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Manifestaciones musculares asociadas al uso de estatinas

Muscular involvement associated with statins

José Naval-Alvarez, José C. Milisenda

Resumen

Las estatinas son uno de los farmacos mds 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 disfuncion
mitocondrial, deplecidn de isoprenoides, susceptibilidad
genética o la activacion anémala de la autoinmunidad. Los
fenotipos clinicos diferenciales que se pueden observar

en la miopatia por estatinas incluyen las mialgias, (a
miopatia téxica directa, la rabdomidlisis y la miositis
inflamatoria necrosante inmunomediada. El tratamiento
depende basicamente de la forma de presentacion, y van
desde la disminucidn o cambio del tipo de estatina, a la
retirada del farmaco hasta la administracion de tratamiento
inmunosupresor.

Palabras clave: miositis, estatinas, necrosis, rabdomiélisis,
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 fo keep these freatments active.

Muscle involvement is among the side effects that limit their use.

It is praduced 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 foxic
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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INTRODUCCION

Las estatinas son el principal tratamiento de las dislipe-
mias consistentes en la elevacion de lipoproteinas de baja
densidad. Su accién inhibiendo la enzima 3-hidroxi-3-me-
tilglutaril coenzima A (HMG-CoA) reductasa interviene en la
sintesis de colesterol mediante la reduccién en la sintesis
delintermediario mevalonato. Sus efectos hipolipemiantes
y de estabilizacion de la placa de ateroma los convierten en
farmacos eficaces para la prevencidn 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 afectacion del mus-
culo estriado de diversa indole (3). Dado el incremento de
poblacién susceptible de recibir una estatina es importan-
te conocer este tipo de reacciones adversas e identificarlas
de forma precoz. La aparicién de estas reacciones no sola-
mente reviste gravedad en los casos con mayor afectacién
muscular, sino que es una causa comun de mala adherencia
al tratamiento. El objetivo de esta revisién es profundizar
en la patogenia de la afectaciéon muscular por estatinas, asi
como los cuadros clinicos de afectaciéon muscular asocia-
da a estos farmacos.

MEecaNISMOS PATOGENICOS

El mecanismo patogénico causal de la miopatia por esta-
tinas adn no ha sido totalmente dilucidado aun asi se han
descrito multiples mecanismos patogénicos de la misma.

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

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

Otro de los mecanismos propuestos es la deficiencia de
isoprenoides secundaria a la inhibicién de la HMG-CoA
reductasa. Estos isoprenoides intervienen en la preni-
lacién de proteinas importantes para la actividad de las
células musculares. Concretamente la falta de pre-
nilaciéon de lamininas y GTPasas causa vacuolizacidn
de las fibras musculares, degeneracién, apoptosis e
incrementa la susceptibilidad de estas células al estrés meca-
nico (6). También la adicion de isoprenoides al musculo tra-
tado con estatinas ha demostrado in vitro la preservacién
de la energia celular e interferir con la apoptosis mediada
por simvastatina (7).

La predisposicién genética parece ser un potente mecanis-
mo modulador de la probabilidad de presentar miopatia por
estatinas. Polimorfismos en el gen SLOC1B1 que condicionan
la produccién de un transportador hepatico de sustancias
toxicas y farmacos, incluidas las estatinas, se han asociado
con una susceptibilidad mayor a padecer miopatia secundaria
a estatinas (8). También se han relacionado genes asocia-
dos al citocromo p450 como CYP2Dé6, CYP3A4, y CYP3A5 o
genes codificantes para proteinas 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 miopatia
por estatinas (10).

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

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

glutaril-CoA reductasa.

Mialgias Toxicidad muscular directa
Clinica Dolor muscular
dolor muscular
Alteraciones analiticas CK <1000 U/L CK <20000 U/L

anti-HMG-CoA negativos

Biopsia muscular No es necesaria

inmunoldgicas

Manejo Seguimiento y valorar disminucion  Retirar estatina
de dosis de estatina
Prondstico Resultados impredecibles,

pero generalmente tienen buen
prondstico

Debilidad muscular proximal con

anti-HMG-CoA negativas
Necrosis muscular sin alteraciones

Remision del cuadro con la retirada

Miositis necrosante Rabdomidlisis
inmunomediada

Debilidad muscular proximal grave.
Disfagia

Fracaso respiratorio

CK <20000 UL

anti-HMG-CoA positivos

Necrosis muscular con depdsito de
complemento y sobreexpresién de
moléculas MHC de clase 1

Retirar estatina e iniciar
tratamiento inmunosupresor

Puede persistir e incluso progresar
tras la retirada de la estatina

Debilidad y dolor muscular.
Insuficiencia renal

Mioglobinuria
CK >20000 UL
anti-HMG-CoA negativos

Necrosis masiva de células
musculares.

Retirar estatina y tratamiento de
soporte.

Recuperacidn
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se resumen las caracteristicas principales de los diferentes
fenotipos y formas de presentacién de la afectacién mus-
cular en contexto de las estatinas.

ToxXICIDAD MUSCULAR MEDIADA POR ESTATINAS

Se han realizado diferentes clasificaciones respecto a
las distintas formas de miotoxicidad secundaria al uso
de estatinas diferenciando entre los parametros clinicos
y bioldgicos (3,12,13). Desde el punto de vista clinico se
distinguen pacientes con mialgias, hiperCKemia o rabdo-
miodlisis, miopatia téxica directa y miositis.

Dentro de los principales factores de riesgo para desarrollar
miopatia por estatinas se incluyen la edad avanzada, el sexo
femenino, los pacientes con bajo indice de masa corporal y
el uso concomitante de otros farmacos como fibratos (14).
Otros factores de riesgo son la polimedicacidn, el abuso de
téxicos como el alcohol o la cocaina, los antecedentes perso-
nales de dolores musculares precipitados por la exposicién
a estatinas, la presencia de calambres de causa no aclara-
da, la historia familiar de sintomas musculares con o sin la
administracién previa de estatinas, la historia personal de
elevacidn 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 nimero mayor o
menor de efectos adversos musculares asocidndose la flu-
vastatina con menos sintomas 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 rabdomiélisis (16,17).

MiaLcias

Las mialgias son la forma mas frecuente de afectacion.
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
acompanadas o no de elevacion de enzimas musculares.
En general es un cuadro limitante para la calidad de vida,
pero no supone una situacion de riesgo vital. Su aparicién
condiciona una limitacién a mantener la adherencia al trata-
miento con estatinas (18,19). Los niveles bajos de vitamina D
se han asociado con la aparicién de mialgias en los pacien-
tes con estatinas. Aun asi, la eficacia de la prevencidén de la
aparicién de estas mediante la suplementacién con vitami-
na D no ha sido suficientemente estudiada ni probada (20).

MiopATIiA TOXICA DIRECTA

Algunos pacientes presentan un cuadro miopatico en el que
el factor clinico diferencial con las mialgias es la aparicion
de debilidad muscular de tipo proximal que implica un cier-

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

RaBDpoMIdLISIS

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

La aparicién de rabdomidlisis secundaria al tratamiento con
estatinas es infrecuente y su aparicién suele estar mayo-
ritariamente asociada al uso concomitante de fibratos. La
incidencia estimada se sitta alrededor de 0.44 casos por
10000 personas por ano para las estatinas de uso comun.
Suele ir acompafnado de una elevacién muy importante de
enzimas musculares por la necrosis muscular y la libera-
cion de mioglobina a la sangre. El depésito de la mioglobina
en los tubulos renales puede causar crisis de necrosis tu-
bular aguda con insuficiencia renal grave suponiendo una
situacion de riesgo vital que lleve a requerir terapia renal
sustitutiva en algunas ocasiones debido a diselectrolite-
mias graves asociadas (16).

La rabdomidlisis por estatinas suele aparecer a las 2-3 se-
manas del inicio del tratamiento (22). Esta alteracion puede
aparecer en pacientes que llevan tiempo con la toma de es-
tatinas debido a la adicion de farmacos 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 aparicién de sintomas musculares en pacientes que con-
sumen estatinas (23,24).

El diagndstico de esta entidad suele ser meramente clinico
y analitico y no suele requerir el uso de métodos comple-
mentarios mas complejos.

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

Dentro de las medidas terapéuticas se incluyen la reposicién
intensiva de volumen, la alcalinizacion 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
aun no tiene el apoyo de evidencia cientifica 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-
ciacién entre pacientes afectos de miopatia proximal grave,
un anticuerpo probablemente patogénico y una exposicién
previa a la estatina (26,27).

Se trata de un tipo de miopatia de curso subagudo en la que
predomina la pérdida de fuerza proximal en las extremidades.
El cuadro suele presentarse entre las 2 primeras semanasy
los seis meses del inicio del tratamiento con estatinas y sue-
le ser de caracter progresivo. Un hecho caracteristico de esta
enfermedad es que los sintomas 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 titulos
de anticuerpos anti-HMG-CoA reductasa y la debilidad (28).

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

A nivel histoldgico se caracteriza por la presencia de necro-
sis muscular con regeneracidn celular y escaso infiltrado
inflamatorio macrofagico. También pueden presentar incre-

mento en la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de tipo | 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 afectacion muscular
asociada al uso de estatinas es importante revisar su in-
dicacion dado que este factor condiciona la necesidad de
retirar el farmaco y/o sustituir el mismo (Figura 2).

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

En el caso de tratarse de un paciente con una forma de
afectacién muscular grave tipo rabdomidlisis o miopatia
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Figura 1. Corte transversal de musculo. Paciente con diagndstico de MNIM. Se observa predominio de figuras de necrosis muscular (estrella: necrosis
tipo coagulativa; circulo: necrosis macrofagica) en la tincién de HE (A) con ausencia de infiltrado inflamatorio. Positividad parcheada (tridngulo) para
la inmunohistoquimica del CMH-I (D). Positividad en sarcolema (cuadrado) del complejo de ataque de membrana MAC (C) y positivad (flechas) para la

inmunohistoquimica NCAM (D).



Manifestaciones musculares asociados al uso estatinas. Blanco AN. Milisenda J y col.

29

Miilgias con G K 2000 LA con
<1000 LWL dabibdad muscular
WValorar disminucion CE 20000 LWL sin
&8 Aogis y raakzar dstuncabn ranal ni Haboomidlises
SEQUITEITD miggloberaeia
Anboperpos anli Anbouerpos anb AnSoumpos al
HMG-Cod, negalnmes HEG-Cof posineos HMG Cof negartnoes
1
Fetrada de
astabina
- |
Mijoria’ Seguimsenin MO i vakonar Biopsia muscutar Retrar eshabnas v
. et Ml akameanio da
EapOIla
Se condima MM

Hedrar estafing &
W
UGN

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

necrosante inmunomediada la retirada del fdrmaco es ne-
cesaria de cara a valorar la mejoria (31).

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

El uso de suplementacién de coenzima Q10 es controver-
tido y muestra resultados contradictorios en la mejoria de
los sintomas musculares con evidencia a favor de la mejora
de algunos sintomas(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 recomendacién a favor de esta pero el buen
perfil de seguridad de esta parece favorecer su uso.

CoNCLUSIONES

Los sintomas musculares asociados a estatinas son efectos
adversos frecuentes derivados del uso de estos farmacos
y su aparicion puede mermar la adherencia terapéutica y
contribuir al empeoramiento secundario del riesgo cardio-
vascular. En la actualidad es dificil predecir la posibilidad
de sufrir miopatia por estatinas, si bien hay algunos marca-
dores genéticos y algunas asociaciones farmacoldégicas que
pueden alertarnos sobre un riesgo mayor de sufrir estas
complicaciones, no hay ningin marcador clinico o bioqui-
mico que nos permita predecir con seguridad que paciente
se beneficiard completamente del uso de estatinas y quien
lidiara con sintomas musculares que limitaran su eficacia.

El desarrollo de nuevos marcadores genéticos y bioldgicos
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-
cién mas precisa y adecuada de los tratamientos éptimos
para el control del riesgo cardiovascular. Aun asi, estos
nuevos marcadores nos permiten valorar la susceptibilidad
mayor a la aparicién de estos sintomas, pero no nos pue-
den diferenciar el riesgo de producir reacciones leves de
bajo impacto terapéutico o clinico de las reacciones graves
que pueden implicar detener el tratamiento con estatinas.
El estudio en esta direccion 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 haniniciado en los Gltimos anos
en la prevencidn de estas patologias es el uso de la suple-
mentacion de oligoelementos con un buen perfil de seguridad
que podrian disminuir el riesgo de sufrir estos sintomas, aun-
gue hasta la fecha no disponemos de una buena herramienta
terapéutica contra la toxicidad muscular de la estatina salvo
detener el tratamiento farmacolégico con las mismas.
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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 estd cambiando rapidamente.

Tocilizumab en combinacidn con aproximadamente 6

meses de glucocorticoides ha demostrado ser una opcidn
eficaz en términos de prevencidn de recaidas, ahorro de
glucocorticoides y mejoria en la calidad de vida de los
pacientes. Recientemente ensayos clinicos de fase Il han
arrojado resultados alentadores con el antagonista del
receptor del factor estimulante de colonias de granulocitos y
macrdfagos mavrilimumab y con el inhibidor de interleucina-
17A secukinumab. Estudios piloto sugieren que tocilizumab
quizas posibilite limitar el uso de glucocorticoides a 8
semanas o menos, lo cual requiere confirmacidn antes de
que pueda ser ampliamente recomendado. Por Gltimo, varios
ensayos clinicos de fase Il y 1l 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.
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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 Il randomized controlled
trials, one with the granulocyte macrophage-colony stimulating
factor antagonist mavrilimumab and one with the interleukin-174
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 Il and Ill randomized
controlled trials are currently ongoing with medications including
quselkumab, abatacept, upadacitinib y secukinumab.
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InTRODUCCION

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

El 95 % de los casos se presenta en sujetos caucasicos
mayores de 50 anos con un pico de incidencia en la octa-
va década de la vida y afectacién 2-3 veces mas frecuente
en mujeres (2).

Laincidenciay prevalencia de la enfermedad varia geogra-
ficamente y oscila entre 10-30y 25-275 casos por 100.000
adultos mayores de 50 anos respectivamente.

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

La etiologia 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 (interferdn [IFNI-y, interleuci-
na [IL]I-17) que resultan en el reclutamiento de monocitos,
y su diferenciacion a macréfagos, con posterior desarrollo
de inflamacién granulomatosa crénica en la pared arterial
(Figura 1) (4,5). La IL-6 es esencial para la diferenciacion y
activacion de macrdéfagos, quienes promueven gran parte
del dano tisular. Otros elementos que se cree contribuyen
en la patogenia de la ACG son defectos en la funcidn de cé-
lulas T reguladoras (Tregs), disregulacion de receptores de
muerte celular programada (programmed cell death protein
1 [PD1]) linfocitarios y aumento de la sefalizacion a través
de la cascada del factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macrofagos (GM-CSF) y los receptores JAK (6-13).

La presentacidn clinica de la ACG puede ser aguda, suba-
guda o crénica. Las manifestaciones de la enfermedad
pueden agruparse en cuatro dominios que frecuentemente
se superponen entre si. Estos incluyen sintomas craneales,
sintomas de polimialgia reumatica, manifestaciones consti-
tucionales y manifestaciones relacionadas con hipoperfusién
vascular (claudicacion intermitente de las extremidades).
Entre las manifestaciones craneales se describen cefalea,
claudicacién mandibular, sensibilidad del cuero cabelludo,
anormalidades de arterias temporales (engrosamiento, no-
dularidad, o ausencia de pulsos) y compromiso ocular. Este
ultimo puede presentarse como vision borrosa episédica,
diplopia, amaurosis fugaz y, en 10-20 % de los pacientes,
pérdida permanente de visiéon generalmente secundaria a
neuropatia optica isquémica anterior (14). Entre el 10-30 %
de los pacientes con ACG desarrollan aneurismas de la aor-
ta toracica que son generalmente asintomaticos.

El diagndstico de la ACG se basa en las caracteristicas de-
mograficas, las manifestaciones clinicas, el aumento de
marcadores inflamatorios séricos como la velocidad de
eritrosedimentacion (VES) y proteina C reactiva (PCR), y en
los hallazgos de los exdmenes complementarios que inclu-
yen biopsia de la arteria temporal, imagenes de las arterias
craneales superficiales (ultrasonido de la arteria temporal)
e imagenes de los grandes vasos (angiotomografia, angio-
rresonancia o tomografia por emision de positrones) (15).

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

TRATAMIENTO ACTUAL DE LA
ARTERITIS DE CELULAS 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
gue 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 mas de 15 meses.

Si bien la administracién oral vs. intravenosa de glucocorti-
coides (metilprednisolona 250-1000 mg por 3-5 dias) para
prevenir o tratar la isquemia ocular inducida por ACG no
ha sido evaluada formalmente en ensayos clinicos contro-
lados, varios expertos recomiendan pulsos intravenosos
para aquellos pacientes que presentan sintomas oculares
como amaurosis fugaz, diplopia, visiéon borrosa o pérdida
permanente de la vision 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 visién mientras se completa la evaluacidn diagndstica.

El tratamiento exclusivamente con glucocorticoides no esta
exento de problemas ya que estos pacientes recaen en apro-
ximadamente 70 % de los casos y mas del 85 % de ellos
desarrolla efectos secundarios asociados incluyendo infec-
ciones, osteoporosis, cataratas, aumento de peso, diabetes,
hipertensidn arterial o insuficiencia suprarrenal secundaria
(17-20). La mediana de duracion del tratamiento con gluco-
corticoides calculada en un estudio retrospectivo fue de 3
anos con una dosis acumulada de aproximadamente 5 gra-
mos (g). Por cada gramo de dosis acumulada el riesgo de
toxicidad aumenté 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 cli-
nicos randomizados y placebo controlados en pacientes con
ACG de reciente comienzo, s6lo uno mostro eficacia (22). En
este estudio, 42 pacientes recibieron MTX o placebo en com-
binacién con glucocorticoides. En la rama de tratamiento con
MTX hubo una significativa menor proporcién de pacientes
con al menos una (45 % vs. 84.2 %) y multiples recaidas, asi
como una menor dosis acumulada de glucocorticoides. La
frecuencia y severidad de eventos adversos fue similar en
ambos grupos (22). Un metaanalisis con datos individuales
de los 162 pacientes incluidos en los 3 ensayos clinicos y
una media de seguimiento de 55 semanas concluyé que el
MTX quizds reduzca el riesgo de una primera recaida en un
35% y de segundas recaidas en un 50 %, llevando a estos
pacientes a una modesta reduccién de la dosis acumulada
de glucocorticoides (~850 mg) (25).

Tocilizumab

Tocilizumab (TCZ) es el primer farmaco que ha demostrado
eficacia inequivoca en cuanto al mantenimiento de la remi-
sién y el ahorro de glucocorticoides en pacientes con ACG
(26,27). Tocilizumab bloguea el receptor de IL-6 impidiendo
su accion biolégica en relacidn con aspectos importantes
de la patogenia de la enfermedad incluyendo la diferen-
ciacién y actividad de linfocitos Th17 y Treg, asi como el
reclutamiento, activacion y diferenciacién de monocitos y
macrofagos (Figura 1) (9,28,29).

En un ensayo clinico randomizado doble ciego de fase Il,
30 pacientes con ACG (77 % con diagndstico reciente) fue-
ron randomizados a TCZ 8 mg/kg por via endovenosa cada
4 semanas (n =20) o placebo (n =10) 26. Ambos grupos re-
cibieron también prednisolona oral. El desenlace primario
de remisién 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 recaidas 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).EL35% y el 50 % de los
pacientes en el grupo de TCZ y placebo, respectivamente,
presentaron eventos adversos serios (26).

En un ensayo clinico randomizado doble ciego de fase lll,
251 pacientes con ACG (47 % con diagnéstico reciente) fue-
ron randomizados a TCZ 162 mg subcutaneo cada 7 dias
por 52 semanas mas prednisona por 26 semanas (TCZ
semanal, n=100), TCZ 162 mg subcutaneo cada 14 dias
por 52 semanas mas prednisona por 26 semanas (TCZ
bimensual, n=50), placebo mas prednisona por 26 sema-
nas (PBO+pred26, n=50) o placebo mas prednisona por
52 semanas (PBO+pred52, n=51) (27). El desenlace pri-
mario de remisién sostenida libre de glucocorticoides a la
semana 52 fue alcanzado por mas 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 recaidas en el 23 % de los pacientes en la rama de TCZ
semanal, 26 % en la rama TCZ bimensual, 68 % en la rama
de PBO+pred26y 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+pred26y 3,8 g en el grupo de PBO+pred52.
Ademas, el grupo de pacientes que recibieron TCZ semanal
reportd una mejoria significativa en la calidad de vida (SF-
36 y FACIT-fatigue scores) en comparacion 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 TCZy 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 CELULAS GIGANTES

Cursos cortos de glucocorticoides

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

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

Otro estudio piloto no controlado evalué la eficacia y seguri-
dad de TCZ administrado en dosis subcutdneas semanales
por 52 semanas en combinacién con 8 semanas de pred-
nisona en 30 pacientes (57 % de reciente comienzo) (32).
El desenlace primario de remisién 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 recaidas alcanzaron y mantuvieron
la remisidn 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 sefalizacion (33). IL-12 e IL-23 contribuyen a la diferen-

ciacién de linfocitos Th1y Th17 respectivamente, los cuales
estan 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 analisis primario compard la dosis mediana
de prednisolona previa al inicio de ustekinumab y a la se-

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

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

Las razones por las cuales estos dos estudios mostraron
resultados tan dispares quizas estén relacionadas con la
poblacion de pacientes enrolados, pero principalmente con
el hecho de que en el primer estudio la gran mayoria de los
pacientes continud 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 reduccion de dosis (35). Mas investigaciones son nece-
sarias para clarificar si ustekinumab podria cumplir un rol
en el tratamiento de ACG.

Abatacept

Estudios preclinicos de ACG sugieren que células dendri-
ticas residentes en la pared vascular estan implicadas en
la patogenia de la enfermedad (Figura 1) (36). Por ende,
abatacept, un agente que bloquea la co-estimulacién linfo-
citaria por parte de las células dendriticas ha sido testeado

Figura 2. Rlgoritmo propuesto para el tratamiento de la arteritis de células gigantes
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en pacientes con ACG en un ensayo randomizado doble cie-
go de fase I (37). En este estudio, 41 pacientes en remision
luego de recibir induccién con prednisona (60 mg a 20 mg
en 12 semanas) y 4 infusiones de abatacept (10 mg/Kg en
los dias 1, 15, 29 y 56) fueron randomizados a continuar el
tratamiento con abatacept o placebo cada 4 semanas en com-
binacién con una reduccién gradual de la prednisona hasta
su suspension a la semana (28,37). El desenlace primario
de sobrevida libre de recaidas a la semana 52 fue alcanza-
do en 48 % de los pacientes asignados a abatacepty 31 %
de aquellos asignados a placebo (p=0.049). La mediana de
duracion de remision fue de 9,9 meses con abatacepty 3,9
meses con placebo (p=0,023). No se evidencid diferencia
en la frecuencia o severidad de eventos adversos entre am-
bos grupos (37). Actualmente se encuentra en desarrollo
un ensayo clinico que compara abatacept 125 mg en dosis
subcutaneas semanales vs. placebo en combinacidn 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
gue la inhibicién de su ruta de sefalizacion deviene en la
disminucién 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 normalizacién
de la sobre-expresion de genes relacionados con linfocitos
Th1 (IFN-y) y Th17 (IL-6) (40).

Un ensayo clinico randomizado doble ciego de fase Il compa-
ré el tratamiento con el antagonista del receptor de GM-CSF
mavrilimumab vs. placebo en combinacién con 26 semanas
de prednisona en pacientes con ACG de reciente comienzo
orecaida (41). ELdesenlace primario de tiempo a la recaida
favorecié significativamente al grupo que recibié mavrili-
mumab (hazard ratio 0.38, 95 %Cl 0.15-0.92). La remision
sostenida a la semana 26 ocurrié 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 larama 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 mas
prolongados y de fase lll 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 inhibicién
de las kinasas JAK con tofacitinib reduce la infiltracién lin-
focitaria arterial y disminuye la remodelacién de la pared
vascular (neo angiogénesis e hiperplasia intimal) (8).

En un ensayo prospectivo no controlado, 15 pacientes con
ACG recaida fueron tratados con baricitinib por 52 semanas
en combinacién con entre 15y 22 semanas de prednisona
(42). Los resultados mostraron que sélo un paciente pre-
sentd recaida, 13 pacientes se mantuvieron en remisién y
un paciente debié abandonar el estudio prematuramente.
Un paciente desarrollé trombocitopenia severa, pero no se
observaron casos de tromboembolismo, cancer o complica-
ciones cardiovasculares. Actualmente, un ensayo clinico de
fase lll evalua la remision sostenida a la semana 52 con upa-
dacitinib en combinacién con 26 semanas de prednisona vs.
placebo en combinacién con 52 semanas de prednisona (43).

Secukinumab

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe se-
lectivamente a la IL-17A, la cual estd involucrada en la
patogénesis de la ACG (Figura 1). Un ensayo clinico rando-
mizado doble ciego de fase Il compard el tratamiento con
secukinumab (300 mg semanales por 5 semanas seguidos
de 300 mg cada 4 semanas) vs. placebo por 52 semanas
en combinacién con 28 semanas de prednisolona en pa-
cientes con ACG de reciente comienzo o recaida (44). El
desenlace primario de remisién sostenida a las 28 sema-
nas se observéd en el 70 % de los pacientes que recibieron
secukinumab y en el 20 % de los pacientes que recibieron
placebo. La remisién 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 clinico de fase lll evalta la remisién
sostenida a 52 semanas con secukinumab en combinacién
con 26 semanas de prednisona vs. placebo en combinacién
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 interaccidn con el receptor de IL-23. IL-23 es
uno de varios factores encargados de la polarizacién lin-
focitaria Th17 (Figura 1). De ahi, su potencial importancia
patogénica en ACG que actualmente se esta testeando en un
ensayo clinico de fase Il que evalua la remisién a la semana
28 con guselkumab (3 dosis de 400 mg IV cada 4 semanas
seguidas de 200 mg subcutaneos cada 4 semanas) o pla-
cebo en combinacidn con 28 semanas de prednisona (46).

Metotrexato vs. tocilizumab

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

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

El sindrome antifosfolipido es un trastorno autoinmune
heterogéneo, caracterizado por presencia de anticuerpos
antifosfolipidos y complicaciones trombéticas y/u obstétricas.
Se lo define segtn los Criterios Sapparo Revisadaos, en base

a la presencia de un criterio clinico 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
parametros de laboratorio asi como a las manifestaciones
clinicas no incluidos en los Criterios Sapporo Revisados,
considerados extracriterios, y nos enfocaremos en la
contribucidn de los diferentes antifosfolipidos al diagndstico y
seqguimiento clinico del sindrome antifosfolipido.
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Abstract

Antiphosphalipid 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 Sappora 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 coniribu-
fion of the different antiphospholipids in the diagnosis and
clinical follow-up of antiphospholipid syndrome.
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APORTE DEL LABORATORIO AL
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE PACIENTES
CON SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un trastorno autoin-
mune en pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (aFLs)
persistentes, caracterizado por complicaciones obstétri-
casy eventos trombéticos (1,2). Puede presentarse aislado
o asociado a otras enfermedades autoinmunes como lupus
eritematoso sistémico, enfermedades malignas y farmacos
(1,2); suforma mas grave se denomina SAF catastréfico (1,2).

Se postula un efecto trombogénico de los aFLs, sumado a
activacién de respuestas inmunitarias innatas e inflama-
torias, factores de riesgo cardiovasculares, ambientales e
iatrogénicos (obesidad, hipertension, diabetes, hiperlipi-
demia, tabaquismo, inmovilidad, farmacos), 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 clinica trombética
o morbilidad obstétrica (1,2).

CRITERIOS DE CLASIFICACION DEL
SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

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

Criterio clinico

Las manifestaciones clinicas son variables. Los eventos
tromboticos 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 luipico (AL), anticardiolipinas (aCL) isotipo IgG e
IgMy antibeta 2 glicoproteina | (aB2GPI) isotipo IgG e IgM (3).

Hay otros anticuerpos como aB2GPI anti-Dominio | (aDlI),
aCL y aB2GPl isotipo IgA, antiprotrombina (aPT), antifosfa-
tidilserina/protrombina (aPS/PT), antifosfatidilserina (aPS),

antiacido fosfatidico (aPA), antifosfatidilinositol (aPl), an-
tifosfatidilglicerol (aPG), antifosfatidiletanolamina (aPE),
antifosfatidilcolina (aPC), antianexina 5 (aANX), anticomplejo
vimetina/cardiolipina (AVA/CL), antifosfolipidos (aPhL) en-
tre otros, considerados extracriterio (5,6).

Tabla 1. Criterios de clasificaciéon de sindrome antifosfolipido

Criterio clinico Criterio laboratorio*

Trombosis

Uno o més episodios de trombosis arterial,
venosa o de pequenos vasos en cualquier
tejido u 6rgano, confirmado por criterios
objetivos validados (estudio de imagen

0 histopatologia)

Anticoagulante lipico (AL) detectado segiin
las pautas del SSC-ISTH

Morbilidad obstétrica

25 Una 0 mds muertes inexplicables de un
feto morfoldgicamente normal
(=10 semana gestacional)

#>Uno 0 mas partos prematuros (< 34°
semana de gestacidn) de un neonato
morfolégicamente normal por eclampsia,
preeclampsia grave o insuficiencia
placentaria

# Tres 0 mas abortos (<9° semana
gestacional) espontaneos, consecutivos e
inexplicables (sin anomalias anatémicas/
hormonales maternas, sin anomalias
cromosémicas)

Anticuerpo anticardiolipina (aCL) isotipo lgG
0 IgM positiva titulo medio/alto (~40 GPL 0
MPL o >percentil 99) medido

por ELISA+

Anticuerpo anti-2 glicoproteina | (aB2GPI)
isotipo IgG o IgM positivo (>percentil 99)
medido por ELISA+

* revaluar (=12 semanas) para confirmar persistencia de la positividad, condicién
indispensable para ser considerado “criterio”. + estandarizado.

SSC-ISTH: Scientific and Standardization Committee-International Society on Thrombosis
and Haemastasis. ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas extracriterio

No obstétricas
Secundarias
Amaurosis fugax
Lesiones sustancia blanca

Obstétricas

Retardo crecimiento
intrauterino tardio
(>34 semanas)

Pre-eclampsia tardia
(>34 semanas)

Abrupto placentario
Hematoma placentario

Nacimiento pretérmino
>34y <37 semanas

Preeclampsia puerperal

2 0 mas fallas inexplicables
de fertilizacion in vitro

2 pérdidas inexplicables
<10 semanas

Principales*
Trombocitopenia
Nefropatia SAF
Valvulopatfa cardiaca cerebral (IRM)

Livedo reticularis Deterioro cognitivo

Corea Prueba de Coombs positiva
Anemia hemolitica
Necrosis 6sea isquémica
Migrana

Seudoesclerosis mdltiple
Hipertension pulmonar
Fendmeno de Raynaud
Ulceras cuténeas

Hemarragia lineal
subungueal

Pérdida auditiva
neurosensorial

Trombosis arterias/venas de
la retina

Convulsiones
Epilepsia
Demencia

Mielitis longitudinal

Trombosis venosa
superficial
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PARAMETROS DE LABORATORIO Y
MANIFESTACIONES CLINICAS EXTRACRITERIO

Segun la definicion de SAF (3) es imprescindible la seropositi-
vidad. Sin embargo, se han descripto pacientes con sintomas
clinicos persistentemente negativos para AL, aCL y aB2GPI.
Ello ha llevado a postular la existencia de SAF seronegativo
(SAF-SN) (7), que podria explicarse por la presencia de anti-
cuerpos extracriterio no evaluados habitualmente (1,5,7,8).
También se ha descripto la situacidn inversa, pacientes con
AL, aCL y/o aBB2GPI positivos persistentes, sin ninguna de las
manifestaciones clinicas reconocidas como criterios (4,5).

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

1. SAF-SN: criterios clinicos y eventualmente manifestacio-
nes extracriterio, con AL, aCL y/o0 aB2GPI persistentemente
negativos

2. SAF clinico extracriterio: manifestaciones extracriterioy
AL, aCL y/o aB2GPI positivos

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

4. SAF sin criterios de laboratorio: criterios clinicos, AL, aCL
y/0 aB2GPI negativos o titulos bajos y aFLs extracriterio
positivos.

Asi podrian diseharse protocolos de estudio con grupos mas
homogéneos y precisos, que implicarian conclusiones me-
jor fundadas.

A nivel clinico, la inclusién de algunas manifestaciones extra-
criterio podria representar ventajas tanto en el diagndstico
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 podrian
contribuir al diagnéstico en pacientes negativos para AL, aCL
0 aB2GPI y/o permitir definir el riesgo clinico, aportando al
manejo de los pacientes (1,4,5,7-13).

PROYECTO PARA DEFINIR NUEVOS CRITERIOS
INTERNACIONALES DE CLASIFICACION

En 2015, luego de la revisidn critica de las caracteristicas
clinicas y los anticuerpos extracriterio, expertos internacio-
nales sugirieron la necesidad de redefinir los criterios (5),
acordandose a proceder a ello para:

# captar la totalidad de las manifestaciones clinicas y de
laboratorio

# distinguir SAF de otras comorbilidades
#y jerarquizar ciertos factores clinicos
#y 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 DIAGNOSTICO Y
SEGUIMIENTO cLinico DEL SAF

Hasta tanto no se definan nuevos criterios, contamos con la
deteccion de anticuerpos criterio y extracriterio. Es impor-
tante definir el aporte de cada una de ellos al diagndstico y
evaluacién del riesgo clinico, asi como las condiciones y re-
comendaciones para su realizacién e interpretacién.

SAF-aFLs criterio

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

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

# aCL isotipos I1gG o IgM, >40 GPL o MPL o > percentil 99
(ELISA estandarizados) (3,15)

# aB2GPI 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, condicidn indispensable para ser considera-
dos criterio (3,6,20,21).

Los tres parametros deben evaluarse en la misma mues-
tray al mismo tiempo, para permitir la estratificacién del
riesgo (3,20,21). Triple positividad implica AL, aCL y aB2GPI
positivos, doble positividad aCL y aB2GPI positivos y po-
sitividad simple cuando sélo uno de los tres es positivo.
Los pacientes con triple positividad tienen mayor riesgo de
desarrollar sintomas clinicos (3,20,21) y mas chances de
mantener un perfil de aFLs clinicamente significativo es-
table a lo largo del tiempo (22). Ademas, los titulos medios
y altos de aCL tienen mayor correlacién con las manifes-
taciones clinicas que los titulos bajos (20,21).

1. Anticoagulante lipico-Ensayos de coagulacion
Los anticuerpos con actividad de AL se detectan median-
te la combinacién de al menos dos ensayos de coagulacion
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dependientes de fosfolipidos, basados en diferentes vias de
activacion. Se recomienda determinar el tiempo de veneno
de vibora 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).

# Confirmacion del efecto inhibitorio dependiente de fos-
folipidos al neutralizar el mismo mediante el aporte de
fosfolipidos exdgenos.

Ademds, el estudio debe incluir las pruebas bdsicas de coa-
gulacion (TTPA, tiempo de protrombina, tiempo de trombina)
y la determinacion de fibrindgeno (15). Ellas contribuyen al
diagndstico diferencial con otros defectos o permiten evi-
denciar alteraciones concomitantes como anticoagulacién,
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 especi-
ficos (19-21,24,25). La interpretacion de los resultados es
critica, siendo clave la informacién sobre la clinica y la me-
dicacidn del paciente (19,20,24).

Se sugiere evitar la evaluacién de pacientes anticoagula-
dos y posponer las pruebas hasta que se interrumpa el
tratamiento (15,20,21). Los anticoagulantes con accién an-
tivitamina K complican la interpretacion de los resultados,
aun con valores de RIN <3,0. La heparina no fraccionada, la
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o los anticoagulan-
tes de accion 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 concentracién en plasma no
sobrepase la capacidad de neutralizacién 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 anticoagulacion (=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, proteina C reactiva) (15,20,21).
En embarazadas es importante interpretar los resultados
con precaucién 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 deteccidn se realiza siguiendo algoritmos y pautas esta-
blecidas internacionalmente (15-18,20). Segun lo publicado
en 2020 (15), se debe realizar la de neutralizacién, indepen-
dientemente de si la prueba de screening corrige o no; ello
evita falsos negativos en casos de efectos menos potentes
(efecto dilucién) (15,18,23). El algoritmo de la figura 1 re-
sume la interpretacion de los resultados, que requieren ser
evaluados por profesionales con experiencia (20). El labo-
ratorio debe (15,17-19,24):

# Requerir informacion respecto a clinica del paciente,

eventual anticoagulacién u otra situacién 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 (validacion de
resultados).

# Informar resultados cuantitativos, valores de referen-

cia o corte e interpretacion del resultado de cada una

de las pruebas.

Reportar la conclusidn final.

s

&

s

&

w Interpretacion integral y clara (compatible o no con AL)

w Sugerir verificar persistencia (revaluar =12 semanas)

w Evitar mencionar resultado “limite”, “débil” o “indeter-
minado” frente a resultados no categéricos; indicar
qgue no es posible confirmar o descartar la presencia
de AL y sugerir revaluar

w Incluir un comentario respecto a posibles interferencias

w Relacionar los resultados de AL con los resultados de
aCL y aB2GPI para evaluar el perfil de riesgo en caso
de persistencia del efecto.

La optimizacién de ensayos funcionales como la generacién
de trombina, que mide la coagulacidn de modo integral, po-
dria contribuir a detectar aFLs patogénicos y asi reducir la
morbilidad y la mortalidad relacionadas con el SAF (26).

2. aCL y aB2GPI IgG e IgM-Ensayos en fase sdlida

Existen multiples ensayos y plataformas para evaluar aCL
y aB2GPI. Sus resultados muestran escasa concordancia,
no siendo posible considerar un tnico 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 recomendacion
es determinar los valores de corte (>percentil 99) para cada
ensayo e informar titulo y valor de corte local (15,20,21),
utilizando la misma plataforma para aCL y aB2GPI (20). En
pacientes con resultados negativos y alta sospecha clinica
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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Figura 1. Algoritmo anticoagulante lipico

Considerar dificit facton’es

Screening JOTTPA y/o dRVVT?
81 » 51 =
Correccion .Corrige? s No AL
m *
Confirmatoria .Neutraliza?

S1 %, no normaliza 81 »

(+) 'AL

Confirmatoria P+N

Conadderar defecten concomitanics

No o No AL

Cosbderar inkibidor'o

predecir la morbilidad en el embarazo en ausen-
ciade AL, que seria el principal factor predictivo
de resultados adversos tardios (>12 semanas
de gestacion) (1,29), si bien el isotipo IgM pare-
ce estar asociado de forma independiente con
morbilidad obstétrica (20). AL momento actual, es
dificil definir el valor anadido por la positividad
de IgM, siendo controvertido su papel en la eva-
luacion del SAF (6). Los anticuerpos isotipo 1gG
han demostrado un valor diagndéstico mayor que
los anticuerpos isotipo IgM en pacientes con ma-
nifestaciones trombéticas; si bien la deteccién de
anticuerpos isotipo IgM podria ser util para me-
jorar la estratificacion del riesgo trombadtico (20).
En las mujeres con sospecha de SAF obstétrico
se sugiere evaluar ambos isotipos, para detectar

*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.
Correccidn: prueba de mezclas para evidenciar efecto inhibitorio.

Confirmatoria: prueba de neutralizacion del inhibidor (neutralizacion por fosfoli-
pidos). TTPA: tiempo de tromboplastina parcial activada. dRVVT: tiempo de veneno
de vibora Russell diluido. (M): prueba prolongada. P+N: mezcla plasma del paciente

con plasma normal (1:1). (+): positivo. AL: anticoagulante lupico

Interpretacion

aquellas solo positivas para anticuerpos isotipo
IgM (considerando su asociacion independiente
con morbilidad obstétrica) (20). La presencia de
aCL y af32GPI del mismo isotipo refuerza la pro-
babilidad clinica de SAF (20,21).

SAF-aFLs extracriterio-Ensayos en
fase solida

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 neutralizacion es positiva y normaliza completamente (va-

En pacientes con moderada a alta probabilidad
clinica, resultados positivos de aFLs extracrite-
rio podrian identificar SAF-SN (1,7-9,12,13,30)
y contribuir a la evaluacién del riesgo clinico

lor dentro del rango de referencia del screening) se confirma AL.
d - Si la neutralizacidn es positiva pero no normaliza completamente
(valor mayor al rango de referencia del screening) sugiere un de-
fecto concomitante; realizar la neutralizacidn sobre la mezcla P+N.

(1,6,12,13,20,30).

Los inmunoensayos permiten detectar aFLs especi-

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

f - Sielvalorde la neutralizacion de P+N es mayor al rango de refe-
rencia del screening) sugiere AL sumado a otro tipo de inhibidor.

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 calibracion y en las condicio-
nes de trabajo pueden implicar imprecisién y variabilidad
(20,21), que en general no influyen significativamente en
el diagnéstico (6).

Los resultados de aCL y/o aB2GPI se analizan junto a los
de AL para estimar el riesgo clinico (12,13,15), dado que se
correlacionan significativamente con trombosis y morbi-
lidad obstétrica (6). En relacion al isotipo, los anticuerpos
aB2GPI IgG estan mas 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 mas
que a trombosis venosa profunda (6,28) muestran, en re-
visiones recientes, correlacion significativa del isotipo IgG
con trombosis, pero menos del isotipo IgM (6,26). La se-
ropositividad para aB2GPI y/o aCL por si sola no parece

ficos, su isotipo y concentracion relativa basados en
principios diferentes (ELISA, quimioluminiscencia,
inmunofluorometria, microesferas recubiertas-
multiplex) (6,20,21,27); sin embargo, carecen de
estandares 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, I1gG y/o IgM)
fueron asociados con trombosis arterial y/o venosa (6,31).
Hoy se los considera potenciales marcadores diagndsticos
(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-
cion (35) y serian utiles para confirmar o excluir presencia
de AL en caso de interferencias (terapia anticoagulante),
presencia de inhibidores especificos 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 coagulacién no fuesen confiables. Se
detectan en pacientes con triple positividad (12,13,20,21),
pero se debate si estdn presentes y pueden considerarse
patogénicos en pacientes con AL aislado. Estudios recien-
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tes muestran asociaciéon entre AL y aPS/PT, especialmente
aPS/PT-IgM (20,36).

Los aPS/PTy los a32GPI con efecto anticoagulante in vitro,
podrian in vivo provocar resistencia a la proteina C activada,
al competir con la unién de ésta a fosfolipidos; pudiéndose
explicar asi el fenotipo trombético de alto riesgo observa-
do en los pacientes (35).

Recientemente se ha descripto un ensayo especifico y alta-
mente reproducible para aPT (ELISA), potencialmente util
para la deteccion de anticuerpos de significacion clinica (37).

2. aB2GPI anti-Dominio |

Son anticuerpos que correlacionan significativamente con
trombosis (6,20,30,32,35) y otros sintomas como morbi-
lidad obstétrica (6,20); se asocian con poblacién de alto
riesgo (triple positividad), contribuyendo a definir la pre-
sencia de anticuerpos patoldgicos (6,12,13,20,38). Sin
embargo, la correlacién depende de los inmunoensayos

amplios para recomendar su evaluacién en casos sero-

negativos de abortos recurrentes o ictus fulminante (6,7).
5. Interpretacion
La relevancia clinica de los aFLs extracriterio no esta
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 definicion
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 clinica de SAF y en laboratorios
especializados con probada experiencia, para reducir la
variabilidad de los resultados (intra/interlaboratorio). Asi,
la deteccion de aFLs extracriterio podria 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).

utilizados (6,20).

Los aDl 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).

Laasociaciénde trombosis con aDl seria mayor que con
aPS/PT (1). En cambio, los anticuerpos dirigidos
contra los dominios 4/5 de la B2GPI (aD4/5) no
serian patoldgicos (38,39).

3. aCL y aB2GPI IgA

Los anticuerpos aCL y a32GPI isotipo IgA serian
utiles para el diagndstico en algunos pacientes
con riesgo de SAF, en los cuales los isotipos IgG
e IgM resulten negativos (6). No esta definido aun
si determinar el isotipo IgA, puede ademas mejo-
rar la estratificacion del riesgo trombético (6,7).

4. Otros

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

# Antiacido fosfatidico, antifosfatidilinositol y antifos-
fatidilserina: no se recomienda su determinacién
dado que parecen superponerse con los marcado-
res diagnésticos aceptados; no obstante, en casos
de pérdidas de embarazo recurrentes podrian con-
tribuir a definir SAF-SN (6,7).

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

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

Tabla 3. Antifosfolipidos criterio (AL, aCL, aB2GPI) y extracriterio

(aPS/PT, aDl) en la estimacién de riesgo

Positivo AL aCL aB2GPI aPS/PT Pruebas adicionales

Tetra Positivo Positivo Pasitivo Positivo No

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

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

Simple Positivo Negativa  Negativo Si; aPS/PT para descartar falso AL;
seguimiento con aB2GP!y aDl para
definir riesgo

Simple Negativo  Pasitivo Negativo No

Simple Negativo ~ Negativo  Pasitivo Si; aDl'y aD4/5 para identificar

anticuerpos patoldgicos

AL: anticoagulante lupico. aCL: anticardiolipina. al2GPI: anti-A2glicoproteina I.
aPS/PT: antifosfatidilserina/protrombina. aDl: anti-B2glicoproteina | dominio I.
aD4/5: anti-B2glicoproteina | dominio 4/5

Interpretacion
# Pacientes tetra positivo (AL, aCL, aB2GPly aPS/PT): alto riesgo; no requieren de
pruebas adicionales.
# Pacientes triple positivo (AL, aCL y aB2GPI): alto riesgo; podrian beneficiarse del
aporte de aPS/PT, al descartar falsos positivos de AL.
# Pacientes doble positivo (aCL y aB2GPI): los resultados de aDl y/o aPS/PT
contribuirian a definir el riesgo.
#9 Pacientes positivos exclusivamente para AL: la presencia de aPS/PT permitiria
descartar falsos positivos; el seguimiento de su evolucion con aB2GPIy aDI contribuiria
a definir riesgo y un eventual cambio de tratamiento.
# Pacientes positivos solo para aCL: bajo riesgo, no requeririan prueba adicional o
seguimiento posterior.
#y Pacientes positivos solo para a2GPI: el seguimiento con aDly aD4/5
ayudaria a determinar si se trata o no anticuerpos patoldgicos, con su
consecuente impacto en el manejo clinico.
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¢ COMO DEFINIR RIESGO CLINICO Y
TOMAR DECISIONES TERAPEUTICAS?

El riesgo clinico varia en funciéon de la positividad y del ti-
tulo de aFLs criterio, siendo mayor para los casos triple
positivo y mayor cuanto mayor es el titulo de aCL. Los aFLs
extracriterio podrian contribuir en la estimacién del riesgo
(6,7,20). Aunque requieren mayor validacidn, 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, serian clave en el manejo clinico (6,7).

La tabla 3 resume una propuesta de manejo basada en la
positividad de AL, aCL, y/o aB2GPI combinada con aPS/PT
y/o aDlI, que contribuiria a definir riesgo y tomar decisio-
nes terapéuticas (12,13).

EpiLoGco

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

Es cada vez mas notoria la necesidad de redefinir la carac-
teristicas clinicas consideradas criterio (3), para incluir la
totalidad de las manifestaciones del SAF, diferenciandolo de
otras entidades clinicas (5,14).

En relacién al laboratorio, el objetivo es desarrollar y estanda-
rizar el panel de pruebas mas completo, sensible, especifico,
fiable, robusto y rentable que, idealmente, sélo detecte los
anticuerpos clinicamente relevantes, aquellos que permitan
una mejor identificacion y manejo de los pacientes (5,14). Los
aFLs criterio (3) son relevantes para el diagnodstico (6,20),
pero al menos algunos aFLs extracriterio podrian contribuir
a identificar poblacion de riesgo y por lo tanto a mejorar el
manejo clinico (1,6,7,12,13,20).

Actualmente existe un proyecto tendiente a definir Nuevos
criterios internacionales de clasificacion de SAF tanto cli-
nicos como de laboratorio, tomando en consideracién la
significacion de las manifestaciones y los anticuerpos
extracriterio (14).

Ademas de la interpretacidén adecuada del cuadro clinico, se
requiere la evaluacion de los aFLs en laboratorios donde los
resultados se analicen en el marco del contexto clinico y co-
nociendo el tratamiento que recibe el paciente (6,12,13,20,21).
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AUTOINMUNIDAD

Guia para Autores

NoTa

Autoinmunidad para elaborar esta Guia 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: redaccion
y edicidn para publicacion biomédica (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals) cuya versidn oficial puede hallarse en www.icmje.org. El documento
completo traducido al espafiol por la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), puede ob-
tenerse en http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

ALCANCES
Autoinmunidad difunde trabajos de investigacidn cientifica originales vinculados a los as-
pectos clinicos, bioldgicos, epidemioldgicos y sociales de las enfermedades autoinmunes.

PROCESO DE REVISION POR PARES

Los manuscritos serdn evaluados por dos o mas arbitros especialistas en los diferen-
tes campos comprendidos en la publicacidn. Los aspectos relevantes del procedimien-
to de arbitraje se ajustan a los estdndares internacionales en la materia. En el for-
mulario con el que se acompana el manuscrito para su revisién, se detallan las prin-
cipales recomendaciones elaboradas por el /CMJE contenidas en el acapite IL.E.2.

AUTORES Y EDITORES

Del andlisis efectuado por los evaluadores dependerd la aceptacion del trabajo, pre-
vias modificaciones o no. Los autores recibirdn las sugerencias de los revisores para
su incorporacidn al texto original antes de la revision de las pruebas de galera. El Co-
mité de Redaccion se reserva el derecho de efectuar las correcciones de estilo que es-
time oportunas. El material aceptado y publicado no podra ser reproducido bajo nin-
guna forma sin la expresa autorizacion del Editor Responsable.

INFORMACION REDUNDANTE 0 DUPLICADA
El manuscrito estard acompanado por una carta de presentacion en la que el autor hara
una declaracion informando que se trata de un trabajo original no publicado previamente.

CONFLICTOS DE INTERES

Se deben indicar todos los posibles conflictos de intereses, incluidos los financieros,
de consultoria o alguna relacion institucional que podria dar lugar a tal circunstancia.
Cuando esta situacion no existe debe estar expresamente senalada.

PERMISOS PARA REPRODUCIR MATERIAL PREVIAMENTE PUBLICADO

Los autores deben adjuntar a su presentacidn, 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 PUBLICACION

El limite de palabras para cada manuscrito se refiere al cuerpo del texto y no incluye
los resimenes en espafiol e inglés (Abstract) ni las palabras clave en ambos idiomas,
referencias o leyenda de las figuras:

Informes de investigacion original
No podran exceder las 4.000 palabras, con un maximo de 50 referencias y 5 figuras o
tablas (total). Resumen estructurado y palabras clave en espaiiol e inglés.

Articulos especiales

Son informes cientificos que comprenden aspectos filosdficos, éticos o sociales refe-
ridos a las profesiones relacionadas con la salud o a las ciencias biomédicas (politica
econdmica, bioética, derecho, etc.), no podran exceder las 2.500 palabras, con un maxi-
mo de 40 referencias. Resumen no estructurado y palabras clave en espanol e inglés.

Informes de casos

Contendran titulo (en espafiol e inglés, en los que no se indicara el diagndstico final), auto-
res, resimenes no estructurados en espanol e inglés, palabras clave en ambas lenguas. Es-
tardn compuestos por presentacidn del caso, discusidn clinica, justificando la presentacidn
del mismo por infrecuencia, valor etioldgico, prondstico, diagndstico terapéutico, por la im-
portancia del diagndstico diferencial. No podran superar las 2.000 palabras, hasta dos ta-
blas o figuras y no més de 15 referencias.

Articulos de revision

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

Carta al editor
Pueden referirse a aclaraciones sobre articulos previamente publicados o notas breves
con interés cientifico, un maximo de 700 palabras y 10 referencias

Comunicaciones concisas

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

ESTRUCTURA Y CONTENIDO DE LA PRESENTACION

Todos los manuscritos deben ser remitidos por correo electrdnico a la siguiente direccidn:
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como titulo el apellido del autor para
la correspandencia.

Todas las pdginas, desde la presentacidn, deben estar numeradas en el margen superior
derecho, escritas en una tipografia Arial, cuerpo 11, con un interlineado de 1,5 lineas y el
texto alineado a la izquierda. Los trabajos que no se encuentre acorde a las especificacio-
nes de estructura y contenido, no seran derivados a la Secretaria de Redaccidn y seran de-
vueltos para su readecuacion:

1. Carta de presentacion:

1.1 Declaracion informando que se trata de un trabajo original no publicado pre-
viamente.

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

gln tipo de conflicto de intereses, incluidos los financieros, de consultorfa o
alguna relacidn institucional que podria dar lugar a tal circunstancia. Cuando
esta situacion no existe debe indicarse expresamente.

Declaracion informando que el manuscrito ha sido leido y aprobado por
todos los autores, que ceden los derechos y autorizan su publicacién en
Autoinmunidady que se han cumplimentado los requerimientos para la au-
toria acorde a las pautas éticas establecidas en el apartado I1.A.1 de los Re-
quisitos de ICMJE: contribucidn en el estudio, analisis e interpretacidn de



datos, redaccion o revision critica del trabajo y aprobacidn de la version fi-
nal a publicarse. Mds informacidn sobre la autoria 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. Pégina titular

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

2.2 Titulo corto con no més de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

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

2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.

2.7 Elnombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-
ma completa, separando mediante comas a cada uno de los firmantes. Filiacién insti-
tucional claramente detallada, direccidn postal y de correo electrdnico de cada autor.

2.8 Sifuese el caso, el nombre del o los departamento(s) o institucion(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, direccion postal y de

correo electrdnico.

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

ellos.

N

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Luego se deben incluir resumen y palabras clave en espanol e inglés. El texto no serd mayor
a 250 palabras en el caso de los resimenes estructurados y los no estructurados no debe-
ran contener mas de 150 palabras. Serdn redactados en espaiiol e inglés (con el titulo Abs-
tract), no debe incluir citas bibliograficas y deben identificarse como tales, entre 5y 10 pala-
bras clave que puedan ayudar a los referencistas en la indexacién cruzada del articulo, tanto
en espafiol como en inglés (key words). Seran 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 atin términos MeSH disponibles
para las expresiones de reciente introduccion, se pueden emplear palabras actuales. Mayor
informacidn puede encontrarse en: http://www.nchi.nlm.nih.gov/sites/entrez.

Los restimenes estructurados estaran compuestos por los siguientes elementos:
Introduccion: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de si-
tuar al mismo dentro del contexto actual del tema e indicando el propdsito fundamental.
Material y Métodos: explicacion de los procedimientos utilizados, el disefo del estudio,
los criterios de valoracidn de las pruebas diagndsticas y la direccidn temporal (retrospec-
tivo o prospectivo).

Resultados: relato de cifras sin interpretacion y su valoracion estadistica. Los resultados de-
ben tener conexidn con los objetivos.

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

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

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

Material y métodos: ampliar lo vertido en el resumen. Incorporar definiciones y operacidn
con variables. Debe dar una idea de clara de céma se llevd adelante el estudio. Indicar si
se solicitd consentimiento informado y si se sometid a la aprobacidn del comité de ética.
Resultados: se presentaran en una secuencia ldgica, en formato de texto pudiéndose incor-
porar tablas y figuras. Limitar el nimero de tablas y figuras a las estrictamente necesarias
para ilustrar el tema del articulo. No deben repetirse en el cuerpo del texto los datos inclui-
dos en las tablas o las figuras o viceversa.

Discusidn: destaque los aspectos nuevos o importantes del estudio y las conclusiones que
se derivan de éL. No repita datos u otro material presentado en la “Introduccion” o en “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 méas enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconocimiento, pero que no justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) los reconacimientos 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 BIBLIOGRAFICAS

Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del
cuerpo del texto, identificandolas mediante llamadas con nimeros arabigos entre parénte-
sis. No seran aceptadas aquellas que utilicen insercidn de superindices. EL 50 % de las mis-
mas deben corresponderse con los Gltimos 5 afos.

Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen mas 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://www?2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng

Ejemplo 1 (revista): Relacione como maximo los 5 primeros autores seguidos por et al.
Connick P Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell AW, et al. Autologous 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 (capitulo de un libro):

Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas. 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 Factars Influence CCRY 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. [Monografia en Internet]. UpToDate. Oct 2012; Gltima actualizacién 7 mayo
2012. Disponible en http://www.uptodate.com

Mayor informacidn sobre muestras de referencias puede consultarse en espanol en el Apén-
dice de la traduccidn efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guia.

TaBLAS 0 CuADROS

Las tablas deben realizarse como texto editable, no como imdgenes y sin celdas sombrea-
das. Se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
cion de las menciones en el cuerpo del texto, con un titulo 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 lineas horizon-
tales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe acompanar-
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 seran aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). EL archivo debera tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolu-
cion. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la informacidn (no se-
ran aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas de
las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indigue las leyendas a dos espacios y en pagi-
na aparte, con los nimeros arabigos correspondientes al nimero de cada ilustracion. Cuan-
do se empleen simbolos, para identificar partes dentro de la ilustracidn, explique cada uno
conclaridad en la leyenda. Sialguna de as ilustraciones proviene de otra fuente, debe acom-
panarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se incluyan
gréficos las distintas variables pueden diferenciarse mediante colores o escala de grises.



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Utilice sdlo abreviaturas estandar. No las indigue en los titulos 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 estandar de medida.

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

Los Requisitos de la ICMJE mencionados al comienzo de estas Guias, en su Capitulo Il Con-
sideraciones éticas en [a realizacion y en la comunicacion de una investigacidn, punto IL.E.1.
y ILF. establece las pautas que rigen la participacion de pacientes en estudios clinicos. Por
su parte la Asociacion Médica Mundial (AMM) determina los pardmetros a tomar en con-
sideracidn segln los Principios éticos para las investigaciones éticas en seres humanos
(http:/lwww.wma.net/es/30publications/10policies/b3/) conocida también como Declara-
cion de Helsinsky de 1964 cuya Gltima actualizacion fue realizada en 2015. A su vez, cuan-
do se informa de experimentos en animales, los autores deben indicar si se siguieron las
guias institucionales y nacionales para el cuidado y uso de los animales de laboratorio.

ESTILO DE REDACCION

Se debe tomar en consideracidn la necesidad de respetar las normas ortograficas y ortoti-
pogréficas de la nueva Ortografia de la lengua espafiola (2010). Se puede consultar dichos
aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panaceal/In-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de a pu-
blicacidn 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 afio calendario (2017).

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

1.
2.
2.1.
2.2.
2.3.

2.4,
2.8.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

Carta de Presentacidn.

Pégina titular compuesta por los siguientes elementos:

Titulo del articulo que no debera exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir
abreviaturas. Titulo corto can no mds de 40 caracteres.

Titulo del manuscrito en inglés.

Tipo o naturaleza del trabajo: informe original, comunicacién concisa, articulo espe-
cial, revisidn critica, compilacion estadistica, informe de casos, correspondencia, edi-
torial.

Area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

Cantidad de palabras que contiene.

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

ELnombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-
ma completa.

dentificacion clara de la filiacién institucional de cada autor, correo electrdnico y di-
reccién postal.

Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, direccidn, teléfono y co-
rreo electronico).

Resumen del articulo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su exten-
sién no deberd superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estruc-
turados), encabezado por entre 5y 10 palabras clave. No cite referencias, tablas o fi-
guras.

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

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

No utilice maydsculas en los titulos y subtitulos, en las denominaciones de los far-
macos y las enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).
Agradecimientos.

Referencias en el estilo descripto en las presente Gufa controlando que las mismas
estén incluidas en el texto en el orden adecuado.

Tablas indicadas en orden numérico, empleando caracteres arabigos. Se acompafian
en hojas separadas con sus respectivas leyendas.

Las figuras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, * tif, *.ai, *.eps,
*.psd. 0 *,jpg en alta resolucion, de acuerdo a las instrucciones. De igual forma los epi-
grafes indicados en nimeros arabigos segdn su orden de aparicidn en el texto, también
en hoja separada. Ni el nimero ni las leyendas forman parte de la figura.
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