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Futuro en el tratamiento a nuevos blancos de
enfermedades reumaticas autoinmunes

Future in the treatment focusing new targets in autoimmune rheumatic diseases

Aceptado 15/07/2018

Juan José Scali.

Resumen

En un breve resumen trataremos de dar un paisaje amplio

de la fisiopatogenia de las enfermedades inmunomediadas
reumaticas y a través de estos pasos, comprender los sitios
donde esperariamos ser efectivos con terapias dirigidas a una
diana especifica terapéutica. Como se trata del sistema inmune,
que es eminentemente muy complejo, no resulta facil entender
505 procesos concatenados, si no nos adentramos firmemente
en esas etapas de la enfermedad disecando esos pasos tan
caracteristicos, donde buscamos actuar en forma cada vez

mads precoz o en sus comienzos, con la intencidn de evitar las
connotaciones evolutivas tardias de estas enfermedades, donde
la lesidn tisular es la regla si no logramos controlar el proceso
inflamatorio inmune de base. Daremas un resumen de las drogas
mas utilizadas en nuestros dias para controlarlas y mostrando
la importancia del paso, eje o proceso donde tienen su crucial
actuacion para controlar las manifestaciones en forma de
remisidn o baja actividad de la enfermedad.

Palabras claves:enfermedades inmunomediadas, artritis
reumatoidea, artropatia psoridtica, drogas bioldgicas, pequenas
moléculas, T2T.

Abstract

In a summary, we try to give a landscape showing the pathagenic
process of the immune mediated rheumatic diseases and through
this way, to understand the sites where we hope to be effective
when using therapies against a specific target. Because we are
talking about the immune system, being a very complex system,
it is no easy to understand those chained processes, if we do

not enter in a deeply way into those different steps, separating
characteristic steps, where we are looking for a mare early period
of treatment, just to avoid the very late changes of this group of
autoimmune rheumatic diseases, where the tissue lesions are

a rule if we cannot achieve a control of the basic inflammatory
immune process. We summarize the mare used drugs to-day

with the intention to control them and showing the importance of
those steps, axis or processes where the molecules act to control
the clinical manifestations called remission or low disease
activity.

Keywords: Immune-mediated diseases, rheumatoid Arthritis,
Psoriatic arthropathy, biologic drugs, small molecules, 212.
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INTRODUCCION

Sabemos desde hace mucho tiempo que la inflamacién de
los procesos reumaticos es capaz de causar lesiones a largo
término en el organismo afectado por el proceso inmunome-
diado que genere la misma. Este mecanismo inflamatorio
es muy particular en las enfermedades autoinmunes, las
cuales aquejan a gran parte de la poblacién de nuestro pla-
neta. Todos tenemos este potencial interior autorreactivoy
solo ocurre autoinmunidad cuando esta autoinmunidad es
no controlada en forma suficiente por nuestro sistema in-
munologico. La autoinmunidad a menudo esta asociada con
la susceptibilidad a infecciones (especialmente en desorde-
nes monogénicos, pero de hecho también, lo encontramos
en otras enfermedades como la artritis reumatoide). Sin
embargo, no es solo la reactividad a lo propio que esta fue-
ra de regulacidn efectiva, sino la inmunidad en general. Con
el progreso en los conocimientos en el campo de la inmu-
nologia, estos hechos, actualmente, presentan un paisaje
diferente al simple hecho de pensar en tan sélo inflamacion
en modo general, sin desmenuzar intimamente que ocurre
en ese intenso y complejo proceso para cada enfermedad
gue estemos tratando de diagnosticar y tratar.

EL SISTEMA INMUNE

El sistema inmune humano es altamente sofisticado y esta
disenado para protegernos de agentes externos que nos
ataquen. La complejidad requiere igualmente mecanismos
muy sofisticados para prevenir estos fenémenos de au-
toinmunidad. En un estado de salud, las células inmunes
autorreactivas (que reaccionan contra antigenos propios)
se mantienen bajo control a través de multiples mecanis-
mos. La tolerancia a lo propio esta dada por la habilidad
para responder al mundo exterior, que representa a lo no-
propio(: ejemplo las bacterias, virus, tumores), en equilibrio
con la capacidad de no permitir la respuesta inmune con-
tra lo propio. Los procesos que mejor ilustran los mayores
defectos en las vias claves que pueden causar autoinmu-
nidad son los sindromes heredados. La autoinmunidad en
su mayoria es poligénica, y gatillada por factores ambien-
tales y epigenéticos.

Recientemente hemos visto que los fibroblastos pueden
tener un rol importante en la patogénesis y posiblemente
en la “topografia” que despliega la autoinmunidad en cada
caso particular, dando las caracteristicas afectaciones y lo-
calizaciones de una enfermedad. Comprendiendo mejor la
patogénesis, sus pasos, actuaciones y facetas, ésto serd mo-
tivo para permitir la aparicién de nuevos tratamientos, que
estaran seguramente basados en una mejor comprension
de los gatillos que conducen al desarrollo de la enfermedad
y nos ayudardn a plantear nuevas estrategias y curas po-
tenciales de estos procesos. También, con la profundizacién
del estudio de comorbilidades adicionadas a la enfermedad
inmunomediada, se ha comprobado que similares vias es-
tan implicadas en ellas como en la condicidn autoinmune

primaria. De todos modos, alcanzar la eliminacion de la in-
flamacidn continda siendo una diana original e importante
en enfermedades como la AR. Si la eliminamos controlare-
mos el dolor y el eventual dano potencial en esa instancia.

ComMOo CORRELACIONAR
AUTOINMUNIDAD CON TERAPIAS

En el deseo de llegar a lo mas intrincado de estos proce-
sos, con intencion de encontrar nuevas dianas terapéuticas
y permitir que los pacientes tengan mejores evoluciones en
las enfermedades autoinmunes, se traté de hacer segui-
mientos de la respuesta terapéutica de los pacientes con
marcadores que permitieran al médico medir, al menos de
una forma mas precisa y objetiva, el monto de inflamacién
que portan los pacientes en un momento dado, siempre con
la intencion de ajustar las terapias correspondientes a cada
enfermedad de una manera mds acabaday precisa, para al-
canzar el propodsito que luego dio en llamarse cominmente
treat to target (T2T).

Esto fue valorado por marcadores seroldgicos y con instru-
mentos de medicién con diferentes tipos de scores, segun
elinstrumento que consideremos ( ej.: DAS28, MDA, SCDAI,
DAPSA, BASDAI, score de Rodnan, NAPSI, etc, segun la en-
fermedad que tratemos y el compromiso que intentemos
valorar). Cuando se comenz6 a implementarlos a través
de los estudios utilizando estos scores y relacionandolos
con los reportes médicos y con los reportes de los pa-
cientes tratados de acuerdo al T2T se pudo comprobar
gue eran instrumentos Utiles en este aspecto para segui-
miento de la enfermedad en cuestiéon. Por lo tanto si nos
proponemos un objetivo (target) podemos lograr una me-
jor evolucién de los pacientes.

Estos procedimientos se han acomplejado o esquematiza-
do en algoritmos muy valederos que permiten al médico
tener una guia para una mejor decision terapéutica de su
enfermedad, sea en el momento de la eleccién del agente
terapéutico como en las dosis del mismo, también quizas,
decidir la adicién de otros agentes en las enfermedades
inmunomediadas de nuestra especialidad reumatolégica,
asi como para justificar el uso frente a entidades sanita-
rias y de seguros sociales médicos. De esto se desprende
rapidamente, que la diana elegida debe constituir un tar-
get adecuado, validado por las investigaciones basicas y
los estandares de mediciones para evaluar el progreso
de estas enfermedades y eventualmente tener la opcién
de aumentar las dosis de agentes que deben ser maneja-
dos con extrema cautela para evitar efectos indeseables.

Con el tiempo observamos que, tratando estas dianas se
obtenian mejores beneficios a largo término. Incluso era
posible llegar a la remisidn de los diferentes cuadros, que
resumiendo, significaria la menor inflamacién posible y por
ende una prevencion del eventual dano futuro de la enferme-
dad, eventualmente cuando permanece activa y sin control.
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TiPos DE AGENTES TERAPEUTICOS

LA RESPUESTA INMUNE INNATA

Actualmente contamos con las medicaciones bioldgi-
cas anticitocinas contra diversas dianas terapéuticas,
eincluso con las pequefas moléculas (small molecules)
que actuan principalmente sobre la via de las JAK ki-
nasas, BTK, etc.

Esto abrié ampliamente la gran puerta a este futuro tera-
péutico que sin duda ha logrado un control mas efectivo del
dano a distancia de la enfermedad , en diferentes sitios de
la economia de organismo humano.

Queda claro pues, que debemos considerar los diversos
dominios de cada enfermedad cuando valoramos cada pa-
ciente con intencidn de elaborar en forma correcta el plan
T2T, tanto sea en la eleccidn de los agentes terapéuticos,
en los intervalos de evaluacién o en su regularidad y estar
preparados en caso que debamos cambiar ese plan esta-
blecido por otro que beneficie mas al paciente, segun el
momento de oportunidad, actividad de enfermedad o com-
plicaciones de la misma.

La figura 1 muestra en modo general las terapias biolégicas
mas utilizadas con su target especifico correspondiente (sea
anti-TNF alfa, anti-IL-6, anti Il-1, anti-CD20, anti-2da senal
de co-estimulacion, anti-RANKL, o antiesclerostina, etc. ).

Este esquema representa lo tradicional dentro de los avan-
ces terapéuticos en uso actualmente pero, se comprendera
que las estrategias para enfrentar al proceso de la enfer-
medad pueden estar en el futuro dirigidas a la respuesta
inmune innata, o a la adquirida o a ambas.

Se basa en receptores de reconocimiento de patrones
(RRP) habiles para identificar componentes presentes en
los diversos patdgenos, denominados patrones molecula-
res asociados a patégenos (PAMP) Los RRP comprenden
5 familias a saber, los receptores tipo Toll (TLR), receptores
lecitina tipo C (CLR), receptores tipo NOD (NLR), recepto-
res tipo RIG-1(RLR) y los receptores depuradores. En esta
participacion a nivel de la inmunidad innata, el sistema del
complemento es crucial por su capacidad de desencade-
nar la respuesta inflamatoria, como una primer barrera
organica de defensa, por su capacidad de opsonizar mi-
croorganismos y sus productos, por generar la lisis celular
através del complejo de membrana (complejo C5-C9) y por-
gue ademas llama a la activacion de los linfocitos B. Todo
esto lo puede realizar a través de la via clasica, de la via
alterna o por la via de las lecitinas (Tabla 1).

LA RESPUESTA INMUNE ADQUIRIDA

Una vez que se pone en funcionamiento de inmediato esta pri-
mera barrera inmune innata, comienza a actuar la respuesta
inmune adquirida que requiere un mayor tiempo de elaboracion,
donde el rol celular linfocitario (linfocitos Ty B) se constituye
en el elemento crucial mediante sus receptores especificos
(TCR y BCR respectivamente). También participan las células
presentadoras de antigenos (CPA), los macréfagos, los neu-
tréfilos, las células natural killer (NK), las Inmunoglobulinas
y las citoquinas ,que se constituyen finalmente en el lengua-
je esencial entre las células (Cross-Talk). Todos ellos, con
funciones especificas que podemos disecar y aprovechar
como blancos terapéuticos, en busqueda
de una respuesta inmune mas adecuada
a nuestras necesidades terapéuticas ,que
seran particulares y diferentes segun el
paciente y la enfermedad inmunomedia-

da que debamos tratar y también seguin
la etapa de su proceso evolutivo.

La conducta mundial actual de los grupos
de expertos en reumatologia coincide en
qgue aun tenemos necesidades no alcan-

zadas para realizar una medicina mas

Anti-IL-6 Anti-TNF Anti- IL-1 Anti-CD20
Tocilizumab Certolizumab 1 l
Pegol cal —
Sarilumab Etanercept Anakinra Rituximab Fostamatinib
Golimumab i
Infliximab Canakinumab
IL-6/IL-R 1L-1 CD20 l Syk

Célula
Plasmatica

JAK

\, 17"

mesenquimatica
CelT

Anti-RANKL

2da seiial de
coestimulacié

Abatacept
{CD80. CD8A)

precisa, una medicina personalizada.
En AR hemos validado la definicién de
EULAR para artralgia sospechosa con
eventual progresién hacia AR con un va-
lor predictivo positivo de 30 %, aunque auln
no contamos con herramientas clinicas
efectivas para diagnosticar clinicamente
progresidn en los pacientes que padecen

Inhibidores de
esclerostina:
romosozumab
blosozumab

Célula precursora Osteoclasto

de AR bajo terapia con metotrexato, asi
como tampoco tenemos herramientas

E—)

de osteoclasto

clinicas efectivas para una seleccién apro-
piada parauna primera linea de FARMEs

Figura 1. Terapias bioldgicas corrientes.

bioldgicos conduciendo a altos costes eco-
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Tabla 1. Respuesta inmune innata

Liberacidn por las siguientes células

Cel. cebada Basdfilo Cel. NK Macréfago Eosindfilo Neutrofilo Cél. NK Cél. Dendritica
Histamina Histamina Destruye celulas Fagocitosis Act\vwd_ad ) Fagocitosis Inmumda_d celular Célula presentadora
antiparasitaria mediada de atgs
Mediadores hormonales  Citocinas inician alergia Tumor Elimina patégenos Produce citocinas Destruye microbios Infecciones Fagocitosis
Citocinas Infectadas Produce quimiokinas y Fagacitosis Produce citocinas y Organismos Une mmunldad_mnata
proteasas proteasas con adaptativa
Apoptosis Tumores Citocinas

némicos. En el caso de espondilitis anquilopoyética adn no
contamos con biomarcadores significativos para monitorear
la actividad de enfermedad, para cumplimentar el pronds-
tico y la respuesta al tratamiento.

En AR, con los ultimos avances, los estudios demues-
tran que se logran capturar hasta un 95 % de la poblacién
temprana adicionando como marcador, a los ahora tradi-
cionales ACPA, factor reumatoide y/o autoanticuerpos, a la
proteina con mecanismo extracelular 14-3-3n (mensurado
en ng/ml, que puede llegar a 20 ng/mly que se expresa
en forma diferencial en AR si la comparamos con la es-
pondilitis anquilopoyética) (Figura 2).

Respuesta

del primer Hit, de la presentacién antigénica, donde se
rompe la tolerancia inmune representada por las células
dendriticas tolerogénicas y la influencia del microbioma
en la generacién de enfermedad. Estos dos ultimos ele-
mentos, aun no aprobados en forma habitual para el caso
de enfermedades reumaticas. Luego pasamos a la célu-
la T, que requiere activarse para continuar este proceso,
donde encontramos al abatacept (que actta a nivel de la
22 sefal de coestimulacidn) y también los inhibidores de
janus kinasas (JAKs).

En la prosecuciéon de este proceso inmune contintan las
células B, que se activan y sabemos de antemano que son
las productoras de an-
ticuerpos. A este nivel

Reconoce y elimina

inmune
humoraly

Célula B [ Célula CD4+ ndive ][ Célula T CD8 ]:> ) clol
<‘,:| virus, células cancerosas.

conocemos que actua el
rituximab (anti-CD20),

células infectadas por

produccién de
anticuerpos

Induce apoptosis pero también aunque
aun no aprobados es-

tarian los inhibidores

| de BTK y de Syk. Estas

CéL Thi Cél Th2 Célula B cél CD8+ Cél nTreg células B son respon-
(FOXp3) sables de la produccién
1 1 1 ‘ l de los autoanticuerpos
(Ej: de los ACPA,0 el
IFN-g, IL2 IL-4, IL'5, IL-13 IL-17, IL-17F, -2 Tfh factor reumatoideo). A
IL-122 este nivel la actuacién
terapéutica estaria re-
l l l l l presentada porindicar
—— el abatacept, rituximab
ActivaCél Ty Promueve Enfermedad Previene Promueve o los inhibidores de
facilita su crecimiento de autoinmune ivacio
e " activacion respuesta de IL-17, quedando aun
crecimiento célulasBy inmune centros . v
Eosindfil Reclutamiento ; sin aprobacidn a la fe-
o osindfilos adversa germinales y C
Activacién de neutrofilos . o cha, los inhibidores de
R ; . diferenciacién ' B
inmune Patégenos ) Tolerancia Celular B IL-23 (que podrian ac-
extracelulares Inmunidad de inmune
Microbios mucosas tuar en la enfermedad
intracelulares Inmunidad temprana). Este conjun-
celular to activado responsable

Figura 2. Respuesta inmune adaptativa.

de la autoinmunidad
genera la sinovitis in-
flamatoria donde el
TNF y la IL-6 desplie-

NuevAas DIANAS TERAPEUTICAS

En las enfermedades reumaticas hay muchos blancos te-
rapéuticos moleculares potenciales. Si repasamos desde
el comienzo de la enfermedad, estaremos en la etapa

gan sus acciones proinflamatorias y donde los macréfagos
y los PMN juegan un rol critico. Se comprendera entonces
aqui, que los anti-TNF, los ligandos de IL-6 y los inhibido-
res de los receptores de IL-6 tienen su sitio terapéutico
en este nivel.
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También los inhibidores JAK tienen su rol como pequenas
moléculas en este proceso, asi como los inhibidores de
GM-CSF, en estos ultimos aln bajo estudio y sin aprobacién
formal para las enfermedades reumaticas en forma oficial.
Si actuariamos en estos procesos en sus etapas primitivas
0 en su comienzo, probablemente evitariamos las manifes-
taciones clinicas de la artritis debida al compromiso de las
etapas posteriores en inflamacion sinovial y consiguiente
destruccidn tisular. Es bueno ahora, detenernos un momen-
to aqui, para hablar someramente del eje IL-12/23.

EJE IL-12/23

El receptor de IL-12 (estimulado por p40y p35) genera diferen-
ciacion de la Th1 y activacion celular T, NK y CD8(+) y a través
de este paso, la consiguiente generacion de TNF e IFN-g, la ac-
tivacion de los macroéfagos, la citotoxicidad (células T CD8(+)
y NK y también la proliferacion de células T CD8(+). El receptor
de IL-23 (estimulado por la p40 y la Ip19) estabiliza las células
Th17 y por ende induce el aumento en la produccion de TNF,
IL-1, IL-6 , la IL-8, GMCSF, G-CSF, CCL2 y PG2 (via IL-17), acti-
va las células endoteliales y la migracion leucocitaria (via de
laIL-17), induce el RANK L, con activacion osteoclastica (via de
la IL-17) y las respuestas de inmunidad innata en las células
epiteliales (bajo los efectos de la IL-22).

Citocina IL-17 y familia de receptores

Conocemos a la fecha diversos tipos de IL-17 de la “A” hasta
la “F", cada una con caracteristicas especiales en su actua-
cion. Para los reumatoélogos, la mas conocida a nuestros dias,
es la “A” que actla en las enfermedades inflamatorias, en el
reclutamiento de los neutroéfilos y en la defensa del hués-
ped contra patégenos extracelulares y hongos.

El bloqueo de la IL-17 cuenta con los siguientes agentes
terapéuticos:

1. Anti-IL-17 A: el sekukinumab y el ixekizumab.
2.ParalalL-17 A,F: bimekizumab y ALX-0761.
3. Para la IL-17RA: brodalumab.

Para actuar bloqueando a la IL-12/23 p40 se cuenta con el
ustekinumab y el b briakinumab.

Para el bloqueo de IL-23 se cuenta con agentes anti-iL-23p19
(guselkumab, tildrakizumab, risankizumab, mirikizumab
y AMG-139).

Hemos hecho un resumen muy escueto para comprender
como se agiganta este campo con nuevas apariciones de
noveles agentes.

Anti-lIL17 versus anti TNF en artritis
psoriasica

Cuando estudiamos los trabajos comparativos realizados en
este drea sacamos conclusiones que resumimos como por-

tando acciones para ambos tipos de agentes terapéuticos de
una similar eficacia a nivel articular, en dactilitis /entesitis
y a nivel de las unas, aun a comprobarse fehacientemente
en el futuro, pero si sabemos claramente a luz de nuestros
dias, que a este nivel de inhibiciéon es mejor la actuacién en
el compromiso de la piel. Cuando utilizamos los inhibido-
res de IL-17 tenemos que tener cuidado con utilizarlos en
cuadros de inflamacion intestinal y en las infecciones por
candida. También debemos reportar a esta alturas, que el
brodalumab se ha discontinuado en artritis psoridsica por
observarse ideas suicidas en los pacientes.

Hasta la fecha conocimos tratamientos que trataban blancos
relacionados al TNF alfa, IL-1, contra la 2da senal de
coestimulacion (CD80/CD86), anti IL-6, anti-IL-20, a nivel 6seo
anti-RANKL (denosumab y antiesclerostina (romozozumab,
blomosozumab, etc.).

Luego afloraron las small molecules (pequefias moléculas)
gue actuan de a pares, denominados agentes orales con-
tra los JAKs (1, 2, 3), BTK y otras moléculas. En principio
la AR se transformé en la estrella de estos tratamientos y
actualmente la psoriasis (artropatia psoriatica) es la nue-
va vedette en el paisaje terapéutico venidero.

Hoy contamos con agentes que se utilizan en AR solamente,
en espondilitis Unicamente y otras que pueden ser terapéu-
ticas en ambas enfermedades.

1. En uso para la AR

#5 Drogas que actuan contra la celula B: ejemplo de este
tipo es el rituximab que estd dirigido contra los linfoci-
tos B portadores del marcador CD20.

#5 Agentes que acttian contra el receptor de IL-6: como ejem-
plo citamos al tocilizumab, sarilimumab, sikukinumab,
clazakinumab, clokinumab.

#5 Agentes que actlan sobre la celula T: abatacept.

2. Para utilizar anicamente en espondilitis anquilopoyética

#5 Agentes que actian sobre la IL-17: secukinumab, broda-
lumab, ixekizumab, bimekizumab.

#9 Agentes que actian sobre la IL-23p40: eje de IL-12/11-23:
ustekinumab.

#5 Agentes que actian sobre PDE4: en este caso citamos el
apremilast.

#5 Los agentes que actudan contra IL-23p19: risankinumab,
tildrakizumab, guselkumab.

3. Agentes terapéuticos indicados en ambas enfermedades:
AR o SpA

#9 Agentes anti-TNF solubles (etanercept, etc.).

#5 Anticuerpos monoclonales contra el TNF: infliximab,
adalimumab, golimumab, certolizumab pegol.

#9 Pequenas moléculas dirigidas contra JAK: tofacitinib,
baricitinib, upadacitinib, filgotinib.
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Este cuadro interesante de multiples opciones con tenden-
cia a ampliarse en el nimero de agentes y en niumero de
blancos terapéuticos, seguramente ira acompafando a las
novedades en el desarrollo de la inteligencia artificial en
medicina. Algunas especialidades serdan mas beneficiadas
en sus comienzos y otras, debido a su potencial de afec-
tacién sistémico se hard un poco mas dificil y requerira
mayor tiempo para su implementacién en forma valedera.
El nimero de opciones de tratamientos se ha incrementa-
do notablemente en los Ultimos anos. En este rapido andar,
nuestra eleccién del mejor bioldgico, el cdmo elegir utili-
zando el instinto y también la evidencia, sera claramente
esencial en la conducta clinica de nuestra practica diaria.

Haciendo un repaso desde comienzos del siglo pasado que
contabamos sélo con aspirina, en los 30’ con la auroterapia
(oro inyectable), en los 40’ con la sulfasalazina, para apa-
recer en los 50’ la hidroxicloroquina y los glucocorticoides
gue generaron el otorgamiento de un Premio Nobel a sus
descubridores. Ya en los 70, aparecieron la D-penicillamina
y la azatioprina, en los 80’ el oro oral y el metotrexato. A
fines de los 90' (1998/9) la leflunomida y el primer anticuer-
po monoclonal quimérico contra el TNF-alfa denominado
infliximab y luego el etanercept (que no poseia esta combi-
nacion de proteina de ratén en su estructura). A comienzo del
siglo XXI, aparecen dos bioldgicos inyectables, el anakinra di-
rigido contra IL-1 y el adalimumab, anticuerpo monoclonal
humano contra el TNF. De 2005 a 2008 aparece el rituximab,
el golimumab y el abatacept, el primero y el ultimo cambian-
do ya la diana terapéutica hacia los linfocitos B CD20 (+) y
contra la segunda senal de coestimulacidn, respectivamente,
para luego en 2010, la aparicion del tocilizumab (anti IL-6) y
el certolizumab pegol, este ultimo un biolégico anti-TNF con
mayor seguridad potencialmente en periodos de embarazo
y lactancia. Desde 1980 a la fecha se han realizado regi-
menes step-up, ascendente, utilizan combos de drogas en
forma sumatoria y también se han probado regimenes step-
down, descendente, que utilizan combos de drogas en esa
direccion. A posteriori, las pequenas moléculas despiertan
una nueva forma terapéutica utilizando la via oral, que a
poco de andar revoluciona los resultados hasta ser com-
parados con los biolédgicos anti-TNF, logrando resultados
significativos. Entre estos contamos con tofacitinib y ba-
ricitinib. Nuestra practica clinica se ejercitara teniendo en
cuenta algunos factores, algunos tangibles y otros no tanto,
gue seguramente influenciaran nuestras decisiones tera-
péuticas en el futuro. Entre éstos tenemos que considerar
los datos cabeza a cabeza de estudios con drogas, tan difi-
ciles de encontrar, las guias de la organizaciones médicas
reumatoldgicas madres que orientan nuestros pasos tera-
péuticos, en busqueda de la eficacia para caracteristicas
especificas de la enfermedad que tratemos, siempre los da-
tos y elementos de seguridad que resultan esenciales, y a
modificar eventualmente si el paciente presenta otras co-
morbilidades. Pero también tenemos que tener en cuenta
las preferencias del paciente, el siempre mentado costo-be-
neficio de las drogas que intentemos utilizar, la adherencia
al tratamiento que decidamos, incluso la experiencia de

nuestros colegas también termina siendo un concepto con
influencias , sobre la propia decision de realizar la indica-
cion de la molécula a elegir (the rep is nice).

En el futuro se va a imponer una necesidad de estratificar
la AR medicamente, porque combinando el tratamiento
para el paciente segun el endotipo de su enfermedad dard
probablemente una mejor evolucién de los mismos, se re-
duciran los costes de la terapia, las haran mas seguras y
mejoraran las condiciones econémicas de las organiza-
ciones de Salud, haciendo que los tratamientos sean mas
ampliamente accesibles y acompanando con certeza al
diagndstico. Si logramos mejorar y entender mas profun-
damente los biomarcadores mejoraremos las predicciones
diagnodsticas y podremos reportar también descensos tera-
péuticos de la dosificacién que empleemos en algunos casos.
También estaremos hipotéticamente estratificando en modo
potencial a diversos niveles: molecular, genético, serolé-
gico (ej.: autoanticuerpos), utilizando la proteondmica, el
transcriptomay la metabolédmica. También consideraremos
un desafio la utilizacién de muestras de sangre versus las de
tejidos, y siempre nos acompanara la clinica en los hallaz-
gos especificos de la enfermedad (ejemplo el tipo de patrén
del compromiso articular, hallazgos sistémicos existentes
o elementos de enfermedad extraarticular, etc.).

Con respecto a los tipos de bioldgicos, en pacientes con
AR con falla a FARMEs (DMARDS) tradicionales, los bio-
logicos anti-TNF alfa no difieren de los no-anti-TNF o de
tofacitinib (pequefa molécula) segin una revision siste-
matica de Cochrane (Singh JA et al.), aln si consideramos
el tratamiento como monoterapia vs un comparador acti-
vo (MTX/otros FARMEs).

Por eso el eje de 11-23/IL17, juega un rol clave en la inmu-
nopatogénesis de la psoriasis, unido a los fenémenos de
guimiotaxis y propagacidén de la estimulacion de la activa-
cioén celular inmune, siendo a su vez un fuerte estimulador
de RANKL y de las metaloproteinasas (especialmente
MMP3). Tiene ademas este eje la capacidad de estimular el
DKK-1, un inhibidor soluble de la senalizacién de la via del
Whnt, que es responsable de inhibir la funcidn del osteoclasto
y por ello es promotor de la osteoclastogénesis, y por ende
responsable del dano erosivo a nivel articular.

ARTROPATIA PSORIATICA

Pensando en la artropatia psoriatica como una enferme-
dad crénica inmunomediada, que afecta fundamentalmente
a la piel, entesis y a las articulaciones, entenderemos se-
guidamente que su progresion esta asociada pues, con
una expresion aberrante citoquinica, que se comprobé con
los éxitos terapéuticos en sus comienzos con agentes an-
ti-TNF alfa . Esta efectividad citada, sin embargo, empezé
a demostrar que algunos pacientes no respondian tan bien
a la misma, y por lo tanto empujandonos a tratar de enten-
der aiin mas, lo intrincado de la enfermedad a nivel celular
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y molecular, en busqueda de otros blancos en su terapia.
Los estudios de single nucleotide polymorphisms (SNPs) de
IL-23 R asi como de TRAF3IP2 que es una dowstream mo-
lecule del IL-17 R, que se ligan con el eje de IL-23/17 en la
fisiopatogenia de la artopatia psoriatica. Por lo tanto, ambas
citoquinas implicadas en su patologia podrian ser pasibles
de inhibirse para lograr esos objetivos terapéuticos desea-
dos. Este eje IL-23/17 es un modulador de la activacidn del
NF-kB en el proceso inflamatorio y este NF-kf3 a su vez, esta
ligado claramente con la activacion de la osteoclastogéne-
sis y la hiperplasia epidérmica que encontramos como el
mayor evento en la PsA.

PEQUENIAS MOLECULAS INHIBITORIAS DE
USO ORAL PARA ARTRITIS REUMATOIDEA

Los estudios de investigacion cabeza a cabeza seran esen-
ciales para comprender las estrategias 6ptimas para utilizar
con estas nuevas drogas.

Necesitamos también biomarcadores que nos ayuden a
prescribir el mejor y mas 6ptimo tratamiento para cada pa-
ciente, considerando ademds cada estadio evolutivo de su
enfermedad. Las nuevas pequefhas moléculas representa-
das por los inhibidores JAKs, que proveen una terapia oral
potente, seguramente continuaran con nuevas y potenciales
indicaciones terapéuticas dentro del espectro de las enfer-
medades inmunomediadas.

EL ENIGMA DE LA AUTOINMUNIDAD

Entre estas nuevas moléculas que se utilizan por via oral,
se han estudiado las siguientes que resumiremos muy bre-
vemente con sus nombres y su actuacion (Tabla 2).

CONCLUSIONES GENERALES

Hay actualmente algunas nuevas opciones terapéuticas
para pacientes portadores de enfermedades inflamatorias
inmunomediadas. Se ha demostrado ampliamente su efi-
cacia en concordancia con la patologia. Seguramente en el
futuro cercano, tendremos la aparicién de nuevas sorpre-
sas interesantes para tratar nuestros enfermos. Ademas
algunos de estos noveles agentes continian mostrando
prometedoras indicaciones adicionales.

Hoy es posible entender hasta cierto grado, porque se
produce la autoinmunidad. Aun es un enigma ya que no
hemos llegado a su total comprensidn.

Podemos notar que las diferentes enfermedades tienen di-
ferente predisposicion genética y probablemente diferentes
gatillos ambientales. Pero siempre nos queda la pregun-
ta de porque hay una predisposiciéon anatémica diferente
segln las enfermedades (donde los fibroblastos parece-
rian estar comprometidos en ese paso). Jugaria aqui el
dictado del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH)
0 quizas los clones prohibidos u otro elemento que aun
no detectamos o entendemos en su totalidad, dentro de
la fisiopatogenia de las enfermedades reumaticas inmu-
nomediadas. El futuro ayudara a responder este enigma
de la autoinmunidad.

Tabla 2. Pequeiias moléculas inhibitorias para tratar AR

Molécula Actuacion Resultado

Utilizan la inhibicidn de la sealizacidn celular para

Inhibidares de la P38 Map kinasa su actividad terapéutica

Fallo terapéutico

Inhibidores de la MEK kinasa Actdan a nivel de la inhibicién de la senalizacion celular Fallo terapéutico.

Se trata de agentes que actian a través de constituirse como

Inhibidores de TACE moléculas liberadoras de citocinas

Fallo terapéutico

Acttan tras la activacion celular T para lograr sus

Drogas similares a la rapamycina )
¢ pamy efectos medicamentosos.

Fallo terapéutico

Inhibidores de Integrina Actdan a nivel de la activacion celular T/tréfico linfocitario
Inhibidares de quimiokinas
Inhibidores Syk
Inhibidores de esfingosina-1-fosfo lyasa
Inhibidores de PDE (apremilast)

Inhibidores de M-CSF o su receptor c-Fms

Fallo terapéutico
Fallo terapéutico
Fallo terapéutico

Acttian sobre el tréfico linfocitario
Actan sobre la inhibicidn de la sefalizacion celular

Acttian a nivel de la migracidn linfocitaria Fallo terapéutico

Agente que actda sobre la fosfodiesterasa Fallo terapéutico

Agentes que bloguean la osteoclastogénesis En curso

Estos agentes estan corrientemente en uso e inhiben la

Inhibidores JAK (tofacitinib y baricitinib) S
sefalizacion celular

Tofacitinib es el primer agente de clase aprobado

MEK: mitogen-activated kinase. TACE: tumor necrosis factor-converting enzyme. PDE: phosphodiesterase. M-CSF: macrophage colony-stimulating factor.
c-Fms/M-CSF: receptor tyrosine kinase. Cuando hablamos de inhibidores de JAKs tenemos que aclarar que existen cuatro agentes Jaks: Jak1, Jak2, Jak3,
Tyk2 . Activados a través de la union citocinica a los receptores Tipo I/Tipo ll. Actian de a pares y sefnalizan via de la interacciéon JAK/STAT. Se ha puesto
mucha esperanza en sus efectos dado los resultados obtenidos y las eventuales nuevas indicaciones que podran observarse en el futuro
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Enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa-linfocitica
en inmunodeficiencia comdn variable

Granulomatous-lymphocytic interstitial lung disease in common variable immunodeficiency

Adriana Rodriguez Mieres.

Resumen

La inmunodeficiencia comun variable forma parte de las inmu-
nodeficiencias primarias, predominantemente de anticuerpos. Se
caracteriza por hipogammaglobulinemia, defectuosa produccidn
de anticuerpos y mayor susceptibilidad a infecciones. Los pacien-
tes con inmuno deficiencia comdn variable también tienen una
mayor incidencia de enfermedades autoinmunes y cancer. Una
de sus manifestaciones clinicas pulmonares no infecciosas es la
enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa-linfocitica. Hay
distintas definiciones, la mas aceptada corresponde a una enfer-
medad pulmonar intersticial que solo esta presente en pacientes
con inmunodeficiencia comdn variable, asociada a infiltrado
linfocitico y/o granulomatoso en pulmén. En cuanto al tratamien-
to, en primer lugar se debe optimizar el uso de gammaglobulina
de reemplazo y se propone la inmunosupresion a través de la
utilizacion de corticoides. Es importante la bisqueda activa de
esta entidad, ya que disminuye la supervivencia de los pacientes
con inmunodeficiencia comdn variable, hasta en un 50 %.
Palabras claves: Inmunodeficiencia comdn variable, autoin-
munidad, granulomas, linfoproliferacién, enfermedad pulmonar
intersticial.

Abstract

Common variable immunodeficiency is part of primary immuno-
deficiencies predominantly of antibodies. It is characterized by
hypagammaglobulinemia, defective production of antibodies and
increased susceptibility to infections. One of these non-infectious
pulmonary manifestations is the granulomatous-lymphocytic
interstitial lung disease. There are different definitions; the most
accepted is an interstitial lung disease that is only present in
patients with common variable immunodeficiency, associated
with lymphocytic and/or granulomatous infiltrate in lung. Regard-
ing treatment, the use of replacement gamma globulin should

be optimized first, and immunosuppression with corticosteroids
is proposed. The active search for this entity is important, since

it decreases the survival of patients with common variable im-
munodeficiency up to 50%.

Keywords: common variable immunodeficiency, autoimmunity,
granuloma, lymphoproliferation, interstitial lung disease..
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INTRODUCCION

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de
enfermedades que comprometen el desarrollo y las fun-
ciones del sistema inmunitario. Son poco frecuentes, y en
general suelen diagnosticarse en edad pediatrica (1). Las
deficiencias predominantemente de anticuerpos corres-
ponden al grupo mas frecuente, llegando al 50 a 60 % de
todas las IDP. Dentro de este grupo, se encuentra la inmu-
nodeficiencia comun variable (IDCV) (2).

Segun las estadisticas de la Sociedad Latinoamericana
de Inmunodeficiencias, en agosto de 2018 se reporta-
ron en Latinoamérica 7.953 casos de IDP (2.643 casos en
Argentina), de los cuales 1.021 corresponden a IDCV.

INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

La IDCV es un grupo heterogéneo de trastornos caracteri-
zados por hipogammaglobulinemia, defectuosa produccion
de anticuerpos y mayor susceptibilidad a infecciones. Es
una inmunodeficiencia primaria asociada a multiples fe-
notipos clinicos. Su prevalencia se estima entre 1:10000 y
1:50000. Segun la Sociedad Europea de Inmunodeficiencias
los criterios para su diagnéstico son:

Paciente de cualquier género con disminucién importan-
te de IgG (al menos 2 DS por debajo de la media para la
edad) y disminucién importante de al menos uno de los iso-
tipos IgM o IgA, y que cumpla los siguientes tres criterios:

1. Inicio de la inmunodeficiencia después de los dos afnos
de edad.

2. Ausencia de isohemaglutininas y pobre respuesta a
vacunas.

3. Exclusidn de otras causas de hipogammaglobulinemia
(secundarias u otras IDP).

Hay criterios adicionales, que pueden ser usados para apo-
yar el diagndstico, como valores disminuidos de células
B de memoria con cambio de isotipo circulantes. Aunque
no es especifico de esta enfermedad, ya que puede ocu-
rrir en otras inmunodeficiencias (6).

La IDCV puede manifestarse a cualquier edad, con dos
picos de presentacion: en la primera infancia, adolescen-
cia y la vida adulta (entre los 20 y 40 anos de edad) (4).
No existe predominio de género, hombres y mujeres se
afectan porigual y se ha reportado un retraso en el diag-
néstico de esta enfermedad de entre 4 a 6 afhos, debido a
falta de sospecha y pesquisa (3). Su defecto principal es
la falla en la diferenciacién de linfocitos B, pero también
presenta alteraciones en la poblacién de células Ty cé-
lulas dendriticas.

Mas del 90 % de los pacientes se describen como casos es-
poradicos, sin tener un diagndstico definido de mutacién

genética. Sélo el 10 % tiene una historia familiar positiva,
con herencia autosémica dominante. Se han descripto de-
fectos monogénicos en 10 % de los casos.

La patologia B se caracteriza por una disminucién del nu-
mero de linfocitos B periféricos en el 40 al 50 %, resultado
de la falta de diferenciacién terminal de linfocitos B de me-
moria y bloqueo de la diferenciacién de los linfocitos B en
células plasmaticas productoras de anticuerpos, con de-
plecién de estas ultimas en 6rganos linfoides. Solo el 10 %
tiene severa reduccion o ausencia de LB de memoria (4).
Las anormalidades de linfocitos T son comunes e incluyen
alteraciones en las subpoblaciones y la activacién celular,
la senalizacién del receptor de linfocito T, la produccién
de ciertas citoquinas, y menor nimero de T reguladores.
También se ha descripto aumento de la apoptosis en los
linfocitos Ty B, asi como defectos en la expresion y fun-
cion de moléculas coestimuladora (5,7).

Manifestaciones clinicas de la inmunodeficien-
cia comin variable

Las manifestaciones clinicas de la IDCV pueden clasi-
ficarse en infecciosas y no infecciosas. Las infecciones
recurrentes son la manifestacién mas comun de la enfer-
medad (95 % de los pacientes). Las mas frecuentes son a
nivel pulmonar y gastrointestinal. Dentro de las infeccio-
nes respiratorias, se ha reportado otitis media, sinusitis
y neumonias a repeticién y/o severas, complicadas y con
secuelas posteriores (3). Los agentes patdogenos aislados
mas comunes son bacterias capsuladas como Streptococcus
pneumoniae y Haemophilus influenzae (5). Las bronquiecta-
sias se reportan entre 4y 76 % segun las diferentes series,
y son el resultado de infecciones respiratorias bajas a re-
peticidn (9). La tomografia de torax de alta resolucion es el
método para su deteccidn. Signos directos de bronquiec-
tasias incluyen: dilatacion bronquial, falta de afinamiento
de los bronquios y visualizacion de la via aérea en la pe-
riferia pulmonar. Mientras que engrosamiento de la pared
bronquial, tapones mucosos, atelectasias, e imagenes en
arbol en brote corresponden a hallazgos indirectos (21).

La diarrea puede verse hasta en el 41 % de los casos, sien-
do los agentes infecciosos mas comunes Giardia lamblia,
correspondiendo hasta un 50 % de los casos de diarrea
cronica, Campylobacter jejuni y rotavirus (3).

Dentro de las no infecciosas, encontramos a los fenédme-
nos autoinmunes, que afectan entre el 18 y el 28 % de los
pacientes, llegando a casi el 50 % en algunos estudios.
Existe una mayor frecuencia en el sexo femenino (8).

Las enfermedades autoinmunes mas frecuentes corres-
ponden a citopenias: purpura trombocitopénica idiopatica
y anemia hemolitica y neutropenia autoinmunes; y pato-
logias drgano-especificas como la enfermedad tiroidea y
vitiligo (8,9). También se puede observar vasculitis, ane-
mia perniciosa, artritis reumatoidea, alopecia areata,
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psoriasis, hepatitis autoinmune, entre otros (5,3). Hasta
en un 5-10 % de los casos, pueden preceder varios ahos,
a las manifestaciones infecciosas (8).

En la IDCV se ha descripto una mayor incidencia de neo-
plasias, tanto hematoldgicas como tumores sélidos (5). En
particular, el linfoma B es entre 10y 16 veces mas preva-
lente en estos pacientes que en la poblacion general (8).

Manifestaciones pulmonares

El pulmén es uno de los 6rganos mas afectados en la IDCV,
llegando a mds del 65 % de los pacientes, aproximadamen-
te (10). Las manifestaciones pulmonares de la enfermedad
también pueden dividirse en infecciosas, que correspon-
den al grupo mas frecuente, y no infecciosas. Dentro de
las no infecciosas, se encuentra la enfermedad pulmo-
nar intersticial granulomatosa-linfocitica (GLILD) (12).

ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL
GRANULOMATOSA-LINFOCITICA

Existen distintas definiciones de esta entidad, que inclu-
yen anormalidades radioldgicas difusas y/o biopsia que
evidencie inflamaciéon granulomatosa, asociado a cam-
bios linfoproliferativos. La mas aceptada corresponde
a una enfermedad pulmonar intersticial que ocurre en
pacientes con IDCV, asociado a infiltrado linfocitico y/o
granulomatoso en pulmén, habiendo sido excluidas otras
causas (14).

La prevalencia de esta entidad varia entreun 8y 26 %. Se
presenta en forma insidiosa con tos y disnea en el ejerci-
cio. En algunos casos, GLILD puede ser la manifestacién
inicial de la IDCV (12).

Una exhaustiva busqueda de desdrdenes linfoprolife-
rativos, infecciones granulomatosas y otras causas de
enfermedad pulmonar granulomatosa como reacciones
a drogas, exposicién ocupacional, sarcoidosis, neumoni-
tis por hipersensibilidad o vasculitis; debe ser realizada
antes de realizar el diagnéstico de ésta entidad. Se pue-
de acompanar de linfoadenomegalias y esplenomegalia
no malignas (14).

Examenes funcionales respiratorios deben realizarse, para
evaluar la afectacion pulmonar, e incluso monitorizar la
respuesta al tratamiento. Generalmente se encuentra un
patrén mixto obstructivo-restrictivo, 0o mas cominmente
un defecto restrictivo con disminucién de la difusién de
monoxido de carbono (DLCO) (13).

La fibrobroncoscopia con lavado broncoalveolar es util
ya que, en primera instancia, descarta la presencia de in-
feccion. Ademds puede demostrar alveolitis linfocitica
(>25 %) uno de los componentes clave en GLILD. Sin em-
bargo por si sola no confirma el diagndstico (12).

La cirugia con videotoracoscopia asistida, es el procedimien-
to de eleccidon cuando no se puede obtener un diagnéstico
con métodos menos invasivos, y cuando las caracteristicas
clinicas, radioldgicas y de laboratorio, no son suficientemen-
te especificas para proveer una confirmacién diagndstica.

Hallazgos histopatolagicos

Los hallazgos histopatoldgicos clave en GLILD son un es-
pectro de linfoproliferacién y granulomas no necrotizantes.

El espectro de linfoproliferacién puede incluir:

#5 Neumonia intersticial linfoide.
#5 Brongquiolitis folicular.

#5 Hiperplasia nodular linfoidea.
#5 Linfoma MALT.

Los granulomas microscépicamente, son no necrotizan-
tes, bien circunscriptos, de distribucion perilinfatica (12).

Hallazgos en imagenes
Los hallazgos en tomografia de térax son variables.

ComuUnmente puede evidenciarse consolidacién del es-
pacio aéreo, engrosamiento de septos interlobulares,
bronquiectasias y micronddulos centrolobulillares en vi-
drio esmerilado, que predominan en lébulos inferiores (17).
También se puede observar adenomegalias hiliares y me-
diastinales, opacidades bilaterales parcheadas en vidrio
esmerilado y atrapamiento aéreo. En casos mds avanza-
dos, se puede observar fibrosis, con reticulaciones y areas
en panal de abeja (12).

Es importante en particular, el diagndstico diferencial con
sarcoidosis, ya que estas dos entidades suelen confundirse.
Las dos son enfermedades multisistémicas, caracterizadas
por granulomas no necrotizantes. En GLILD, a diferencia de
la sarcoidosis, son comunes las infecciones recurrentes y
la autoinmunidad. También difieren en sus manifestacio-
nes extrapulmonares, siendo mas frecuente en GLILD la
hepatoesplenomegalia. Las lesiones pulmonares son no-
dulares, de mayor tamano, con predominio basal, distinto
a la sarcoidosis que se caracteriza por lesiones microno-
dulillares con distribucién perilinfatica, a predominio de
lébulos superiores y mayor frecuencia de remisién es-
pontanea (19).

Patogénesis

La patogénesis de GLILD permanece poco clara, durante la
ultima década, observaciones han descubierto importan-
tes conexiones entre granulomas, linfoproliferacién e IDCV:

» GLILD a menudo ocurre en pacientes con IDCV
con bajos linfocitos B de memoria con cambio de
isotipo (CD27/IgM-/IgD-) (12).
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Se demostré la relaciéon entre la disminucidn de linfoci-
tos B de memoriay la alta prevalencia de granulomas en
pacientes con IDCV (13).

» Enfermedad granulomatosa en IDCV se asocia con

un alelo poco comun de factor de necrosis tumo-
ral (TNF) TNF 488A (12).
Se demostroé una fuerte asociacién genética, postulando
que la presencia de este alelo contribuye a altos niveles
de TNF, y subsecuentemente a complicaciones granulo-
matosas (13).

» Virus herpes Humano tipo 8 (HHV-8) se asocia a

linfoproliferacién en GLILD.
HHV-8, es un herpes virus, con tropismo por linfocitos,
células endoteliales, queratinocitos y células estromales
medulares. Este virus ha sido asociado a distintos desér-
denes linfoproliferativos. La interleuquina viral 6 (vIL-6)
puede simular la IL-6 humana. Esta actia como una ci-
toquina multifuncional, promoviendo la hematopoyesis,
plasmocitosis y angiogénesis. Se propone la idea de un
complejo interjuego entre infeccién por HHV-8, inmunode-
ficiencia humoral y celular, y polimorfismos en los genes
promotores de citoquinas inflamatorias, como IL-6 y TNF
alfa (13).

» Estudio de pacientes con IDCV y GLILD evidencio
que el hiperesplenismo y la poliartritis son factores
de riesgo para el desarrollo de GLILD en pacien-
tes con IDCV (20).

Pronostico

En pacientes con IDCV, la presencia de GLILD predice una
menor supervivencia, disminuyéndola mas del 50 % (13).
El prondstico también se asocia con la gravedad de la
enfermedad, la restriccién grave en las pruebas de fun-
cion pulmonar y la presencia de fibrosis en tomografia
de torax (12).

Tratamiento

La terapia sustitutiva de por vida con inmunoglobulina (IG)
debe ser optimizada previo al inicio de la terapéutica de
GLILD (14). Se debe proveer un rango lo mas cercano a la
normalidad de IgG en sangre (superior a 600 mg %), para
prevenir infecciones pulmonares que podrian desencade-
nar el deterioro de GLILD (15).

La dosis inicial de IgG se calcula con 400- 800 mg/Kg cada
3-4 semanas para la formula de administracién endoveno-
say 100 mg/Kg por semana para la subcutanea.

La mayor limitacién actual es la ausencia de informacion
sobre la historia natural de esta entidad, pero se ha repor-
tado que puede progresar a pesar del tratamiento dptimo
con gammaglobulina.

Existe consenso para iniciar tratamiento corticoesteroide
en pacientes sintomaticos, con funcién pulmonar alterada
y afectacion en tomografia de térax. También se iniciard

tratamiento en pacientes que presenten sintomas, aln con
funcién pulmonar normal pero con deterioro con respecto
a valores previos (caida de la DLCO > 20 %) (14).

No existe guia establecida para la dosis y el tiempo de
tratamiento, la respuesta es variable (13), y es comun ob-
servar recaidas luego de la cesacion de la terapia (21).

El tratamiento inicial, cuando estd indicado, suelen ser los
corticoides orales, de 0.5 a 1 mg/kg/dia de mepredniso-
na o equivalente (14). Debido a los efectos adversos de la
terapia prolongada con corticoides, se plantea el uso de
drogas inmunosupresoras alternativas, como ahorradores
de corticoides y en caso de falta de respuesta (18), entre
ellos azatioprina, rituximab, metotrexate y mofetil mico-
fenolato (13). Su uso debe considerarse en cada paciente
en particular, tampoco existe consenso en cuanto a tiem-
po de duracién de tratamiento (15). La inmunosupresidn
trae como consecuencia las infecciones oportunistas, por
lo que la terapia antimicrobiana juega un rol importante
ya que el reemplazo con IgG puede no prevenir en forma
adecuada las infecciones pulmonares sobreagregadas.
Aun asi no hay consenso para la administracién profilac-
tica de antimicrobianos (15).

Se recomienda entonces que el tratamiento sea indivi-
dualizado, teniendo en cuenta las comorbilidades de cada
paciente.

La respuesta al tratamiento o la progresiéon de la enfer-
medad, debe evaluarse mediante la clinica, pruebas de
funcion pulmonar e imagenes. Se recomienda realizar
pruebas funcionales con medicién de DLCO a los 3 me-
ses, y tomografia de térax a los 4 a 6 meses de iniciado el
tratamiento (14).

Medidas de soporte adicionales incluyen:

#5 Oxigeno suplementario cuando sea necesario.
#5 Tratamiento y prevencion de las comorbilidades.
#9 Cesacidn tabaquica

#9 Mantenimiento de una adecuada nutricién

#5 Rehabilitacidn respiratoria.

Cuando son utilizados los corticoides, se recomienda la
busqueda, prevencién y tratamiento de sus efectos ad-
versos (diabetes, hipertension arterial, ganancia de peso
y profilaxis para Pneumocystis jiroveci, y tuberculosis).

El trasplante pulmonar puede ser una opcidén para pa-
cientes con GLILD grave y progresiva que no responde a
la terapia farmacoldgica, sin embargo no existe experien-
cia suficiente en este campo (15).
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ConcLusIon

GLILD es una manifestacién pulmonar, no infecciosa de la
IDCV. Se caracteriza por la presencia de granulomas aso-
ciado a un espectro de linfoproliferacién. Su diagndstico
requiere la exclusién de otras entidades que producen las
mismas caracteristicas histoldgicas. No existe consenso
en cuanto a su tratamiento, aunque se recomienda iniciar
con corticoterapia, y en caso de ser necesario, utilizar
agentes ahorradores de esteroides. Es necesario tener
en cuenta que en un pequeno porcentaje, puede preceder
a las manifestaciones infecciosas de la IDCV, llevando al
diagnéstico de esta ultima. Es importante identificar esta
entidad e iniciar el tratamiento en forma precoz, ya que,
cuando esta presente, disminuye la sobrevida de los pa-
cientes, en forma significativa.
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Resumen

Unos de los desafios mds importantes que tiene la medicina

son las presentaciones agudas de enfermedades que deben ser
resueltas en un corto periodo de tiempo. Se realiza una revision
del tema y se analizan los casos de urgencias y emergencias en
enfermedades autoinmunes sistémicas del adulto; las mismas
son situaciones que requieren asistencia médica inmediata. Ade-
mas se informan las complicaciones agudas que surgen como
consecuencias de las mismas (infeccidn, desorden metabdlico,
insuficiencia de drgano) y las reacciones adversas que pueden
surgir de los tratamientos efectuados. Se destacan las patologias
por érgano o sistema y luego por sindrome o enfermedad. La
revision tiene la intencion de ser de ayuda al médico para realizar
un rapido reconocimiento, diagndstico y tratamiento de las pato-
logias agudas y sus complicaciones en la medicina actual.
Palabras claves: emergencias, urgencias, enfermedades autoin-
munes, lupus eritematoso sistémica, esclerodermia, miopatias
inflamatorias, vasculitis sistémicas, sindrome pulmén-rindn,
sindrome hemofagocitico.

Abstract

One of the most important challenges that medicine has is the
acute presentations of the diseases that must be resolved in

a short period of time. A review of the subject is made and the
cases of Emergencies and Fmergencies in Systemic Autoim-
mune Diseases of the adult are analyzed; they are situations that
require immediate medical assistance. In addition, acute compli-
cations that arise as a consequence of them (infection, metabolic
disorder, organ failure) and the adverse reactions that may arise
from the treatments carried out are reported. The pathologies are
highlighted by argan or system and then by syndrome or disease.
The review is intended to be of help to the doctor to perform a
rapid recagnition, diagnosis and treatment of acute pathologies
and their complications in current medicine.

Keywords: Fmergency, Urgency, autoimmune diseases, Systemic
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INTRODUCCION

A pesar que los términos urgencia y emergencias pueden
interpretarse como sinénimos, su significacién es diferente.
Emergencia es definido por la American Medical Association
(AMA) como aquellas situaciones en que se juega la vida
del paciente, o la funcién de un 6rgano y que debe actuar-
se en forma inmediata. En el mismo sentido, la World Heald
Organization (WHO) se refiere a emergencia cuando esta en
juego la vida del paciente en pocos minutos y requiere aten-
cién inmediata. Por otro lado, la urgencia es la situacion en
la cual el paciente o su familia o alguien responsable requie-
ren inmediato cuidado de la salud, aunque no se encuentre
comprometida la vida (1-7).

La complejidad de ambas situaciones, por un lado la afec-
cién per sey, por otro, las urgencias/emergencias que suelen
surgir a consecuencia de las mismas, consiste en que para
la atencién medica de un paciente critico se requiere:

#9 Amplio conocimiento de Clinica Médica por parte de/los
profesionales actuantes.

#5 Centro Asistencial de alta complejidad.

#9 Grupo multidisciplinario de profesionales que pueda cola-
borar en forma activa con el médico a cargo del paciente.

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son afec-
cionen frecuentes en medicina; los adelantos ocurridos
desde el punto de vista etiopatogénico, clinico, en métodos
de diagnoéstico y terapéuticos han permitido realizar diag-
nésticos tempranos como asi también tratamientos mas
rapidos y efectivos.

Precisamente por ello, el objetivo de este trabajo es po-
ner a disposicion los signos y sintomas de alerta, como
asi también la aproximacidn al diagndstico de las diversas
patologias, evaluacion que debe ser analizada en forma ra-
pida para considerar una urgencia o una emergencia de la
misma (8-10).

Las EAS, precisamente por la multiplicidad de afecciones
que la componeny la diversidad de 6rganos y sistemas que
pueden comprometer en forma aislada o combinada, son
causantes habitualmente de presentaciones severas en
pacientes que padecen una enfermedad conocida o ser el
sintoma de presentacion de la misma (11-13).

De tal manera que las formas agudas y/o severas deben
ser reconocidas y valoradas por el médico tratante en forma
rapida considerando que dichas formas pueden modificar
la vida del paciente.

Se debe contemplar por su severidad y frecuencia las si-
guientes entidades o cuadros clinicos agudos:

#9 Hemorragia pulmonar
#9 Sangrado del tubo digestivo
#9 Abdomen agudo

#9 Amaurosis.

#9 Rabdomiolisis.

#9 Anemia hemolitica.

#%5 Purpura trombocitopénica.

#9 Psicosis, convulsiones, ACV, mielitis trasversa.
#9 Trombosis aguda arterial o venosa.
#5 Tromboembolismo pulmonar.

#9 Taponamiento cardiaco.

#5 Infarto agudo de miocardio.

#5 Insuficiencia renal aguda.

#9 Vasculitis del SNC o periférico.

# Crisis hipertensiva.

#5 Septicemia.

Cualquiera de las situaciones antes mencionadas puede
ser causa de muerte o marcar discapacidad permanente
en el paciente.

Gutiérrez-Gonzalez, en una extensa revisidn realizada en
2015 (3), presenta una clasificacion de emergencias en
Reumatologia en la que resalta las siguientes situaciones:

# Sindrome antifosfolipido catastrofico (SAF).
#5 Sindrome pulmoén-rinén.

#9 Vasculitis del sistema nervioso central (SNC).
# Sindrome anti-Ro.

#9 Sindrome de activacion macrofagica (MAS).
#5 Crisis renal esclerodérmica.

#9 Artritis séptica.

#5 Subluxacion atlanto-axoidea.

URrGENCIAS

A continuacidn se analizaran en forma amplia las enfer-
medades y situaciones que pueden afectar al ser humano
vinculado a las urgencias en EAS, sin referencia a alguna
en particular.

Cualquier 6rgano o sistema puede alterarse en forma agu-
day el profesional debe estar atento a esta situacion. Si el
médico es conocedor del paciente, es de suma importan-
cia tenerlo informado y a sus familiares directos acerca de
la posibilidad que ocurra algo inesperado, obviamente, sin
provocar con la palabra inapropiada una iatrogenia médi-
ca. Mas complejo es tener que actuar con rapidez en una
enfermedad no conocida previamente.

Causas o motivos de consultas de urgencias
en EAS considerando el 6rgano o sistema
afectado (no se encuentran por orden de
frecuencia)

1. Sindrome febril agudo

2. Sintomas de repercusién general de reciente comienzo

# Astenia
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#59 Decaimiento general
#9 Pérdida subita de peso

3. Compromiso pleuropulmeonar

#9 Hemoptisis-hemorragia pulmonar.

# Disnea (insuficiencia respiratoria) aguda.
#9 Crisis asmatica.

# Dolor pleural (pleuritis).

#5 Neumonitis aguda.

4. Alteraciones gastrointestinales

#9 Hematemesis.

#9 Melena.

#9 Abdomen agudo médico o quirurgico.

#9 Perforacion intestinal/ruptura de aneurisma abdominal.
#9 Pancreatitis.

5. Afeccion cardiovascular

#59 Precordialgia.

#9 Pericarditis.

#9 Miocarditis.

#9 Endocarditis.

# Crisis hipertensiva.
#y Aneurismas (ruptura).

6. Compromiso oftalmolégico

#9 Pérdida de vision aguda (amaurosis).
#5 Diplopia.

#5 0jo rojo inflamatorio.

#5 Perforacién de una escleromalacia.

1. Alteracion renal

#5 Insuficiencia renal aguda rapidamente progresiva.
#9 Glomerulonefritis aguda.
# Crisis renal hipertensiva.

8. Compromiso neuropsiquiatrico

#9 Paralisis de nervio periférico.

#9 Pérdida de fuerza muscular aguda.

#5 Dolor radicular agudo.

# Accidente vascular cerebral, de vaso periférico (con o sin
necrosis digital).

#9 Mielitis trasversa.

#5 Alteracidn cognitiva aguda.

#9 Ausencia.

#9 Psicosis.

#9 Convulsiones.

# Cefalea aguda.

#5 Trastorno psiquiatrico agudo.

#5 Sindrome vertiginoso.

9. Alteraciones hematoldgicas/vasculares

#9 Hematomas espontaneos.

#9 Anemia aguda (hemolitica, pérdida masiva).

# Trombosis venosa/tromboembolismo pulmonar (TEP).
#y Accidente vascular cerebral (ACV).

#9 Infarto agudo de miocardio (IAM).

#5 Ruptura de aneurismas.

10. Lesiones cutaneomucosas.

#5 Rash cutaneo extendido severo.

#% Vasculitis necrotizante cutanea.

#9 Necrosis de piel, mucosas, tejido subcutaneo.
# Isquemia digital (dedos de manos y/o pies).

11. Alteraciones vinculadas a ortopedia y traumatologia

#5 Fractura por osteoporosis.
#9 Luxacioén atlanto-axoidea.
#9 Luxacion de prétesis con/sin infeccion.

12. Desorden endocrino-metabaélico

#9 Diabetes descompensada.
#5 Insuficiencia adrenal.

13. Infeccion aguda

#5 De érgano o sistema.
# Infeccion sistémica (septicemia).

14. Sindrome de activacién macrofagica
Urgencias de acuerdo a la patologia

Hay que considerar que cada sindrome o EAS suele tener
situaciones propias de la afeccidn y que. ademds. pueden
coexistir como es el caso de brote lupico multisistémico
severo con infeccién asociada. De tal manera que se ana-
lizan las urgencias por patologias, evaluando cada una
en particular y sobre todo en lo que hay que examinar en
cada caso puntual.

1. Vasculitis

Las vasculitis son un grupo de afecciones heterogéneas
gue comprometen por definicién los vasos sanguineos de
cualquier calibre provocando estrechamiento, oclusion
y ocasionalmente necrosis del tejido afectado; los sinto-
mas estan relacionados estrechamente al sitio y calibre
del vaso afectado siendo habitualmente multiorganico.
La enfermedad inflamatoria vascular puede ser prima-
ria (vasculitis puras o primarias), en la cual el proceso
esta basicamente localizado al compromiso arterial, y
como consecuencia de ello ocurren sintomas isquémicos
en el territorio afectado por la arteria involucrada, o es-
tar asociadas a otra enfermedad bien definidas y en cuya
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evolucion se compromete el territorio vascular (vasculi-
tis secundaria) como es el caso del LES, esclerodermiay
artritis reumatoidea entre otras.

Vlasculitis que pueden provocar
urgencias y emergencias con frecuencia

#9 Poliarteritis nodosa
#9 Vasculitis ANCA
1> ANCA-C: granulomatosis con poliangeitis (granulo-
matosis de Wegener).
ANCA-P: poliangeitis microscédpica.
Granulomatosis eosinofilica con poliangeitis (sindro-
me de Churg-Strauss).
#5 Vasculitis por hipersensibilidad.
#9 Arteritis de células gigantes (usualmente temporal).
#9 Enfermedad de Takayasu.
#5 Purpura de Schonlein-Henoch.
#9 Vasculitis primaria del sistema nervioso central (VPSNC).
#% Vasculitis asociada a crioglobulinemia.
#9 Enfermedad de Kawasaki.

=
=

La sintomatologia vinculada a las vasculitis es muy variada
y requiere de una atencion especial (9-11,14,15).

Es de vital importancia conocer el diagndstico primario
del tipo de vasculitis para interpretar con rapidez el cua-
dro agudo. Los sintomas y motivo de presentacién mas
frecuentes de urgencias en vasculitis y dependiendo de
cada una son:

#9 Asma.

#9 Hemorragia pulmonar.

#5 Insuficiencia renal aguda.

#5 Infarto agudo de miocardio.

#5 ACV - encefalopatia- sindromes neuroldgicos periféricos.

#9 Necrosis en territorio distal (dedos de manos vy pies, pa-
bellén auricular).

#9 Vasculitis mesentérica.

#9 Perforacion de viscera hueca.

#9 Pancreatitis.

#5 Amaurosis aguda.

Un caso particular es el sindrome pulmén - rinén de cau-
sa autoinmune, en el cual, el compromiso del parénquima
pulmonar y renal se encuentren afectadas en forma simul-
taneay con diferente gravedad (16,17). Las causas mas mas
frecuentes de este sindrome son:

#% Vasculitis ANCA: Poliangeitis microscépica.
#9 Vasculitis granulomatosa (Wegener).

#9 Enfermedad de Goodpasture.

#9 LES.

Existen otro sinnimero de afecciones no inmunes que pue-
den comprometer ambos érganos en forma simultanea o con
poco periodo de tiempo que no son tratados en esta revision.

Otro caso particular es la vasculitis del SNC en la cual
pueden estar involucradas arteria y vénulas de diferentes
didmetros y los sintomas dependeran del calibre del vaso
afectado y de la localizacidn de la lesidn. Si bien existe como
vasculitis primaria del SNC es mds frecuente el dano ce-
rebral en varias enfermedades sistémicas como es el caso
del LES, AR, sindrome de Sjogren, enfermedad de Behcet,
esclerodermia.

2. Lupus eritematoso sistémico

Paradigma de enfermedad autoinmune sistémica, el LES es
una enfermedad que predomina en la mujer en la etapa fér-
til de su vida. La hiperreactividad de las células B se traduce
en formacion de autoanticuerpos patogénicos que pueden
afectar variados érganos y sistemas en forma coincidente
o aditiva. Debido a ello es la enfermedad que nos ofrece la
mayor cantidad de eventos emergentes, de los cuales los
mas relevantes son (11,12):

#9 Pulmonares
Pleuritis, neumonitis, insuficiencia respiratoria aguda/hi-
poxemia, hemorragia pulmonar (18-20).

# Cardiovasculares
Pericarditis, miocarditis/disfuncién miocardica, endo-
carditis, enfermedad cardiaca isquémica, fallo valvular
cardiaco.

#9 Vasculares
Vasculitis sistémica, coronariopatia, IAM, crisis hiperten-
siva, hipertension pulmonar descompensada.

#9 Hematoldgico
Anemia hemolitica, purpura trombocitopénica, leucope-
nia extrema.

#5 Brote cutaneo agudo sistémico, paniculitis, necrosis de
tejido.

#5 Neuroldgico
Encefalopatia, ACV, paralisis de nervio periférico, estado
confusional, psicosis, convulsiones, mielitis trasversa,
vértigos, trastornos cognitivos.

#5 Oftalmoldgicos
Amaurosis u otro dano ocular agudo.

#5 Nefrologicos
Glomerulonefritis, insuficiencia renal aguda, enfermedad
vascular renal (vasculitis), nefritis intersticial aguda.

#9 Gastrointestinales
Hematemesis, melena, vasculitis mesentérica, perfora-

cion de viscera hueca.

# Pancreatitis.
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#9 Ortopedia y traumatologia
Fractura, colapso vertebral, rupturas tendinosas.

#5 Brote multisistémico severo.

El LES es una enfermedad sumamente compleja que
ademas de la gran variedad de signos y sintomas que
producen per se, habitualmente se asocian a un sinnime-
ro de comorbilidades que también cursan con urgencias/
emergencias (asociaciones frecuentes) (21-25), ejemplo
de ellas son:

#9 Sindrome antifosfolipidico, complicaciones isquémicas/
obstétricas.

#9 Sindrome anti-Ro.

#5 Sindrome de activacion macrofdagica.

#5 Infecciones oportunistas.

#9 Fracturas.

#9 Descompensacidn de diabetes.

#5 Complicaciones de los tratamientos: sindrome de Cushing,
hipertension arterial (HTA).

Otras situaciones que no son emergentes pero deben ser
considerados por su frecuencia y dano acumulado en LES
son: osteoporosis, dislipemia, hipotiroidismo, depresidn, fi-
bromialgia, sindrome de Sjogren, entre otras.

3. Sindrome antifosfolipidico (SAF)

Es otra de las enfermedades en las cuales los eventos
trombodticos agudos arteriales o venosos son origen de
urgencias y emergencias; los mismos estan relacionados
a la presencia de anticuerpos antifosfolipidos tales como
los anticuerpos anticardiolipinas (IgM e 1gG), anti-B2 GPI
(IgG e IgM), antiprotrombina, presencia de inhibidor lUpi-
co, entre otros. El cuadro como es bien sabido, puede ser
primario o estas asociado a otra/s enfermedad/es auto-
inmunes o infecciosas (SAF secundario) (3,9-11,26,27).

Los signos y sintomas asociados al SAF son:

#9 Isquemia arterial aguda central (ACV, IAM, renal) o peri-
férica (digital, pabelldn auricular, nariz, cutanea).

#5 Trombosis venosa aguda, TEP.

#9 Vasculitis retinal, amaurosis.

#5 Cefalea incapacitante.

#9 Complicaciones gineco - obstétricas: sindrome HELLP,
aborto espontaneo.

#9 SAF catastrofico.

Particular importancia es el caso del SAF catastréfico, en-
tidad descripta mds recientemente que cursa con un alto
grado de mortalidad. EL término representa en forma rapida
y progresiva el compromiso de varios érganos y sistemas
en forma subita, provocando falla multiorganica (3 o mas
organos) presentando alta mortalidad. Corresponde al 1%
del total de SAF (la mayoria primario).

4. EsclerodermialED)

La esclerodermia es una enfermedad crdnica del tejido co-
nectivo de causa desconocida y mecanismo fisiopatoldgico
autoinmune, en el cual los fibroblastos y los vasos sanguineos
tienen una participacion fundamental en su fisiopatologia;
afecta piel, sistema vascular y drganos internos.

Existen diferentes tipos de ED siendo la forma mas grave
la esclerosis sistémica progresiva, en la cual la crisis re-
nal esclerodérmica y el compromiso pulmonar son causas
frecuentes de morbimortalidad. De cualquier manera, en
forma independiente a ello, en la ED se pueden observar
una diversidad de situaciones que deriven en una urgen-
cias, tales como (2,3,9,13,28):

# Crisis renal esclerodérmica (rara en el momento actual).

#9 Enfermedad intersticial pulmonar con insuficiencia res-
piratoria aguda (ruptura de bullas), principal causa de
hipoxemia y muerte en esclerodermia.

#9 Hipertension pulmonar (descompensada).

#5 Fendmeno de Raynaud severo periférico con necrosis digital.

#9 Vasculitis sistémica.

#9 Enfermedad coronaria, IAM, insuficiencia cardiaca.

5. Miopatias inflamatorias idiopaticas (MII)

Las miopatias son un tema de extrema vigencia al momento
actual de la medicina, existen innumerables enfermedades
musculares. En este apartado nos ocuparemos exclusivamente
las que tienen componentes basicamente inflamatorias y tam-
bién en algunos caso necrotizantes y que pueden cursar con
cuadros de urgencia/emergencias (se excluyen las neuromio-
patias, las miopatias genéticas y mitocondriales) (9,11,12,29).

Las MIl que pueden presentar cuadros emergentes incluyen:

# Dermatomiositis.

# Polimiositis.

#5 Miositis con cuerpos de inclusién.

# Sindrome antisintetasa.

#5 Miositis necrotizante inmunomediada.
#5 Miopatia paraneoplasica.

Las MIl pueden provocar, o estar asociada a:

#9 Cuadro cutaneo extendido severo.

#9 Vasculitis central o periférica, perforacion intestinal (DM
juvenil).

#9 Insuficiencia respiratoria aguda (musculos respiratorios,
neumonitis, ruptura de bullas).

#9 Miocarditis con insuficiencia cardiaca.

#5 Neumonia por aspiracion.

#5 Rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda.

Las miopatias, cualquiera de ellas, son afecciones que con
frecuencia provocan situaciones emergentes particularmen-
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te por la participacion pulmonar, ya sea por insuficiencia
respiratoria por causa muscular como por broncoaspira-
cion, sin olvidar la enfermedad intersticial rapidamente
evolutiva; el compromiso muscular miocardico usualmen-
te produce insuficiencia cardiaca.

La perforacion intestinal en DM juvenil es la principal cau-
sa de emergencia y muerte en los pacientes situacién que,
afortunadamente, es muy poco frecuente.

6. Artritis reumatoidea (AR)

En los ultimos anos y habida cuenta de los procedimientos
de diagndstico, y de hecho el diagnéstico precoz, la mayoria
de las urgencias/emergencias se han reducido en cantidad
y gravedad. De cualquier manera hay que recordar que una
AR, enfermedad muy frecuente en la poblacién mundial si
no es diagnosticada y controlada en forma precoz puede
presentar en cualquier momento de su evolucion (9,10,12):

#5 Vasculitis sistémica.

#5 Luxacion atlanto-axoidea.

# Ruptura quiste de Backer (pseudotromboflebitis).
#5 Escleromalacia perforante.

#9 Ruptura tendinosa.

#5 Fractura.

#5 Infecciones asociadas.

1. Infecciones

Un tema relevante en Reumatologia es el de las infecciones
oportunistas que pueden ser agudas y severas. La mayoria
de las enfermedades autoinmunes cursan con inmunode-
presion, a ello hay que agregarle la participacién de algunas
terapias que incluyen los corticosteroides, inmunosupreso-
res y agentes bioldgicos (30,31).

Ante un cuadro agudo y febril, siempre debe pensarse y descar-
tar infeccién intercurrente que son la causalidad mas frecuente
en el contexto general de todas las urgencias/emergencias.

Las infecciones pueden ser:

#9 Sistémicas

1> Enfermedad bacteriana en organismo inmunocom-
prometido, inespecifica o especifica (TBC).
Viral.
Micéticas.
Vinculada a los tratamientos: corticosteroides, in-
munosupresores, terapias bioldgicas, infiltraciones,
cirugias.

B&E

# Localizadas
Endocarditis.
Neumonia.
Meningitis.
Encefalitis.
Artritis séptica.

B&EERG

8. Urgencias vinculadas a la ortopedia y traumatologia

El tejido 6seo en un sistema que con extremada frecuencia
es asiento de compromiso mediado por diferentes me-
canismos como lo son el inmunoldgico (AR, LES), toxico
(corticosteroides) o infeccioso. Sea cual fuera el motivo de
la urgencia las situaciones en las cuales debemos actuar
rapidamente son de lo mds variadas. Es de mucha impor-
tancia considerar (32):

#9 Fracturas: periférica, aplastamiento/colapso vertebral.

#9 Luxaciones articulares o protésicas.

#9 Sepsis por infeccidn dsea.

#y Compresiones radiculares cervicales (cervicobraquialgia
aguda).

#y Compresiones radiculares lumbares (lumbociatalgia
aguda).

#9 Artritis traumatica.

9. Sindrome de activacién macrofagica (NMAS)

Afecciéon muy importante a ser reconocida en forma rapi-
da pues tiene una mortalidad muy alta (70 %); es mas, en
el 30% de los casos el diagnéstico es posmorten. Las ca-
racteristicas sobresalientes son el fallo hepatico agudo y
severo, coagulopatia por consumo y encefalopatia; se en-
cuentran macréfagos activados en medula dsea y signos
de hemofagocitosis.

Fiebre alta, sangrado interno, rash extendido, ictericia, lin-
fadenopatias, hepatoesplenomegalia y alteracidon del SNC
es lo mas representativo; se ha descripto asociado a LES,
artritis reumatoidea juvenil sistémica, enfermedad de Still
del adulto, poliarteritis nodosa y enfermedad de Kawasaki
entre las mas frecuentes.

Tratamientos

Por ultimo, innumerables urgencias médicas y/o quirurgi-
cas estan relacionadas a los tratamientos instituidos los
que deben ser cuidadosamente evaluados porque, en oca-
siones, pueden ser mas graves que la enfermedad para la
cual se indicd. Las drogas implicadas son de lo mas variadas
e incluyen antiinflamatorios no esteroides (AINES), corticos-
teroides, inmunoreguladores, inmunodepresores, terapias
biolégicas, plasmaféresis, gamaglobulinas EV, entre otras.

Las comorbilidades habitualmente existentes en los pa-
cientes se complican con las terapéuticas empleadas para
tal caso (polipatologias con polifarmacia), tal es el caso de
diabetes, HTA, hipotiroidismo, ansiedad, depresidn; de tal
manera que pueden ocurrir manifestaciones vinculadas a
los tratamientos de origen:

1 Digestivas.
1 Infecciosas.
1 Hepaticas.

1 Renales.
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1 Oculares.
1= Metabdlicas (diabetes, insuficiencia adrenal).
1> Osteoporosis (fracturas).

EMERGENCIAS

Volviendo a la definicién de emergencia que “es la situacion
en la cual estd en juego la vida del paciente en pocos mi-
nutos y requiere atencién inmediata” y que generalmente
merecen internacion, a continuacién se detallan, de manera
discriminada, los ejemplos relevantes por su frecuencia:

#5 ACV isquémico o hemorragico.

# Crisis hipertensiva.

#5 Pericarditis constrictiva, endocarditis aguda, miocarditis
e insuficiencia cardiaca.

#9 Neumonitis lipica aguda con o sin hemorragia pulmonar.

#% Purpura trombocitopénica aguda.

#9 Anemia hemolitica.

#9 Convulsiones.

#9 Paralisis neuroldgica periférica.

#9 Diabetes descompensada.

#9 Infeccidn severa.

#9 Fracturas.

#5 Luxacion atlanto-axoidea con compresiéon de medula
espinal.

#9 Amaurosis aguda.

Entendemos que esta clasificacion es meramente descriptiva
pues existen grandes variaciones en cada caso en particular.

Otro punto importante a considerar, es tener en cuenta las
secuelas que suele quedar de las situaciones antes men-
cionadas de urgencias/emergencias, y que hay que tratar
de evitar en todo momento, por lo que ameritan a actuar
con rapidez para evitar situaciones que pueden ser impor-
tantes, como por ejemplo:

#9 ACV u otra lesidén neuroldgica.

#5 1AM u otra isquemia periférica.

#5 Insuficiencia renal crénica.

#9 Amaurosis u otra lesion ocular definitiva.
#9 Insuficiencia respiratoria crénica.

#5 Atribuible a infecciones.

Un caso particular, como ya se menciond anteriormente,
por su alta frecuencia y por los innumerables momentos
en que puede presentarse, es la fiebre, que de hecho sue-
le ser de diversos tipos (permanente, en picos, vespertina).

Ante cuadro febril de origen desconocido hay que
considerar:

#5 Brote multisistémico de LES.

#9 Infecciones intercurrentes: bacterianas (endocarditis), mi-
céticas, virales.

# Enfermedad de Still del adulto.

#5 Vasculitis sistémica.

En el presente articulo se traté de recopilar las causas que
pueden complicarse con urgencias y emergencias en en-
fermedades autoinmunes sistémicas y sus complicaciones,
para que sea de ayuda para un rapido de reconocimiento
y diagnéstico, para realizar tratamiento efectivo en forma
inmediata.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

e Son frecuentes las urgencias y emergencias en EAS.
e Sonde lo mas variadas en tipo y gravedad.

e Debe tenerse un conocimiento amplio de la especialidad
y estar atento a ello.

e La correcta historia clinica del paciente permitira reali-
zar diagnésticos tempranos.

e No menospreciar ningun signo ni sintoma por minimo
que parezca.

e Utilizar los métodos complementarios en forma rapida
y criteriosa.

»  Solicitar las consultas pertinentes con profesionales com-
petentes en el tema.

e Evaluar con sumo cuidado la utilizacién de AINES y cor-
ticoides en dosis altas, inmunosupresores o terapias
bioldgicas; recordar que las infecciones pueden mimeti-
zar cualquier signo o sintoma de EAS.

* La subespecializacion condiciona los conocimientos ne-
cesarios para una medicina completa y racional en la
practica de la medicina Clinica.
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Vitiligo in a pediatric dermatology clinic

Delia Ibanez, Hernan Moumdjian, Regina de la Sota,
Roberto Chuit, Miriam Saposnik, Javier Ubogui.

Resumen

Introduccidn: el vitiligo afecta 1% a 2% de la poblacién general.
Un 29 % inicia antes de los 20 anos de edad. Nuestro objetivo fue
conocer la prevalencia en ninos en un centro dermatoldgico de
Buenos Aires, Argentina.

Material y Métodos: estudio retrospectivo, descriptivo. Se rele-
varon 2.782 historias clinicas de pacientes menores de 18 afos
atendidos en el periodo 2006-2013.

Resultados: de 2.787 pacientes, 114 (4,09 %) tenian vitiligo, edad
promedio de 10 afios 6 meses y sexo femenino 68 (59,64 %). En 50
pacientes (43,85 %) existio un factor emocional desencadenante.
Discusidn: Los resultados nos permiten proponer estrategias de
diagndstico precoz de autoinmunidad asociada, abordaje de
factores emocionales, tratamiento y sequimiento a largo plazo.
Palabras claves: vitiligo, ninos.

Abstract

Introduction: Vitiligo affects 1% to 2% of the general population.
A 29% begin before 20 years of age. Our goal were to know the
evalence in children in a dermatological center of Buenos Aires,
Argentina.

Material and methods: A retrospective descriptive study of 2,787
clinical records of patients; children under 18 years of age in the
period of 2006- 2013 took place.

Results: Qut of a total of 2.767 patients, 114 (4,09%) had vitiligo.
Average age was 10 years 6 months and 68 female gender
(59.64%). Within 50 patients (43.85%) an emotional issue was
the triggering factor.

Discussion: These findings allow us to plan strategies for early
diagnosis of associated autoimmunity, approach to emotional
factors, treatment and long-term follow-up.

Keywaords: vitiligo, children.
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InTRODUCCION

El vitiligo es una enfermedad autoinmune donde ocurre
hipopigmentacion de la piel como resultado de la des-
truccion de los melanocitos, que sufren apoptosis debido
a alteraciones moleculares e inmunolégicas (1). Produce
gran afectacion de la imagen corporal con alteracién de la
autoestimay la calidad de vida, sobre todo en menores (2).

Esta enfermedad afecta 1 a 2% de la poblacién general.
Un 29 % inicia la enfermedad antes de los 20 afos y en la
edad pediatrica la frecuencia es mayor en el sexo feme-
nino (3,4,5,9). Un 12 a 35% de los menores tienen algun
familiar con la enfermedad. Pueden coexistir otras enfer-
medades autoinmunes asociadas como: hipotiroidismo,
alopecia areata, anemia perniciosa, enfermedad celiaca,
etc. (6,7). Nuestro objetivo fue conocer la prevalencia de
vitiligo en ninos en un centro dermatoldgico de Buenos
Aires, Argentina.

MateriaL Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo, descriptivo y se re-
levaron 2.782 historias clinicas de pacientes pediatricos
menores de 18 afios atendidos en el periodo 2006-2013.
Fue registrado edad al momento de consulta y de apari-
cién de la enfermedad, sexo, segmento corporal afectado,
antecedentes personales, consultas previas y tratamien-
tos recibidos. Los datos fueron volcados en una base
Excel y para su analisis se utilizé el paquete estadisti-
co SSPS V.21.

REesuLTADOS

De 2.782 pacientes pediatricos, 114 (4,09 %) tenian vitiligo.
El promedio edad fue 10 afios 6 meses, con 68 (59,64 %)
de sexo femenino.

Al ingreso 104 (91 %) registraban consultas previas y
56 (49,12 %) evolucion mayor a 24 meses. En mas del 50 %
hubo un factor emocional desencadenante, enfermedad
familiar o personal (43,9 %), separacion de padres o con-
flicto familiar (9,6 %), cambio de casa, colegio, jardin o
pais (5,3 %), stress o viaje (4,4) (Figura 1).

En 3 (2,63 %) se encontré alguna autoinmunidad asociada,
yen 18 (15,78 %) familiares de 1.° 0 2.° grado con vitiligo.
En un paciente coexistieron vitiligo y psoriasis.

La distribucion fue generalizada: cara, tronco y extremi-
dades en 32 (28,07 %); solo cara en 30 (26,31 %); cara y
extremidades en 19 (16,66 %). Se dio tratamiento tépico
en 10 (8,7 %) quienes tenian consultas previas y menos
de 6 meses de evolucion; en 20 (17,54 %) con consultas
previas y mas de 24 meses de evolucién; y tépico y/o fo-
toterapia en 31 (27,19 %) con consultas previas y tiempo

43,90%
2.60%
5,30% 4.60%
Enfermedad Separacion Cambio de casa, Estres o viaje
familiar o padres o conflicto colegio, jardin o
personal familiar pais

Figura 1. Factores desencadenantes asociados a vitiligo

de evolucién variable. El tépico mas usado fue corticoi-
de, seguido de inmunomoduladores (tacrolimus 0,1 %). En
menor porcentaje recibieron otros tratamientos no con-
vencionales como melagenina, etc.

Discusion

En este estudio realizado en un periodo de 7 anos en-
contramos vitiligo en un 4,09 % del total de pacientes
pediatricos atendidos, siendo mayor a la prevalencia de
la poblacion general (4), posiblemente por ser un cen-
tro de referencia para tratamiento de psoriasis y vitiligo.

La edad promedio en la 1ra consulta fue 10 anos 6 me-
ses con dos anos previos de evolucién de la enfermedad;
siendo en la edad escolar mas frecuente, donde el bullying
y la verglienza generan stress al menor y a la familia.

Por lo arriba expuesto el aspecto psico-dermatoldgico
es muy importante ya que los factores emocionales pue-
den ser los gatillantes (enfermedades, mudanza, stress)
y/o generados por la enfermedad al comprometer areas
expuestas como cara y extremidades que estan frecuen-
temente afectadas; generan gran afeccién de la calidad
de vida (2) y la autoestima aun cuando se utilice ropa o
maquillaje para camuflar las lesiones (10).

En cuanto a las enfermedades autoinmunes asociadas
existe mayor prevalencia de tiroiditis autoinmune con an-
ticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina positivos, en
vitiligo no segmentario (6). La localizacion, distribucion
y/o segmento corporal afectado es importante ya que la
respuesta terapéutica varia, siendo mayor en el vitiligo
no segmentario, lo cual no se determiné en el presente
trabajo. Resulta de utilidad realizar el screening autoin-
mune de rutina (6).
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Los resultados obtenidos permiten caracterizar la po-
blacién atendida en nuestro medio, pudiendo proponer
estrategias de diagnéstico precoz de vitiligo, autoinmuni-
dad asociada, abordaje de factores emocionales, asi como
tratamiento y seguimiento a largo plazo.
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INFORMACION REDUNDANTE 0 DUPLICADA

El manuscrito estara acompanado por una carta de presentacion en la que el autor hard una decla-
racion informando que se trata de un trabajo original no publicado previamente.

CONFLICTOS DE INTERES

Se deben indicar todos los posibles conflictos de intereses, incluidos los financieros, de consulto-
ria 0 alguna relacién institucional que podria dar lugar a tal circunstancia. Cuando esta situacién
no existe debe estar expresamente senalada.

PERMISOS PARA REPRODUCIR MATERIAL PREVIAMENTE PUBLICADO

Los autores deben adjuntar a su presentacion, copia escrita del permiso para reproducir material
publicado en otro sitio (por ejemplo, ilustraciones) debidamente firmada por el titular de los de-
rechos de autor.

TRABAJOS CONSIDERADOS PARA SU PUBLICACION

El limite de palabras para cada manuscrito se refiere al cuerpo del texto y no incluye los resdmenes en
espafiol e inglés (Abstract/ni las palabras clave en ambos idiomas, referencias o leyenda de las figuras:
Informes de investigacion original: no podran exceder las 4.000 palabras, con un mdximo de 50
referencias y 5 figuras o tablas (total). Resumen estructurado y palabras clave en espaiiol e inglés.
Articulos especiales: son informes cientificos que comprenden aspectos filoséficos, éticos o socia-
les referidos a las profesiones relacionadas con la salud o a las ciencias biomédicas (politica econd-
mica, bioética, derecho, etc.), no podran exceder las 2.500 palabras, con un maximo de 40 referencias.
Resumen no estructurado y palabras clave en espafiol e inglés.

Informes de casos: contendran titulo (en espafiol e inglés, en los que no se indicara el diagndstico fi-
nal), autores, resimenes no estructurados en espafiol e inglés, palabras clave en ambas lenguas. Esta-
ran compuestos por presentacién del caso, discusidn clinica, justificando la presentacion del mismo por
infrecuencia, valor etioldgico, prondstico, diagndstico terapéutico, por la importancia del diagndstico di-
ferencial. No podrdn superar las 2.000 palabras, hasta dos tablas o figuras y no més de 15 referencias.
Articulos de revision: deben estar basados en la evidencia de temas relevantes para la practica médica,
con la estructura expositiva que indica las Guia, sin exceder las 3.000 palabras, con un méaximo de 40
referencias y 3 figuras o tablas (total). Resumen no estructurado y palabras clave en espafiol e inglés.
Carta al editor: pueden referirse a aclaraciones sobre articulos previamente publicados o notas bre-
ves con interés cientifico, un maximo de 700 palabras y 10 referencias

Comunicaciones concisas: podran destacarse resultados preliminares que ameriten su difusion, no
superaran las 2.000 palabras, hasta 25 citas bibliograficas y 3 figuras o tablas. Incluiran resumen
no estructurado en espanol e inglés, incluyendo las palabras clave en ambas lenguas.

Estructura y contenido de la presentacion

Todos los manuscritos deben ser remitidos por correo electrdnico a la siguiente direccién:
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como titulo el apellido del autor para (a correspondencia.
Todas las paginas, desde la presentacion, deben estar numeradas en el margen superior dere-
cho, escritas en una tipografia Arial, cuerpo 11, con un interlineado de 1,5 lineas y el texto ali-
neado a la izquierda:

1. Carta de presentacidn:

1.1 Declaracion informando que se trata de un trabajo original no publicado previamente.

1.2, Notificacidn clara por parte de cada autor acerca de la existencia o no de algtn tipo de con-
flicto de intereses, incluidos los financieros, de consultoria o alguna relacion institucional
que podria dar lugar a tal circunstancia. Cuando esta situacion no existe debe indicarse ex-
presamente.

1.3, Declaracion informando que el manuscrito ha sido leido y aprobado por todos los autores, que ce-
den los derechos y autorizan su publicacion en Revista Argentina de Enfermedades Autoinmunes
y que se han cumplimentado los requerimientos para la autoria acorde a las pautas éticas esta-
blecidas en el apartado IIA.1 de los Requisitos de ICMJE: contribucidn en el estudio, anlisis e in-
terpretacion de datos, redaccidn o revision critica del trabajo y aprobacidn de la versidn final a pu-
blicarse. Mas informacion sobre la autoria de trabajos y las contribuciones a los mismos se puede
encontrar en http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-
the-role-of-authors-and-contributors.html

2. Pdgina titular

2.1 Titulo del articulo, en espafol e inglés que deberd ser conciso pero informativo (no mas de 150
caracteres con espacios).

2.2 Titulo corto con no mds de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

24 Eltipo o naturaleza del trabajo, area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.

2.7 Elnombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en forma com-
pleta, separando mediante comas a cada uno de los firmantes. Filiacidn institucional claramen-
te detallada, direccidn postal y de correo electrénico de cada autor.

2.8 Sifueseelcaso, el nombre del o los departamento(s) o institucién(es) a los cuales se debe acre-
ditar el trabajo.

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera.

2.10° Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia.

2.11 Fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento, medicamentos o todos ellos.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Luego se deben incluir resumen y palabras clave en espafol e inglés. El texto no serd mayor a 250
palabras en el caso de los resimenes estructurados y los no estructurados no deberan contener mas
de 150 palabras. Serdn redactados en espafol e inglés (con el titulo Abstract), no debe incluir citas
bibliogréficas y deben identificarse como tales, entre 5 y 10 palabras clave que puedan ayudar a los
referencistas en la indexacidn cruzada del articulo, tanto en espaiiol como en inglés (key words). Se-
ran empleados los términos de la lista de los Encabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject
Headings, MeSH) que puede ser consultada en el sitio http://www.nchi.nlm.nih.gov/mesh. Si no hay
aln términos MeSH disponibles para las expresiones de reciente introduccién, se pueden emplear pa-
labras actuales. Mayor informacion puede encontrarse en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez.
Los restimenes estructurados estaran compuestos por los siguientes elementos;

Introduccidn: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de situar al mis-
mo dentro del contexto actual del tema e indicando el propdsito fundamental.

Material y Métodos: explicacién de los procedimientos utilizados, el diseno del estudio, los crite-
rios de valoracion de las pruebas diagndsticas y la direccion temporal (retrospectivo o prospectivo).
Resultados: relato de cifras sin interpretacidn y su valoracion estadistica. Los resultados deben te-
ner conexidn con los objetivos.



Discusion: se mencionaran las principales conclusiones que se sustentan directamente en
los datos junto con su aplicabilidad clinica. Habrd que otorgar el mismo énfasis a los hallaz-
gos positivos y a los negativos. No repita datos u otro material presentado en la “Introduc-
cién” o en "Resultados”.

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

Introduccidn: detallando el problema o pregunta que genera la investigacidn, el estado del arte sobre
el tema y los objetivos al fin del item.

Material y métodos: ampliar lo vertido en el resumen. Incorporar definiciones y operacién con varia-
bles. Debe dar una idea de clara de cémo se llevd adelante el estudio. Indicar si se solicitd consenti-
miento informado y si se sometid a la aprobacion del comité de ética.

Resultados: se presentardn en una secuencia ldgica, en formato de texto pudiéndose incorporar
tablas y figuras. Limitar el nimero de tablas y figuras a las estrictamente necesarias para ilustrar
el tema del articulo. No deben repetirse en el cuerpo del texto los datos incluidos en las tablas o
as figuras o viceversa.

Discusidn: destaque los aspectos nuevos o importantes del estudio y las conclusiones que se derivan
de él. No repita datos u otro material presentado en la “Introduccion” o en “Resultados”. Indicar las im-
plicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuencias para futuras investigacio-
nes. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes.

Reconocimientos: especificar con uno o mas enunciados aquellas contribuciones que requieran un
reconocimiento, pero que no justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asistencias técni-
cas; ¢ los reconocimientos por el apoyo material y financiero, que deben especificar la naturaleza
del apoyo, y d) las relaciones que puedan plantear un conflicto de intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del cuerpo del
texto, identificandolas mediante llamadas con nimeros arabigos entre paréntesis. No seran aceptadas
aquellas indicaciones mediante la forma de notas al pie 0 al final utilizando insercidn de superindices.
Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen mas abajo, basados en los formatos estable-
cidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el estilo edito-
rial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://www2.bg.am.poznan.pl/cza-
sopisma/medicus.php?lang=eng

Ejemplo 1 (revista): Relacione como maximo los 5 primeros autores seguidos por et al.

Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell AW, et al. Autologous mesenchymal
stem cells for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis: an open-label phase 2a
proof of concept study. Lancet Neurol 2012;11:150-156.

Ejemplo 2 (libro):

Wallace DJ, Hahn BH. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wi-
tkins, 2007.

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas. En: Barnes PJ, Longo DL, Fau-
ci AS, et al, editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill;
2012. p.3145-3161.

Ejemplo 4 (abstract):

Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors Influence CCRS Recep-
tor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infection. San Francisco. January
30-February 2, 2000 [abstract 497].

Ejemplo 5 (cita de internet):

Schur PH, Gladman DD. Overview of the clinical manifestations of systemic lupus erythematosus in
adults. [Monografia en Internet]. UpToDate. Oct 2012; Gltima actualizacion 7 mayo 2012. Disponi-
ble en http://www.uptodate.com

Mayor informacidn sobre muestras de referencias puede consultarse en espaniol en el Apéndice de
la traduccidn efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guia.

TaBLAS 0 CUADROS

Las tablas se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
cién de las menciones en el cuerpo del texto y con un breve titulo a cada una. Encabece cada co-
lumna con un texto breve o abreviado. Ubique todo el material explicativo en notas al pie y no en
su encabezado. Explique en las notas al pie todas as abreviaturas no estandarizadas que se em-
pleen en cada uno. Utilice los simbolos siguientes, y en este mismo orden, como llamadas para las
notas al pie del cuadro: *, 1,1, §, 11, 1. ** 11, 1, etc. No se utilizan lineas horizontales ni vertica-
les internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe indicarse el permiso abtenido y
el arigen claramente mencionado.

ILUSTRACIONES (FIGURAS)

Deben ser presentadas como archivo adjunto y no insertadas o colocadas en el cuerpo de texto (en
cuyo caso no seran aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejemplo (Figura 1). El

archivo deberd tener formato profesional *tif, *.eps o0 *.jpg en alta resolucidn. No utilice fondos os-
curos que perjudican la calidad de lectura de lainformacidn (no seran aceptadas). Los titulares y las
explicaciones detalladas forman parte de las leyendas de las figuras y no de las ilustraciones mis-
mas. Indique las leyendas a dos espacios y en pagina aparte, con los nimeros arabigos correspon-
dientes al nimero de cada ilustracién. Cuando se empleen simbolos, para identificar partes dentro
de la ilustracion, explique cada uno con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones pro-
viene de otra fuente, debe acompanarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado.
En el caso que se incluyan gréficos no diferencie las distintas variables mediante colores (no seran
aceptados) sino en escala de grises.

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Utilice sélo abreviaturas estandar. No las indigue en los titulos ni en el Resumen. EL término com-
pleto representado por la abreviatura debe precederla cuando la misma se utiliza por primera vez
en el cuerpo del texto, a menos de que se trate de una unidad estandar de medida.

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

Los Requisitos de la ICMJE mencionados al comienzo de estas Guias, en su Capitulo Il Consideraciones
éticas en la realizacion y en la comunicacidn de una investigacion, punto ILE.1. y IL.F. establece las
pautas que rigen la participacion de pacientes en estudios clinicos. Por su parte la Asociacion Médica
Mundial (AMM) determina los pardmetros a tomar en consideracin segn los Principios éticos para
las investigaciones éticas en seres humanos (http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/)
conocida también como Declaracion de Helsinsky de 1964 cuya ltima actualizacién fue realizada
en 2015. A su vez, cuando se informa de experimentos en animales, los autores deben indicar si se
siguieron las guias institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los animales de laboratorio.

LISTADO DE CONTROL
Verifique que todos los componentes descriptos han sido incluidos:

1. Pdgina titular compuesta por los siguientes elementos:

1.1 Titulo del articulo que no deberd exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir abreviatu-
ras. Titulo corto con no més de 40 caracteres.

1.2, Titulo del manuscrito en inglés.

1.3, Categoria del trabajo: informe original, comunicacion concisa, articulo especial, revision critica,
compilacidn estadistica, informe de casos, correspondencia, editorial.

1.4, Eltipo o naturaleza del trabajo, area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

1.5, Cantidad de palabras que contiene.

1.6, Cantidad de figuras y tablas que se acompanan. Verifique que todas estén citadas en el texto.

1.7. Nombre y apellido de los autores en ese orden.

1.8.  Identificacion clara de la filiacion institucional de cada autor, correo electrdnico y direccion postal.

1.9. Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, direccidn, teléfono y correo electrdnico).

1.10. Manifestacidn de conflicto de intereses, informacidn acerca de la publicacion previa o duplicada
si fuera del caso y declaracién de todos los autores dando su conformidad a la publicacion del
trabajo.

2. Resumen del articulo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su extension no debe-
ré superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estructurados), encabezado por
entre 5y 10 palabras clave. No cite referencias, tablas o figuras.

3. Resumen (Abstract) y palabras clave en inglés (Key words).

4. Autorizacion de los titulares de los derechos para reproducir material previamente publicado,
como por ejemplo ilustraciones.

5. No utilice may(sculas en los titulos y subtitulos, en las denominaciones de los farmacos y las
enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).

6. Agradecimientos.

7. Referencias en el estilo descripto en las presente Guia controlando que las mismas estén inclui-
das en el texto en el orden adecuado.

8. Tablasindicadas en orden numérico, empleando caracteres ardbigos. Se acompaian en hojas se-
paradas con sus respectivas leyendas.

9. Lasfiguras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, * tif, *.ai, *.eps, *.psd.
0 *.jpg en alta resolucidn, de acuerdo a las instrucciones. De igual forma los epigrafes indica-
dos en nimeros arabigos seglin su orden de aparicion en el texto, también en hoja separada. Ni
el nimero ni las leyendas forman parte de la figura.

Estilo de redaccion

Se debe tomar en consideracidn la necesidad de respetar las normas ortograficas y ortotipografi-
cas de la nueva Ortografia de la lengua espariola (2010). Se puede consultar dichos aspectos apli-
cados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panacealIndiceGeneral/n37-tribu-
na-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la publicacidn en las expresiones nu-
méricas, es separar la parte entera de la parte decimal con una coma (0,001) y con un punto los mi-
les (12.345,67) excepto el afio calendario (2016).
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