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Resumen
ijetivorz ~ Determinar niveles séricos de factor de crecimiento
vascular endotelial (VEGF) en relacién al 4indice de actividad,
severidad y presencia de manifestaciones extraarticulares en
pacientes con Artritis Reumatoide (AR).
Disefio: Estudio abierto, comparativo y prospectivo.
Pacientes Y métodos: Se evaluaron clinicamente 27 pacientes con
AR, de los cuales se obtuvieron muestras séricas. Se determinaron
niveles de VEGF por medio de ELISA.
Resultados: Se encontrd correlacién entre los niveles de VEGF y el
numero de articulaciones inflamadas, péro no hubo correlacidédn con
los indices de actividad establecidos. El grupo B tuvo una
concentraciédn de VEGF promedio dé 573.4+%205.8 pg/ml, la cual © fue
significativamente mayor que los controles % el grupo A
(136.3%+115.8; p<0.001 'y :137.28%87.1; p < 0.001l) respectivamente. E1

grupo B  tuvo un’ ‘éfomedio de articulaciones inflamadas ‘mayor al

grupo A",(19'.f4;-$:ll .~'y "7.8%6; p < 0.001). Estos hallazgos mostraron
una corr,elac;iyérnr‘;Ses‘tadisticamente significativa entre los niveles

de VEGFE.:y: eif nﬁmétq .de articulaciones inflamadas en:.ambos grupos.

Conclusién:, E ,i:‘o',s "hallazgos sugieren al VEGF como un importante
marcador de  actividad en pacientes con ‘AR, . asi mismo lo implican

en la inflamacidén articular persistente.”

Palabras clave: Artritis Reumatoide, Factor de crecimiento

vascular endotelial, indice de actividad, angiogénesis. P
TESIS
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Summaxrsys
objegtiye: To evaluate Vascular Endothelial Growth Factor V(VEGE‘)
levels in relation to disease activity, severity and the presence
of extrarticular manifestations in Rheumatoid Arthritis (RA).
Design. Prospective, comparative, open study.
Patients and methods: Twenty seven patients with RA underwent: .a
clinical evaluation at the time serum samples were obtained. VﬁGE‘
levels were measured using highly sensitive enzyme-linked
immunosorbent assay.
Results: VEGFEF levels were fﬁund to correlate with the “swollen

joint count, not with Vdi‘seavs’é'atrztivity score. Group B patients had

a mean serum VEGFE conéentfétion of 573.4x205.8 pg/ml, ‘_}Jhich was

significantly higher than'/  control subjects 7 and’’ Group - A

(136.3x115.8; p<0.001 a: 37.28+87.1; p < 0.00l)respectively.

Group B had & mean; ééyo_ : Joint  count - hHigher ‘‘than .Group: A
(19.4%+11.4 and 7.8j:|;6; . o o )8 ’01) . "g'l‘he're was’ va "’sig’n:’i_ficant
correlation between the VEGFE léVelé rand the swollen  jointicountin"

both groups.

Conclusion: These: kdé:ltva 'sug'g’ést_, that serum VEGE levei$ ;méy',be

valuable as a inalrkei:’ ‘Of disease activity in patients ‘with RAL
These findings ‘implyicate'~ VEGF .in the persistence of ‘inflammatory

arthritis.

Key Woxds: Rheumatoid Arthritis, Vascular Endothelial Growth

Factor, Disease Activity Score, Angiogenesis.
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Introducecidn
La Artritis Reumatoide (AR) se ' caracteriza < por inflamacidén £%
destruccidn sinovial persistentes.? El dartio erosivo a la

articulacién se asocia con una gran proliferaciédn de la sinovial,
llamada cominmente pannus, Yy a la invasién de éste hacia el
cartilago y al hueso subcondral. La formacién de una red vascular
(“angiogénesis’”) juega un papel critico en varios padecimientos, y
en el caso de la AR es considerada primordial para la formacidén
del pannus y como Vvia de entrada de células y moléculas a la
lesién en desarrollo.? Diversos factores pro—angiogénicos han sido
detectados en tejido sinovial de pacientes con AR, sin embargo, la
identificacién del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGF) como un factor selectivo celular, asi como su localizacidédn
dentro de  la ’membrana sinovial, sugieren gque esta citocina tiene
un papel ﬁniﬂ:ry:o'en la patogénesis de la AB."“ La angiogénesis
sinovial ,s? ‘c‘ree es desencadenada por la combinacién de hipoxia

“disregulacién entre factores' -inhibidores y/o pro-

angiogénicos’. 1112
:Nive ;‘ersi ~elevados de VEGF han sido .detectadoes en suero y
liquidosinovial por varios autores previamente en pacientes. con

13-1S

AR = temprana Yy crdnica. Estudios que preceden al nuestro

sugieren al VEGF como un indicador de actividad de la enfermedad:;
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conceptp yarlioswo,r ya gue los pacientes con AR son un g;:upo
heterogéneo con dafio articular variable. °-17

En el presente estudio abierto, comparativo y prospectivo, se
investigdé la existencia de correlacién entre los niveles séricos
de VEGF y diversas caracteristicas clinicas y de laboratorio de
pacientes con AR. '

Nuestros hallazgos sugieren gue la citocina proangiogénica

VEGF es protagdnica en la inflamacién articular persistente.
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Material y métodos

Pacientes. Se incluyeron un total de 27 pacientes con iAR enr';\.a
Consulta Externa de Reumatologia del Hospital General Y“Dr. Manuel
Gea Gonzalez” SSA, México D.F. El1 diagnéstico de AR se hizo de
acuerdo a 1los criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(n=27).'® Se obtuvieron muestras séricas de cada uno de los
pacientes previo consentimiento. Al momento de la toma de muestra
se obtuvieron los siguientes datos: edad, sexo, tiempo de
evolucidén, presencia de manifestaciones articulares Y
extraarticulares, fuérza de prensién, numero de articulaciones
afectadas, escala de dolor, tratamiento establecido, clase
funcional de ' acuerdo al ACR', niveles de: Factor Reumatoide,
velocidad de sedimentacidén globular y hemoglobina. Se calculd el
indice de actividad de la enfermedad de acuerdo a Mallya RK.2° Se
excluyeron pacientes épn enfermedades concomitantes en las cuales
la angiogénesis fuese 'el principal mecanismo patogénico (Cancer,
Diabetes Mellitus, Cardiopatia isquémica y otras enfermedades
isguémicas) .

Ademas de los  pacientes con AR, se incluyé:éqﬁ 8. controles
sanos a los cuales se les tomd muestra dé,fsanéré pre#io
consentimiento. Todas 'las muestras séricas fuerchiééntrifugadas Y

almacenadas a —20°C hasta la realizacién del ensaYb;
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Determinacidn de niveles séricos de VEGF por (ELISA) Enzyme—linked

immunosoxrbent assay. Los niveles de VEGF fueron medidos por ELISA

con un kit comercial (Quantikine; R&D Systems, Abingdon, UK). Este
sistema‘ ‘;utiliza microplacas con pozos precubiertos con anticuerpos
morioc;?;flales ¥y un anticuerpo policlonal conjugado especifico para
VEGF . Pvara cada analisis, se utilizaron 100ul de muestra sérica.
Para fobt;ener la curva estaéandar se utilizé VEGF humano recombinado
a diversas concentraciones. Todos los an&alisis y calibraciones se
hicieroﬁ por duplicado. Las densidades ¢6pticas fueron determinadas
por lector de microplacas a 450 nm (Multiskan Bichromatic type
348, Labsystems) . Las concentraciones se reportaron en pg/ml.
Todos los experimentos fueron realizados en el laboratorio de
Biologia Molecular del Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias (INER) bajo la tutela de la Dra. Carmen Navarro.

Andlisis estadistico. Se utilizaron pruebas paramétricas y -no
paramétricas  para.el ana&lisis de la informacién. Se utilizé. . el
programa inerSTAT-a versioén 1.3. Cuando ' los  datos . tuvieron. una

distribucidén’ paramétrica se utilizé la Qruebé,t_ de Student.
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) Resultrad:qsr .

Caracteristicas de los pacientes. Las caracteristicas demograficas
de los pacientes en estudio se sefialan en la Tabla 1. Todos los
pacientes cumplieron con los criterios del ACR para AR. E1
promédio de edad de los pacientes fue de 46.30x12.29 anos. Para el
grupo control el promedio de edad fue de 31.13+10.08 arfios, sin
diferencia significativa entre los grupos (p = 0.003). De los 27
pacientes con AR, s6lo uno de ellos era hombre. En el gfuf:o
control se encontraron tres hombres y c<¢inco mujeres. Unalyvez
realizada la determinacién de VEGF por ELISA, tomando en cuéﬁta el
promedio de las concentraciones encontradas en el grupo  control
(136%115 pg/ml), se determind un punto de corte, siendo éste de 300
pPg/mli. Una wvez determinado el punto de c’:'oz.'t‘e, se dividié 1la
muestra en dos grupos de acuerdo a los niveles de VEGF, entre los
pacientes con concentraciones menores‘ﬂry‘_’ mayores de 300 pg/ml.
Fueron catorce los pacientes gue tuvieryon concentraciones séricas

de VEGF menores de 300 pg/ml (G}rupg’bA) y trece pacientes con

concentraciones mayores a los 300‘3’p‘<j;/niﬂ_'l." (Grupo B). El promedio del
tiempo de evolucidén de la enfrer'r’f:lé‘c;a’d' l‘fue de 7.8%x6 anos péra el
grupc A y de 10.7*11.92 afias“ péré el grupo B, sin  diferencia
significativa (p = 0.40). Asi mismo }nyo se - observaron d‘i,fe’rencias
entre ambos grupos en relacién a los mniveles de- factor ;»';r;é\iméfoide

(p = 0.079), wvelocidad de sedimentacién globular (p = 0.95) ,

Yy

indice de actividad (p = 0.21). En cuanto a la presencier

| Fatre .o

i

.
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manifestaciones extraarticulares, tanto el grupo A como el B
presentaron el mismo numero de pacientes con ndédulos reumatoidecos.
A excepciédn de una paciente del grupo A, el resto de los pacientes
estaba recibiendo tratamiento con modificadores de la enfermedad,
como monoterapia o© tratamientoc combinado, sin existir diferencias
entre grupos. No se encontrd correlaciédn entre los niveles séricos
de VEGF y los niveles de FR, VSG, fndice de actividad, clase
funcicnal y presencia o© no de manifestaciones extraarticulares
(informacién no mostrada).

En el grupo A, el promedio de la concentrac:.én de VEGF fue de

137.28%87.1 pg/ml y en el grupo B fue de 57 b 4:|:205 8 pg/ml (Figura
1). Entre el grupo A y el grupo control no se: observé diferencia
estadisticamente s:.gnlflcatlya i ” s:Ln embargo entre el
s gn:.f:.cat:.va con.- un valor

art:.culac:.ones ,J.nflamadas -en: el

grupo A fue de 7.5x4.8: y Jenizel grupo B fue de 19 4:!:11 4, conrr un

valor de p < O. 0006. Se~observ6 correlac:.én s:Lgn:LfJ.cat:Lva entre

los niveles .de: VEGF y el numero de(artlculacn.ones :|.nflamadas en

ambos grupos (en e.l grupo A,; r de N Pearson = 0 502 'y en el grupo B;

r de Pearson .= 0.731),. (Flgura 2).
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Discusidn

El VEGF ha sido impli;ado como un estimulo particularmente

importante para el desarrollo de neovascularizacién en Artritis

Reumatoide. Dada la importancia de la angiogénesis para la
persistencia de la sinovitis, el VEGF se ‘ha convertido en
indicador de actividad de la enfermedad. Estudios previos han

demostrado gue la concentracién de este factor de crecimiento a
nivel sinovial tiene un valor predictivo en relacidn a la
cronicidad de la enfermedad; sin olvidar gque este factor también
es liberado por otros tejidos. ‘

Otros autores han mostrado que exié‘té correlaciédn entre los
niveles séricos de VEGF Yy los 'indi‘cesl de . actiwvidad de la

enfermedad. En nuestro estudio, los hallazgos han  “sido

consistentes con  reportes previos en algunos ;aspectos. En este
estudio no hubo correlacién entre los niveles de séricos ‘de VEGF 'y

niveles de,VsG j('/q FR, correlacién encontrada’ significativa por

otros autores .1se 1 De “igual manera, no  ‘hubo  asociacién entre el

indice: de,act:.v:.dad de la enfermedad y concentrac:.ones de VEGE.

Este’ ultlmovhallazgo debe ser 1nterpretado‘cautelosamente, debldo

a ‘la ex:Lst nc:La de diversos indlces para determ::.nar el grado de

act:.v:.dad.. La relevanc:.a de este resultado radica principalmente

en 1a neces:.dad de desarrollar “un ind:.ce esténdar. Si bien, existe

correlac:.én s:.gn:.f:.cat:.va 'entre' el ,numero de articulaciones

inflamadas y la concentracién sérica de VEGF, no olvidar que el
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proceso de angiogénesis es primordialmente local y gue el empleo

de farmacos modificadores de la enfermedad puede disminuir
expresién tanto de VEGF como de otras citocinas involucradas
€l; por lo gue las concentraciones séricas de este factor
crecimiento pueden verse modificadas.

E]l 4indice de actividad que fue utilizado en este estudio,
uno de los mas comunes; consta de seis variables y entre ellas

encuentra el numero de articulaciones inflamadas. A pesar

la

en

de

es
se

de

incluir parametros como la presencia de rigidéz matutina, escala

de dolor, la fuerza de prensién, niveles de VSG y Hemoglobina:;

reflejoé el estado articular real.

no
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos de estudio.
Parametro Grupo A Grupo B Grupo A vs B Controles
Sanos
n = 14 n = 13 - n = 8
Edad 43.93+7.99 48.85+15.65 - 31.13+10
Tiempo de 7.8%6 10.7+11.9 p = 0.40 -
Evolucidén
(afios)
Factor 291.64x281.1 676.38x732.4 p = 0.08 -
Reumateoide
VSG 27.5+16.1 23.54%8 p = 0.9 -
Clase Funcional 1.29+0.47 1.85+0.80 n. s. -
indice de 1.97+£0.60 2.25+0.53 p = 0.2 -
Actrtividad
Tratamiento con 13/14 13/13 n. s. -
Modificadores
Manifestaciones 3/14 3/13 n. s. -
Extraarticulare
s
N° 7.5+4.8 19.4+11.4 P < 0.001 -

articulaciones
inflamadas

Niveles VEGF
g /ml

137.28%x87.1

573 .4+205.8

p < 0.001

136.3%x115.8
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Figura ‘1. Concentracidén sérica de VEGF en los distintos grupos.
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Figura 2. Correlacién entre el nimeroc de articulaciones inflamadas
¥ los niveles séricos de VEGF en pacientes con AR, n = 27. Los
cuadros representan al'grupo B y los puntos al grupo A.
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clinicos y trabajos de divulgacién general para el Médico no
especialista. La revista contara ademais con las secciones
Editorial, de Imagenologia, Resenade Eventos, Medicinabasa-
da en las evidencias, Ciencia y Filosofia, asi como Buzon del
Editor.

Es pertinente tener en consideracién los siguientes datos
referentes a la publicacidn en revistas médicas:

* Lostérminos empleados enlos trabajos enviados a publi-
cacidn corresponderan al lenguaje publicado en Medical
Subject Headings de Index Medicus. Debera omitirnom-
bres. iniciales o nimeros de expedientes de los pacientes
estudiados.

= Losprocedimientos en humanos se ajustarana las nor-
mas eéticas de la Declaracidén de Helsinki de 1975, al
acuerdo que al respecto emitid la Secrertaria de Salud,
publicado en el Diario Oficialde la Federacién el martes
26 de encrode 1982, paginas 16y 17; o alasdel Comité
sobre Experimentaciéon Humana de lainstitucion en que
se efectuaron.

* Losexperimentos enanimales se ajustarinalas normas
y uso de animales de laboratorio de la instituciénoa
las del Nationai Research Council.

- Los nombres genericos, posologia y vias de adminis-
tracion de farmacos, drogas o sustancias quimicas esta-
ran indicados y expresados conforme la nomenclatura
internacional.

= LaRMRacepta las indicaciones establecidas en "Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals” del International Committe of Medical journal
Editors, publicadas el 1° de enero de 1997 en Annals of
Internal Medicine (Ann Intern Med 1997:126(1):36-47),
aparececn elniumero 2 del 2001 de Revista Mexicana

de Reumatologia.
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* Losmanuscritos que se envien seran trabajos no publi-
cados. ni remitidos a otra revista en forma simultanea,
excepto en formade resumen. Todo manuscrito acep-
tado para su publicacién quedara en propiedad de la
RMR y debera solicitarse autorizacidn por escrito para
la reproduccion de cualquier material publicado en la
revista. -

= LaRMRse publicaen espanol conunresumen eninglés.

-
Los manuscritos deberan enviarse al Editor con la debida
proteccién para figuras o fotografias para evitar dobleces o
deterioro, al siguiente domicilio postal: .

Editor

Revista Mexicana de Reumartologia
Antenor Sala 8l

Col. Narvarte, 03020,

México, D. F.

Presenfacidn

= Unaimpresidn original -y dos fotocepias-adoble espacio
en papel bond tamano carta (28 x21 cm). Laletradebera
sertipo Courieroequivalente en tamano de |0a | 2 puntos.

= Cadapartedel manuscrito en hojas separadas: Hoja inicial,
resumen en espanol, resumen en inglés y palabras clave,
texto delarticulo, referencias, cuadros (cadauno también
en una pagina por separado), figuras con sus leyendas.

= Numeracidon consecutiva de cada una de las paginas co-
menzando por lahojainicial, en el angulo superiorizquier-
do de cada pagina.

= Titulo corto anotado en el Angulo superior izquierdo de
cada pagina.

= Grabacionelectréonica enun disquete, etiquetado con los
nombres del archivo y del formato, cuando se envie la
version final deldocumento.
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Pagina Inicial

+ Titulo en espunol ¢ migles sin abreviaturas o siglas.
Extension: maximo | 5 palabras.
Titulo corto en espanol. Extension: Maximo seis pa-

.

tabras.
Nombse de todos ios autores como habitualmente apa-

recen indizados en esta y otras publicaciones.

- Nivel acadéemico y datos de afiliacion institucional de
cada autor.

= Domicilio del autor a quien debera ser dirigida la
correspondencia, numero telefénico, de faxy direccién
electronica.

2° Pagina

Resumen en esparniol. Extensién no mas de 250 palabras.
Organizado en forma estructurada conformeal ordende
lainformacion en el texto. En el caso de articulos originales,
porejemplo, con los siguientes incisos: introduccién, ob-
jetivo, sujetos y métodos, resultados principalesy conclu-
siones. Anotar cuatro palabras clave.

3° Pagina

Resumen en inglés. Extensién: no mas de 250 palabras.
Organizado en forma estructurada conformealordende
lainformacién en el texto. En el caso de articulos originales,
porejemplo conlos siguientes incisos: introduccidon, obje-

<

investigadores pucdan reproducirlosrasultados. Identi-
fique exactamente todoslos medicamentos y productos
quimicos utihzados, connonibr es genericos, dosis y vias
de administracion.

Resultados. Preséntelos siguiendo unasecuenciald-
gica. No repita en el texto los datos de los cuadros
ofiguras:solodestaque oresuma las observaciones

~

importantes.

d) Discusidn. Insista en los aspectos nuevos e impor-

tantes del estudio. No repita pormenores dec los
datos u otrainformacion ya presenctada en las sec-
ciones previas. Explique el significado de los resul-
tados y sus limitaciones, incluidas sus consecuencias
parala investigacién futura. Establezca el nexo de
las conclusiones con los objetivos del estudio y
absténgase de hacer afirmaciones generales y ex-
traer conclusiones que carezcan de respaldo. Pro-
ponga nuevas hipotesis cuando haya justificaciéon
para ello. Ladiscusiéon no debe exceder la mitad del
articulo completo (preferiblemente un tercio).

e) Referencias. Numere lasreferencias consecutivamen-

tesiguiendo el orden de aparicidn en el texto {identi-
fique las referencias en el texto colocando los nimeros
ensuperindice o con paréntesis). Cuando la redaccién
del texto requiera puntuaciéon, lareferenciaseraano-
tada después de los signos pertinentes. Parareferirel
nombre de la revista utilizara las abreviaturas que
aparecen enlistadas en elnimero de enero decadaafio
del Index Medicus. No debe utilizarse el término
“"comunicacidn personal”. Si se permite, en cambio, la
expresidén"en prensa” cuando se trata de untextoya
aceptado por alguna revista. Cuando la informacion

tivo, sujetos ¥y métodos. resultados principales y conclusio-
nes. Anotar cuatro palabras clave eninglés. provenga de textos enviados auna revista que no los haya
aceptado aln, citarse como "observaciones no publica-
das”. Se mencionaran todos los autores cuando éstos
sean seis o menos. pero cuando se trate de siete o mas se
referiran dnicamente los tres primeros y se afnadiran las
Texto palabras etal. Siel articuloreferido se encuentraenun
suplemento, agregara suppl X entre el volumen y la
pagina inicial.

4° Pdagina y siguientes

a) Introduccién. Exprese brevemente el propdsito del
articulo. Resuma el fundamento Iégico del estudio u
observacion. Mencione las referencias estrictamente
pertinentes, sin hacer unarevision extensadel tema. No
incluya datos ni conclusiones de! trabajo que esta dando :
aconocer. Revistas médicas ’

b) Sujetos y meétodos. Describa claramente la forma de
selecciéon de los sujetos observados o que participaron
enlos experimentos. ldentifique los métodos, aparatos
(nombre y direccion del fabricante entre paréntesis) y
procedimientos con detalles suficientes para que otros

La cita bibliogrdfica se ordenard de la siguiente forma:

Soter NA., Wasserman SI, Austern KF: Cold urticari
release into the circulation of histamine and eosinophil
chemotactic factor of anaphylaxis during cold challenge.
N Engl | Med 1976:294:687-90.




Suplementos

Bawkins RL. Garlepp M), McDonald BL. et al. Myastenia
gravis and D-penincillamine. | Rheumatol 1981 (suppl 7)
8:169-72.

Editorial

Coffe~ drinking and cancer of the pancreas (editorial) BM)
1981:283:628

Capitulos en libros

Winstein L, Swartz MN: Pathogenic properties of invading
microorganisms. In Sodeman WA, eds. Pathologic
Physiology: Mechanisms of Disease. Philadelphia, PA.WB
Saunders, 1974:457-72

Cuadros

* Lainformacién que contienenno serepiteeneltextooen
las figuras.

+ Estan encabezados por el titulo y marcados en forma
progresiva con numeros romanos de acuerdo con suapa-
ricion en el texto.

= Eltitulo de cada cuadro por si solo explica su contenido y
permite correlacionario con el texto acotado.

Figuras

* Estan consideradas como tales las fotografias, dibujos,
graficas y esquemas.

= Lainformacién que contienen no se repite en el textooen
los cuadros.

= Estan identificadas unicamente en forma progresiva con
numeros arabigos de acuerdo con suaparicion en el texto.
Los titulos y explicaciones se presentan por separado.

= Se entrega un juego de originales en un sobre y dos de
fotocopins anexados a cada copia del manuscrito.

Fotografias
* Debendeserde excelente calidad. en blanco y negro. en

papel brillante a tamano postal (12.5 x 8.5 em), evitando
los contrastes excesivos.
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= Cadaunalleva adhenida en el reverso una cuquetaconla
marca de orientacion de {a parte supenor. titulo del aru-
culo, nombre del primer autor y nuimero de figura, consi-
derando la secuencia giobal. recuerdese que lanumeracion
progresiva implica ia inclusion de fotografias, dibujos,
graficas y esquemas.

Pies de figura

* Sesenalaran conlos numeros arabigos que conformeala

secuencia global les corresponda.
= Enunahoja porseparado se presentara el titulo y la explica-
cion de cada figura.

Reportes de casos

No deben de contener mas de 1000 palabras, no contener
mas de 3 figuras o tablas y no mas de {5 referencias.

Ciencia y Filosofia

Es un foro para que los meédicos aficionados a la reflexién
filoscéfica escriban sobre cualquier tema que conecte estas
disciplinas. El Unicorequisito es que ef texto conecte cualquier
aspecto de la medicina o el quehacer de los médicos con
algunaramade lafilosofia. o que enlacelafilosofia o el trabajo
delos filosofos con alguna rama de la medicina. El texto como
maximo deberaaproximarse al de un articuio original, pero
el formato seralibre. Las referencias bibliograficas deberan
apegarse a io descrito en las paginas precedentes.

Suplementos

La Revista esta endisponibiiidad de publicar las presentaciones
de simposios de relevancin paralos lectores de la misma. Los
organizadores de tales simposios deberan contactar con sufi-
ciente anticipacion a la fecha programada del simposio. con
objeto de preparar el trabajo de edicion necesaria para su
publicacion. El contentdo de las presentaciones estarasujetoa
aprobacidn del Comite Editorial. Los trabajos sometidos para
su publicacion deberan tener el mismo estilo editorial aqui
enunciado para ser considerados para publicacion.

Larevista Mexicanade Reumatologia (RMR) se reserva el dere-
cho derealizar cambios o introducir modificaciones en el estudio
enarasde unamejor comprensiondel mismo, sinque ello derive
enuncambio de Sucontcnl(?‘,-‘.—.,._
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