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Los inhibidores de JAK (upadacitinib) inhiben 
varias vías de señalización celular que involu-
cran citocinas (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) 
responsables de la activación linfocitaria. IL, 
interleucina; IFN, interferon; GM-CSF, granu-
locyte-macrophage colony stimulating factor 
(factor estimulante de colonias de granulocitos 
y macrofagos). (Pág. 34).
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25Manifestaciones musculares asociados al uso estatinas. Blanco AN. Milisenda J y col.                                               25

 José Naval-Álvarez, José C. Milisenda

Resumen 
Las estatinas son uno de los fármacos más utilizados a 
nivel mundial para el control del riesgo cardiovascular en 
pacientes con dislipemia. Su eficacia hace que sea de crucial 
interés mantener estos tratamientos activos. Entre los efectos 
adversos de las mismas que limitan su actividad terapéutica 
se encuentran los efectos adversos musculares. Estos se 
producen por diferentes mecanismos induciendo disfunción 
mitocondrial, depleción de isoprenoides, susceptibilidad 
genética o la activación anómala de la autoinmunidad. Los 
fenotipos clínicos diferenciales que se pueden observar 
en la miopatía por estatinas incluyen las mialgias, la 
miopatía tóxica directa, la rabdomiólisis y la miositis 
inflamatoria necrosante inmunomediada. El tratamiento 
depende básicamente de la forma de presentación, y van 
desde la disminución o cambio del tipo de estatina, a la 
retirada del fármaco hasta la administración de tratamiento 
inmunosupresor.
Palabras clave: miositis, estatinas, necrosis, rabdomiólisis, 
inmunomediada.

Abstract 
Statins are one of the most widely used drugs in the world for 
controlling cardiovascular risk in patients with dyslipidemia. 
Their efficacy makes it crucial to keep these treatments active. 
Muscle involvement is among the side effects that limit their use. 
It is produced by different mechanisms, inducing mitochondrial 
dysfunction, depletion of isoprenoids, genetic susceptibility, and 
autoimmunity. The different clinical phenotypes that can be ob-
served in statin-induced myopathy include myalgias, direct toxic 
myopathy, rhabdomyolysis, and immune-mediated necrotizing 
myositis. Treatment depends basically on the form of presenta-
tion and ranges from decreasing or changing the statin type, to 
withdrawing the drug to immunosuppressive treatment.
Keywords:  Myositis, statins, necrosis, rhabdomyolysis, 
immune-mediated
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Introducción

Las estatinas son el principal tratamiento de las dislipe-
mias consistentes en la elevación de lipoproteínas de baja 
densidad. Su acción inhibiendo la enzima 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa interviene en la 
síntesis de colesterol mediante la reducción en la síntesis 
del intermediario mevalonato. Sus efectos hipolipemiantes 
y de estabilización de la placa de ateroma los convierten en 
fármacos eficaces para la prevención de eventos cardiovas-
culares tanto en profilaxis primaria como secundaria (1,2). 
Habitualmente las estatinas son bien toleradas, pero entre 
los efectos secundarios se encuentra la afectación del mús-
culo estriado de diversa índole (3). Dado el incremento de 
población susceptible de recibir una estatina es importan-
te conocer este tipo de reacciones adversas e identificarlas 
de forma precoz. La aparición de estas reacciones no sola-
mente reviste gravedad en los casos con mayor afectación 
muscular, sino que es una causa común de mala adherencia 
al tratamiento. El objetivo de esta revisión es profundizar 
en la patogenia de la afectación muscular por estatinas, así 
como los cuadros clínicos de afectación muscular asocia-
da a estos fármacos.

Mecanismos patogénicos

El mecanismo patogénico causal de la miopatía por esta-
tinas aún no ha sido totalmente dilucidado aun así se han 
descrito múltiples mecanismos patogénicos de la misma.

Uno de los mecanismos propuestos más estudiado es la 
depleción de ubiquinona o coenzima Q10. La ubiquinona 
participa en la producción de energía a nivel mitocon-
drial. Esta es producida a partir de farnesil pirofosfato, un 
derivado del mevalonato cuya síntesis se inhibe por las 
estatinas. Los diferentes estudios realizados en anima-
les y humanos conllevan resultados contradictorios entre 
los efectos de la depleción de coenzima Q10 en el miocito 
por lo que no se ha podido mostrar una asociación clara 

entre los niveles disminuidos de coenzima Q10 intramus-
cular y la aparición de afectación mitocondrial. También 
se han observado resultados contradictorios en la deple-
ción de coenzima Q10 según el tipo de estatina utilizado 
en el tratamiento (4,5).

Otro de los mecanismos propuestos es la deficiencia de 
isoprenoides secundaria a la inhibición de la HMG-CoA 
reductasa. Estos isoprenoides intervienen en la preni-
lación de proteínas importantes para la actividad de las 
células musculares. Concretamente la falta de pre-
nilación de lamininas y GTPasas causa vacuolización 
de las fibras musculares, degeneración, apoptosis e 
incrementa la susceptibilidad de estas células al estrés mecá- 
nico (6). También la adición de isoprenoides al músculo tra-
tado con estatinas ha demostrado in vitro la preservación 
de la energía celular e interferir con la apoptosis mediada 
por simvastatina (7).

La predisposición genética parece ser un potente mecanis-
mo modulador de la probabilidad de presentar miopatía por 
estatinas. Polimorfismos en el gen SLOC1B1 que condicionan 
la producción de un transportador hepático de sustancias 
tóxicas y fármacos, incluidas las estatinas, se han asociado 
con una susceptibilidad mayor a padecer miopatía secundaria 
a estatinas (8). También se han relacionado genes asocia-
dos al citocromo p450 como CYP2D6, CYP3A4, y CYP3A5 o 
genes codificantes para proteínas transportadoras de esta-
tinas como los transportadores dependientes de ATP, ABCB1 
y ABCG2 (9). La presencia de mutaciones para los genes de la 
miofosforilasa, enfermedad de McArdle, o causantes del dé-
ficit de carnitina palmitoiltransferasa tipo 2 también se han 
asociado con un incremento del riesgo de padecer miopatía 
por estatinas (10).

Por último, la producción de anticuerpos dirigidos contra 
la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA (HMG-CoA) reductasa es 
estimulada por el uso de estatinas creando un mecanismo 
inmunológico de destrucción muscular inflamatoria denomi-
nada miositis necrosante inmunomediada (11). En la tabla 1 

Tabla 1. Tipos clínicos de toxicidad muscular asociada a estatinas. CK: creatina quinasa, anti-HMG-CoA: anti-hidroxi-3-metil-
glutaril-CoA reductasa.

Mialgias Toxicidad muscular directa Miositis necrosante 
inmunomediada

Rabdomiólisis

Clínica Dolor muscular Debilidad muscular proximal con 
dolor muscular

Debilidad muscular proximal grave.
Disfagia
Fracaso respiratorio

Debilidad y dolor muscular. 
Insuficiencia renal
Mioglobinuria

Alteraciones analíticas CK <1000 U/L
anti-HMG-CoA negativos

CK <20000 U/L
anti-HMG-CoA negativos

CK <20000 U/L
anti-HMG-CoA positivos

CK >20000 U/L
anti-HMG-CoA negativos

Biopsia muscular No es necesaria Necrosis muscular sin alteraciones 
inmunológicas

Necrosis muscular con depósito de 
complemento y sobreexpresión de 
moléculas MHC de clase 1

Necrosis masiva de células 
musculares.

Manejo Seguimiento y valorar disminución 
de dosis de estatina

Retirar estatina Retirar estatina e iniciar 
tratamiento inmunosupresor

Retirar estatina y tratamiento de 
soporte.

Pronóstico Resultados impredecibles, 
pero generalmente tienen buen 
pronóstico

Remisión del cuadro con la retirada Puede persistir e incluso progresar 
tras la retirada de la estatina

Recuperación
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se resumen las características principales de los diferentes 
fenotipos y formas de presentación de la afectación mus-
cular en contexto de las estatinas.

Toxicidad muscular mediada por estatinas

Se han realizado diferentes clasificaciones respecto a 
las distintas formas de miotoxicidad secundaria al uso 
de estatinas diferenciando entre los parámetros clínicos 
y biológicos (3,12,13). Desde el punto de vista clínico se 
distinguen pacientes con mialgias, hiperCKemia o rabdo-
miólisis, miopatía tóxica directa y miositis.

Dentro de los principales factores de riesgo para desarrollar 
miopatía por estatinas se incluyen la edad avanzada, el sexo 
femenino, los pacientes con bajo índice de masa corporal y 
el uso concomitante de otros fármacos como fibratos (14). 
Otros factores de riesgo son la polimedicación, el abuso de 
tóxicos como el alcohol o la cocaína, los antecedentes perso-
nales de dolores musculares precipitados por la exposición 
a estatinas, la presencia de calambres de causa no aclara-
da, la historia familiar de síntomas musculares con o sin la 
administración previa de estatinas, la historia personal de 
elevación aislada de CK previas, la presencia de hipotiroi-
dismo y la presencia de algunos polimorfismos genéticos 
en el gen SLCO1B1 (15). También el uso de diversas estati-
nas se ha asociado con la presencia de un número mayor o 
menor de efectos adversos musculares asociándose la flu-
vastatina con menos síntomas musculares (15). En el caso 
de la cerivastatina fue retirada del mercado en 2001 por 
presentar un riesgo varias veces mayor al del resto de es-
tatinas comercializadas de producir rabdomiólisis (16,17).

Mialgias

Las mialgias son la forma más frecuente de afectación. 
Se definen como dolor muscular que puede ser localiza-
do (habitualmente en la musculatura del compartimento 
posterior de la pierna o la cintura pélvica) o generalizado 
y no incluye debilidad muscular. Las mialgias pueden ir 
acompañadas o no de elevación de enzimas musculares. 
En general es un cuadro limitante para la calidad de vida, 
pero no supone una situación de riesgo vital. Su aparición 
condiciona una limitación a mantener la adherencia al trata-
miento con estatinas (18,19). Los niveles bajos de vitamina D 
se han asociado con la aparición de mialgias en los pacien-
tes con estatinas. Aun así, la eficacia de la prevención de la 
aparición de estas mediante la suplementación con vitami-
na D no ha sido suficientemente estudiada ni probada (20).

Miopatía tóxica directa

Algunos pacientes presentan un cuadro miopático en el que 
el factor clínico diferencial con las mialgias es la aparición 
de debilidad muscular de tipo proximal que implica un cier-

to grado de dependencia asociado. Estos cuadros clínicos 
suelen ir acompañados de elevaciones moderadas de las 
enzimas musculares. Este tipo de miopatía suele mejorar 
al retirar la estatina del tratamiento, pero previamente es 
necesario realizar la determinación de anticuerpos contra 
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa para descartar la 
etiología inmunomediada del cuadro (13).

Rabdomiólisis

La rabdomiólisis suele presentarse con la triada de dolor 
muscular, orina oscura y debilidad muscular (21).

La aparición de rabdomiólisis secundaria al tratamiento con 
estatinas es infrecuente y su aparición suele estar mayo-
ritariamente asociada al uso concomitante de fibratos. La 
incidencia estimada se sitúa alrededor de 0.44 casos por 
10000 personas por año para las estatinas de uso común. 
Suele ir acompañado de una elevación muy importante de 
enzimas musculares por la necrosis muscular y la libera-
ción de mioglobina a la sangre. El depósito de la mioglobina 
en los túbulos renales puede causar crisis de necrosis tu-
bular aguda con insuficiencia renal grave suponiendo una 
situación de riesgo vital que lleve a requerir terapia renal 
sustitutiva en algunas ocasiones debido a diselectrolite-
mias graves asociadas (16). 

La rabdomiólisis por estatinas suele aparecer a las 2-3 se-
manas del inicio del tratamiento (22). Esta alteración puede 
aparecer en pacientes que llevan tiempo con la toma de es-
tatinas debido a la adición de fármacos que interaccionan 
con las mismas y a susceptibilidades genéticas. Estas re-
acciones pueden aparecer de forma retardada de manera 
que es importante mantener un alto nivel de sospecha ante 
la aparición de síntomas musculares en pacientes que con-
sumen estatinas (23,24).

El diagnóstico de esta entidad suele ser meramente clínico 
y analítico y no suele requerir el uso de métodos comple-
mentarios más complejos. 

Es aconsejable determinar si existen anticuerpos anti-
HMG-CoA reductasa ya que, ante su positividad, la actitud 
terapéutica cambiaría. En el caso de la rabdomiólisis por 
estatinas, el cuadro clínico se resuelve con la retirada del 
fármaco (25).

Dentro de las medidas terapéuticas se incluyen la reposición 
intensiva de volumen, la alcalinización urinaria, el mane-
jo de las alteraciones de los electrolitos y la terapia renal 
sustitutiva, en caso de ser necesaria. En algunos casos se 
ha utilizado el manitol en el tratamiento, pero esta medida 
aún no tiene el apoyo de evidencia científica suficiente (22).
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Miositis necrosante inmunomediada

La miositis necrosante inmunomediada es un tipo de mio-
sitis inflamatoria aguda secundaria al uso de estatinas que 
fue descrita por primera vez en 2010 al encontrar la aso-
ciación entre pacientes afectos de miopatía proximal grave, 
un anticuerpo probablemente patogénico y una exposición 
previa a la estatina (26,27).

Se trata de un tipo de miopatía de curso subagudo en la que 
predomina la pérdida de fuerza proximal en las extremidades. 
El cuadro suele presentarse entre las 2 primeras semanas y 
los seis meses del inicio del tratamiento con estatinas y sue-
le ser de carácter progresivo. Un hecho característico de esta 
enfermedad es que los síntomas pueden seguir progresando 
pese a la retirada de la estatina. Los marcadores de necrosis 
muscular en esta enfermedad aparecen elevados de forma 
mantenida en el tiempo y se correlacionan con los títulos 
de anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa y la debilidad (28).

Hay dos tipos de anticuerpos relacionados con la aparición 
de este cuadro: los anti-SRP y los anti-HMG-CoA reducta-
sa que son los que están fundamentalmente vinculados al 
uso de estatinas (11). 

A nivel histológico se caracteriza por la presencia de necro-
sis muscular con regeneración celular y escaso infiltrado 
inflamatorio macrofágico. También pueden presentar incre-

Figura 1. Corte transversal de músculo. Paciente con diagnóstico de MNIM. Se observa predominio de figuras de necrosis muscular (estrella: necrosis 
tipo coagulativa; círculo: necrosis macrofágica) en la tinción de HE (A) con ausencia de infiltrado inflamatorio. Positividad parcheada (triángulo) para 
la inmunohistoquímica del CMH-I (D). Positividad en sarcolema (cuadrado) del complejo de ataque de membrana MAC (C) y positivad (flechas) para la 
inmunohistoquímica NCAM (D).

mento en la expresión de moléculas del complejo mayor de 
histocompatibilidad de tipo I a nivel del sarcolema o sarco-
plasma (Figura 1) (29).

Debido al mecanismo inflamatorio de la enfermedad el tra-
tamiento para la misma, aparte de detener el tratamiento 
con estatinas, se basa en el uso de tratamientos inmunode-
presores que detengan la respuesta inmune mediada por 
autoanticuerpos (30).

Manejo de las estatinas

Una vez establecida la sospecha de afectación muscular 
asociada al uso de estatinas es importante revisar su in-
dicación dado que este factor condiciona la necesidad de 
retirar el fármaco y/o sustituir el mismo (Figura 2).

También deberemos categorizar en cuál de los cuadros clí-
nicos mencionados previamente nos encontramos, dado que 
los pacientes con mialgias y una elevación leve de enzimas 
musculares (menor a 5 veces el límite alto de la normali-
dad) y que por riesgo cardiovascular requieran una estatina, 
pueden tratarse probablemente disminuyendo la dosis y 
realizando controles periódicos.

En el caso de tratarse de un paciente con una forma de 
afectación muscular grave tipo rabdomiólisis o miopatía 
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necrosante inmunomediada la retirada del fármaco es ne-
cesaria de cara a valorar la mejoría (31).

En el caso de pacientes de alto riesgo que requieran retirar 
la estatina por la presencia de síntomas musculares graves 
se recomienda utilizar una alternativa como los inhibidores 
de PCSK9 o ezetimibe(32,33).

El uso de suplementación de coenzima Q10 es controver-
tido y muestra resultados contradictorios en la mejoría de 
los síntomas musculares con evidencia a favor de la mejora 
de algunos síntomas(33), aunque no ha demostrado mejo-
rar las mialgias secundarias al tratamiento con estatinas y 

de esta manera conseguir mejorar la adherencia terapéu-
tica a las mismas (35). Actualmente no hay evidencia para 
establecer una recomendación a favor de esta pero el buen 
perfil de seguridad de esta parece favorecer su uso.

Conclusiones

Los síntomas musculares asociados a estatinas son efectos 
adversos frecuentes derivados del uso de estos fármacos 
y su aparición puede mermar la adherencia terapéutica y 
contribuir al empeoramiento secundario del riesgo cardio-
vascular. En la actualidad es difícil predecir la posibilidad 
de sufrir miopatía por estatinas, si bien hay algunos marca-
dores genéticos y algunas asociaciones farmacológicas que 
pueden alertarnos sobre un riesgo mayor de sufrir estas 
complicaciones, no hay ningún marcador clínico o bioquí-
mico que nos permita predecir con seguridad que paciente 
se beneficiará completamente del uso de estatinas y quien 
lidiará con síntomas musculares que limitarán su eficacia.

El desarrollo de nuevos marcadores genéticos y biológicos 
como los polimorfismos del gen SLOC1B1 que permitan 
predecir el riesgo de padecer este tipo de complicaciones 
pueden tener interés en un futuro para realizar una indica-
ción más precisa y adecuada de los tratamientos óptimos 
para el control del riesgo cardiovascular. Aun así, estos 
nuevos marcadores nos permiten valorar la susceptibilidad 
mayor a la aparición de estos síntomas, pero no nos pue-
den diferenciar el riesgo de producir reacciones leves de 
bajo impacto terapéutico o clínico de las reacciones graves 
que pueden implicar detener el tratamiento con estatinas. 
El estudio en esta dirección puede tener cierto interés en 
el futuro del riesgo cardiovascular y de la salud muscular 
asociada a estas terapias.

Otros de los esfuerzos que se han iniciado en los últimos años 
en la prevención de estas patologías es el uso de la suple-
mentación de oligoelementos con un buen perfil de seguridad 
que podrían disminuir el riesgo de sufrir estos síntomas, aun-
que hasta la fecha no disponemos de una buena herramienta 
terapéutica contra la toxicidad muscular de la estatina salvo 
detener el tratamiento farmacológico con las mismas.

Figura 2. Algoritmo de manejo de la miopatía por estatinas. CK: creatina 
quinasa, anti-HMG-CoA: anti-3-hidroxi-3-metil-glutaril-CoA reductasa, 
MNIM: miositis necrosante inmunomediada



Autoinmunidad – ISSN 2545-6032 – Buenos Aires – Vol. 7 – Núm. 22 – Julio 2022 – Pág.: 25-30.30

Bibliografía

1. 	 Taylor F, Huffman MD, Macedo AF, Moore THM, Burke M, Davey Smith G, 
et al. Statins for the primary prevention of cardiovascular disease. The 
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2013 Jan 31;2013(1). 

2. 	 Cannon CP, Braunwald E, McCabe CH, Rader DJ, Rouleau JL, Belder R, 
et al. Intensive versus Moderate Lipid Lowering with Statins after Acute 
Coronary Syndromes. NEJM 2009 Oct 8;350(15):1495–504.

3. 	 Rosenson RS, Baker SK, Jacobson TA, Kopecky SL, Parker BA, The Na-
tional Lipid Association's Muscle Safety Expert Panel. An assessment by 
the Statin Muscle Safety Task Force: 2014 update. J Clin Lipidol. 2014;8.

4. 	 Apostolopoulou M, Corsini A, Roden M. The role of mitochondria in 
statin-induced myopathy. Eur J Clin Invest. 2015 Jul 1;45(7):745–54.

5. 	 Päivä H, Thelen KM, Van Coster R, Smet J, De Paepe B, Mattila KM, et al. 
High-dose statins and skeletal muscle metabolism in humans: a ran-
domized, controlled trial. Clin Pharmacol Ther. 2005 Jul;78(1):60–8.

6. 	 Itagaki M, Takaguri A, Kano S, Kaneta S, Ichihara K, Satoh K. Possible 
mechanisms underlying statin-induced skeletal muscle toxicity in L6 
fibroblasts and in rats. J Pharmacol Sci. 2009;109(1):94–101. 

7. 	 Wagner BK, Gilbert TJ, Hanai J ichi, Imamura S, Bodycombe NE, Bon RS, 
et al. A small-molecule screening strategy to identify suppressors of 
statin myopathy. ACS Chem Biol. 2011 Sep 2;6(9):900. 

8. 	 Canestaro, W. J., Austin, M. A., Thummel, K. E. Genetic factors affecting 
statin concentrations and subsequent myopathy: a HuGENet systematic 
review. Genet Med. 2014 Nov 13;16(11):810–9. 

9. 	 Ramachandran R, Wierzbicki AS. Statins, Muscle Disease and Mitochon-
dria. Journal of Clinical Medicine. 2017 Jul 25;6(8). 

10. 	Vladutiu GD, Simmons Z, Isackson PJ, Tarnopolsky M, Peltier WL, Bar-
boi AC et al. Genetic risk factors associated with lipid-lowering drug-
induced myopathies. Muscle Nerve. 2006 Aug;34(2):153–62. 

11. 	Allenbach Y, Benveniste O, Stenzel W, Boyer O. Immune-mediated nec-
rotizing myopathy: clinical features and pathogenesis. Nature Reviews 
Rheumatology;16(12):689–701. 

12. 	Alfirevic A, Neely D, Armitage J, Chinoy H, Cooper RG, Laaksonen R, et 
al. Phenotype Standardization for Statin-Induced Myotoxicity. Clinical 
Pharmacology and Therapeutics. 2014 Oct 1;96(4):470. 

13. 	Selva-O’Callaghan A, Alvarado-Cardenas M, Pinal-Fernández I, Trallero-
Araguás E, Milisenda JC, Martínez MÁ, et al. Statin-induced myalgia and 
myositis: an update on pathogenesis and clinical recommendations. Ex-
pert Rev Clin Immunol. 2018 Mar 4;14(3):215. 

14. 	Harper CR, Jacobson TA. Evidence-based management of statin myopa-
thy. Current Atherosclerosis Reports. 2010 Sep 14;12(5):322–30.

15. 	Bruckert E, Hayem G, Dejager S, Yau C, Bégaud B. Mild to Moderate Mus-
cular Symptoms with High-Dosage Statin Therapy in Hyperlipidemic 
Patients —The PRIMO Study. Cardiovascular Drugs and Therapy. 2006 
Jan 31;19(6):403–14. 

16. 	Graham DJ, Staffa JA, Shatin D, Andrade SE, Schech SD, Grenade L la, 
et al. Incidence of Hospitalized Rhabdomyolysis in Patients Treated With 
Lipid-Lowering Drugs. JAMA. 2004 Dec 1;292(21):2585–90. 

17. 	Staffa JA, Chang J, Green L. Cerivastatin and Reports of Fatal Rhabdo-
myolysis. NEJM. 2009 Oct 7;346(7):539–40. 

18. 	Tournadre A. Statins, myalgia, and rhabdomyolysis. Joint Bone Spine. 
2020 Jan 1;87(1):37–42. 

19. 	Hansen KE, Hildebrand JP, Ferguson EE, Stein JH. Outcomes in 45 
patients with statin-associated myopathy. Arch Intern Med. 2005 Dec 
12;165(22):2671–6.

20. 	Michalska-Kasiczak M, Sahebkar A, Mikhailidis DP, Rysz J, Muntner P, 
Toth PP, et al. Analysis of vitamin D levels in patients with and without 
statin-associated myalgia - a systematic review and meta-analysis of 7 
studies with 2420 patients. Int J Cardiol. 2015 Jan 15;178:111–6. 

21. 	Huerta-Alardín AL, Varon J, Marik PE. Bench-to-bedside review: Rhab-
domyolysis – an overview for clinicians. Critical Care. 2005 Apr;9(2):158. 

22. 	Cabral BMI, Edding SN, Portocarrero JP, Lerma EV. Rhabdomyolysis. 
Disease-a-Month. 2020 Aug 1;66(8):101015. 

23. 	Burns H, Russell L, Cox ZL. Statin-induced rhabdomyolysis from 
azithromycin interaction in a patient with heterozygous SLCO1B1 poly-
morphism. J Clin Pharm Ther. 2021 Jun 1;46(3):853–5. 

24. 	Sharma U. Statin-induced delayed rhabdomyolysis. BMJ Case Rep. 2019 
Sep 1;12(9). 

25. 	Walters J, Baborie A. Muscle biopsy: what and why and when? Practical 
Neurology. 2020 Oct 1;20(5):385–95. 

26. 	Mammen AL, Chung T, Christopher-Stine L, Rosen P, Rosen A, Doering 
KR, et al. Autoantibodies against 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzyme 
A Reductase (HMGCR) in Patients with Statin-Associated Autoimmune 
Myopathy. Arthritis and Rheumatism. 2011 Mar;63(3):713. 

27. 	Christopher-Stine L, Casciola-Rosen LA, Hong G, Chung T, Corse AM, 
Mammen AL. A novel autoantibody recognizing 200-kd and 100-kd pro-
teins is associated with an immune-mediated necrotizing myopathy. 
Arthritis Rheum. 2010;62(9):2757–66. 

28. 	Mammen AL. Statin-Associated Autoimmune Myopathy. New England 
Journal of Medicine. 2016 Feb 18;374(7):664–9. 

29. 	Allenbach Y, Benveniste O. Peculiar clinicopathological features of im-
mune-mediated necrotizing myopathies. Current Opinion in Rheumatol-
ogy. 2018 Nov 1;30(6):655–63.

30. 	Rozhold O. Inflammatory muscle diseases. Acta Univ Palacki Olomuc 
Fac Med. 1974 Apr 29;Vol. 69:195–202. 

31. 	Pasternak RC, Smith SC, Bairey-Merz CN, Grundy SM, Cleeman JI, 
Lenfant C. ACC/AHA/NHLBI clinical advisory on the use and safety of 
statins. Circulation. 2002 Aug 20;106(8):1024–8.

32. 	Dullaart RPF. PCSK9 Inhibition to Reduce Cardiovascular Events. N Engl 
J Med. 2017 May 4;376(18):1790–1. 

33. 	Laufs U, Scharnagl H, Halle M, Windler E, Endres M, März W. Treatment 
Options for Statin-Associated Muscle Symptoms. Deutsches Ärzteblatt 
International. 2015 Oct 30;112(44):748. 

34. 	Qu H, Guo M, Chai H, Wang WT, Gao ZY, Shi DZ. Effects of Coenzyme Q10 
on Statin-Induced Myopathy: An Updated Meta-Analysis of Randomized 
Controlled Trials. J Am Heart Assoc. 2018 Oct 1;7(19). 

35. 	Kennedy C, Köller Y, Surkova E. Effect of Coenzyme Q10 on statin-as-
sociated myalgia and adherence to statin therapy: A systematic review 
and meta-analysis. Atherosclerosis. 2020 Apr 1;299:1–8. 



31Arteritis de células gigantes.  Unizony S y cols. 31

Ernestina Angarola1, Ana L. López1, Virginia Paolini1, Sebastian Unizony2.

Resumen 
Luego de varias décadas en las cuales largos cursos de 
glucocorticoides han sido el tratamiento principal para los 
pacientes con arteritis de células gigantes, el panorama 
terapéutico de esta enfermedad está cambiando rápidamente. 
Tocilizumab en combinación con aproximadamente 6 
meses de glucocorticoides ha demostrado ser una opción 
eficaz en términos de prevención de recaídas, ahorro de 
glucocorticoides y mejoría en la calidad de vida de los 
pacientes. Recientemente ensayos clínicos de fase II han 
arrojado resultados alentadores con el antagonista del 
receptor del factor estimulante de colonias de granulocitos y 
macrófagos mavrilimumab y con el inhibidor de interleucina-
17A secukinumab. Estudios piloto sugieren que tocilizumab 
quizás posibilite limitar el uso de glucocorticoides a 8 
semanas o menos, lo cual requiere confirmación antes de 
que pueda ser ampliamente recomendado. Por último, varios 
ensayos clínicos de fase II y III se encuentran en marcha con 
diversas medicaciones incluyendo guselkumab, abatacept, 
upadacitinib y secukinumab.
Palabras clave: arteritis de células gigantes, tratamiento, 
glucocorticoides, tocilizumab, mavrilimumab, secukinumab, 
upadacitinib.

Abstract 
After several decades with prolonged glucocorticoid tapers 
as the cornerstone for the treatment of giant cell arteritis, 
the therapeutic landscape for this disorder is rapidly chang-
ing. Tocilizumab in combination with approximately 6 months 
of glucocorticoids has shown efficacy in terms of remission 
maintenance, glucocorticoid-sparing effects, and improvement of 
health-related quality of life. Two phase II randomized controlled 
trials, one with the granulocyte macrophage-colony stimulating 
factor antagonist mavrilimumab and one with the interleukin-17A 
inhibitor secukinumab, recently met their respective primary 
efficacy outcomes. Unconfirmed pilot studies suggest that 
tocilizumab might allow to limit the use of glucocorticoid tapers 
lasting 8 weeks or less. Lastly, several phase II and III randomized 
controlled trials are currently ongoing with medications including 
guselkumab, abatacept, upadacitinib y secukinumab.
Keywords: giant cell arteritis, treatment, glucocorticoids, 
tocilizumab, mavrilimumab, secukinumab, upadacitinib.
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Introducción

La arteritis de células gigantes (ACG), también llamada ar-
teritis de la arteria temporal, es la vasculitis sistémica más 
frecuente en adultos. Esta enfermedad causa inflamación 
crónica fundamentalmente en la aorta y sus ramas prin-
cipales, y tiene especial tropismo por las subdivisiones 
extracraneales de las arterias carótidas (1).

El 95 % de los casos se presenta en sujetos caucásicos 
mayores de 50 años con un pico de incidencia en la octa-
va década de la vida y afectación 2-3 veces más frecuente 
en mujeres (2). 

La incidencia y prevalencia de la enfermedad varía geográ-
ficamente y oscila entre 10-30 y 25-275 casos por 100.000 
adultos mayores de 50 años respectivamente. 

La epidemiología de la ACG en Argentina ha sido poco ca-
racterizada. Sin embargo, un estudio en un hospital terciario 
de Buenos Aires estimó una incidencia de 8.6 casos y una 
prevalencia de 28.6 casos por cada 100.000 pacientes adul-
tos mayores a 50 años (3).

La etiología de la ACG es desconocida, pero su patogenia ha 
sido parcialmente esclarecida. En este sentido, se cree que 
células CD4+ autorreactivas con fenotipo T helper (Th)1 y 
Th17 producen mediadores (interferón [IFN]-γ, interleuci-
na [IL]-17) que resultan en el reclutamiento de monocitos, 
y su diferenciación a macrófagos, con posterior desarrollo 
de inflamación granulomatosa crónica en la pared arterial 
(Figura 1) (4,5). La IL-6 es esencial para la diferenciación y 
activación de macrófagos, quienes promueven gran parte 
del daño tisular. Otros elementos que se cree contribuyen 
en la patogenia de la ACG son defectos en la función de cé-
lulas T reguladoras (Tregs), disregulación de receptores de 
muerte celular programada (programmed cell death protein 
1 [PD1]) linfocitarios y aumento de la señalización a través 
de la cascada del factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macrofagos (GM-CSF) y los receptores JAK (6-13). 

La presentación clínica de la ACG puede ser aguda, suba-
guda o crónica. Las manifestaciones de la enfermedad 
pueden agruparse en cuatro dominios que frecuentemente 
se superponen entre sí. Estos incluyen síntomas craneales, 
síntomas de polimialgia reumática, manifestaciones consti-
tucionales y manifestaciones relacionadas con hipoperfusión 
vascular (claudicación intermitente de las extremidades). 
Entre las manifestaciones craneales se describen cefalea, 
claudicación mandibular, sensibilidad del cuero cabelludo, 
anormalidades de arterias temporales (engrosamiento, no-
dularidad, o ausencia de pulsos) y compromiso ocular. Este 
último puede presentarse como visión borrosa episódica, 
diplopía, amaurosis fugaz y, en 10-20 % de los pacientes, 
pérdida permanente de visión generalmente secundaria a 
neuropatía óptica isquémica anterior (14). Entre el 10-30 % 
de los pacientes con ACG desarrollan aneurismas de la aor-
ta torácica que son generalmente asintomáticos. 

El diagnóstico de la ACG se basa en las características de-
mográficas, las manifestaciones clínicas, el aumento de 
marcadores inflamatorios séricos como la velocidad de 
eritrosedimentación (VES) y proteína C reactiva (PCR), y en 
los hallazgos de los exámenes complementarios que inclu-
yen biopsia de la arteria temporal, imágenes de las arterias 
craneales superficiales (ultrasonido de la arteria temporal) 
e imágenes de los grandes vasos (angiotomografía, angio-
rresonancia o tomografía por emisión de positrones) (15). 

A continuación describimos el manejo terapéutico actual de 
la ACG y discutimos las perspectivas a futuro en relación al 
tratamiento de esta enfermedad.

Tratamiento actual de la 
arteritis de células gigantes

Glucocorticoides

Durante décadas, el tratamiento de la ACG ha sido casi ex-
clusivamente con cursos prolongados de glucocorticoides 
(prednisona, prednisolona o metilprednisolona). Estos tra-
tamientos generalmente comienzan con altas dosis orales 
(40-60 mg de prednisona o equivalente) que se mantienen 
por 2-4 semanas y luego se disminuyen lentamente de modo 
que la dosis de 20 mg se alcanza a los 2-3 meses y la dosis 
de 10 mg se alcanza a los 4-6 meses. Luego, es recomen-
dado disminuir la dosis de a 1 mg cada 2-4 semanas hasta 
discontinuar el tratamiento. El esquema completo dura en 
la mayor parte de los casos más de 15 meses. 

Si bien la administración oral vs. intravenosa de glucocorti-
coides (metilprednisolona 250-1000 mg por 3-5 días) para 
prevenir o tratar la isquemia ocular inducida por ACG no 
ha sido evaluada formalmente en ensayos clínicos contro-
lados, varios expertos recomiendan pulsos intravenosos 
para aquellos pacientes que presentan síntomas oculares 
como amaurosis fugaz, diplopía, visión borrosa o pérdida 
permanente de la visión de reciente comienzo (16). Es im-
portante mencionar que el tratamiento con glucocorticoides 
debe iniciarse inmediatamente en todo paciente con alta 
sospecha de ACG para prevenir la pérdida permanente de 
la visión mientras se completa la evaluación diagnóstica.

El tratamiento exclusivamente con glucocorticoides no está 
exento de problemas ya que estos pacientes recaen en apro-
ximadamente 70 % de los casos y más del 85 % de ellos 
desarrolla efectos secundarios asociados incluyendo infec-
ciones, osteoporosis, cataratas, aumento de peso, diabetes, 
hipertensión arterial o insuficiencia suprarrenal secundaria 
(17-20). La mediana de duración del tratamiento con gluco-
corticoides calculada en un estudio retrospectivo fue de 3 
años con una dosis acumulada de aproximadamente 5 gra-
mos (g). Por cada gramo de dosis acumulada el riesgo de 
toxicidad aumentó un 3-5 % (21).
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Metotrexato 

La evidencia que respalda el uso de metotrexato (MTX) para 
pacientes con ACG es conflictiva (22-24). De tres ensayos clí-
nicos randomizados y placebo controlados en pacientes con 
ACG de reciente comienzo, sólo uno mostró eficacia (22). En 
este estudio, 42 pacientes recibieron MTX o placebo en com-
binación con glucocorticoides. En la rama de tratamiento con 
MTX hubo una significativa menor proporción de pacientes 
con al menos una (45 % vs. 84.2 %) y múltiples recaídas, así 
como una menor dosis acumulada de glucocorticoides. La 
frecuencia y severidad de eventos adversos fue similar en 
ambos grupos (22). Un metaanálisis con datos individuales 
de los 162 pacientes incluidos en los 3 ensayos clínicos y 
una media de seguimiento de 55 semanas concluyó que el 
MTX quizás reduzca el riesgo de una primera recaída en un 
35 % y de segundas recaídas en un 50 %, llevando a estos 
pacientes a una modesta reducción de la dosis acumulada 
de glucocorticoides (~850 mg) (25).

Tocilizumab

Tocilizumab (TCZ) es el primer fármaco que ha demostrado 
eficacia inequívoca en cuanto al mantenimiento de la remi-
sión y el ahorro de glucocorticoides en pacientes con ACG 
(26,27). Tocilizumab bloquea el receptor de IL-6 impidiendo 
su acción biológica en relación con aspectos importantes 
de la patogenia de la enfermedad incluyendo la diferen-
ciación y actividad de linfocitos Th17 y Treg, así como el 
reclutamiento, activación y diferenciación de monocitos y 
macrofagos (Figura 1) (9,28,29). 

En un ensayo clínico randomizado doble ciego de fase II, 
30 pacientes con ACG (77 % con diagnóstico reciente) fue-
ron randomizados a TCZ 8 mg/kg por vía endovenosa cada 
4 semanas (n   =  20) o placebo (n   = 10) 26. Ambos grupos re-
cibieron también prednisolona oral. El desenlace primario 
de remisión completa a la semana 12 fue alcanzado por el 
85 % de los pacientes en rama de TCZ y por el 40 % de los 
pacientes en la rama de placebo (p = 0,030). La sobrevida 
libre de recaídas a la semana 52 fue alcanzada por el 85 % 
de los pacientes randomizados a TCZ y el 20 % de aquellos 
randomizados a placebo (p = 0,001). El 35 % y el 50 % de los 
pacientes en el grupo de TCZ y placebo, respectivamente, 
presentaron eventos adversos serios (26).

En un ensayo clínico randomizado doble ciego de fase III, 
251 pacientes con ACG (47 % con diagnóstico reciente) fue-
ron randomizados a TCZ 162 mg subcutáneo cada 7 días 
por 52 semanas más prednisona por 26 semanas (TCZ 
semanal, n = 100), TCZ 162 mg subcutáneo cada 14 días 
por 52 semanas más prednisona por 26 semanas (TCZ 
bimensual, n = 50), placebo más prednisona por 26 sema-
nas (PBO + pred26, n = 50) o placebo más prednisona por 
52 semanas (PBO+pred52, n = 51) (27). El desenlace pri-
mario de remisión sostenida libre de glucocorticoides a la 
semana 52 fue alcanzado por más del 50 % de los pacien-
tes asignados a TCZ y por menos del 20 % de los pacientes 

asignados a placebo (TCZ semanal 56 %, TCZ bimensual 
53 %, PBO+pred26 14 % y PBO+pred52 18 %). Se observa-
ron recaídas en el 23 % de los pacientes en la rama de TCZ 
semanal, 26 % en la rama TCZ bimensual, 68 % en la rama 
de PBO+pred26 y 49 % en la rama de PBO+pred52. Por otro 
lado, la dosis media acumulada de prednisona a las 52 se-
manas fue de 1,9 g en ambas ramas de TCZ vs. 3,3 g en el 
grupo de PBO+pred26 y 3,8 g en el grupo de PBO+pred52. 
Además, el grupo de pacientes que recibieron TCZ semanal 
reportó una mejoría significativa en la calidad de vida (SF-
36 y FACIT-fatigue scores) en comparación con los pacientes 
que recibieron placebo (27,30). En términos de seguridad, 
se observaron eventos adversos serios en aproximadamen-
te el 15 % de los pacientes que recibieron TCZ y 25 % de los 
pacientes que recibieron placebo.

La Figura 2 sintetiza el tratamiento actual de la ACG. La 
duracion del mismo no esta bien establecida y es varia-
ble dependiendo entre otros factores de la occurrencia de 
recaidas, presencia de comorbilidades y preferencias del 
paciente y medico tratante.

Perspectivas a futuro en el tratamiento 
de la arteritis de células gigantes

Cursos cortos de glucocorticoides

Pese a la eficacia demostrada del TCZ, la exposición a gluco-
corticoides por aproximadamente 6 meses continúa siendo 
un problema en términos de efectos adversos. Por este 
motivo, estudios recientes han evaluado el uso de TCZ en 
combinación con cursos más cortos de glucocorticoides.

Un estudio piloto no controlado evaluó en 18 pacientes 
con ACG de reciente comienzo la eficacia y seguridad de 
TCZ administrado en una dosis endovenosa única de 8 mg/
Kg seguida de dosis subcutáneas semanales de 162 mg. 
Estos pacientes recibieron además sólo 3 pulsos de 500 
mg de metilprednisolona endovenosa como tratamiento 
glucocorticoideo total (31). El desenlace primario de remi-
sión alcanzada al día 31 y mantenida por lo menos hasta 
la semana 24 fue sólo logrado en 3 pacientes. Sin embar-
go, el desenlace secundario de remisión alcanzada antes 
o después del día 31 y mantenida hasta la semana 52 fue 
conseguido por 13 (72 %) de los pacientes. Cabe mencionar 
que uno de los participantes desarrolló neuropatía óptica 
isquémica anterior probablemente relacionada con el cur-
so ultracorto de glucocorticoides. 

Otro estudio piloto no controlado evaluó la eficacia y seguri-
dad de TCZ administrado en dosis subcutáneas semanales 
por 52 semanas en combinación con 8 semanas de pred-
nisona en 30 pacientes (57 % de reciente comienzo) (32). 
El desenlace primario de remisión sostenida libre de glu-
cocorticoides a la semana 52 fue alcanzado por 23 (77 %) 
pacientes. La dosis acumulada de prednisona en estos 23 
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pacientes fue de aproximadamente 1 g. Cuatro de los 7 pa-
cientes que sufrieron recaídas alcanzaron y mantuvieron 
la remisión hasta el final del estudio con un segundo curso 
de prednisona de 8 semanas.

Ustekinumab

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la 
subunidad p40 de las moléculas de IL-12 e IL-23 y bloquea 
la señalización (33). IL-12 e IL-23 contribuyen a la diferen-

ciación de linfocitos Th1 y Th17 respectivamente, los cuales 
están implicados en la patogénesis de la ACG (Figura 1). Sin 
embargo, estudios preliminares con este medicamento han 
demostrado resultados contradictorios (34,35). 

En un ensayo prospectivo no controlado, 25 pacientes con 
ACG refractaria fueron tratados con ustekinumab por 52 
semanas (90 mg al inicio, luego de 4 semanas y cada 12 se-
manas) (34). El análisis primario comparó la dosis mediana 
de prednisolona previa al inicio de ustekinumab y a la se-

Figura 1. Los inhibidores de JAK (upadacitinib) inhiben varias vías de señalización celular que involucran citocinas (IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21) 
responsables de la activación linfocitaria. IL, interleucina; IFN, interferon; GM-CSF, granulocyte-macrophage colony stimulating factor (factor estimulante 
de colonias de granulocitos y macrofagos).

Figura 1. Simplificación de la patogénesis de la arteritis de células gigantes y posibles dianas de tratamiento
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mana 52, la cual disminuyó significativamente de 20 mg a 5 
mg diarios. No se registraron recaídas de la enfermedad o 
efectos adversos relacionados con el ustekinumab durante 
el estudio. No obstante, sólo 25 % de los participantes pu-
dieron discontinuar los glucocorticoides completamente al 
final del seguimiento.

Otro estudio prospectivo no controlado evaluó la eficacia de 
ustekinumab por 52 semanas (90 mg al inicio, luego de 4 
semanas y cada 8 semanas) en combinación con 6 meses 
de prednisona en pacientes con ACG de reciente comienzo 
(40 %) y recaída 35. Sin embargo, el reclutamiento de pa-
cientes fue cerrado prematuramente cuando 7 de los 10 
primeros pacientes que comenzaron el estudio sufrieron 
recaídas. Un análisis limitado a 13 participantes que com-
pletaron el protocolo mostró que el desenlace primario de 
remisión libre de glucocorticoides a la semana 52 fue al-
canzado por tan solo 3 (23 %) pacientes. Un único evento 
adverso severo (diverticulitis) ocurrió durante el ensayo (35).

Las razones por las cuales estos dos estudios mostraron 
resultados tan dispares quizás estén relacionadas con la 
población de pacientes enrolados, pero principalmente con 
el hecho de que en el primer estudio la gran mayoría de los 
pacientes continuó el uso de glucocorticoides hasta el final 
del seguimiento (34) y en el segundo estudio todos los pa-
cientes intentaron discontinuar dicho medicamento dentro 
de los 6 primeros meses siguiendo un estricto protocolo 
de reducción de dosis (35). Más investigaciones son nece-
sarias para clarificar si ustekinumab podría cumplir un rol 
en el tratamiento de ACG.

Abatacept

Estudios preclínicos de ACG sugieren que células dendrí-
ticas residentes en la pared vascular están implicadas en 
la patogenia de la enfermedad (Figura 1) (36). Por ende, 
abatacept, un agente que bloquea la co-estimulación linfo-
citaria por parte de las células dendríticas ha sido testeado 

Figura 2. * Altas dosis de GC, 40-60 mg de prednisona o equivalente; # dosis moderadas de GC, 20-40 mg de prednisona o equivalente; + pulsos endo-
venosos de GC, 250-1000 mg de metilprednisolona por 3-5 días; ++ la duracion del tratamiento de la ACG es variable y depende entre otras cosas de la 
respuesta al tratamiento, la occurrencia de recaidas, la presencia de comorbilidades y las preferencias del paciente y medico tratante. ACG, arteritis de 
células gigantes; GC, glucocorticoides; TCZ, tocilizumab; MTX, metotrexato; PMR, polimialgia reumática

Figura 2. Algoritmo propuesto para el tratamiento de la arteritis de células gigantes
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En un ensayo prospectivo no controlado, 15 pacientes con 
ACG recaída fueron tratados con baricitinib por 52 semanas 
en combinación con entre 15 y 22 semanas de prednisona 
(42). Los resultados mostraron que sólo un paciente pre-
sentó recaída, 13 pacientes se mantuvieron en remisión y 
un paciente debió abandonar el estudio prematuramente. 
Un paciente desarrolló trombocitopenia severa, pero no se 
observaron casos de tromboembolismo, cáncer o complica-
ciones cardiovasculares. Actualmente, un ensayo clínico de 
fase III evalúa la remisión sostenida a la semana 52 con upa-
dacitinib en combinación con 26 semanas de prednisona vs. 
placebo en combinación con 52 semanas de prednisona (43).

Secukinumab 

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe se-
lectivamente a la IL-17A, la cual está involucrada en la 
patogénesis de la ACG (Figura 1). Un ensayo clínico rando-
mizado doble ciego de fase II comparó el tratamiento con 
secukinumab (300 mg semanales por 5 semanas seguidos 
de 300 mg cada 4 semanas) vs. placebo por 52 semanas 
en combinación con 28 semanas de prednisolona en pa-
cientes con ACG de reciente comienzo o recaída (44). El 
desenlace primario de remisión sostenida a las 28 sema-
nas se observó en el 70 % de los pacientes que recibieron 
secukinumab y en el 20 % de los pacientes que recibieron 
placebo. La remisión fue mantenida hasta la semana 52 en 
aproximadamente 60 % de los pacientes en el grupo de se-
cukinumab y 10 % de los pacientes en el grupo de placebo. 
Actualmente, un ensayo clínico de fase III evalúa la remisión 
sostenida a 52 semanas con secukinumab en combinación 
con 26 semanas de prednisona vs. placebo en combinación 
con 52 semanas de prednisona (45).

Guselkumab

Guselkumab es un anticuerpo monoclonal que se une se-
lectivamente a la subunidad p19 de la molécula de IL-23 y 
previene su interacción con el receptor de IL-23. IL-23 es 
uno de varios factores encargados de la polarización lin-
focitaria Th17 (Figura 1). De ahí, su potencial importancia 
patogénica en ACG que actualmente se está testeando en un 
ensayo clínico de fase II que evalúa la remisión a la semana 
28 con guselkumab (3 dosis de 400 mg IV cada 4 semanas 
seguidas de 200 mg subcutáneos cada 4 semanas) o pla-
cebo en combinación con 28 semanas de prednisona (46).

Metotrexato vs. tocilizumab

Por último, se encuentra en desarrollo un estudio de no 
inferioridad comparando metotrexato (15-20 mg orales se-
manales) vs. tocilizumab (162 mg subcutáneos semanales) 
por 52 semanas, ambos asociados a un curso de glucocor-
ticoides (47). El desenlace primario de este ensayo clínico 
es la remisión de la enfermedad a la semana 78.

en pacientes con ACG en un ensayo randomizado doble cie-
go de fase II (37). En este estudio, 41 pacientes en remisión 
luego de recibir inducción con prednisona (60 mg a 20 mg 
en 12 semanas) y 4 infusiones de abatacept (10 mg/Kg en 
los días 1, 15, 29 y 56) fueron randomizados a continuar el 
tratamiento con abatacept o placebo cada 4 semanas en com-
binación con una reducción gradual de la prednisona hasta 
su suspensión a la semana (28,37). El desenlace primario 
de sobrevida libre de recaídas a la semana 52 fue alcanza-
do en 48 % de los pacientes asignados a abatacept y 31 % 
de aquellos asignados a placebo (p = 0.049). La mediana de 
duración de remisión fue de 9,9 meses con abatacept y 3,9 
meses con placebo (p = 0,023). No se evidenció diferencia 
en la frecuencia o severidad de eventos adversos entre am-
bos grupos (37). Actualmente se encuentra en desarrollo 
un ensayo clínico que compara abatacept 125 mg en dosis 
subcutáneas semanales vs. placebo en combinación con un 
curso de prednisona (38).

Mavrilimumab

Recientemente se ha demostrado que el GM-CSF es un me-
diador implicado en la patogénesis de la ACG (Figura 1) y 
que la inhibición de su ruta de señalización deviene en la 
disminución de marcadores celulares asociados con células 
dendriticas, linfocitos CD4+, y macrofagos en las arterias de 
pacientes en cultivo (39). A su vez, el bloqueo del receptor 
de GM-CSF en un modelo animal de ACG conduce a la mer-
ma de infiltrados linfocitarios arteriales y la normalización 
de la sobre-expresión de genes relacionados con linfocitos 
Th1 (IFN-γ) y Th17 (IL-6) (40). 

Un ensayo clínico randomizado doble ciego de fase II compa-
ró el tratamiento con el antagonista del receptor de GM-CSF 
mavrilimumab vs. placebo en combinación con 26 semanas 
de prednisona en pacientes con ACG de reciente comienzo 
o recaída (41). El desenlace primario de tiempo a la recaída 
favoreció significativamente al grupo que recibió mavrili-
mumab (hazard ratio 0.38, 95 %CI 0.15-0.92). La remisión 
sostenida a la semana 26 ocurrió en el 83,2 % de pacientes 
randomizados a mavrilimumab y 49,9 % de aquellos ran-
domizados a placebo (p = 0,004). La cantidad y calida de los 
efectos adversos fueron comparables en ambos grupos, con 
solo 2 eventos adversos serios en la rama de mavrilimumab 
y 3 en la rama de placebo, todos no relacionados con el tra-
tamiento. No se observaron casos de ceguera o proteinosis 
alveolar pulmonar (GM-CSF promueve el clearance del sur-
factante alveolar). Al momento, se requieren estudios más 
prolongados y de fase III para determinar la durabilidad de 
la respuesta con mavrilimumab y sus potenciales efectos 
ahorradores de glucocorticoides (41).

Inhibidores de las kinasas JAK

Un modelo animal de ACG ha demostrado que la inhibición 
de las kinasas JAK con tofacitinib reduce la infiltración lin-
focitaria arterial y disminuye la remodelación de la pared 
vascular (neo angiogénesis e hiperplasia intimal) (8). 
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Conclusión

El tratamiento de los pacientes con ACG, otrora basado casi 
únicamente en cursos prolongados de glucocorticoides, hoy 
presenta alternativas más efectivas. Tocilizumab ha demos-

trado beneficios en términos de prevención de recaídas y 
ahorro de glucocorticoides. Varias drogas inmunomodula-
doras se encuentran actualmente en estudio, incluyendo 
mavrilimumab y secukinumab que han demostrado efica-
cia en ensayos clínicos de fase II.
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Resumen 
El síndrome antifosfolípido es un trastorno autoinmune 
heterogéneo, caracterizado por presencia de anticuerpos 
antifosfolípidos y complicaciones trombóticas y/u obstétricas. 
Se lo define según los Criterios Sapporo Revisados, en base 
a la presencia de un criterio clínico sumado a un criterio 
de laboratorio. Esto es actualmente materia de debate, 
habiéndose acordado la necesidad de redefinir los criterios 
internacionalmente aceptados. Nos referiremos a los 
parámetros de laboratorio así como a las manifestaciones 
clínicas no incluidos en los Criterios Sapporo Revisados, 
considerados extracriterios, y nos enfocaremos en la 
contribución de los diferentes antifosfolípidos al diagnóstico y 
seguimiento clínico del síndrome antifosfolípido.
Palabras clave: síndrome antifosfolípido, síndrome 
antifosfolípido seronegativo, criterios antifosfolípidos, 
anticuerpos antifosfolípidos, anticoagulante lúpico, pruebas 
de laboratorio.

Abstract 
Antiphospholipid syndrome is a heterogeneous autoimmune 
disorder characterized by the presence of antiphospholipid 
antibodies and thrombotic and/or obstetric complications. It is 
defined in accordance with the "Revised Sapporo Criteria" by the 
presence of one clinical criterion and one laboratory criterion. 
This is currently a matter of debate; there is agreement that 
internationally accepted criteria need to be redefined. 
We will discuss the laboratory parameters as well as the clinical 
manifestations not included in the "Revised Sapporo Criteria" and 
considered as "extra-criteria", and we will focus on the contribu-
tion of the different antiphospholipids in the diagnosis and 
clinical follow-up of antiphospholipid syndrome.
Keywords: antiphospholipid syndrome, seronegative 
antiphospholipid syndrome, antiphospholipid criteria, 
antiphospholipid antibodies, lupus anticoagulant, laboratory 
tests.
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Aporte del laboratorio al 
diagnóstico y manejo de pacientes 
con síndrome antifosfolípido

El síndrome antifosfolípido (SAF) es un trastorno autoin-
mune en pacientes con anticuerpos antifosfolípidos (aFLs) 
persistentes, caracterizado por complicaciones obstétri-
cas y eventos trombóticos (1,2). Puede presentarse aislado 
o asociado a otras enfermedades autoinmunes como lupus 
eritematoso sistémico, enfermedades malignas y fármacos 
(1,2); su forma más grave se denomina SAF catastrófico (1,2). 

Se postula un efecto trombogénico de los aFLs, sumado a 
activación de respuestas inmunitarias innatas e inflama-
torias, factores de riesgo cardiovasculares, ambientales e 
iatrogénicos (obesidad, hipertensión, diabetes, hiperlipi-
demia, tabaquismo, inmovilidad, fármacos), infecciones y 
embarazo que potencian la trombogénesis (1,2).

Los aFLs no son exclusivos del SAF; pueden asociarse transi-
toriamente a infecciones, en pacientes sin clínica trombótica 
o morbilidad obstétrica (1,2).

Criterios de clasificación del 
síndrome antifosfolípido

El SAF es heterogéneo; por ello se acordó definir criterios 
de clasificación para delinear las características de los pa-
cientes a ser incluidos en ensayos de laboratorio y estudios 
clínicos. Así surgieron los criterios Sapporo y luego los cri-
terios Sapporo revisados o Sidney (3); la presencia de un 
criterio clínico (trombosis, morbilidad obstétrica) sumado 
a un criterio de laboratorio (aFL positivo persistente) per-
mite definir SAF (Tabla 1).

Criterio clínico

Las manifestaciones clínicas son variables. Los eventos 
trombóticos pueden ser venosos (trombosis venosa pro-
funda, embolia pulmonar) y/o arteriales (accidente cerebro 
vascular, ataque isquémico transitorio) (3). Las complica-
ciones obstétricas incluyen abortos tempranos recurrentes, 
pérdidas fetales, partos prematuros y retardo del crecimien-
to intrauterino (3). Otras presentaciones son consideradas 
extracriterio (4,5) (Tabla 2).

Criterio de laboratorio

Los anticuerpos considerados criterio de laboratorio son: an-
ticoagulante lúpico (AL), anticardiolipinas (aCL) isotipo IgG e 
IgM y antibeta 2 glicoproteína I (aß2GPI) isotipo IgG e IgM (3).

Hay otros anticuerpos como aß2GPI anti-Dominio I (aDI), 
aCL y aß2GPI isotipo IgA, antiprotrombina (aPT), antifosfa-
tidilserina/protrombina (aPS/PT), antifosfatidilserina (aPS), 

antiácido fosfatídico (aPA), antifosfatidilinositol (aPI), an-
tifosfatidilglicerol (aPG), antifosfatidiletanolamina (aPE), 
antifosfatidilcolina (aPC), antianexina 5 (aANX), anticomplejo 
vimetina/cardiolipina (AVA/CL), antifosfolípidos (aPhL) en-
tre otros, considerados extracriterio (5,6).

Tabla 1. Criterios de clasificación de síndrome antifosfolípido

Criterio clínico Criterio laboratorio*

Trombosis

Anticoagulante lúpico (AL) detectado según 
las pautas del SSC-ISTH 

Anticuerpo anticardiolipina (aCL) isotipo IgG 
o IgM positivo título medio/alto (>40 GPL o 
MPL o >percentil 99) medido  
por ELISA+

Anticuerpo anti-ß2 glicoproteína I (aß2GPI) 
isotipo IgG o IgM positivo (>percentil 99) 
medido por ELISA+

Uno o más episodios de trombosis arterial, 
venosa o de pequeños vasos en cualquier 
tejido u órgano, confirmado por criterios 
objetivos validados (estudio de imagen  
o histopatología)

Morbilidad obstétrica
- Una o más muertes inexplicables de un 
feto morfológicamente normal  
(≥ 10ª semana gestacional)
- Uno o más partos prematuros (≤ 34ª 
semana de gestación) de un neonato 
morfológicamente normal por eclampsia, 
preeclampsia grave o insuficiencia 
placentaria
- Tres o más abortos (≤ 9ª semana 
gestacional) espontáneos, consecutivos e 
inexplicables  (sin anomalías anatómicas/
hormonales maternas, sin anomalías 
cromosómicas)

* revaluar (≥12 semanas) para confirmar persistencia de la positividad, condición 
indispensable para ser considerado “criterio”. + estandarizado.  
SSC-ISTH: Scientific and Standardization Committee-International Society on Thrombosis 
and Haemostasis. ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.

Tabla 2. Manifestaciones clínicas extracriterio

Obstétricas No obstétricas
Retardo crecimiento 
intrauterino tardío  
(>34 semanas)
Pre-eclampsia tardía  
(>34 semanas)
Abrupto placentario
Hematoma placentario
Nacimiento pretérmino  
>34 y <37 semanas
Preeclampsia puerperal
2 o más fallas inexplicables 
de fertilización in vitro
2 pérdidas inexplicables 
<10 semanas

Principales*
Trombocitopenia
Nefropatía SAF
Valvulopatía cardíaca
Livedo reticularis
Corea
Mielitis longitudinal
Trombosis venosa 
superficial

Secundarias
Amaurosis fugax
Lesiones sustancia blanca 
cerebral (IRM)
Deterioro cognitivo
Prueba de Coombs positiva
Anemia hemolítica
Necrosis ósea isquémica
Migraña
Seudoesclerosis múltiple
Hipertensión pulmonar
Fenómeno de Raynaud
Úlceras cutáneas
Hemorragia lineal 
subungueal 
Pérdida auditiva 
neurosensorial
Trombosis arterias/venas de 
la retina
Convulsiones
Epilepsia 
Demencia
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Parámetros de laboratorio y 
manifestaciones clínicas extracriterio

Según la definición de SAF (3) es imprescindible la seropositi-
vidad. Sin embargo, se han descripto pacientes con síntomas 
clínicos persistentemente negativos para AL, aCL y aß2GPI. 
Ello ha llevado a postular la existencia de SAF seronegativo 
(SAF-SN) (7), que podría explicarse por la presencia de anti-
cuerpos extracriterio no evaluados habitualmente (1,5,7,8). 
También se ha descripto la situación inversa, pacientes con 
AL, aCL y/o aß2GPI positivos persistentes, sin ninguna de las 
manifestaciones clínicas reconocidas como criterios (4,5). 

Hay entonces individuos con sospecha de SAF que no cum-
plen con los criterios de clasificación; se habla entonces de 
SAF no-criterio (1,7). La heterogeneidad y divergencia en la 
descripción de estos pacientes (1,5,7,8) ha llevado a formu-
lar una nomenclatura (4) que permita agruparlos en: 

1. 	 SAF-SN: criterios clínicos y eventualmente manifestacio-
nes extracriterio, con AL, aCL y/o aß2GPI persistentemente 
negativos

2. 	 SAF clínico extracriterio: manifestaciones extracriterio y 
AL, aCL y/o aß2GPI positivos

3.	 SAF laboratorio incompleto: criterios clínicos y anticuer-
pos que no cumplen criterios (aCL título bajo)

4.	 SAF sin criterios de laboratorio: criterios clínicos, AL, aCL 
y/o aß2GPI negativos o títulos bajos y aFLs extracriterio 
positivos. 

Así podrían diseñarse protocolos de estudio con grupos más 
homogéneos y precisos, que implicarían conclusiones me-
jor fundadas.

A nivel clínico, la inclusión de algunas manifestaciones extra-
criterio podría representar ventajas tanto en el diagnóstico 
como en el tratamiento; el valor relativo de ellas es contro-
vertido y algunos investigadores sugieren categorizarlas para 
ponderar su impacto (4).

Respecto al laboratorio, algunos aFLs extracriterio podrían 
contribuir al diagnóstico en pacientes negativos para AL, aCL 
o aß2GPI y/o permitir definir el riesgo clínico, aportando al 
manejo de los pacientes (1,4,5,7-13).

Proyecto para definir nuevos criterios 
internacionales de clasificación

En 2015, luego de la revisión crítica de las características 
clínicas y los anticuerpos extracriterio, expertos internacio-
nales sugirieron la necesidad de redefinir los criterios (5), 
acordándose a proceder a ello para:

-  captar la totalidad de las manifestaciones clínicas y de 
laboratorio

-  distinguir SAF de otras comorbilidades 
-  jerarquizar ciertos factores clínicos
-  definir aFLs relevantes.

El proyecto para acordar los nuevos criterios, impulsado por 
el American College of Rheumatology (ACR) y la European 
League Against Rheumatism (EULAR), se halla en curso. Las 
etapas iniciales, tendientes a definir los “candidatos” a cri-
terio, han sido publicadas recientemente (14).

Aporte de los diferentes 
aFLs en el diagnóstico y 
seguimiento clínico del SAF 

Hasta tanto no se definan nuevos criterios, contamos con la 
detección de anticuerpos criterio y extracriterio. Es impor-
tante definir el aporte de cada una de ellos al diagnóstico y 
evaluación del riesgo clínico, así como las condiciones y re-
comendaciones para su realización e interpretación.

SAF-aFLs criterio

Al momento actual son los considerados relevantes para el 
diagnóstico (3,6,15). Los aFLs criterio incluyen:

-  AL, determinado mediante pruebas de coagulación se-
gún pautas de la Sociedad Internacional de Hemostasia 
y Trombosis (ISTH) (3,15,16) 

-  aCL isotipos IgG o IgM, >40 GPL o MPL o > percentil 99 
(ELISA estandarizados) (3,15)

-  aß2GPI isotipos IgG o IgM, >percentil 99 (ELISA estan-
darizados) (3,15).

Siguiendo las recomendaciones internacionales (15-18) cada 
laboratorio debe calcular valores de corte propios (19,20). 
En caso de un resultado positivo de todos o alguno de ellos, 
corresponde revaluar luego de al menos 12 semanas, para 
confirmar positividad y definir si se trata de anticuerpos 
persistentes, condición indispensable para ser considera-
dos criterio (3,6,20,21).

Los tres parámetros deben evaluarse en la misma mues-
tra y al mismo tiempo, para permitir la estratificación del 
riesgo (3,20,21). Triple positividad implica AL, aCL y aß2GPI 
positivos, doble positividad aCL y aß2GPI positivos y po-
sitividad simple cuando sólo uno de los tres es positivo. 
Los pacientes con triple positividad tienen mayor riesgo de 
desarrollar síntomas clínicos (3,20,21) y más chances de 
mantener un perfil de aFLs clínicamente significativo es-
table a lo largo del tiempo (22). Además, los títulos medios 
y altos de aCL tienen mayor correlación con las manifes-
taciones clínicas que los títulos bajos (20,21).

1. Anticoagulante lúpico-Ensayos de coagulación
Los anticuerpos con actividad de AL se detectan median-
te la combinación de al menos dos ensayos de coagulación 
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dependientes de fosfolípidos, basados en diferentes vías de 
activación. Se recomienda determinar el tiempo de veneno 
de víbora Russell diluido (DRVVT) y el tiempo de tromboplas-
tina parcial activado (TTPA) utilizando reactivos sensibles 
al inhibidor o pruebas equivalentes, aplicando valores de 
corte propios estimados en las condiciones del laboratorio. 
La heterogeneidad de los anticuerpos, la ausencia de mate-
rial de referencia y las variantes de reactivos/analizadores 
hacen que existan algunas discrepancias (23). El procedi-
miento incluye (15-21,24):

-  Screening o cribado para detectar plasmas con valores 
alterados (>al valor de corte).

-  Evidencia del efecto inhibitorio mediante la prueba de 
mezcla del plasma del paciente con plasma normal (la 
prueba no corrige por el agregado de normal).

-  Confirmación del efecto inhibitorio dependiente de fos-
folípidos al neutralizar el mismo mediante el aporte de 
fosfolípidos exógenos.

Además, el estudio debe incluir las pruebas básicas de coa-
gulación (TTPA, tiempo de protrombina, tiempo de trombina) 
y la determinación de fibrinógeno (15). Ellas contribuyen al 
diagnóstico diferencial con otros defectos o permiten evi-
denciar alteraciones concomitantes como anticoagulación, 
déficit de factores u otros inhibidores (15,19,24,25). Ante la 
sospecha de defectos combinados, es de utilidad determi-
nar la actividad de factores en diluciones progresivas de la 
muestra, para identificar deficiencias o inhibidores especí-
ficos (19-21,24,25). La interpretación de los resultados es 
crítica, siendo clave la información sobre la clínica y la me-
dicación del paciente (19,20,24).

Se sugiere evitar la evaluación de pacientes anticoagula-
dos y posponer las pruebas hasta que se interrumpa el 
tratamiento (15,20,21). Los anticoagulantes con acción an-
tivitamina K complican la interpretación de los resultados, 
aún con valores de RIN <3,0. La heparina no fraccionada, la 
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o los anticoagulan-
tes de acción directa (DOACs) pueden dar resultados falsos 
positivos. Es importante verificar que el tiempo de trombina 
sea normal, para descartar efecto de DOACS antitrombina 
o heparina (hay reactivos capaces de neutralizarla y evitar 
interferencias siempre que la concentración en plasma no 
sobrepase la capacidad de neutralización del reactivo). En 
caso de HBPM o DOACs antifactor Xa se sugiere determinar 
la actividad antifactor Xa, la cual debe ser nula para poder 
realizar los estudios. En pacientes tratados con DOACs se 
puede interrumpir brevemente la anticoagulación (≥48h) 
y comprobar el nivel de DOACs antes del estudio o bien 
neutralizarlos.

También existe riesgo de resultados falsos negativos o po-
sitivos en individuos con niveles aumentados de reactantes 
de fase aguda (factor VIII, proteína C reactiva) (15,20,21). 
En embarazadas es importante interpretar los resultados 
con precaución y repetirlos al menos 6 semanas posparto 
(idealmente >3 meses) (15,20,21). En pacientes con trombo-

sis se sugiere no evaluar en agudo, para evitar resultados 
falsos (15,20,21). 

La detección se realiza siguiendo algoritmos y pautas esta-
blecidas internacionalmente (15-18,20). Según lo publicado 
en 2020 (15), se debe realizar la de neutralización, indepen-
dientemente de si la prueba de screening corrige o no; ello 
evita falsos negativos en casos de efectos menos potentes 
(efecto dilución) (15,18,23). El algoritmo de la figura 1 re-
sume la interpretación de los resultados, que requieren ser 
evaluados por profesionales con experiencia (20). El labo-
ratorio debe (15,17-19,24):

-  Requerir información respecto a clínica del paciente, 
eventual anticoagulación u otra situación que pueda in-
terferir en los resultados. 

-  Realizar screening, mezcla y confirmatoria de al menos 
dos pruebas (DRVVT y TTPA o similares). 

-  Incluir controles positivo y negativo (validación de 
resultados).

-  Informar resultados cuantitativos, valores de referen-
cia o corte e interpretación del resultado de cada una 
de las pruebas.

-  Reportar la conclusión final.

+  Interpretación integral y clara (compatible o no con AL)
+  Sugerir verificar persistencia (revaluar ≥12 semanas)
+  Evitar mencionar resultado “límite”, “débil” o “indeter-

minado” frente a resultados no categóricos; indicar 
que no es posible confirmar o descartar la presencia 
de AL y sugerir revaluar

+   Incluir un comentario respecto a posibles interferencias
+   Relacionar los resultados de AL con los resultados de 

aCL y aß2GPI para evaluar el perfil de riesgo en caso 
de persistencia del efecto.	

La optimización de ensayos funcionales como la generación 
de trombina, que mide la coagulación de modo integral, po-
dría contribuir a detectar aFLs patogénicos y así reducir la 
morbilidad y la mortalidad relacionadas con el SAF (26).

2. aCL y aß2GPI IgG e IgM-Ensayos en fase sólida
Existen múltiples ensayos y plataformas para evaluar aCL 
y aß2GPI. Sus resultados muestran escasa concordancia, 
no siendo posible considerar un único valor numérico como 
criterio general de positividad (20,27). Un valor de ELISA de 
40 GPL o MPL es el umbral aceptado para niveles medios 
de aCL y de 80 GPL o MPL para niveles altos, esto no puede 
transferirse a otras plataformas; actualmente hay estudios 
en curso tendientes a definir niveles de positividad bajos-me-
dios-altos para los diferentes sistemas. La recomendación 
es determinar los valores de corte (>percentil 99) para cada 
ensayo e informar título y valor de corte local (15,20,21), 
utilizando la misma plataforma para aCL y aß2GPI (20). En 
pacientes con resultados negativos y alta sospecha clínica 
de SAF, se sugiere revaluar cambiando el método/reacti-
vo utilizado, para evitar resultados falsamente negativos 
(20,21). Los ensayos poseen buena sensibilidad y especifi-
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cidad; la presencia de anticoagulantes o antiplaquetarios no 
los afecta significativamente, pero si hay interferencias por 
factor reumatoideo, bilirrubina, hemoglobina o triglicéridos 
(20-21). Las diferencias en la calibración y en las condicio-
nes de trabajo pueden implicar imprecisión y variabilidad 
(20,21), que en general no influyen significativamente en 
el diagnóstico (6). 

Los resultados de aCL y/o aß2GPI se analizan junto a los 
de AL para estimar el riesgo clínico (12,13,15), dado que se 
correlacionan significativamente con trombosis y morbi-
lidad obstétrica (6). En relación al isotipo, los anticuerpos 
aß2GPI IgG están más asociados a trombosis que los IgM 
y coexisten en general con aCL y/o AL (6,26,28). Los aCL 
inicialmente asociados a stroke e infarto de miocardio más 
que a trombosis venosa profunda (6,28) muestran, en re-
visiones recientes, correlación significativa del isotipo IgG 
con trombosis, pero menos del isotipo IgM (6,26). La se-
ropositividad para aß2GPI y/o aCL por sí sola no parece 

predecir la morbilidad en el embarazo en ausen-
cia de AL, que sería el principal factor predictivo 
de resultados adversos tardíos (>12 semanas 
de gestación) (1,29), si bien el isotipo IgM pare-
ce estar asociado de forma independiente con 
morbilidad obstétrica (20). Al momento actual, es 
difícil definir el valor añadido por la positividad 
de IgM, siendo controvertido su papel en la eva-
luación del SAF (6). Los anticuerpos isotipo IgG 
han demostrado un valor diagnóstico mayor que 
los anticuerpos isotipo IgM en pacientes con ma-
nifestaciones trombóticas; si bien la detección de 
anticuerpos isotipo IgM podría ser útil para me-
jorar la estratificación del riesgo trombótico (20). 
En las mujeres con sospecha de SAF obstétrico 
se sugiere evaluar ambos isotipos, para detectar 
aquellas solo positivas para anticuerpos isotipo 
IgM (considerando su asociación independiente 
con morbilidad obstétrica) (20). La presencia de 
aCL y aß2GPI del mismo isotipo refuerza la pro-
babilidad clínica de SAF (20,21).

SAF-aFLs extracriterio-Ensayos en 
fase sólida

En pacientes con moderada a alta probabilidad 
clínica, resultados positivos de aFLs extracrite-
rio podrían identificar SAF-SN (1,7-9,12,13,30) 
y contribuir a la evaluación del riesgo clínico 
(1,6,12,13,20,30). 

Los inmunoensayos permiten detectar aFLs especí-
ficos, su isotipo y concentración relativa basados en 
principios diferentes (ELISA, quimioluminiscencia, 
inmunofluorometría, microesferas recubiertas-
multiplex) (6,20,21,27); sin embargo, carecen de 
estándares internacionales y su rendimiento de-
pende de las condiciones establecidas en cada 
caso (6,20,21,27). 

1.  Antiprotrombina y antifosfatidilserina/protrombina
Los aPT dependientes de fosfatidilserina (aPT/PS, IgG y/o IgM) 
fueron asociados con trombosis arterial y/o venosa (6,31). 
Hoy se los considera potenciales marcadores diagnósticos 
(6,7,12,13,32), indicadores de riesgo de trombosis (6,7,32,22) 
y de retraso del crecimiento intrauterino (6,34). 

Estos anticuerpos poseen efecto inhibitorio de la coagula-
ción (35) y serían útiles para confirmar o excluir presencia 
de AL en caso de interferencias (terapia anticoagulante), 
presencia de inhibidores específicos o resultados no confir-
mados luego de 12 semanas (6,12,13,20,21); algunos autores 
los sugieren como prueba subrogante cuando los resulta-
dos de las pruebas de coagulación no fuesen confiables. Se 
detectan en pacientes con triple positividad (12,13,20,21), 
pero se debate si están presentes y pueden considerarse 
patogénicos en pacientes con AL aislado. Estudios recien-

Figura 1. Algoritmo anticoagulante lúpico

* Valor superior al valor de corte o de los valores de referencia de la prueba.  
Screening: prueba de screening o cribado con reactivos sensibles al AL.  
Corrección: prueba de mezclas para evidenciar efecto inhibitorio.  
Confirmatoria: prueba de neutralización del inhibidor (neutralización por fosfolí-
pidos). TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada. dRVVT: tiempo de veneno 
de víbora Russell diluido. (⇑): prueba prolongada. P+N: mezcla plasma del paciente 
con plasma normal (1:1). (+): positivo. AL: anticoagulante lúpico

Interpretación
a - Si la prueba de screening corrige y no neutraliza considerar dé-

ficit de factores.  
b - Si la prueba de screening no corrige y no neutraliza considerar 

posible inhibidor diferente al AL. 
c - Si la neutralización es positiva y normaliza completamente (va-

lor dentro del rango de referencia del screening) se confirma AL.
d - Si la neutralización es positiva pero no normaliza completamente 

(valor mayor al rango de referencia del screening) sugiere un de-
fecto concomitante; realizar la neutralización sobre la mezcla P+N.

e - Si el valor de la neutralización P+N da dentro del rango de refe-
rencia del screening sugiere AL sumado a déficit de factor/es.

f -  Si el valor de la neutralización de P+N es mayor al rango de refe-
rencia del screening) sugiere AL sumado a otro tipo de inhibidor.
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amplios para recomendar su evaluación en casos sero-
negativos de abortos recurrentes o ictus fulminante (6,7).

5. Interpretación
La relevancia clínica de los aFLs extracriterio no está 
completamente aclarada (6,7,20). Se carece de ensayos 
estandarizados; hay datos basados en estudios de bajo gra-
do de evidencia, con marcada divergencia en la definición 
de pacientes con potencial SAF (4,5). Por ello no se reco-
mienda su estudio de rutina; se sugiere evaluarlos solo en 
casos con alta sospecha clínica de SAF y en laboratorios 
especializados con probada experiencia, para reducir la 
variabilidad de los resultados (intra/interlaboratorio). Así, 
la detección de aFLs extracriterio podría permitir, luego de 
excluir otras causas de trombofilia heredadas y/o adquiri-
das, diagnosticar SAF-SN y contribuir a estimar el riesgo 
de complicaciones (1,6,7,12,13,20).

tes muestran asociación entre AL y aPS/PT, especialmente 
aPS/PT-IgM (20,36).

Los aPS/PT y los aß2GPI con efecto anticoagulante in vitro, 
podrían in vivo provocar resistencia a la proteína C activada, 
al competir con la unión de ésta a fosfolípidos; pudiéndose 
explicar así el fenotipo trombótico de alto riesgo observa-
do en los pacientes (35).

Recientemente se ha descripto un ensayo específico y alta-
mente reproducible para aPT (ELISA), potencialmente útil 
para la detección de anticuerpos de significación clínica (37).

2.  aß2GPI anti-Dominio I
Son anticuerpos que correlacionan significativamente con 
trombosis (6,20,30,32,35) y otros síntomas como morbi-
lidad obstétrica (6,20); se asocian con población de alto 
riesgo (triple positividad), contribuyendo a definir la pre-
sencia de anticuerpos patológicos (6,12,13,20,38). Sin 
embargo, la correlación depende de los inmunoensayos 
utilizados (6,20). 

Los aDI isotipo IgG e IgA (1,30) sumados a aFLs 
criterio se asocian a mayor riesgo de trombosis 
recurrente, pudiendo implicar un eventual cam-
bio de tratamiento (1,12,13,30,35).

La asociación de trombosis con aDI sería mayor que con  
aPS/PT (1). En cambio, los anticuerpos dirigidos 
contra los dominios 4/5 de la ß2GPI (aD4/5) no 
serían patológicos (38,39).

3.  aCL y aß2GPI IgA 
Los anticuerpos aCL y aß2GPI isotipo IgA serían 
útiles para el diagnóstico en algunos pacientes 
con riesgo de SAF, en los cuales los isotipos IgG 
e IgM resulten negativos (6). No está definido aún 
si determinar el isotipo IgA, puede además mejo-
rar la estratificación del riesgo trombótico (6,7).

4. Otros
-  	Antifosfatidiletanolamina: podría considerarse 

una herramienta potencial para definir SAF-SN 
asociado a trombosis o complicaciones obsté-
tricas (6,7).

-  	 Antiácido fosfatídico, antifosfatidilinositol y antifos-
fatidilserina: no se recomienda su determinación 
dado que parecen superponerse con los marcado-
res diagnósticos aceptados; no obstante, en casos 
de pérdidas de embarazo recurrentes podrían con-
tribuir a definir SAF-SN (6,7).

-  	Anticomplejo vimetina/cardiolipina: su espe-
cificidad en SAF-SN requiere confirmación en 
estudios clínicos prospectivos; su presencia 
estaría asociada a mayor riesgo de trombosis 
arterial (7).

-  	Antianexina 5: si bien parecen asociarse a trom-
bosis, se requieren estudios prospectivos más 

Tabla 3. Antifosfolípidos criterio  (AL, aCL, aß2GPI) y extracriterio  
(aPS/PT, aDI) en la estimación de riesgo

Positivo AL aCL aß2GPI aPS/PT Pruebas adicionales
Tetra Positivo Positivo Positivo Positivo No

Triple Positivo Positivo Positivo Si; aPS/PT para descartar falso AL

Doble Negativo Positivo Positivo Si; aPS/PT y aDI para definir riesgo

Simple Positivo Negativo Negativo Si; aPS/PT para descartar falso AL; 
seguimiento con aß2GPI y aDI para  
definir riesgo

Simple Negativo Positivo Negativo No

Simple Negativo Negativo Positivo Si; aDI y aD4/5 para identificar  
anticuerpos patológicos

AL: anticoagulante lúpico. aCL: anticardiolipina. aß2GPI: anti-ß2glicoproteína I.  
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina. aDI: anti-ß2glicoproteína I dominio I.  
aD4/5: anti-ß2glicoproteína I dominio 4/5

Interpretación
- Pacientes tetra positivo (AL, aCL, aß2GPI y aPS/PT): alto riesgo; no requieren de 

pruebas adicionales. 

- Pacientes triple positivo (AL, aCL y aß2GPI): alto riesgo; podrían beneficiarse del 

aporte de aPS/PT, al descartar falsos positivos de AL. 

- Pacientes doble positivo (aCL y aß2GPI): los resultados de aDI y/o aPS/PT  

contribuirían a definir el riesgo.

- Pacientes positivos exclusivamente para AL: la presencia de aPS/PT permitiría 

descartar falsos positivos; el seguimiento de su evolución con aß2GPI y aDI contribuiría 

a definir riesgo y un eventual cambio de tratamiento.

- Pacientes positivos solo para aCL: bajo riesgo, no requerirían prueba adicional o 
seguimiento posterior. 
- Pacientes positivos solo para aß2GPI: el seguimiento con aDI y aD4/5 
ayudaría a determinar si se trata o no anticuerpos patológicos, con su  
consecuente impacto en el manejo clínico.
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con los médicos a cargo del manejo clínico, permite la eva-
luación apropiada (momento del estudio, pruebas a realizar, 
interpretación correcta) y la posibilidad de ajustar el trata-
miento, asegurando así la calidad del diagnóstico y del manejo 
terapéutico, es decir el beneficio del paciente (1,6,12,13,20,21).

¿Cómo definir riesgo clínico y 
tomar decisiones terapéuticas?

El riesgo clínico varía en función de la positividad y del tí-
tulo de aFLs criterio, siendo mayor para los casos triple 
positivo y mayor cuanto mayor es el título de aCL. Los aFLs 
extracriterio podrían contribuir en la estimación del riesgo 
(6,7,20). Aunque requieren mayor validación, scores como el  
GAPSS (40) toman en cuenta ambos aFLs criterio y extracri-
terio. En el caso particular de los pacientes SAF-SN, los aFLs 
extracriterio relacionados a riesgo de trombosis o efectos ad-
versos en el embarazo, serían clave en el manejo clínico (6,7).

La tabla 3 resume una propuesta de manejo basada en la 
positividad de AL, aCL, y/o aß2GPI combinada con aPS/PT 
y/o aDI, que contribuiría a definir riesgo y tomar decisio-
nes terapéuticas (12,13).

Epílogo

Definitivamente, el SAF es difícil de diagnosticar; se requiere 
una evaluación clínica y de laboratorio adecuada. La detec-
ción de aFLs debe solicitarse solo en caso de pacientes con 
clínica que lo justifique (16,20).

Es cada vez más notoria la necesidad de redefinir la carac-
terísticas clínicas consideradas criterio (3), para incluir la 
totalidad de las manifestaciones del SAF, diferenciándolo de 
otras entidades clínicas (5,14).

En relación al laboratorio, el objetivo es desarrollar y estanda-
rizar el panel de pruebas más completo, sensible, específico, 
fiable, robusto y rentable que, idealmente, sólo detecte los 
anticuerpos clínicamente relevantes, aquellos que permitan 
una mejor identificación y manejo de los pacientes (5,14). Los 
aFLs criterio (3) son relevantes para el diagnóstico (6,20), 
pero al menos algunos aFLs extracriterio podrían contribuir 
a identificar población de riesgo y por lo tanto a mejorar el 
manejo clínico (1,6,7,12,13,20).

Actualmente existe un proyecto tendiente a definir Nuevos 
criterios internacionales de clasificación de SAF tanto clí-
nicos como de laboratorio, tomando en consideración la 
significación de las manifestaciones y los anticuerpos  
extracriterio (14).

Además de la interpretación adecuada del cuadro clínico, se 
requiere la evaluación de los aFLs en laboratorios donde los 
resultados se analicen en el marco del contexto clínico y co-
nociendo el tratamiento que recibe el paciente (6,12,13,20,21). 
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¡Bienvenidos al
Congreso SOLAPSO 2022!

Nos complace anunciar el congreso SOLAPSO que tomara lugar 
del 23 al 25 de septiembre 2022 en la ciudad de Bogotá. En este 
evento hay un especial protagonismo en la participación y aporte 

científico de los expertos más relevantes de la Psoriasis en  
Latinoamérica, con talleres y conferencias presenciales.

Nuestro congreso tendrá un formato presencial que 
destaca la innovación y networking 

Hemos elaborado un novedoso formato que brinde una oportuni-
dad extraordinaria de interacción con la comunidad científica, con 

los temas más relevantes para los especialistas en la materia.
¿Quieres conocer más acerca de nuestro congreso?

Contáctanos: inscripciones@solapso.com



Nota
Autoinmunidad para elaborar esta Guía sigue las recomendaciones del Comité Internacional 
de Editores de Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors - ICMJE) 
en sus Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas: redacción 
y edición para publicación biomédica (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals) cuya versión oficial puede hallarse en www.icmje.org. El documento 
completo traducido al español por la Universitat Autònoma de Barcelona (UAB), puede ob-
tenerse en http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

Alcances
Autoinmunidad difunde trabajos de investigación científica originales vinculados a los as-
pectos clínicos, biológicos, epidemiológicos y sociales de las enfermedades autoinmunes.

Proceso de revisión por pares
Los manuscritos serán evaluados por dos o más árbitros especialistas en los diferen-
tes campos comprendidos en la publicación. Los aspectos relevantes del procedimien-
to de arbitraje se ajustan a los estándares internacionales en la materia. En el for-
mulario con el que se acompaña el manuscrito para su revisión, se detallan las prin-
cipales recomendaciones elaboradas por el ICMJE contenidas en el acápite II.E.2. 

Autores y editores
Del análisis efectuado por los evaluadores dependerá la aceptación del trabajo, pre-
vias modificaciones o no. Los autores recibirán las sugerencias de los revisores para 
su incorporación al texto original antes de la revisión de las pruebas de galera. El Co-
mité de Redacción se reserva el derecho de efectuar las correcciones de estilo que es-
time oportunas. El material aceptado y publicado no podrá ser reproducido bajo nin-
guna forma sin la expresa autorización del Editor Responsable.

Información redundante o duplicada
El manuscrito estará acompañado por una carta de presentación en la que el autor hará 
una declaración informando que se trata de un trabajo original no publicado previamente. 

Conflictos de interés
Se deben indicar todos los posibles conflictos de intereses, incluidos los financieros, 
de consultoría o alguna relación institucional que podría dar lugar a tal circunstancia. 
Cuando esta situación no existe debe estar expresamente señalada.

Permisos para reproducir material previamente publicado
Los autores deben adjuntar a su presentación, copia escrita del permiso para repro-
ducir material publicado en otro sitio (por ejemplo, ilustraciones) debidamente firma-
da por el titular de los derechos de autor.

Trabajos considerados para su publicación
El límite de palabras para cada manuscrito se refiere al cuerpo del texto y no incluye 
los resúmenes en español e inglés (Abstract) ni las palabras clave en ambos idiomas, 
referencias o leyenda de las figuras:

Informes de investigación original
No podrán exceder las 4.000 palabras, con un máximo de 50 referencias y 5 figuras o 
tablas (total). Resumen estructurado y palabras clave en español e inglés. 

Artículos especiales
Son informes científicos que comprenden aspectos filosóficos, éticos o sociales refe-
ridos a las profesiones relacionadas con la salud o a las ciencias biomédicas (política 
económica, bioética, derecho, etc.), no podrán exceder las 2.500 palabras, con un máxi-
mo de 40 referencias. Resumen no estructurado y palabras clave en español e inglés. 

Informes de casos
Contendrán título (en español e inglés, en los que no se indicará el diagnóstico final), auto-
res, resúmenes no estructurados en español e inglés, palabras clave en ambas lenguas. Es-
tarán compuestos por presentación del caso, discusión clínica, justificando la presentación 
del mismo por infrecuencia, valor etiológico, pronóstico, diagnóstico terapéutico, por la im-
portancia del diagnóstico diferencial. No podrán superar las 2.000 palabras, hasta dos ta-
blas o figuras y no más de 15 referencias. 

Artículos de revisión
Deben estar basados en la evidencia de temas relevantes para la práctica médica, con 
la estructura expositiva que indica las Guía, sin exceder las 3.000 palabras, con un 
máximo de 40 referencias y 3 figuras o tablas (total). Resumen no estructurado y pa-
labras clave en español e inglés.

Carta al editor
Pueden referirse a aclaraciones sobre artículos previamente publicados o notas breves 
con interés científico, un máximo de 700 palabras y 10 referencias 

Comunicaciones concisas
Podrán destacarse resultados preliminares que ameriten su difusión, no superarán las 
2.000 palabras, hasta 25 citas bibliográficas y 3 figuras o tablas. Incluirán resumen no 
estructurado en español e inglés, incluyendo las  palabras clave en ambas lenguas.

Estructura y contenido de la presentación
Todos los manuscritos deben ser remitidos por correo electrónico a la siguiente dirección:  
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como título el apellido del autor para 
la correspondencia. 
Todas las páginas, desde la presentación, deben estar numeradas en el margen superior 
derecho, escritas en una tipografía Arial, cuerpo 11, con un interlineado de 1,5 líneas y el 
texto alineado a la izquierda. Los trabajos que no se encuentre acorde a las especificacio-
nes de estructura y contenido, no serán derivados a la Secretaría de Redacción y serán de-
vueltos para su readecuación:  

1.	 Carta de presentación:  
1.1 	 Declaración informando que se trata de un trabajo original no publicado pre-

viamente.
1.2.	 Notificación clara por parte de cada autor acerca de la existencia o no de al-

gún tipo de conflicto de intereses, incluidos los financieros, de consultoría o 
alguna relación institucional que podría dar lugar a tal circunstancia. Cuando 
esta situación no existe debe indicarse expresamente.

1.3. 	 Declaración informando que el manuscrito ha sido leído y aprobado por 
todos los autores, que ceden los derechos y autorizan su publicación en  
Autoinmunidad y que se han cumplimentado los requerimientos para la au-
toría acorde a las pautas éticas establecidas en el apartado II.A.1 de los Re-
quisitos de ICMJE: contribución en el estudio, análisis e interpretación de 
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datos, redacción o revisión crítica del trabajo y aprobación de la versión fi-
nal a publicarse. Más información sobre la autoría de trabajos y las contri-
buciones a los mismos se puede encontrar en http://www.icmje.org/recom-
mendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-
and-contributors.html 

2.		  Página titular

2.1	 Título del artículo, en español e inglés que deberá ser conciso pero informativo (no más 
de 150 caracteres con espacios). 

2.2	 Título corto con no más de 40 caracteres. 
2.3	 Título del trabajo en inglés. 
2.4	 El tipo o naturaleza del trabajo, área 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 acompañan. 
2.7	 El nombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-

ma completa, separando mediante comas a cada uno de los firmantes. Filiación insti-
tucional claramente detallada, dirección postal y de correo electrónico de cada autor. 

2.8	 Si fuese el caso, el nombre del o los departamento(s) o institución(es) a los cuales se 
debe acreditar el trabajo.

2.9	 Descargo de responsabilidades si los hubiera. 
2.10	 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia, dirección postal y de 

correo electrónico. 
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 español e inglés. El texto no será mayor 
a 250 palabras en el caso de los resúmenes estructurados y los no estructurados no debe-
rán contener más de 150 palabras. Serán redactados en español e inglés (con el título Abs-
tract), no debe incluir citas bibliográficas y deben identificarse como tales, entre 5 y 10 pala-
bras clave que puedan ayudar a los referencistas en la indexación cruzada del artículo, tanto 
en español como en inglés (key words). Serán empleados los términos de la lista de los En-
cabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject Headings, MeSH) que puede ser consul-
tada en el sitio http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Si no hay aún términos MeSH disponibles 
para las expresiones de reciente introducción, se pueden emplear palabras actuales. Mayor 
información puede encontrarse en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez. 
Los resúmenes estructurados estarán compuestos por los siguientes elementos:
Introducción: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de si-
tuar al mismo dentro del contexto actual del tema e indicando el propósito fundamental. 
Material y Métodos: explicación de los procedimientos utilizados, el diseño del estudio, 
los criterios de valoración de las pruebas diagnósticas y la dirección temporal (retrospec-
tivo o prospectivo). 
Resultados: relato de cifras sin interpretación y su valoración estadística. Los resultados de-
ben tener conexión con los objetivos. 
Discusión: se mencionarán las principales conclusiones que se sustentan directamente en 
los datos junto con su aplicabilidad clínica. Habrá que otorgar el mismo énfasis a los ha-
llazgos positivos y a los negativos. No repita datos u otro material presentado en la “Intro-
ducción” o en “Resultados”.

Artículos originales: secciones que debe contener el manuscrito
Introducción: detallando el problema o pregunta que genera la investigación, el estado del 
arte sobre el tema y los objetivos al fin del ítem.
Material y métodos: ampliar lo vertido en el resumen. Incorporar definiciones y operación 
con variables. Debe dar una idea de clara de cómo se llevó adelante el estudio. Indicar si 
se solicitó consentimiento informado y si se sometió a la aprobación del comité de ética. 
Resultados: se presentarán en una secuencia lógica, en formato de texto pudiéndose incor-
porar tablas y figuras. Limitar el número de tablas y figuras a las estrictamente necesarias 
para ilustrar el tema del artículo. No deben repetirse en el cuerpo del texto los datos inclui-
dos en las tablas o las figuras o viceversa. 
Discusión: 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 “Introducción” o en “Resul-

tados”. Indicar las implicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuen-
cias para futuras investigaciones. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes. 
Reconocimientos: especificar con uno o más enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconocimiento, pero que no justifiquen la autoría; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) los reconocimientos por el apoyo material y financiero, que deben especifi-
car la naturaleza del apoyo, y d) las relaciones que puedan plantear un conflicto de intereses. 

Referencias bibliográficas
Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del 
cuerpo del texto, identificándolas mediante llamadas con números arábigos entre parénte-
sis. No serán aceptadas aquellas que utilicen inserción de superíndices. El 50 % de las mis-
mas deben corresponderse con los últimos 5 años.
Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen más abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://www2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng
Ejemplo 1 (revista): Relacione como máximo los 5 primeros autores seguidos por et al. 
Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell  AW, et al. Autologous mesen-
chymal 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 
& Wilkins, 2007.
Ejemplo 3 (capítulo de un libro):
Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas. En: Barnes PJ, Longo 
DL, Fauci 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 CCR5 Re-
ceptor 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 erythema-
tosus in adults. [Monografía en Internet]. UpToDate. Oct 2012; última actualización 7 mayo 
2012. Disponible en http://www.uptodate.com
Mayor información sobre muestras de referencias puede consultarse en español en el Apén-
dice de la traducción efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guía.

Tablas o Cuadros
Las tablas deben realizarse como texto editable, no como imágenes y sin celdas sombrea-
das. Se acompañan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
ción de las menciones en el cuerpo del texto, con un título corto cada una. Encabece cada 
columna con un texto breve y verifique que los datos no dupliquen resultados ya contenidos 
en el texto. Ubique todo el material explicativo en notas al pie y no en su encabezado. Expli-
que en las notas al pie todas las abreviaturas que se empleen. No se utilizan líneas horizon-
tales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe acompañar-
se el permiso obtenido y su origen claramente mencionado.

Ilustraciones (Figuras)
Deben ser presentadas como archivo adjunto y no insertadas o colocadas en el cuerpo de 
texto (en cuyo caso no serán aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). El archivo deberá tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolu-
ción. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la información (no se-
rán aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas de 
las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indique las leyendas a dos espacios y en pági-
na aparte, con los números arábigos correspondientes al número de cada ilustración. Cuan-
do se empleen símbolos, para identificar partes dentro de la ilustración, explique cada uno 
con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones proviene de otra fuente, debe acom-
pañarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se incluyan 
gráficos las distintas variables pueden diferenciarse mediante colores o escala de grises.



Abreviaturas y símbolos
Utilice sólo abreviaturas estándar. No las indique en los títulos ni en el Resumen. El término 
completo representado por la abreviatura debe precederla cuando la misma se utiliza por pri-
mera vez en el cuerpo del texto, a menos de que se trate de una unidad estándar de medida. 

Participación de pacientes en estudios clínicos
Los Requisitos de la ICMJE mencionados al comienzo de estas Guías, en su Capítulo II Con-
sideraciones éticas en la realización y en la comunicación de una investigación, punto II.E.1. 
y II.F. establece las pautas que rigen la participación de pacientes en estudios clínicos. Por 
su parte la Asociación Médica Mundial (AMM) determina los parámetros a tomar en con-
sideración según los Principios éticos para las investigaciones éticas en seres humanos 
(http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/) conocida también como Declara-
ción de Helsinsky de 1964 cuya última actualización fue realizada en 2015. A su vez, cuan-
do se informa de experimentos en animales, los autores deben indicar si se siguieron las 
guías institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los animales de laboratorio.

Estilo de redacción
Se debe tomar en consideración la necesidad de respetar las normas ortográficas y ortoti-
pográficas de la nueva Ortografía de la lengua española (2010). Se puede consultar dichos 
aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panacea/In-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la pu-
blicación en las expresiones numéricas, es separar la parte entera de la parte decimal con 
una coma (0,001) y con un punto los miles (12.345,67) excepto el año calendario (2017).

Listado de control
Verifique que todos los componentes descriptos han sido incluidos:
1.	 Carta de Presentación.
2. 	 Página titular compuesta por los siguientes elementos:
2.1. 	 Título del artículo que no deberá exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir 

abreviaturas. Título corto con no más de 40 caracteres.
2.2. 	 Título del manuscrito en inglés.
2.3. 	 Tipo o naturaleza del trabajo: informe original, comunicación concisa, artículo espe-

cial, revisión crítica, compilación estadística, informe de casos, correspondencia, edi-
torial.

2.4. 	 Área de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.
2.5. 	 Cantidad de palabras que contiene.
2.6. 	 Cantidad de figuras y tablas que se acompañan. Verifique que todas estén citadas en 

el texto.
2.7. 	 El nombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-

ma completa.
2.8. 	 Identificación clara de la filiación institucional de cada autor, correo electrónico y di-

rección postal.
2.9. 	 Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, dirección, teléfono y co-

rreo electrónico).
3. 	 Resumen del artículo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su exten-

sión no deberá superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estruc-
turados), encabezado por entre 5 y 10 palabras clave. No cite referencias, tablas o fi-
guras. 

4. 	 Resumen (Abstract) y palabras clave en inglés (Key words).
5. 	 Autorización de los titulares de los derechos para reproducir material previamente 

publicado, como por ejemplo ilustraciones.
6. 	 No utilice mayúsculas en los títulos y subtítulos, en las denominaciones de los fár-

macos y las enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).
7. 	 Agradecimientos.
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