerética macrovascular?® En
estudios de ultrasonido (US) carotideo y femoral se
han encontrado un incremento del grosor de la capa
intima-media y/o placas aterosclerdticas en el 31% y
81% respectivamente>?! El objetivo del estudio fue
caracterizar el riesgo cardiovascular de los pacientes
con AR mediante ecografia carotidea y femoral.

MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio y poblacién

Se llevé a cabo un estudio observacional, retrospectivo
desarrollado en el Hospital General Isidro Ayora de la
ciudad de Loja, Ecuador, durante el periodo compren-
dido entre mayo y noviembre del afio 2024. La poblacién
incluyé pacientes adultos atendidos en la consulta externa
del servicio de reumatologfa, con diagndstico confirmado
de artritis reumatoide (AR) segtin los criterios de clasifica-
cién del ACR/EULAR vigentes, con al menos 5 afios de
evolucion de la enfermedad y edades comprendidas entre
los 30 y 74 afios.

Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron pacientes con diagnéstico de AR con
serologfa positiva y negativa, sin antecedentes de enfer-
medad cardiovascular conocida. Estuvieron excluidos
aquellos con diagnéstico de diabetes mellitus, hiper-
tensién arterial, enfermedad cardiovascular establecida,
o que hubieran recibido tratamiento con estatinas en
los dos meses previos a la evaluacién.

Variables y estratificacion del riesgo

La variable dependiente fue el riesgo cardiovascular (RCV),
clasificado en bajo, intermedio, alto 0 muy alto, segtin el
modelo SCORE modificado por la EULAR (SCOREm).

Las variables independientes incluyeron edad, sexo, dura-
cién de la enfermedad y seropositividad. El célculo del
RCV se basé en el sistema de puntuacién de Framingham,
ajustado con el factor multiplicador de 1.5 recomendado
por la EULAR. Se definieron las categorfas como: bajo
riesgo (<1%), moderado (1% y <5%), alto (>5% y <10%)
y muy alto (>10%).

Evaluacién ecogréfica

La medicién del grosor de la capa intima-medial (GIM)
arterial se realizd mediante ecografia en modo B, utili-
zando un ecégrafo Mindray modelo UMT-500, equi-
pado con un transductor lineal multifrecuencia de 4 a 8
MHz. Las mediciones se efectuaron a nivel de la arteria
cardtida comin, 1 cm proximal al bulbo carotideo, y en
la arteria femoral comun, 1 cm por encima de la bifurca-
cién femoral. Los estudios fueron realizados por personal
médico capacitado en evaluacién vascular.

Muestreo y recoleccién de datos

Durante el periodo de reclutamiento, se incluyeron
90 pacientes seleccionados al azar que cumplieron con
los criterios de inclusién. Todos firmaron el consenti-
miento informado previo a la participacién. Los datos
clinicos y ecogrificos fueron recolectados mediante
revisién de historias clinicas institucionales.

Anailisis estadistico

Las variables categéricas se describieron mediante fre-
cuencias absolutas (conteo) y relativas (porcentaje) las
diferencias entre proporciones se determinaron con la
prueba de Chi cuadrado, aplicando la correccién de
Yates cuando los valores esperados fueron menores a 5;
las variables continuas mediante la media, mediana, des-
viacién estandar y el intervalo de confianza del 95% (IC
95%). La normalidad de los datos se evalué mediante la
prueba de Kolmogérov-Smirnov. Dado que las variables
no presentaron una distribucién normal, se aplicaron
pruebas estadisticas no paramétricas. Se compararon los
grupos aplicando la prueba U de Mann-Whitney. Se
consideré un valor p < 0.05 estadisticamente significa-
tivo. En el procesamiento de los datos se usé software
estadistico SPSS, versién 22.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 90 pacientes entre 30 y 74 afios con
diagnéstico de Artritis Reumatoide (AR) clasificados
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por ACR/EULAR, de ellos 60 tenfan serologia posi-
tiva y 30 negativa, este criterio fue considerado como
criterio de la agrupacién.

La edad promedio de la muestra estudiada fue de 55.4
afios (IC 95%: 52.1-58.6) en el grupo AR seroposivo
y 52.2 afios (IC 95%: 47.0-57.3) en aquellos de sero-
logia negativa con una mayor proporcién de mujeres
en ambos grupos 91.7% y 96.7% para AR seropo-
sivo y AR seronegativo respectivamente. La media de
duracién de la enfermedad fue superior en el grupo

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra estudiada.
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de AR seronegativo, 13.2 afios con relacién a los AR
seroposivo que fue de 11.8 afios, pero no fue signifi-
cativa la diferencia (p = 0.545) (ver tabla 1).

En la medicién del grosor de la capa intimo-medial
mediante el US encontramos que en el grupo AR
seroposivo la arteria carétida comin izquierda
(LCC) tenia grado 0 en el 1.1% (n=1) grado I, en
el 93.3 % (n=56) y en el 5.0% (n=3) en el grado II;
en la arteria carétida comtin derecha (RCC) 96.7%
(n=58) grado I y el 3.3% (n=2) grado II; en la car6-

Variables RA (+) n=60 RA (-) n=30 p-valor
Edad [media (IC 95%)] 55.4 (52.1-58.6) 52.2 (47.0-57.3) 0.239
Sexo, n (%) Masculino 5(5.6) 101
Femenino 55 (61.1) 29 (32.2) 0370
Duraciéon de la enfermedad [media (IC 95%)] 1.8 (9.7-13.9) 13.2 (9.317]) 0.545
Fuma, n (%) 2(2.2) 1(17) 1.000
Medicacion, n (%) Metotrexate 57 (63.3) 29 (32.2) 0.718
Sulfasalazine 27 (30.0) 15 (16.7) 0.654
Hidroxicloroquine 40 (44.4) 25 (27.8) 0.096
Leflunamida 2(22) 2(2.2) 0.469
Corticosteroides 53 (58.9) 20 (22.2) 0.013
Bioldgicos 6 (6.7) 3(3.3) 1.000
Total de medicamentos [media (IC 95%)] 3.0 (2.8-33) 3.0 (2.6-3.4) 0.863
Velocidad de sedimentacion globular [media 19.6 (16.9-22.3) 23.0 (17.3-28.7) 0.420
(1IC 95%)]
Proteina C reactiva [media (IC 95%)] 10.4 (6.8-14.1) 1.1 (6.1-16.) 0.831
Fartor reumatoide [media (IC 95%)] 175.4 (127.6-223.1) 136.5 (106.2-166.8) 0.781
Anticuerpos anti péptido citrulinado [media (IC 387.9 (314.9-461.0) 343.2 (263.7-422.7) 0.668
95%)]
Lipoproteina de baja densidad [media (IC 95%)] 108.0 (97.8-118.1) 112.4 (100.0-124.9) 0.364
Lipoproteina de alta densidad [media (IC 95%)] 49.7 (46.153.2) 479 (43.9-51.8) 0.710
Colesterol [media (IC 95%)] 178.6 (169.6-187.6) 196.9 (181.0-212.8) 0.093
Triglicéridos [media (IC 95%)] 152.8 (136.0-169.5) 153.8 (121.5-186.2) 0.575
Framingham [media (IC 95%)] 2.6 (1.9-3.4) 3.2 (1.6-4.9) 0.488
Riesgo cardiovascular n (%)  Bajo 56 (62.2) 27 (30.0)
Moderado 4 (4.4) 2(2.2) 0.555
Alto 0 (0) 1(10)
EULAR [media (IC 95%)] 3.9 (2.8-5.0) 4.9 (2.3-7.4) 0.488
Presion arterial sistélica [media (IC 95%)] 18.3 (114.5-122.0) 126.7 (118.1-135.2) 0.084
Presion arterial diastdlica [media (IC 95%)] 68.6 (65.7-71.5) 71.3 (66.5-76.2) 0.278
Indice de masa corporal [media (IC 95%)] 276 (26.3-28.9) 27.8 (25.6 29.9) 0.905
Grosor intimo-medial Cardtida comun izquierda 0.94 (0.85-1.04) 0.95 (0.83-1.07) 0.904*
arterial [media (IC 95%)] Cardtida comun derecha 0.78 (0.68-0.88) 0.89 (0.76-1.02) 0.337*
Cardtida interna izquierda 0.51 (0.41-0.61) 0.26 (0.18-0.34) < 0.001*
Cardtida interna derecha 0.45 (0.29-0.62) 0.26 (0.16-0.36) 0.003*
Femoral comun izquierda 1.07 (0.97-1.17) 1.07 (0.92-1.23) 0.911*
Femoral comun derecha 115 (1.03-1.26) 1.08 (0.93-1.24) 0.624*

* Prueba no paramétrica U de Mann-Whitney
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tida interna izquierda (LIC) el 100% (n=60) en
grado I; en la RIC el 100% (n=60) en grado I; en
la LCF 91.7% (n=55) y el 8.3% (n=5) en grado II; y,
la arteria femoral comdn derecha (RCF ) el 86.7%
(n=52) en grado I y el 13.3% (n=8) en grado II. Por
otra parte, en el grupo de AR seronegativo la arteria
LCC tenfa grado I en el 93.3 % (n=28) y en el grado
I el 6.7% (n=2); en la RCC el 93.3% (n=28) grado |
y el 6.7% (n=2) grado II; en la LIC el 100% (n=30)
en grado [; en la cardtida interna derecha (RIC) el
100% (n=30) en grado I; en la LCF 90.0% (n=27) en
grado 1y el 10.0% (n=3) en grado II; y, la RCF el
90.0% (n=27) en grado I y el 10.0% (n=3) en grado
II. (ver grafico 1)

La prevalencia de aterosclerosis subclinica en la
muestra estudiada mediante la medicién del grosor de
la capa intimomedial arteria fue del 7.8%. Al aplicar el
SCOREm de la EULAR para la valoracién del RCV en
el grupo de AR seroposivo el 73.3% (n=44) tuvieron
riesgo moderado, el 18.3% (n=11) riesgo alto y el 8.3%
(n=5), mientras que en el grupo de AR seronegativo el
74.7 (n=23) presentaron riesgo moderado, el 13.3 (n=4)
riesgo alto y el 10% (n=3) riesgo muy alto sin dife-
rencias significativas en ambos grupos. El 95% de los
pacientes (n=57) presentd riesgo bajo y el 5% un riesgo
intermedio en el grupo de AR seroposivo; mientras
que el 94.4% tuvo un riesgo bajo y el 5.6% un riesgo
intermedio en el grupo de AR seronegativo (grafico 2).

Grafico 1. Demuestra la distribucion
de las medidas del grosor de la pa-
red intima mediante US de la arteria
carétida comun izquierda y derecha
(LCC,RCC), cardtida interna izquierda
y derecha (LIC, RIC) y femoral comun
izquierda y derecha (LCF, RCF).

Grafico 2. Demuestra el porcentaje
estimado del RCV segun la medicidn
del grosor de la capa intimo-medial de
la pared arterial realizada mediante US.

Reumatologia al Dia | Volumen19 | NUmero 2 | Agosto 2025 | 21



DISCUSION

Nuestros hallazgos confirman que los pacientes con
AR presentan un aumento significativo en el GIM
arterial y en la presencia de placas ateroscleréticas, aun
en ausencia de manifestaciones clinicas de enfermedad
cardiovascular. En nuestra cohorte, se evidencié un
predominio de engrosamiento en la arteria car6-
tida comun y el bulbo carotideo, con una frecuencia
menor en la arteria femoral. Estos resultados son con-
sistentes con lo reportado por estudios poblacionales
de gran escala como el PESA'"32y el ILERVAS® que
describen la afectacién multiterritorial en la ateroscle-
rosis subclinica, destacando que las arterias carétidas y
femorales son sitios de deteccidn temprana y sensibles
para identificar RCV.

El promedio de IMT observado en nuestro estudio
resultd superior al descrito en poblaciones sanas de
mediana edad?' y se aproxima a los valores conside-
rados predictivos de eventos cardiovasculares en estu-
dios longitudinales cldsicos3*3' Asimismo, la preva-
lencia de placas carotideas fue elevada, lo que coincide
con lo previamente documentado en cohortes de AR
tratadas a largo plazo? Estos hallazgos sugieren que la
inflamacién crénica propia de la AR, sumada a factores
de riesgo tradicionales, acelera el proceso aterogénico y
contribuye a mayor dafio vascular?¢3*

En cuanto a la distribucién arterial, la mayor carga de
placas en el bulbo carotideo encontrada en nuestro tra-
bajo coincide con lo reportado en estudios ecogrificos
que demuestran una alta sensibilidad de este segmento
para la deteccién precoz*® Sin embargo, la pre-
sencia de placas femorales en una proporcién signifi-
cativa de los pacientes estudiados también es relevante,
pues diversos autores han mostrado que la afectaciéon
femoral puede preceder a la carotidea?2?

Al comparar nuestros hallazgos con los scores de riesgo
cardiovascular tradicionales, encontramos que el cil-
culo mediante herramientas convencionales subestimé
el riesgo en una parte considerable de los pacientes, lo
cual coincide con estudios que cuestionan la validez
de dichos modelos en la AR!"** La utilidad de la eco-
grafia carotidea como herramienta complementaria en
la estratificacién ha sido respaldada por las recomen-
daciones EULAR!* y por varios estudios que demos-
traron que el hallazgo de placas predice eventos cardio-
vasculares mas alld de los factores de riesgo clisicos.!**7
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Finalmente, la prevalencia de aterosclerosis subclinica
en nuestra poblacién refuerza la importancia de imple-
mentar estrategias de prevencién cardiovascular mas
agresivas en pacientes con AR, tal como lo sugieren
las guifas internacionales®* El uso rutinario de eco-
grafia carotidea y femoral, especialmente en pacientes
con larga evolucién de la enfermedad o con actividad
inflamatoria persistente, podria mejorar la identifica-
cién temprana de individuos en alto riesgo y permitir
intervenciones oportunas que reduzcan la morbimor-
talidad cardiovascular asociada.

Dentro de las limitaciones tenemos que el tamafio
muestral fue reducido, lo que podria limitar la genera-
lizacion de los hallazgos. En segundo lugar, la ausencia
de un grupo control pareado por edad y sexo limita
la fuerza comparativa con la poblacién general. Final-
mente, el disefio transversal impide establecer la pro-
gresién temporal de las lesiones aterosclerdticas. Aun
asi, los resultados aportan una evidencia sélida sobre la
elevada carga de aterosclerosis subclinica en pacientes
con AR y respaldan el uso de la ultrasonografia vas-
cular como herramienta de deteccion precoz.

CONCLUSIONES

Este estudio descriptivo demostrd una prevalencia de
aterosclerosis subclinica en pacientes con AR de 7.8%,
con mayor afectacién en pacientes seropositivos. El GIM
de la capa intima-media arterial fue mas predominate
en arterias femorales, subrayando la importancia como
marcador de RCV en esta poblacién. El RCV moderado
a alto fue predominante en ambos grupos, seropositivos
y seronegativos, aunque no se encontraron diferencias
significativas entre ellos.

Asi como la ecografia carotidea, en estudio del GIM
femoral mediante esta técnica podria ser considerada
como una herramienta diagndstica esencial no inva-
siva para la deteccién temprana de aterosclerosis subcli-
nica y la estratificacién del RCV en pacientes con AR.
Los hallazgos refuerzan la necesidad de implementar
estrategias personalizadas de manejo cardiovascular en
pacientes con AR, considerando factores de riesgo tra-
dicionales y no tradicionales.
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RESUMEN

La Arteritis de Takayasu (AT), es una vasculitis crénica de grandes
vasos de etiologia autoinmune. No se ha demostrado que la enfer-
medad altere la fertilidad de las pacientes con esta patologfa, pero la
AT se puede activar durante el embarazo y tener un impacto signi-
ficativo en la salud materna y fetal. Sus principales complicaciones
son hipertensiéon materna, preeclampsia, prematuridad, restriccién
del crecimiento intrauterino (RCIU), bajo peso al nacer.

Objetivo: Describir el seguimiento de un embarazo gemelar con
AT activa a las 21 semanas de gestacion (SG) y sus complicaciones
materno fetales.

Caso: Gestante de 32 afios, con periodo intergenésico prolongado
(PIP) 11 afios. Valorada en reumatologia a las 18 SG donde se con-
firmé el diagndstico de AT. A las 21 SG presentd exacerbacion de
cefalea occipito frontal, dolor retro ocular y fotofobia. Una angio-
resonancia magnética (ARM) de vasos intracraneales evidencié:
oclusién de la arteria carétida interna derecha a nivel de segmento
petroso. Se determiné el indice de actividad mediante el Indian
Takayasu Activity Score (ITAS) con un puntaje de 8. A las 35
SG se practico cesdrea y salpingectomia. Se obtuvieron gemelos
monocoridnico — biamnidtico vivos, podélicos, prematuros y con
bajo peso al nacer, uno de ellos present6 incompatibilidad ABO.
La evolucién de la paciente y los gemelos fue favorable a pesar de
sus complicaciones.

Conclusiones: Las pacientes con AT de Takayasu en gestacion
presentan un mayor riesgo de complicaciones maternas y fetales. Es
fundamental resaltar que el manejo de esta enfermedad durante el
embarazo debe realizarse mediante un enfoque multidisciplinario.
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ABSTRACT

Takayasu's arteritis (TA) is a chronic large-vessel vascu-
litis of autoimmune etiology. The disease has not been
shown to affect fertility in patients with this condition,
but TA can be activated during pregnancy and have
a significant impact on maternal and fetal health. Its
main complications are maternal hypertension, pre-
eclampsia, prematurity, intrauterine growth restriction

(IUGR), and low birth weight.

Objective: To describe the follow-up of a twin preg-
nancy with active TA at 21 weeks' gestation (GS) and
its maternal-fetal complications.

Case: A 32-year-old pregnant woman with a pro-
longed interbirth period (IPP) of 11 years was evalu-
ated in a theumatology department at 18 weeks, where
the diagnosis of TA was confirmed. At 21 weeks, she
presented with exacerbation of occipitofrontal head-
ache, retroocular pain, and photophobia. Magnetic
resonance angiography (MRA) of intracranial vessels
revealed occlusion of the right internal carotid artery
at the level of the petrous segment. The activity index
was determined using the Indian Takayasu Activity
Score (ITAS), with a score of 8. At 35 weeks, a cesarean
section and salpingectomy were performed. Prema-
ture, low-birth-weight, monochorionic-diamniotic
twins were delivered, one of them presented with ABO
incompatibility. The patient and the twins' progress
was favorable despite the complications.

Conclusions: Pregnant patients with Takayasu's TA
have an increased risk of maternal and fetal complica-
tions. It is essential to emphasize that management of
this condition during pregnancy should be carried out
through a multidisciplinary approach.

INTRODUCCION

Arteritis de Takayasu (AT), es una vasculitis crénica
de grandes vasos que afecta predominantemente la
aorta y sus ramas principales. Predomina en mujeres
de edad fértil y es mis frecuente en mujeres de origen
asidtico. El 90% de los pacientes son menores de 30
afios al inicio de la enfermedad. La incidencia anual es
de aproximadamente 2,6 casos/millén de personas en
todo el mundo!
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Las manifestaciones clinicas estan relacionadas con la
isquemia causada por engrosamiento de la pared del
vaso, estenosis/obliteracién o formacién de aneurisma
de las arterias afectadas-

Nuestra paciente cumpli6 los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2022 para AT, con una puntuacién acu-
mulada >5 puntos, cuya sensibilidad y especificidad es
del 93,8 % y el 99,2 %, respectivamente? La actividad
de la enfermedad se valor6 a las 21 SG segtin los crite-
rios NIH/Kerr e ITAS 2010, obteniendo una puntua-
cién 25 que se define como enfermedad activa por lo
que se inicid tratamiento inmunosupresor.'

El pronostico gestacional puede variar segtin el perfil
angiogrifico de la enfermedad, especialmente si se
presenta preeclampsia e hipertensién y de la gravedad
de los cambios isquémicos.

En AT y embarazo, se sugiere seguimiento multidis-
ciplinario, monitorizacién estrecha del crecimiento y
desarrollo fetal. Las complicaciones deben identificarse
y manejarse de manera oportuna. El tratamiento debe
ajustarse segin la condicién de la paciente. La ferti-
lidad de las pacientes con AT no se ve afectada por
la enfermedad en general, pero multiples estudios de
cohorte o de casos y controles sugirieron que la enfer-
medad en si misma podria aumentar la incidencia de
complicaciones del embarazo-

CASO CLiNICO

Paciente con diagnéstico reciente de AT, sin plani-
ficacién familiar, que inicia gestacién gemelar el 06
diciembre 2023. Al inicio del segundo trimestre de
embarazo, presentd fatiga, soplo holosistolico aér-
tico, presiones bajas, ausencia de pulsos radial, cubital,
popliteo y pedio, PCR 15mg/l. Una ecografia doppler
de carétidas 11/04/2024 mostrd en carédtida derecha
marcado engrosamiento anular parietal con grosor
intimo medial de 0.16 cm., estenosis aproximadamente
del 57% vy en carétida izquierda marcado engrosa-
miento anular parietal con grosor intimo medial de
0.18 cm., estenosis aproximadamente del 70%. Doppler
color derecho: alteracién del flujo laminar con patrén
turbulento y ensanchamiento de la ventana espec-
tral. Se inici6 tratamiento con azatioprina 50mg dia 'y
prednisona 10 mg dia.
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En la 21 SG, present6 hipotension, cefalea leve, palpi-
taciones, disnea, fotopsia con disminucién de agudeza
visual ojo derecho. Se decidi6 iniciar maduracion fetal.

Una angioresonancia de cardtidas mostr6 oclusién
de la arteria carétida interna derecha a nivel de seg-
mento petroso.

A las 35 SG se realiz cesarea mis salpingectomia.
Anestesia raquidea. Se obtuvieron gemelos monocorié-
nico - biamniético vivos, podalicos, prematuros, con
bajo peso al nacer, uno de ellos presenté incompatibi-
lidad ABO, (Madre O RH +. Padre B RH +). La evo-
lucién de la paciente y los gemelos fue favorable a pesar
de sus complicaciones. Tratamiento Materno: predni-
sona 5mg diario, azatioprina 50mg cada 12 horas.

DISCUSION

La AT se caracteriza por su evolucién inflamatoria cré-
nica y progresiva. Aunque es mis frecuente en mujeres
orientales, ocurre en todo el mundo. Su etiologia es
autoinmune, con predisposicién genética demostrado
por la presencia del antigeno leucocitario humano —
HLA *BW527

Segtin la clasificaciéon angiogrifica de Numano® la
afectacién de nuestra paciente fue Tipo L.

Las principales complicaciones materno fetales son
hipertensién materna, preeclampsia, prematuridad,
RCIU, bajo peso al nacer? Para reducir la morbilidad
fetomaterna es necesario controlar la actividad de la
enfermedad antes y durante la concepcién. La inci-
dencia de brotes varia entre el 3 al 22,7%,'° y un
estudio observd enfermedad activa en una cuarta
parte de los embarazos que analizaron!” En nuestra
paciente se activd AT durante el segundo trimestre
de gestacion.

Un estudio de casos y controles de China que com-
pard 110 embarazos en 80 pacientes con AT con 550
embarazos en mujeres sanas, demostrd que los resul-
tados adversos del embarazo fueron mis frecuentes
en pacientes con AT. La complicacién materna mds
comun es la hipertensién de nueva aparicién o empeo-
ramiento (18,2%)," y la complicacién fetal mis preva-
lente es el aborto espontineo (32,7%).!

Tabla 1. Clasificacién angiografica de Numano.

Tipo I: Afecta las ramas del arco aértico.

Tipo lla:  Afecta la aorta ascendente, el arco adrtico y sus ramas.

Tipo llb:  Afecta la aorta ascendente, el arco adrtico, sus ramasy la
aorta toracica descendente.

Tipo il Afecta la aorta toracica descendente, la aorta abdominal y/o

las arterias renales.

Tipo IV: Afecta la aorta abdominal y/o las arterias renales.

Tipo V: Combina los hallazgos de los tipos b y IV, afectando toda la

aorta y sus ramas.

Figura 1. 06/18/2024 RMI resonancia de vasos intracraneales:
Oclusién de la arteria carétida interna derecha a nivel del seg-
mento petroso.

W10 Tibo74C
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Figura 2. Embarazo gemelar monocoriénico — biamnidtico de
34 semanas, diferencia de peso 18,5% sin discordancia fetal, can-
tidad adecuada de liquido amnidtico, placenta acorde a edad
gestacional.
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Los gemelos de nuestra paciente presentaron prematu-
ridad y bajo peso al nacer??* En algunos estudios, se
ha demostrado que estas complicaciones ocurren hasta
en el 20% de los casos?

La pérdida fetal y el parto prematuro son otras compli-
caciones que se han reportado como mis frecuentes en
la AT?!>1> Gatto et al. reportaron muerte fetal intra-
uterina en el 14% de las pacientes y parto prematuro
en el 16% de las pacientes. Kirshenbaum et al!* encon-
traron una tasa mas alta de abortos espontineos (30%),
en 20 embarazos analizados, y observaron que cuatro
de seis abortos espontineos ocurrieron antes de que las
pacientes hubieran accedido a instalaciones obstétricas
especializadas de alto riesgo. En el anilisis Bharuthram
N., el parto prematuro ocurrié en el 25% de los casos
y la tinica muerte fetal ocurri6 en asociacién con una
muerte materna resultante de preeclampsia.!®

El manejo del embarazo en AT suele ser un desafio por
las complicaciones cardiovasculares y cerebrovascu-
lares?-'° las cuales constituyen entre el 5% y el 19% de
todas las muertes maternas en AT.”

La velocidad de sedimentacién globular (VSG) no es
un marcador fiable de la actividad de la enfermedad
durante el embarazo, ya que el limite superior de lo
normal varfa entre mujeres no embarazadas (0-20
mm/h) y embarazadas (4-70 mm/h).-'8

Estudios han demostrado que las pacientes con AT
tienen un riesgo hasta 13 veces mayor de desarrollar
complicaciones relacionadas con el embarazo atribuibles
al dafio vascular subyacente y al aumento del volumen
intravascular durante el embarazo. Por lo tanto, es esen-
cial un control riguroso de la presién arterial!®

Las decisiones sobre el modo de parto en pacientes con
AT dependen de la gravedad y la extensién del com-
promiso vascular y el estado general de salud materna.
No se han demostrado diferencias estadisticas en los
resultados que comparan la cesirea con el parto vaginal
normal2"2122 A pesar de esto, la cesirea se recomienda
en pacientes con enfermedad AT de tipo IIb y III més
complicada. Las pacientes con enfermedad AT de tipo
I y IIa pueden ser consideradas para un parto vaginal
con el uso de analgesia epidural y monitoreo estricto
de la presién arterial,”»2* en nuestro caso siendo su
tipo I se realizd cesirea por amenaza de aborto.
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El tratamiento actual de AT debe ser individuali-
zado e incluye el uso de corticoides combinados
con inmunosupresores y/o biolégicos (inhibidores
de TNF-alfa y tocilizumab) han mostrado ser efec-
tivos en el control de la enfermedad en casos refrac-
tarios?® En nuestra paciente se utilizé hidrocorti-
sona 50 mg endovenoso en el preoperatorio, seguido
por 100 mg endovenoso durante 24 horas el dia de
la cesirea y luego 50 mg de hidrocortisona las pri-
meras 24-36 horas del postoperatorio. En pacientes
con factores de riesgo altos de isquemia orgénica,
trombosis, enfermedades cardiovasculares y cere-
brovasculares o durante el periodo perioperatorio
y postoperatorio, se recomienda la terapia antipla-
quetaria! Aspirina en dosis baja durante el embarazo
puede reducir el riesgo de preeclampsia y resultados
adversos del embarazo.

Actualmente existe un registro internacional de
pacientes con vasculitis y embarazo, donde se incluye
una base de datos de varios paises siendo su objetivo
evaluar las caracteristicas y los resultados de los emba-
razos en mujeres con vasculitis y analizar el impacto
que la actividad de la vasculitis y los tratamientos que
pueden tener sobre el embarazo. (https://vasculitis-
foundation.org/treatments-research/vasculitis-preg-
nancy-registry/).

CONCLUSIONES

Las pacientes con AT en gestacién pueden presentan
mayor riesgo de complicaciones materno fetal, de ahi
la importancia de recibir atencién integral y manejo
multidisciplinario para monitorear la actividad de la
enfermedad, el crecimiento y desarrollo fetal.

La evolucién de la paciente y los gemelos fue favo-
rable en nuestro caso clinico a pesar de sus complica-
ciones. Cabe mencionar que no encontramos reportes
de embarazo gemelar con AT por eso creemos que es
de gran interés reportarlo como un aporte al conoci-
miento cientifico y académico.
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RESUMEN

La granulomatosis con poliangitis, previamente conocida como
granulomatosis de Wegener, es una vasculitis de pequefios vasos,
la cual afecta principalmente los pulmones, los rifiones y la via res-
piratoria superior. Dicha patologia es infrecuente en la infancia.
Se presenta el caso de una femenina de 13 afios con diagndstico
final de granulomatosis con poliangitis, y revision de literatura
asociada. Se trata de una nifia asmitica de 13 afios, quien consulta
por cuadro crénico de fiebre nocturna, sintomas respiratorios y
pérdida de peso. Con hallazgos en el examen fisico de epiescleritis,
purpura palpable, presencia de nddulos subgléticos y cavitacién
a nivel de 4pice pulmonar derecho. Se diagnostica tras descartar
diferentes etiologias infecciosas y neoplasicas, con positividad de
anticuerpos antiproteinasa 3 (ANTI-PR3), un tipo de anticuerpo
anticitoplasma de neutréfilo con patrén citoplasmitico difuso en
la inmunofluorescencia indirecta (ANCA-C) altamente especifico
de dicha vasculitis.

ABSTRACT

Granulomatosis with polyangiitis, previously known as Wegener's
granulomatosis, is a small vessel vasculitis that primarily affects
lungs, kidneys, and upper respiratory tract. This pathology is rare
in childhood. The following case describes a 13-year-old female
with the final diagnosis of granulomatosis with polyangiitis and
then a review of this topic. A 13-year-old girl with asthma presents
with a chronic history of nocturnal fever, respiratory symptoms
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and weight loss. The physical examination findings
include episcleritis, palpable purpura and the presence
of subglottic nodules; cavities at right lung apex were
identified through chest radiography. The diagnosis is
reached after ruling out different infectious and neo-
plastic etiologies, with positivity for antiproteinase 3
antibodies (ANTI-PR3), a type of antineutrophil cyto-
plasmic antibody with a diffuse cytoplasmic pattern in
indirect immunofluorescence (ANCA-C), which are

highly specific for this vasculitis.

INTRODUCCION

Se presenta el caso clinico de una paciente menor de
edad con diagnéstico final de granulomatosis con
poliangitis, siendo dicha patologia rara en la infancia
y adolescencia.

CASO CLiNICO

Paciente femenina, de 13 afios de edad, conocida asma-
tica, que consulté por una historia de 1 mes de evolu-
cién de tos seca, dolor pleuritico, fiebre nocturna, pér-
dida de peso no cuantificada, anorexia y adinamia, sin
alivio al antipirético ni antitusivo. No hay historia de
hemoptisis, ni lesién a nivel de mucosa, ni sintomas
urinarios. Negd nexo epidemioldgico de infecciones de
vias respiratorias en la familia.

Al examen fisico paciente persistié febril, eupneica al
aire ambiente sin dificultad respiratoria, con presencia
de espiescleritis y maltiples parpuras palpables a nivel
de ambos miembros inferiores cerca de tobillos (Figura
1), asociado a artritis. No se palparon adenopatias.

Figura 1. PUrpuras palpables a nivel de tobillo.
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Los estudios mostraron: anemia normocitica y normo-
crémica (Hb 9 g/dl Heo 29% VCM 88 l HCM 29 pg)
sin leucocitosis (GB 9000 uds/uL) sin eosinofilia, velo-
cidad de sedimentacién globular (VSG): 101 mm/h y
proteina C reactiva (PCR) elevada. Las pruebas de fun-
cién renal, hepiética, tiroidea, tiempos de coagulacion
y niveles de electrolitos estaban dentro de limites nor-
males. Se identific6 la presencia de proteinuria en rango
no nefrético (400 mg en 24 horas) y sedimento activo,
con hematuria sin eritrocitos dismérficos, teniendo en
cuenta que la paciente ain no tenia la menarca.. Las
serologias por VIH, VDRL vy virus hepatotrofos resul-
taron negativas. Ademds, la paciente present negati-
vidad para anticuerpos antinucleares y crioglobulinas.
El factor reumatoide fue levemente aumentado. El nivel
de 4cido trico y deshidrogenasa lictica se encontraron
en el rango de normalidad. Los cultivos de sangre,
orina y esputo se reportaron negativos por microorga-
nismos. Se descartd tuberculosis pulmonar tras muestra
de lavado broncoalveolar negativo por dicha bacteria.

La radiografia de térax revel6 cavitaciones a nivel de
dpice pulmonar derecho, ausencia de consolidado y sin
datos de derrame pleural (Figura 2). La tomografia de
térax con medio de contraste confirmé la presencia
de lesiones nodulares multiples y las cavitaciones en el
dpice pulmonar derecho (Figura 3). A nivel endoscé-
pico durante el lavado broncoalveolar se encontraron
hallazgos de nédulos subgléticas menos de 5 mm sin
datos de hemorragia. La tomografia de senos parana-
sales report6 pansinusitis y cambios crénicos de rinitis.
El ultrasonido renal fue normal.

Figura 2. Radiografia de térax al ingreso hospitalario.



Reporte de Caso Clinico
Granulomatosis con poliangitis en menores de edad. A
propdsito de un caso

Figura 3. Tomografia de térax que revelan presencia de cavita-
ciones a nivel de apice pulmonar derecho.

Los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo (ANCA-c)
finalmente reportaron positivos en titulos elevados, con
un valor de anticuerpos anti proteinasa 3 (PR3) en
1:320 y negativos los autoanticuerpos dirigidos contra
las proteinas mieloperoxidasa (MPO). Dicho resultado
sumado a la evolucién clinica resulté compatible con
el diagnostico de granulomatosis con poliangitis. Acto
seguido la paciente recibi6 el tratamiento con metil-
prednisolona y ciclofosfamida ajustados a su peso, y
proﬁlaxis contra infecciones oportunistas. La paciente
cursé con mejorfa clinica franca tras inicio de este-
roides, sin datos de escleritis, aclaramiento de lesiones
purptiricas y resolucién de fiebre y sintomas referidos.

DISCUSION

Las vasculitis asociadas a ANCA corresponden a enti-
dades clinico-patoldgicas caracterizadas por intensa
inflamaci6n de los vasos sanguineos de pequefio calibre,
dafio endotelial y lesién tisular!? Dentro de las vascu-
litis asociadas a ANCA la mis frecuente corresponde a
la granulomatosis con poliangitis (GPA), con una inci-
dencia anual en adultos de aproximadamente entre 7.7 a
15.4 casos por millon, con un promedio de edad de apa-
ricién que es variable desde los 45 a 74 afios? Ademds, se
presenta poco frecuente en la nifiez y adolescencia con
una incidencia anual entre 0.5 a 6.4 casos por millones
de nifios por afio aproximadamente! Contrario a las
vasculitis por ANCA en adultos, donde no hay una
franca predominancia por sexo, en la edad pediitrica
son mis frecuentes en mujeres con una edad promedio
de diagnéstico entre los 11 a 14 afios?

Clinicamente la GPA se distingue por la triada de afec-
tacién de via aérea superior, pulmoén y rifién, dentro de

estas la manifestacién mds frecuente en nifios y ado-
lescentes es la afectacion de via aérea superior seguida
de las nefropatias y la afeccién de via aérea inferior, en
ese orden; ademds es muy frecuente que presenten otros
sintomas sistémicos (hasta 80% se presentan con sin-
tomas constitucionales)®”

Los criterios de clasificacién del American College of
Rheumatology (ACR) son utilizados en adultos sin
embargo presentaban un bajo desempefio clasificando
nifios con vasculitis; en el 2008 se desarrollaron crite-
rios de clasificacién de GPA en nifios tras un consenso
de varias organizaciones (EULAR/PReS/PRINTO);
estos definen 6 criterios de los cuales se tienen que
cumplir al menos 3 para la clasificacién de la vascu-
litis como GPA: criterio histopatolégico (inflamacién
granulomatosa vascular o extravascular), compromiso
de via aérea superior (descarga purulenta, epistaxis,
granulomas, perforacién del septum, nariz en silla
de montar o sinusitis crénica o recurrente), estenosis
laringo-traqueobronquial, compromiso pulmonar
(presencia de nédulos, cavitaciones o infiltrados fijos),
positividad de ANCA (P— ANCA/MPO-ANCA o
C-ANCA/PR3-ANCA) y compromiso renal (pro-
teinuria >0.3 g/ 24h o >30 mmol/mg en una relacién
albumina/creatinina, hematuria o cilindros hema-
ticos en la orina o el hallazgo de glomerulonefritis
necrotizante pauciinmune)*

El tratamiento de la GPA en nifios se basa en la estruc-
tura terapéutica y los datos obtenidos de estudios en
adultos y consta de una fase de induccién-remision,
y remisiénmantenimiento’ En la fase de induccion se
utilizan glucocorticoides a altas dosis en conjunto con
ciclofosfamida o rituximab. El uso de glucocorticoides
a altas dosis y ciclofosfamida por 3 a 6 meses es por
lo general el tratamiento de eleccion en nifios, el ritu-
ximab se puede considerar en nifios que no responden
al tratamiento convencional o que tengan recaidas;
aunque en algunos centros hay una tendencia al uso de
rituximab de primera entrada; sin embargo, falta més
evidencia para mostrar la eficacia y seguridad de esta
indicacién en los nifios. Una vez alcanzada la remisién
durante la fase de mantenimiento se suspende la ciclo-
fosfamida y se inician otras drogas, la més recomendada
es la azatioprina; sin embargo, existen otras opciones
como el metrotexato o inclusive el rituximab, esta fase
debe continuar por al menos 18 a 24 meses?!
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CONCLUSIONES

La granulomatosis con poliangitis es una vasculitis
ANCA que compromete principalmente los vasos
sanguineos de pequefio calibre y se presenta con una
amplia variedad de manifestaciones sistémicas, sin
embargo, su aparicién en la infancia corresponde a una
manifestacién inusual. Su diagnéstico es desafiante, ya
que requiere la integracién de criterios clinicos, serolé-
gicos e histopatolégicos en nifios. El tratamiento sigue
un esquema de induccién y mantenimiento basado en
estudios realizados en adultos. A pesar de los avances
en su comprensién, ain existen incertidumbres sobre
su origen y el enfoque terapéutico més adecuado en
la poblacién pedidtrica, lo que subraya la necesidad de
mds investigaciones en este campo.
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en esta publicacion. ABSTRACT

Tuberculosis (TB) continues to be a public health problem world-
wide. Ten million new cases of active TB occur each year world-
wide, of which 15% correspond to extrapulmonary (EP) TB.
Approximately 1% to 3% of patients with pulmonary TB and 10%
to 15% of patients with EP TB present musculoskeletal involve-
ment. There are 5 forms of presentation: tuberculous spondylitis,
peripheral arthritis, osteomyelitis, soft tissue involvement, and
Poncet's disease. Diagnosis requires the detection, isolation, and
identification of Mycobacterium tuberculosis except in Poncet's
disease, but this result may vary due to the sensitivity and frequency
of false negatives with staining techniques. We describe 3 clinical
cases of musculoskeletal tuberculosis (MSTB), confirmed by biopsy
and with negative Ziehl-Neelsen staining.
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INTRODUCCION

A veces, la tuberculosis se disfraza de otra enfermedad
y se esconde en lugares donde pocos la buscan: los
huesos y las articulaciones. Aunque generalmente se
asocia esta infeccién casi exclusivamente a los pul-
mones, el Mycobacterium tuberculosis puede colo-
nizar pricticamente cualquier tejido. Cuando afecta al
sistema musculoesquelético, hablamos de tuberculosis
musculoesquelética, una forma extrapulmonar poco
frecuente pero potencialmente devastadora.

Su presentacién osteoarticular es muy variada: dolor
articular o lumbar persistente, tumefaccién, limita-
cién funcional o lesiones 6seas que simulan otras pato-
logias reumatoldgicas o infecciosas. A ello se suma la
dificultad diagnéstica, especialmente en formas pau-
cibacilares, donde las pruebas microbiolgicas pueden
ser negativas, lo que retrasa el inicio del tratamiento y
aumenta el riesgo de secuelas irreversibles.

En este trabajo presentamos tres casos de tuberculosis
musculoesquelética con manifestaciones clinicas dife-
rentes, todos confirmados por estudio histolégico y con
tinciones de Ziehl-Neelsen negativas. Cada uno de ellos
subraya la importancia de mantener un alto indice de
sospecha y de emplear un abordaje diagnéstico integral
para no dejar pasar inadvertida esta enfermedad.
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CASO 1

Mujer de 60 afios con Raynaud bifésico de 1 afio de evo-
lucién. Consultd por poliartralgia asimétrica en rodilla,
tobillo, codo izquierdo y ambas mufiecas, asociado a
registros febriles de 6 meses de evolucién. Al examen
fisico presentaba oligoartritis en mufieca (limitacién en
flexo extensién y subluxacién cubital izquierda), codo
y rodilla izquierda. El laboratorio mostrd: hematocrito:
34.6%, hemoglobina: 10.5 g/dl, leucocitos: 12900 células/
mm3, neutréhlos: 66%, linfocitos: 20%, PCR: 35 mg/l,
VSG: 25 mm/h, PPD: 0 mm, FAN 1/80 moteado, anti
CCP, FR, anti-Scl70 y anti-centrémero negativos, Gam-
maglobulina: 1.51 g/dl.

El liquido sinovial de rodilla izquierda evidencié: exu-
dado inflamatorio con regular cantidad de leucocitos
polimorfonucleares, macréfagos, hematies y material
amorfo fibrinoide. Cultivos negativos.

La radiografia (Rx) de rodilla destacé: aumento de partes
blandas, osteopenia, erosiones, pinzamiento femoroti-
bial. (Figura 1). La Rx de las manos mostré: osteopenia,
erosiones, pinzamiento y destruccién intracarpiana
izquierda. (fig. 2a). En la resonancia magnética (RM) de
mano izquierda se identificé en STIR cambio de sefial en
tejido dseo medular y estructuras tendinosas flexoexten-
soras con caracteristicas de pannus. (fig. 2b).

Figura 1. Rx de rodillas AP. aumento de
partes blandas, osteopenia, erosiones, pinza-
miento femorotibial.
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Figura 2a. Rx manos: osteopenia, erosiones, pinzamiento y destruccion intracarpiana izquierda. Figura 2b.
Resonancia magnética (RM) de mano izquierda: en STIR cambio de sefial en tejido 6seo medular y estructu-
ras tendinosas flexoextensoras con caracteristicas de pannus.

El centellograma 6seo mostrd: vascularizacién incre-
mentada en rodilla y mufieca izquierda, con acimulos
de antibitico marcado en los registros tardios; leve
aumento en la distribucién del antibiético marcado en
codo izquierdo y cadera homolateral, que impresiond
como infeccién crénica en mencionadas zonas.

Las biopsias ¢seas de mano, radio, semilunar izquierdo
evidenciaron: tejido 6seo con inflamacién granuloma-
tosa necrotizante con necrosis caseosa y células gigantes
multinucleadas de tipo Langhans. Tincién de Ziehl
Neelsen (ZN) negativo. Inici6 tratamiento con 4 drogas,
pero perdi6 el seguimiento de su evolucién.

CASO 2

Paciente de género masculino de 63 afios con artritis
reumatoide seropositiva, erosiva, de 18 afios de evolu-
cidn en tratamiento con metotrexato 7.5 mg/semanal,
icido folico 5 mg/semanal y meprednisona 4 mg/dia,
antecedente de parasitosis diseminada 1 afio después de
iniciar Adalimumab. Presenté cuadro de 1 mes de sin-
drome constitucional con febre, edema y eritema en
miembro superior derecho. Al examen fisico presento:
celulitis en dorso de mano derecha, no sinovitis. El labo-

ratorio mostré: Hematocrito: 38% Hemoglobina: 12.7g/
dl, leucocitos: 4.900 cel/mm3, VSG 53 mm/h y PCR 116
mg/L. Gammaglobulina: 1.29 g/dl, PPD: 0 mm.

La RM de mano derecha identificé: en secuencia STIR
una imagen hiperintensa que correspondié a edema de
musculo y tendones flexores profundos y superficiales de
dedos y el flexor largo del pulgar, tejido celular subcu-
tdneo en regioén volar y tinel carpiano, edema miofibrilar
a nivel de masculo braquial, no edema éseo. (Figura 3).

Inici6 antibioticoterapia, evolucionando con progresion
de flogosis local por lo que se realiz6 limpieza quirdrgica
sin rescate en cultivos y biopsia de musculo que reportd
inflamaci6n granulomatosa giganto celular necrotizante
con células gigantes tipo Langhans con ZN y PAS (-),
inflamaci6n necrotizante tipo tuberculoide.

TC térax: Imagen nodulillar de 6 mm en LSD (cré-
nica) con tractos densos fibrocicatrizales, opacidades
micronodulillares en base pulmonar derecha, agrupa-
cién ganglionar a nivel axilar especialmente derecha.
Inicié 4 drogas con mejoria del cuadro, continuando
en seguimiento.

Reumatologia al Dia | Volumen19 | NUmero 2 | Agosto 2025 | 37



Reporte de Caso Clinico
R. Balcazar et al..

Figura 3. RM mano derecha: en secuencia STIR se observa imagen hiperintensa que corresponde a edema
de musculo y tendones flexores profundos y superficiales de dedosy el flexor largo del pulgar, tejido celular
subcutaneo en regién volary tunel carpiano, edema miofibrilar a nivel de musculo braquial, no edema éseo.

CASO 3

Paciente de género masculino de 29 afios, oriundo de
Pert, radicado en Argentina desde hace 7 afios. Present6
oligoartritis de 6 meses de evolucion, talalgia izquierda,
fiebre intermitente, pérdida de peso de 10 kg, sudora-
cién nocturna y tos no productiva. Al examen fisico se
encontrd: artritis en codo izquierdo con limitacién a la
extension, tumefaccion de carpo derecho, tobillo, ente-
sitis aquiliana y fascitis plantar izquierda. Maniobras
sacroiliacas negativas, dolor a la compresién cervical con
rotacién de 50°, limitacién de la flexién lumbar (Schober
3cm). Onicodistrofia en manos y pies. El laboratorio
mostrd: hematocrito 37.8%, hemoglobina 11.5 g/dl, leu-
cocitos 7500 cél/mm3, neutrdhlos 77%, linfocitos 12%
plaquetas 423000, VSG 58 mm/h, PCR 89.45 mg/l, FR
9.7 U/ML, FAN negativo, anti CCP negativo, PPD:
9mm, BAAR en esputo negativo, HIV, hepatitis ByC
negativas.

La RM de tobillo izquierdo revel6 una lesién hiperin-
tensa en STIR de aspecto expansivo osteolitica con pér-
dida de hueso cortical hacia calcineo, tendén de Aquiles,
tejido graso preaquiliano y musculo cuadrado plantar. En
la base del 4to metatarsiano se identificé incremento de
liquido articular (Figura 4).

El Centellograma 6seo mostré hipercaptacién a nivel
costal, codo, tibia y calcineo.
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Figura 4. RM de tobillo izquierdo: Lesion hiperintensa en STIR
de aspecto expansivo osteolitica con pérdida de hueso cortical
hacia calcdneo, tendén de Aquiles, tejido graso preaquilianoy
musculo cuadrado plantar. En base del 4to metatarsiano incre-
mento de liquido articular.
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La RM de columna identificé alteracién en sefial de
médula 6sea de apofisis odontoides, C7, D1, L1, con
compromiso de pediculos, apofisis espinosas, espacios
neuroforaminales y partes blandas paravertebrales con
hipointensidad en T1 e hiperintensidad en T2 y STIR,
realzando tras gadolinio (Figura 5).

Figura 5. RM de columna vertebral (STIR). Alteracion en sefial de
médula ésea de apdfisis odontoides, C7, D1, L1 con compromiso
de pediculos, apdfisis espinosas, espacios neuroforaminales

y partes blandas paravertebrales con hipointensidad en T1e
hiperintensidad en T2y STIR, realzando tras gadolinio.

La TC Térax reveld nodulillos multiples bilaterales de
distribucién centrolobulillar que configuran patrén
de 4rbol en brote en 16bulo medio y superiores; cavi-
taciones de paredes gruesas; derrame pleural derecho
leve. (Figura 6).

La biopsia de calcineo mostré material amorfo acelular,
técnicas de PAS y ZN negativas.

Figura 6. Nodulillos multiples bilaterales de distribucion cen-
trolobulillar que configuran patrén de arbol en brote en I6bulo
medio y superiores; cavitaciones de paredes gruesas; derrame
pleural derecho leve.

En la fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar se
obtuvo BAAR positivo. La biopsia transbronquial reportd
tejido pulmonar con inflamacién crénica granulomatosa
necrotizante, técnica ZN y PAS negativas. Inicid antifi-
micos y en la actualidad contintia en seguimiento.

DISCUSION

La TBC continta siendo un problema de salud publica
en el mundo. De acuerdo a la OMS, diez millones de
casos nuevos de TBC activa ocurren cada afio a nivel
mundial, de los cuales 15% corresponden a TBC extra-
pulmonar (EP)! En Argentina se presenta en 31.1 casos
por cada 100 000 habitantes?

Aproximadamente el 1 a 3% de pacientes con TBC
pulmonar y el 10 a 15% de pacientes con TBC EP pre-

sentan compromiso musculoesquelético.

Se reconocen cinco sindromes de TB ME:*+#

Tabla 1. Tuberculosis musculoesquelética.

Espondilodiscitis (enfermedad de Pott) 50%
Avrtritis periférica 30%
Osteomielitis 2-3%
Tenosinovitis, bursitis, dactilitis, abscesos musculares. 4%
Enfermedad de Poncet. 4%

La TBC ME es el resultado de la diseminacién hema-
togena secundaria a una lesién pulmonar primaria o
reactivacion de focos sembrados primariamente del M.
tuberculosis que alcanza la articulacién, se aloja pri-
mero en la membrana sinovial produciendo conges-
tién, engrosamiento y posteriormente invade el hueso
determinando erosiones dseas y anquilosis.

La Espondilitis tuberculosa (mal de Pott) compro-
mete la columna vertebral, con la formacién de gra-
nuloma, afectando los segmentos tordcicos inferiores
y lumbares superiores, con mayor frecuencia de D8 a
L3. Su incidencia es 1-2%2 La lesién es una combi-
nacién de osteomielitis y discitis que compromete la
parte anterior del cuerpo vertebral adyacente a la placa
subcondral y se puede diseminar al disco vertebral
contiguo. Los sintomas mds comunes son el sindrome
constitucional y fiebre; sin embargo, en infecciones
crénicas no tratadas, pueden desarrollar deformidad y
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déficit neuroldgico por destruccién vertebral progre-
siva que produce dolor continuo, contractura muscular,
colapso vertebral, cifosis, incapacidad para la deam-
bulacién, compromiso neurolégico con pérdida de la
sensibilidad y paralisis de miembros inferiores$ La pre-
sencia de cuadriplejia o paraplejia se observa en 40% de
los casos con compromiso de columna cervical y sélo
en 20% cuando el compromiso es de columna dorsal
o lumbar? La afectacién sacroiliaca se presenta en el
5-8% de la TBC ME. La afectacién exclusiva a este
nivel es rara y usualmente unilateral.

La Artritis periférica es tipicamente monoarticular
(90%), pero se pueden presentar lesiones multifocales
(10-15%)# Afecta sobre todo a grandes articulaciones
en la siguiente frecuencia: rodilla 31-41%, cadera
15%, codo 8-15%, esternoclavicular 11%, tobillo 7,4%,
sacroilfaca 3,7- 19% y hombros 7,4%? La oligo o
poliartritis es infrecuente.

A diferencia del Mal de Pott y la coxalgia que son mis
caseosas y destructivas, la tuberculosis de la rodilla
es frecuentemente granulomatosa y puede restituirse
completamente con tratamiento antifimico. Es infre-
cuente la afectacién de manos, tobillos, tarsos y carpos.

SM Tuli' establecié una clasificacién secuencial de cinco
estadios o etapas de las manifestaciones clinicas y radio-
logicas que presenta la artritis tuberculosa periférica:

+ Sinovitis presentando leve limitacién del
movimiento articular donde se observa tume-
facciéon de tejidos blandos y efusién sinovial.
La radiografia muestra tumefaccién de tejidos
blandos y osteoporosis del hueso epifisario.

* Artritis temprana con reduccién del 50% de
los movimientos en todas las direcciones. La
radiografia agrega al estadio anterior, la dismi-
nucién del espacio articular y erosiones margi-
nales de las epifisis dseas.

* Artritis Avanzada con pérdida de casi el
75% del movimiento articular. La radiologia
muestra marcada disminucién del espacio arti-
cular y gran destruccion de las superficies de las
epifisis Gseas.

+ Artritis Avanzada con subluxacién o luxa-
cién de la articulacién que determinan la
deformidad articular.

* Artritis Terminal y Secuelas caracterizada
por anquilosis articular.
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La enfermedad de Poncet (EP) se caracteriza por
artritis que afecta principalmente a las grandes arti-
culaciones como rodillas, tobillos, codos y mufiecas,
sin afectacion axial. Este tipo de artritis es reactiva,
por lo que el cultivo del liquido sinovial es nega-
tivo y se resuelve semanas después de la terapia anti-
tuberculosa sin tendencia a la cronicidad. Rueda
et al describieron las caracteristicas clinicas de 198
casos reportados con EP. Las articulaciones afec-
tadas mas comunes fueron tobillos (63.3%), rodillas
(58.8%), mufiecas (29.1%) y codos (23.1%). El 40%
se presentd con oligoartritis, 27.6% con poliartritis
y 24.6% con monoartritis."'

La patogenia de la EP no se conoce, se propone que
puede ser mediada por mecanismos inmunes desenca-
denados después de la infeccién por Mycobacterium
tuberculosis asociado a la susceptibilidad genética del
huésped. Dentro de las vias inmunolégicas que se han
postulado para explicar la asociacion entre las enferme-
dades reumiticas, los marcadores genéticos del com-
plejo mayor de histocompatibilidad y las enfermedades
infecciosas se incluyen: 1) el depésito de complejos
inmunes (antigeno-anticuerpo) que favorece la res-
puesta inflamatoria; 2) la produccién por la micobac-
teria de toxinas, que funcionan como superantigenos;
3) depésito del antigeno y retencién de componentes
bacterianos flogisticos dentro de la articulacién; y 4)
mimetismo molecular de la Mycobacterium tubercu-
losis y las proteinas de proteoglicanos de la matriz del
cartilago articular.?

Se considera que al eliminar el foco infeccioso pri-
mario remiten el dolor y la inflamacién articular sin
dejar dafio. Este elemento es parte de los criterios de
diagnéstico propuestos por Rueda et al. para la EP que
incluyen: 1) evidencia de tuberculosis extraarticular
activa; 2) compromiso de mas de una articulacién,
incluyendo rodillas y tobillos; 3) ausencia de compro-
miso axial, columna vertebral o afeccién sacroiliaca;
4) resultados de laboratorio inespecificos; 5) remisién
completa posterior al tratamiento antituberculoso; 6)
ausencia de compromiso articular crénico; y 7) exclu-
sién de otras enfermedades reumatolégicas.!

El compromiso de tejidos blandos es secundario a
la diseminacién hematdgena y raramente secundaria a
inoculacién directa. La tenosinovitis de la mano y de
la mufieca es comuin. Las bursas trocantéricas y olecra-
neanas son las mds cominmente afectadas a diferencia
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de la dactilitis y abscesos musculares que no son fre-
cuentes!® La tenosinovitis tuberculosa cursa tres esta-
dios que suelen superponerse:

1. Higromatoso cursa como un exudado seroso
de una vaina tendinosa de apariencia normal,
aunque puede estar adelgazada o reemplazada
por tejido de granulacién.

2.Serofibrinoso se caracteriza por obliteracién
de la vaina por tejido fibroso y restos inflama-
torios caseosos. Aparece tejido de granulacion
y adherencias intertendinosas que pueden oca-
sionar la ruptura del tendén.

3.Fungoide hay extensa caseificacién y forma-
cién de tejido de granulacién, que causan la
oclusién del tendén y su vaina, con formacién
de abscesos frios y fistulas.!?

La Osteomielitis representa el 2 a 3% de TBC osteoar-
ticular. Es observada en huesos cortos como metacarpo,
metatarso y falanges. La infeccién empieza insidiosa-
mente en la didfisis con edema doloroso fusiforme que
puede ser similar a una artropatia. La piel es lisa y bri-
llante, puede abscedarse, posteriormente aparece un
nuevo hueso subperidstico, dando lugar a una amplia-
cién tipica de su eje.

Se describen dos tipos de osteomielitis:

1. La TBC quistica son lesiones quisticas en uno
o varios huesos. Suele afectar el esqueleto apen-
dicular, sobre todo las metafisis de huesos tubu-
lares, a veces en forma simétrica, generalmente
no se acompafian de esclerosis, y pueden cursar
con buen pronéstico.

2.La dactilitis tuberculosa es la afectacién de los
huesos tubulares cortos de manos y pies. Esta
variedad de tuberculosis es frecuente en nifios.
Pueden identificarse multiples focos dseos en
25 al 35% de los casos. La primera manifesta-
cién suele ser la tumefaccién de partes blandas,
que puede asociarse con periostitis de falanges,
de metacarpianos y metatarsianos. Este proceso
infeccioso se lo observa mas frecuentemente en
las falanges de las manos. Se inicia en el espacio
medular, al progresar la infeccién expande e
insufla al hueso en forma fusiforme, provocin-
dole adelgazamiento de su corteza. Esta insufla-
cién 6sea le impresioné a Boyer en 1803 como si

estuviera observando un hueso inflado con aire,
por lo que lo denominé “espina ventosa”

En cuanto al diagnéstico la prueba de tuberculina rea-
lizada mediante la técnica de Mantoux, puede pre-
sentar falsos negativos en las personas con alteraciones
del sistema inmunitario (en personas infectadas por el
VIH o que reciben terapias inmunosupresoras), en los
casos de tuberculosis diseminada y en nifios menores
de 6 meses.®

El diagnéstico se establece por demostracién en cul-
tivo de M. tuberculosis o el hallazgo degranulomas
caseosos en la histologia (biopsia sinovial). Las tasas de
cultivo positivo en liquido sinovial son del 80% y en
tejido histologico 90%. Dado que la TBC ésea es una
lesién paucibacilar, a menudo es dificil aislar el germen
en las muestras!516

La prueba de ZN es la tincién mds utilizada para el
diagnéstico de TBC, pero tiene una sensibilidad limi-
tada, en comparacién a otras técnicas como la gota
gruesa por fluorescencia (66.3% vs 86.5%), ya que
requiere mis de 103 bacilos por ml de esputo para una
baciloscopia positiva por esta técnica.”

Dentro de las causas de falsos negativos tenemos: un
frotis demasiado grueso o demasiado fino, por des-
prendimiento del frotis si calentamos excesivamente el
porta. La falta de tiempo, la impaciencia o el cansancio
del observador son las mas importantes. Hay que tener
en cuenta que al hacer una extensién del material en el
porta para la realizacién de la baciloscopia se utilizan
0,01 ml. Cuando en 1 ml de esputo hay un millén de
BAAR la baciloscopia es positiva mientras que si hay
10.000 BAAR sdlo es positiva en el 60%.

Los estudios radiolégicos articulares son inespecificos
en fases tempranas. Una radiografia de térax normal
puede encontrarse hasta en 50% de los casos, por lo que
una monoartritis o lesién 6sea con radiografia de torax
normal no debe excluir el diagndstico de tuberculosis
articular u ésea.

Todas las drogas antituberculosas tienen excelente
penetracién en articulaciones y tejidos blandos. Estu-
dios realizados por el British Medical Research Cou-
ncil indican que la espondilitis tuberculosa debe ser
tratada con quimioterapia combinada por 6 a 9 meses.
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En caso de compromiso vertebral multiple, lesiones
cervicales o compromiso neurol()gico SEVero se reco-
mienda quimioterapia por 9 a 12 meses. La terapia far-
macoldgica suele ser suficiente si la destruccion verte-
bral tiene cardcter limitado y no existe compresién de
la médula. Ademis de la quimioterapia, muchas veces
es necesario aplicar medidas ortopédicas o quirtrgicas
para estabilizar la columna®

La tuberculosis musculoesquelética representa una
forma extrapulmonar infrecuente, con diagndstico
desafiante debido a su clinica inespecifica y baja carga
bacilar. En los tres casos presentados, la evolucion cré-
nica y las tinciones de Ziehl-Neelsen negativas coinci-
dieron con lo descrito en la literatura, donde la confir-
maci6n suele depender de la histologfa.

El retraso diagndstico observado resalta la importancia
de mantener un alto indice de sospecha ante lesiones
osteoarticulares atipicas. La biopsia sigue siendo el
método de eleccién para confirmar la enfermedad
cuando las pruebas microbiolégicas son negativas.

CONCLUSIONES

Presentamos 3 casos de TB ME: artritis periférica,
compromiso de tejidos blandos (tenosinovitis, fascitis,
abscesos musculares), osteomielitis y espondilodiscitis
(mal de Pott).

La sintomatologia vaga e inicio insidioso conduce a
una demora en el diagndstico, en el manejo médico
adecuado y subsecuentemente causando compromiso
articular importante. Se resalta la importancia de no
descartar la sospecha de tuberculosis en este tipo de
manifestaciones, especialmente en casos de artritis
crénica con estudios negativos, incluso en ausencia de
signos de foco primario.
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RESUMEN

La sinovitis simétrica seronegativa remitente con edema con févea
(RS3PE) es una entidad poco frecuente, asociada en ocasiones a
polimialgia reumética (PMR). Presentamos el caso de una paciente
de 86 afios con antecedentes cardiovasculares complejos, con mani-
festaciones clinicas compatibles con RS3PE y PMR, en quien se
descartd patologia neoplésica y se obtuvo buena respuesta con el
tratamiento.

ABSTRACT

Acute myelitis is an inflammatory condition of the spinal cord that
Seronegative symmetric synovitis with pitting edema (RS3PE) is
an uncommon condition, sometimes associated with polymyalgia
rheumatica (PMR). We present the case of an 86-year-old female
patient with complex cardiovascular history, exhibiting clinical
features compatible with RS3PE and PMR, in whom neoplastic
disease was ruled out and a good response to treatment.

INTRODUCCION

La RS3PE, descrita por McCarty en 1985, es una entidad infla-
matoria caracterizada por sinovitis simétrica, seronegativa, edema
con févea en dorso de manos y respuesta rapida a glucocorticoides.
Puede presentarse de forma aislada o asociada a enfermedades
como polimialgia reumitica o neoplasias
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RS3PE asociado a polimialgia reumatica en paciente de edad avanzada:

reporte de caso y revision del enfoque diagndstico terapeutico

La polimialgia reumética (PMR) es una enfermedad
inflamatoria crénica que se caracteriza por dolor y
rigidez matutina, predominantemente en los musculos
del cuello, la cintura escapular y la cintura pélvica!

La PMR afecta principalmente a personas mayores,
con edad media de inicio de 73 afios y una prevalencia
de 700 por 100,000 mayores de 50 afios. Se asocia con
la ACG en cerca del 30% de los casos, y entre el 40%
y 60% de pacientes con ACG presentan sintomas de
PMR al diagnéstico. Ambas comparten caracteristicas
como edad, mayor frecuencia en pacientes de sexo
femenino y distribucién geogrifica, sugiriendo que
podrian ser subtipos de una misma enfermedad?

El objetivo de la presente revisién es exponer un caso
clinico de una paciente de 86 afios con manifesta-
ciones clinicas compatibles con RS3PE y PMR, con
buena respuesta al tratamiento con glucocorticoides
y metotrexato.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 86 afios, con antecedente de
Hipertension Arterial Sistémica, Insuficiencia Cardiaca
Congestiva, Fibrilacién auricular, trombosis venosa
profunda. Tratamiento habitual: telmisartin, empagli-
flozina, bisoprolol y apixaban. Inicié hace 3 afios con
poliartralgias de caracteristicas mecénicas, aditivas,
afectando manos, rodillas y pies, con diagnéstico inicial
de osteoartritis generalizada, tratada con AINEs, cold-
geno no especificado y tramadol con respuesta adecuada.

Hace tres meses presenté empeoramiento de sintomas
articulares, presentando artralgias de caracteristicas
inflamatorios en hombros y caderas, rigidez matutina
>1 hora, edema en dorso de manos, que no le permite
cerrar las manos, abrir objetos, hiporexia, pérdida de
peso de 5 kg y dificultad funcional significativa, el dolor
y la rigidez no le permitian peinarse o levantarse de una
silla, dificultad para subir escalera.

Fue valorada previamente por otro servicio de reuamto-
logia, le realizaron el diagnéstico de Artritis Reuma-
toide Seronegativa mas Osteoartritis, e iniciaron trata-
miento con AINE + Tofacitinib x 15 dias, con mejorfa
del cuadro artricular, sin embargo abandoné el trata-
miento por descompensacién cardiovascular y trom-

bosis Venosa Profunda de miembro inferior izquierdo;
al suspender este tratamiento reinician los sintomas arti-
culares, y acude a valoracién de reumatologia en nuestro
hospital, donde la valoramos, con signos vitales dentro
de la normalidad, edema con févea en manos, (imagen
1), tenosinovitis extensora en ambas manos, nédulos de
Heberden y Bouchard, dificultad para levantarse de la
silla y levantar brazos, aumento de volumen esternocla-
vicular derecho y bocio palpable.

Imagen 1. Presencia de edema con fovea dorso de las manos,
sugestivo de RS3P3.

Ante este contexto clinico se inicié abordaje tomando en
cuenta los siguientes diagndsticos diferenciales: artritis
reumatoide, RS3PE, Polimialgia reumdtica, Artritis
paraneopldsica, Osteoartritis generalizada, para lo cual
se solicitd los siguientes estudios; donde destacé:

Paraclinicos iniciales:
*+ Hemoglobina: 11.3 Plaquetas 314.000 (Anemia
Normocitica Normocrémica)
* Proteina C reactiva 110 mg/L, VSG 31 mm/h
(Elevacién Marcada de Reactantes de Fase

Aguda)
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e Factor Reumatoide: 17.2 Ul/mL, Anti-CCP:
7 Ul/mL (Anticuerpos negativos para Artritis
Reumatoide)

* Antinucleares 1:80 patrén homogéneo AC-1,
con especificidades negativas.

* Rx de manos: osteoartritis nodular, sin datos de
Artritis Reumatoide (imagen 2),

* Ecografia de hombros: bursitis subacromial y
tenosinovitis bicipital bilateral (imagen 3),

* Ecografia de cuello: bocio multinodular

Con estos estudios se confirmé el diagndstico de
RS3PE asociado a PMR vy osteoartritis generalizada y
se descarté artritis reumatoide seronegativa. En el con-
texto de este paciente, era importante descartar, aso-
ciacién a neoplasia (RS3PE y PMR), por lo que se soli-
cité un a TAC térax/abdomen/pelvis: donde se observéd
osteoartritis y sinovitis en articulacién esternoclavi-
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cular derecha, con defecto en cortical. Cardiomegalia
de cavidades izquierdas con extensa enfermedad coro-
naria. Néodulo pulmonar sélido no calcificado mide
2.7 x 3 x 4.3 mm en segmento basal superior derecho
con célculo de probabilidad de malignidad del 1.5 %.
Ademis de importante incremento del tamafio uterino
sin delimitarse lesiones. Eco cuello: bocio multinodular
difuso crénico, imagen nodular hipo ecogénica, vas-
cularizada, de 14 x 10 mm en l6bulo izquierdo + arti-
culacién esternoclavicular derecha con aspecto promi-
nente, con incipientes formaciones osteofiticas. Motivo
por el que se solicitd valoracién por las diferentes espe-
cialidades, para abordaje de estas lesiones, neumologia
solo sugiri6 seguimiento del nédulo pulmonar, endo-
crinologia solicité biopsia de nédulo tiroideo y gine-
cologia solicité complemento con estudios de imagen
y marcadores tumorales, sin embargo, por decisién
propia de la paciente, no desed realizarse mis estudios y

Imagen 2. Rx Antero posterior de manos: Hallazgos sugestivos de Osteoartritis.
Sin imagenes erosivas marginals sugestivas de Artritis Reumatoide.

TENDON LARGO BEL BICEPS
~—c

= —

LIQUIDO

LIQUIDO

BURSA SASD

Imagen 3. Eco de hombros con presencia de bursitis subacromical subdeltoi-
dea y tenosinovitis bicipital

46 | Reumatologiaal Dia | Volumen19 | NUumero 2 | Agosto 2025



Reporte de Caso Clinico

RS3PE asociado a polimialgia reumatica en paciente de edad avanzada:

reporte de caso y revision del enfoque diagndstico terapeutico

continuar inicamente con el tratamiento de reumato-
logfa. Se decidié iniciar con prednisona 10 mg via oral
cada 24 horas, metotrexato 10 mg / semanal en con-
junto con écido félico, con respuesta clinica favorable
a los 7 dias, al mes con remisién clinica y en estudios
con disminucién de reactantes de fase aguda, (PCR 40
mg/L, VSG 36 mm/h). A los 3 meses remisién clinica
y por laboratorio, a los 6 meses: PCR 5 mg/L, VSG 24
mm/h., sin datos de actividad articular que permitié el
retiro total de glucocorticoides.

DISCUSION

El diagnéstico de RS3PE requiere un alto indice de sos-
pecha, particularmente en pacientes de edad avanzada
con inicio agudo de sinovitis simétrica, edema con févea
y seronegatividad. La coexistencia con PMR, como en
este caso, ha sido descrita en 10-15% de pacientes, com-
partiendo mecanismos patogénicos inflamatorios, prin-
cipalmente IL-6 mediada!

La polimialgia reumdtica es una de las enfermedades
inflamatorias mas comunes en adultos mayores de
América del Norte y Europa del norte y central, con
mayor prevalencia en mujeres entre los 70 y 80 afios.
Su diagnéstico sigue siendo desafiante por la ausencia
de pruebas especificas y su solapamiento con la arteritis
de células gigantes, aunque es tres veces mas frecuente
que esta tltima!

Epidemiolégicamente, la  polimialgia reumitica
muestra un gradiente norte-sur, Con mayor incidencia
en Escandinavia (hasta 113 por 100 000 mayores de 50
afios) y cifras mas bajas en Europa del sur, Sudaméricay
Asia. Estas diferencias pueden deberse a factores gené-
ticos, ambientales y socioecondémicos que influyen en
el diagndstico. Aunque es frecuente y funcionalmente
limitante, no parece reducir la esperanza de vida!

La polimialgia reumitica se caracteriza por dolor y
rigidez stibitos en cuello, tronco, hombros y cintura
pélvica, con rigidez matutina que puede persistir todo
el dia. El sintoma mas frecuente es el dolor bilateral de
hombros (70-95%), seguido por afectacién de cuello
y caderas (50-70%). El dolor pélvico suele localizarse
en ingles y caderas, irradidndose a muslos y rodi-
llas. Aunque puede iniciar unilateral, ripidamente se
vuelve bilateral 2

En la exploracién fisica, es comuin hallar limitacion
dolorosa del movimiento activo y pasivo en hombros
y caderas, sin signos inflamatorios evidentes. Manifes-
taciones sistémicas como fiebre leve, fatiga, anorexia,
pérdida de peso y depresion se presentan en hasta el
40% de los casos. El perfil clinico de la paciente coin-
cide con lo reportado, lo que resalta la importancia de
un enfoque diagnéstico cuidadoso en adultos mayores,
especialmente en contextos donde la enfermedad es
poco reconocida??

Aproximadamente el 50% de los pacientes con poli-
mialgia reumdtica presentan sintomas musculoesque-
léticos distales, como dolor e hinchazén en rodillas y
mufiecas (40%), y artritis metacarpofalingica en el 25%.
A diferencia de la artritis reumatoide, la artritis periférica
es asimétrica y no erosiva. El 8-12% desarrollan edema
distal con févea (sindrome RS3PE), reflejo de tenosino-
vitis extensora. El sindrome del ttnel carpiano se pre-
senta en hasta un 14% por tenosinovitis de flexores?

Los hallazgos de laboratorio en la polimialgia reumética
son inespecificos, pero reflejan inflamacion: elevacién de
VSG y PCR, anemia normocitica, trombocitosis, hipoal-
buminemia, hiperfibrinogenemia y aumento de alfa-2
globulinas. Aunque la VSG > 40 mm/h es frecuente,
puede ser normal en hasta el 20% de los casos. La PCR
se eleva en el 99% de los pacientes no tratados, por lo que
la normalidad de ambos reactantes debe hacer considerar
otras patologfas?

Los autoanticuerpos, como ANA, anti-CCP y factor
reumatoide, suelen ser negativos. No obstante, el FR
puede ser falsamente positivo en cerca del 10% de adultos
mayores, generalmente en titulos bajos. Estos estudios
son ttiles para descartar enfermedades inflamatorias que
simulan PMR?

Las técnicas de imagen han sido clave para comprender
la fisiopatologia de la polimialgia reumdtica y diferen-
ciarla de otras enfermedades. La ecografia detecta bur-
sitis, tenosinovitis y sinovitis, apoyando el diagnéstico
clinico. El PET con 18FDG muestra captacioén carac-
teristica en hombros, pelvis y columna, y la resonancia
magnética revela inflamacién peritendinosa predomi-
nante. Estos hallazgos confirman su naturaleza infla-
matoria y ayudan a distinguirla de la artritis reuma-
toide de inicio tardio. Sin embargo, atin se requiere
validacién prospectiva para incorporar estas técnicas
de forma rutinarial*3
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El diagnéstico de polimialgia reumitica es clinico y
requiere descartar cuidadosamente otras enfermedades
con sintomas similares, como artritis reumatoide de
inicio tardio, condrocalcinosis, espondiloartritis, lupus,
neoplasias, infecciones o trastornos endocrinos y neu-
rolégicos. Reactantes de fase aguda anormales o una
evolucién atipica deben hacer considerar diagnésticos
alternativos. Los estudios complementarios dirigidos
y el seguimiento cercano son clave para confirmar el
diagndstico y detectar enfermedades subyacentes:

Los criterios EULAR/ACR 2012 han mejorado la
estandarizacién diagndstica de la polimialgia reu-
mitica al combinar datos clinicos y ecogrificos. La
ausencia de autoanticuerpos, el compromiso de cin-
turas y la bursitis bilateral en ecografia apoyan el diag-
néstico? La respuesta a glucocorticoides, aunque fre-
cuente, no es especiﬁca y no se incluye como criterio.
La sensibilidad es del 68% vy la especificidad del 78%,
cifras que mejoran al 81% con ecografia, alcanzando
hasta 91,3% en algunos estudios. Sin embargo, hasta
un 8% de los casos pueden ser reclasificados, desta-
cando la importancia del seguimiento clinico."®

Tabla 1. Criterios Provisionales de Clasificacién de Polimialgia
Reumatica (EULAR/ACR 2012).

CRITERIOS CLINICOS

CRITERIO PUNTUACION
Rigidez matinal >45 minutos 2
Dolor o limitacién en cadera 1
FR o anti-CCP negativo 2
Ausencia de afeccion articular periférica 1

CRITERIOS ULTRASONOGRAFICOS

CRITERIO PUNTUACION

Al menos un hombro con bursitis 1
subdeltoidea o tenosinovitis bicipital o

sinovitis glenohumeral y al menos una cadera

con sinovitis o bursitis trocantérica

Ambos hombros con bursitis subdeltoidea, 1
tenosinovitis bicipital o sinovitis glenohumeral

Criterios requeridos: edad 250 afios, dolor de hombros bilateral, aumento de
VSG o PCR.

Con solo criterios clinicos, una puntuacion 24 tiene una sensibilidad del 68% y
especificidad del 78% para diferenciar PMR de otros trastornos.

Con la combinacién de criterios clinicos y ecograficos, una puntuacién =5 tiene
una sensibilidad del 66% y especificidad del 81%.

La paciente mencionada, tuvo una puntacién de 5 en
los criterios clinicos y de 2 puntos, en los criterios de
ultrasonido, obteniendo un total de 7 puntos.

El tratamiento inicial de la PMR consiste en gluco-
corticoides, generalmente prednisona 12,5-25 mg/
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dia, con respuesta ripida en la mayoria, aunque el
20-27% no remite en 4—12 semanas. Tras la mejoria,
se reduce la dosis gradualmente durante 9-12 meses,
aunque algunos requieren dosis bajas (<5 mg/dfa) pro-
longadas o indefinidas. Puede usarse metilpredniso-
lona intramuscular como alternativa. En casos de
recaidas o comorbilidades, el metotrexato actila como
ahorrador de glucocorticoides’* Debido a efectos
adversos frecuentes (osteoporosis, hipertensién, cata-
ratas, diabetes), se recomienda vigilancia y preven-
cién. Es clave descartar neoplasias, especialmente con
sindrome RS3PE, como en el caso presentado con
nédulo pulmonar y bocio nodular, que requirié un
manejo multidisciplinario.

El Metotrexato se utiliza como ahorrador de glucocor-
ticoides en pacientes con riesgo de recaidas o comor-
bilidades, mostrando en algunos estudios reduccién de
recaidas y dosis acumulada de corticoides, aunque con
resultados variables y dosis inferiores a las habituales.
Leflunomida y azatioprina han mostrado resultados
preliminares prometedores, pero no se recomiendan
como tratamiento inicial #>%°

Entre las terapias dirigidas, los anti-TNF no mostraron
beneficios. En cambio, el tocilizumab (anti-IL-6R) ha
demostrado eficacia en ensayos clinicos controlados,
permitiendo una reduccién mis ripida de glucocor-
ticoides y mayor tasa de remisién libre de esteroides?
La FDA aprobé en 2023 el uso de sarilumab para PMR
resistente o en recaida. También se ha reportado bene-
ficio preliminar con rituximab y tofacitinib, aunque se
requieren mis estudios para validar su uso?*!%!"

CONCLUSION

Presentamos un caso representativo de RS3PE aso-
ciado a PMR, con adecuada evolucién clinica tras
tratamiento con glucocorticoides y metotrexato. La
exclusién de enfermedades malignas es esencial en el
abordaje integral cuando la PMR tiene asociacién con
artritis periférica, como fue este caso. Este caso destaca
la importancia del diagnéstico diferencial preciso y del
trabajo en equipo en pacientes de edad avanzada con
sintomas reumatol6gicos atipicos.
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Sindrome de DRESS secundario a sulfonamidas en
adolescente de 14 afos: Reporte de caso

Javier Emilio Tomala Haz, Bryan Josue Rivera Tigre

Hospital del Nino Dr. Francisco de Icaza
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DRESS syndrome secondary to RESUMEN
sulfonamides in a 14-year-old —
adolescent: Case report El Sindrome Reaccién de Sensibilidad a Medicamentos con Eosino-
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filia y Sintomas Sistémicos (DRESS) es una rara pero severa reac-
cién adversa a medicamentos, caracterizada por exantema genera-
wopatia; Eosinofilia; Transaminasas lizado, afectaaon.smtemlca con .ﬁebre, llnfadenppatla, compromiso
_ de 6rganos especialmente de higado y alteraciones de laboratorio
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ABSTRACT

Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms
(DRESS Syndrome) is a rare but severe adverse drug reaction cha-
racterized by generalized exanthem, systemic symptoms such as
fever and lymphadenopathy, and organ involvement most often
affecting the liver along with laboratory findings of eosinophilia
and elevated transaminases. We describe a 14-year-old patient
treated with sulfamethoxazole for retinitis secondary to toxoplas-
mosis, who develop generalized exanthem, systemic manifesta-
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tions, and abnormal laboratory results. The patient met
RegiSCAR diagnostic criteria for DRESS Syndrome
and was treated with intravenous corticosteroids and
human intravenous immunoglobulin achieving clinical
improvement. This case highlights the importance of
considering DRESS Syndrome in pediatric patients
who develop compatible symptoms after initiating
pharmacologic therapy, as early recognition and inter-
vention are essential to prevent serious complicarions.

INTRODUCCION

El Sindrome Reaccién de Sensibilidad a Medicamentos
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS) es una
reaccidn adversa medicamentosa severa, potencialmente
mortal, caracterizada por exantema generalizado, fiebre,
linfadenopatias y alteraciones hematolégicas (eosinofilia
y linfocitosis atipica).?> Suele asociarse con afectacién
visceral, siendo el higado el 6rgano mis comprometido?
La mortalidad se ha estimado en torno al 10%, general-
mente por hepatitis fulminante Los firmacos de alto
riesgo incluyen anticonvulsivantes aromdticos, alopu-
rinol, antituberculosos y, dentro de los antibiéticos, las
sulfonamidas (p. ej. sulfametoxazol y sulfadiazina).* En
el contexto de coriorretinitis por toxoplasmosis, el trata-
miento estindar cuenta con sulfametoxazol dentro del
esquema; sin embargo, el sulfametoxazol puede desen-
cadenar reacciones de hipersensibilidad severas.

La fisiopatologia del sindrome de DRESS es compleja
e involucra mecanismos inmunoldgicos mediados por
linfocitos T. Se postula que metabolitos reactivos de
determinados firmacos actian como haptenos, espe-
cialmente en el caso de sulfonamidas con grupos arilo-
amino, cuya N-4-hidroxilacién genera compuestos
capaces de unirse covalentemente a proteinas?® Esta inte-
raccidn desencadena una respuesta inmunitaria de tipo
Th2, caracterizada por la liberacion de citocinas como
IL-4, IL-5 e IL-13, que promueven la eosinofilia! De
forma caracteristica, suele producirse la reactivacion de
virus herpes —particularmente HHV-6, CMV y EBV—
semanas después del inicio del cuadro, lo que se asocia a
exacerbaciones y recaidas?

El diagnéstico se fundamenta en los criterios de
RegiSCAR, que consideran manifestaciones clinicas y
hallazgos de laboratorio? Es esencial diferenciar el sin-
drome de DRESS de otras causas de exantema febril,
como infecciones virales, linfomas, sindrome de Ste-

vens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica téxica (NET),
lupus eritematoso sistémico y enfermedad de Kawasaki,
entre otras. En el DRESS suelen predominar la eosi-
nofilia y la afectacién hepitica, mientras que en el SSJ/
NET se observa necrosis epidérmica extensa con com-
promiso de mucosas’

CASO CLiNICO

Se reporta el caso de adolescente masculino de 14 afios
de edad con cuadro clinico de 15 dias de evolucién quien
debuta con dolor ocular por lo cual fue valorado por
Oftalmélogo/Retindlogo quien diagnostica Retinitis
secundaria a Toxoplasmosis e indica tratamiento con sul-
fametoxazol via oral por 21 dias.

Una semana después de haber iniciado tratamiento
con sulfametoxazol el paciente presenta fiebre, malestar
general y cefalea por lo que fue medicado con parace-
tamol sin mejorfa razén por la cual es llevado a sala de
Urgencias de un hospital de la localidad donde luego de
su valoracién clinica y resultados de laboratorio reali-
zados se decide alta médica y tratamiento ambulatorio.

Una semana después, los sintomas sistémicos persistian
y se evidencié un exantema maculopapular no vesicu-
loso, inicialmente localizado en el térax y que posterior-
mente se extendi6 a extremidades superiores e inferiores.
Ante esta progresion, el paciente acudié nuevamente al
servicio de urgencias, donde fue hospitalizado durante
cuatro dias, sin observarse mejorfa clinica con las
medidas terapéuticas instauradas.

Posteriormente, fue trasladado al servicio de urgencias
de un hospital de tercer nivel, donde, ante la sospecha
de sindrome de Stevens-Johnson, recibié tratamiento
con inmunoglobulina humana intravenosa (IVIG) a
dosis total de 70 g. Fue admitido en sala de hospitaliza-
cién y valorado por el servicio de Reumatologia Pedia-
trica, que evidencid eritrodermia y prurito sin compro-
miso de mucosas. Estos hallazgos, en conjunto con los
resultados de laboratorio y el antecedente de uso de sul-

fonamidas, orientaron el diagndstico presuntivo de sin-
drome de DRESS.

En los estudios de laboratorio iniciales se evidencié leuco-
citosis de 25 490/pL, eosinofilia de 2.45 x 10%/pL (rango
de referencia: 0-0.5 x 10%pL), transaminasa glutdmico-
oxalacética (TGO) de 90.12 U/L (0-50 U/L) y transa-
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minasa glutdmico-pirtvica (TGP) de 311.90 U/L (0-50
U/L). La funcién renal y los niveles de complemento se
encontraban dentro de pardmetros normales (Tabla 1).

Con base en la historia clinica (aparicién y evolucién
de los sintomas, antecedente de uso de sulfonamidas),
los hallazgos del examen fisico y los resultados de labo-
ratorio (eosinofilia, elevacién de transaminasas), y de
acuerdo con los criterios diagndsticos propuestos, se
estableci6 el diagnéstico de sindrome de DRESS. Se
afiadi6 al esquema terapéutico metilprednisolona intra-
venosa durante cinco dias, observindose mejoria clinica
con resolucién progresiva del exantema.

DISCUSION

Se presenta el caso de un paciente pediitrico con sin-
drome de DRESS posterior a la administracién de un
antimicrobiano del grupo de las sulfonamidas, quien
desarrollé una reaccién adversa caracterizada por sin-
tomas sistémicos (fiebre y manifestaciones cutineas) y
alteraciones de laboratorio caracteristicas.

En la literatura médica se describe que el periodo de
latencia del sindrome de DRESS suele oscilar entre 2y 8
semanas; en el caso reportado, este intervalo fue de tres
semanas tras la administracién del firmaco implicado?
Sin embargo, en pacientes pedidtricos, los casos aso-
ciados a antibidticos pueden manifestarse mds precoz-
mente, incluso antes de 15 dias! En adultos, los desenca-
denantes més frecuentes son los anticonvulsivantes y el
alopurinol, mientras que en la poblacién pediatrica pre-
dominan los anticonvulsivantes (50%) y los antibidticos
(30%, incluyendo trimetoprima-sulfametoxazol).+3

La fisiopatologia del DRESS implica la formacién de
metabolitos sulfa-reactivos mediante N-4-hidroxila-
cién (via CYP2C9), que actiian como haptenos, espe-
cialmente en individuos con metabolismo lento por defi-
ciencia de N-acetiltransferasa 2. Esto desencadena una
respuesta inmunitaria mediada por células Th2, con libe-
racién de quimioquinas (por ejemplo, TARC) que pro-
mueven la atraccién de eosinéfilos. Adicionalmente, la
reactivacion viral, particularmente por HHV-6, es fre-
cuente y puede exacerbar el proceso inflamatorio?

La severidad del DRESS radica en su potencial com-

promiso multiorgdnico. El higado es el 6rgano mas
afectado y, en casos graves, puede desarrollarse hepa-
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Tabla 1. Exdmenes de laboratorio realizados al paciente a su
ingreso hospitalario.

PARAMETRO DE LABORATORIO RESULTADO RANGO
Glébulos blancos 254910% /L 4-10
Monocitos % 0.0 % 2-10
Hematocrito 393 % 45-55
Hemoglobina 13.5 g/dL 14.5-18-5
Linfocitos % 40.0 % 25-40
Neutrdfilos # 1313103/ pL 16-7
Neutrofilos % 52.0 % 55-65
Plaquetas 25410% / uL 150-450
Glébulos rojos 52010 A 6/ul 5-6.5
Eosindfilos % 8.0 % 0-5-5
Basofilos % 0.0 % 0-2
Eosindfilos # 2.4510% / uL 0-0.5
Basofilos # 0.0010%/ uL 0-0.2
TGO/ALT 90.12 U/L 0-50
TGP/AST 31.29 U/L 0-50
C3 1.09 g/L 09-18
C4 016 g/L 01-0.4
PCR 0.9 0-4

Figura 1. Eritrodermia generalizada en paciente con Sindrome

de DRESS (Fuente: Autor).
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Figura 2. Paciente con Sindrome de DRESS posterior a adminis-
tracion de IGIV + Pulsos con corticoides por 5 dias (Foto: Autor)

titis fulminante; también se han descrito nefritis, neu-
monitis y carditis. La elevada mortalidad reportada
(5-10%) justifica un abordaje terapéutico precoz y
agresivo! En la revision de Meyer et al. de 71 casos,
la morbilidad global fue del 13%, sin fallecimientos
reportados en poblacién pedidtrica® En el paciente pre-
sentado, la sospecha clinica temprana fue determinante
para el inicio oportuno del tratamiento.

El diagnéstico diferencial incluye infecciones virales
exantemiticas, enfermedades autoinmunes y reacciones
de hipersensibilidad graves como el sindrome de Ste-
vens-Johnson y la necrélisis epidérmica téxica? Los cri-
terios diagndsticos de RegiSCAR, que presentan una
sensibilidad del 81% y una especificidad del 95% (Tabla
2)? aunque originalmente validados en adultos, son apli-
cables también en poblacién pedidtrica'® para confirmar
el diagnéstico de sindrome de DRESS.

TRATAMIENTO

El manejo principal del sindrome de DRESS (Drug
Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)
consiste en la suspensién inmediata del firmaco sospe-
choso vy, segtin la gravedad, la administracion de corti-
costeroides sistémicos junto con medidas de soporte. En
casos graves, puede ser necesaria la adicién de inmuno-

Tabla 2. Criterios diagndsticos RegiSCAR para sindrome DRESS.

ITEM PRESENTE AUSENTE
Fiebre >38,5°C 0] -1
Adenopatias (>1cm) 1 0]
Eosinofilia = 700 o = 10%/= 1500 o = 20% 1 2 0
(leucopenia)
Linfocitos atipicos 1 (0]
Rash = 50% superficie corporal 1 ]
Rash sugerente (= 2 de edema facial, purpura 1 (]
o descamacion)
Biopsia de piel sugerente diagndstico -1 (]
alternativo
Compromiso de érganos internos: un 1 2 0]
6rgano/2 o mas
Duracion de la enfermedad > 15 dias 0 -2
Estudio de causa alternativa: (2 3 realizados y 1 ]
negativos). Hemocultivos, ANA, virus hepatitis,
micoplasma, clamidia

Puntaje total: < 2 excluye, 2-3 posible, 4-5 probable, 2 6 definitivo.

globulina humana intravenosa (IVIG) u otros inmuno-
supresores; si existe reactivacion viral, se puede consi-
derar el uso de antivirales. Los corticosteroides sistémicos
tienen como objetivo controlar la inflamacién y pre-
venir el dafio en 6rganos vitales, y su dosis y duracién se
ajustan de acuerdo con la severidad del cuadro.

En casos con manifestaciones graves o fallo orgénico,
se recomienda considerar IVIG, a menudo en com-
binacién con corticosteroides. Los antihistaminicos
pueden emplearse como tratamiento sintomdtico para
el control del prurito.

En el caso presentado, dada la severidad clinica, se admi-
nistr6 inmunoglobulina humana intravenosa a dosis
total de 70 g, en combinacién con metilprednisolona
intravenosa a dosis de 30 mg/kg (mdximo 1 g/dia), lo
que condujo a la resolucién completa del cuadro clinico.

En casos refractarios al tratamiento inicial, se ha pro-
puesto el uso de firmacos inmunosupresores de segunda
linea, como la ciclosporina, la cual se ha postulado como
alternativa terapéutica comparable a los corticosteroides.”
Un estudio multicéntrico retrospectivo apoya su utiliza-
cién en DRESS grave, particularmente cuando los corti-
costeroides no generan respuesta favorable, estdn contra-
indicados o producen efectos adversos.!
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En la edad pediitrica, las diferencias farmacocinéticas
—como el mayor aclaramiento de algunos firmacos en
comparacién con el adulto— y la elevada frecuencia de
infecciones virales, que pueden reactivarse tras la expo-
sicién a un medicamento, pueden modificar la presenta-
ci6n clinica, el curso y la gravedad del sindrome!®

Las guias de la Academia Europea de Alergologia e
Inmunologia Clinica (EAACI) y de la Sociedad Espa-
fiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC)
enfatizan la vigilancia estrecha de los pacientes pedid-
tricos en tratamiento con sulfonamidas, asi como la edu-
cacién a los padres sobre los signos tempranos de reac-
ciones adversas a medicamentos. Ademds, en pacientes
con antecedente de sindrome de DRESS, debe evitarse
la reexposicion al agente desencadenante.

CONCLUSION

Este caso subraya la importancia de incluir el sin-
drome de DRESS en el diagnéstico diferencial de
pacientes pedidtricos que, tras recibir medicacién —
particularmente antimicrobianos, anticonvulsivantes
o sulfonamidas—, desarrollan exantema generalizado
o eritrodermia, fiebre, linfadenopatia y alteraciones
de laboratorio como eosinofilia y elevacién de transa-
minasas. La retirada inmediata del firmaco causal y el
inicio precoz del tratamiento son fundamentales para
prevenir complicaciones y lograr la resolucién del
cuadro. El uso temprano de corticosteroides intrave-
nosos, solos o en combinacién con inmunoglobulina
humana intravenosa, debe considerarse de acuerdo
con la gravedad clinica, evitando en todo caso la reex-
posicién al medicamento desencadenante
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