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Autoinmunidad

Editorial

En la medicina actual es notoria la importancia que han
tomado las enfermedades vinculadas a alteraciones in-
munolégicas: ;son mas frecuentes?; ;json mas conocidas?;
ien cuanto modifican el enfoque diagnéstico y terapéutico
de la medicina actual? Muchas preguntas sin respuestas
concluyentes.

El mayor conocimiento de datos genéticos y epigenéticos, los
mecanismos fisiopatoldgicos muy diversos implicados en el
desarrollo de enfermedades, los métodos de diagndstico y
tratamientos contestan algunas de las preguntas anteriores.

Esto conlleva, cotidianamente, a un desafio en el conocimiento
de los conceptos en la materia especialmente en el drea de
la autoinmunidad, el cual es necesario ampliar y actualizar
en forma constante, con cada nuevo paso que se avanza en
la fisiopatogenia de muchas enfermedades inmunomedia-
das. Es un reto que nos obliga a un diario perfeccionamiento
ya que los conceptos inmunoldgicos evolucionan en forma
constante y en todas sus ramas, lldmese biologia molecular,
bioguimica, microbiologia, quimica, biotecnologia molecu-
lar, involucrando ademads a la nanotecnologia, la genética,
la epigenética y, finalmente, a la clinica médica.

Sustentar el estado del arte sobre enfermedades inmu-
nomediadas es un desafio para el crecimiento del saber
médico dada la multiplicidad de especialidades involucra-
das y la constante evolucidn de los tratamientos, tanto en
aquellas patologias érgano especificas como en las auto-
inmunes sistémicas.

Esta es la premisa de la cual partimos para editar una publi-
cacion biomédica que aborde la multiplicidad de disciplinas
involucradas, donde se combinen aspectos informativos y
formativos, partiendo de la premisa que el conocimiento
no se trasmite, se comparte, por lo que serd una constante
en nuestro accionar la mas fluida interaccién en la relacion
autor-lector-autor. En sintesis, aspiramos a que cada especia-
lista al hacer suya una edicidn también se convierta en autor
y con su participacion en calidad de tal enriquezca el saber
en todos aquellos aspectos cientificos de su conocimiento.

En suma, procurar que se encuentren al dia los diversos
contenidos de casi un centenar de enfermedades de tal na-
turaleza, fundamenta la puesta en marcha de este medio
con el objetivo de brindar actualizaciones del saber, inte-
grando sus aspectos clinicos, diagndsticos, de investigacion
basica, epidemioldgica y social.
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La naturaleza de los trabajos a ser publicados seran in-
vestigaciones originales, observaciones clinicas originales,
analisis de aspectos filosoéficos, éticos o sociales vincula-
dos a la salud, a la biomedicina y a la bioética, revisiones
criticas, compilaciones estadisticas, descripcién de méto-
dos o procedimientos de evaluacién, descripcion de casos
con discusién, cartas al editor y comunicaciones breves en-
tre otras vertientes.

La tipologia arriba mencionada no es otra que la indica-
da por la National Library of Medicine de EE.UU., para la
evaluacidén y seleccidn de las revistas a ser incluidas en
el Index Medicus al momento de evaluar una publicacion
para su indizacion.

Para alcanzar su ingreso en las distintas bases de datos
internacionales (Lilacs, Renics, SCieLO, Medline), se res-
petaran integramente los estandares de calidad editorial,
a cuyos efectos se cumplimentaran, en un todo, las pau-
tas establecidas por el Comité Internacional de Editores
de Revistas Médicas (ICMJE por sus siglas en inglés) en
sus Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados a
Revistas Biomédicas: redaccion y edicién para publicacio-
nes biomédicas. Dentro del multiple temario comprendido
en tales pautas, se tomardn en especial consideracion la
revision por pares, conflicto de intereses de revisores y au-
tores, privacidad y confidencialidad. En esta edicién podran
encontrar la Guia para Autores cuyos parametros editoria-
les se atienen estrictamente a dichos estandares.

Para llevar adelante esta tarea, que por ambiciosa no deja
de ser menos atractiva, han sido convocados reconocidos
especialistas que, por su trayectoria, alto nivel académi-
co e invalorable colaboracién tanto como Editores de Area,
Secretarios de Redaccidn, integrantes del Comité Asesor
Editorial (CAE) o del Comité Asesor Cientifico (CAC), pro-
mete la jerarquia que se aspira alcanzar. Naturalmente
este Consejo Editorial en su conjunto tendrd como objetivo
preservar las pautas indicadas, evitando asi que los enun-
ciados propdsitos no se conviertan en una sumatoria de
buenas intenciones.

Finalizamos reiterando algo que para nosotros es decisivo
para alcanzar un desarrollo sustentable de la publicacién:
la activa participacion de los lectores quienes seran los
garantes finales de su calidad y perdurabilidad, pues, en
definitiva, en tanto destinatarios de la misma, serdn sus
actores principales.
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Naturaleza: Revision
Enfermedad autoinmune: Artritis reumatoidea
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Area: Enfermedades Autoinmunes Sistémicas

Artritis reumatoidea: complejidad clinica y terapéutica

Rheumatoid arthritis. Clinical and Therapeutic Complexity

Juan José Scali

Resumen

La AR como enfermedad autoinmune, es pasible de terapias con
un enfoque dirigido a blancaspresentes en diferentes niveles

de la respuesta inmune. La inflamacidn es un proceso multifa-
cético que es importante en una variedad de enfermedades. Se
han dilucidado los pathwaysy las connotaciones inmunesque
apoyan el objetivo clinico/terapéutico actual de la AR. Estos
involucran fundamentalmente las células inmunocompetentes
como las células Ty B, asi como las citocinas que actdanenla
respuesta inflamatoria. Hemos comprendido el hecho de la
ventana terapéutica. El uso asociado con MTX, una droga sintética
antireumética modificadora de la enfermedad (DMARD) y un
bioldgico ha revolucionado el tratamiento de la AR. La remisidén
clinica es un blanco factible que puede ser alcanzado en una
amplia proporcion de pacientes. Una rapida y apropiada induccidn
de remisionpor el tratamiento intensivo sea endovenoso o subcu-
taneo segn el bioldgico en cuestidn, con un DMARD biolégico y
metotrexato es crucial y necesario para detener el dano articular
y las incapacidades funcionales. Recientemente la aparicidn
deeficaces pequenas moléculas cambia la via de administracidn
a formas orales. Actualmente se reconace a los DMARDs, las
medicaciones bioldgicas y las pequenas moléculas, como los
pilares de la clinica y terapéutica de la AR. Daremos también un
pequeno avance sobre los fynomeros con sus caracteristicas
Palabras claves: artritis reumatoidea, agentes bioldgicos, peque-
nas moléculas, fynomeros.

Abstract

Rheumatoid Arthritis, as an autoimmune condition, can have a
therapeutic focus on targets acting in several different steps of
the immune response invalved in the pathogenesis of disease. In-
flammation is a complex, multi-faceted process that is important
in a variety of conditions. Several pathways have been elucidated
and also others immunologic aspects, giving the support for the
therapeutic goals in RA. Basically, they involve immune T and B
cells, and also cytokines playing arrole in the inmune response.
Therapeutic Window of apportunity is nowadays a fact.

MTX (DMARD) associated with a biologic agent is now revolution-
ary when thinking in R4 therapy. To-day, Remission is a suitable
goal that is possible to achieve for a very wide spectrum of
patients. A fast and appropiate induction of remission because of
treatment, either Infravenous or subcutaneous, according to the
biologic drug in use, with a biologic OMARD or MTX, is crucial and
necessary to stop the joint damage and the functional disability.
Recentlythe new powerful small molecules change the adminis-
tration route to the oral one.So, a description, at a glance will be
presented about the different anti-target elements actually rec-
agnized in clinical treatment of the disease. These elements are
DMARDS, biolagical agents, small molecules and new fynomers in
abrief new advancereport about it.

Keywords: rheumatoid arthritis, biologic agents, DMARDS,
fynomers,
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AR: complejidad clinica y terapéutica. Scali J.J.

INTRODUCCION

La tasa de prevalencia de la artritis reumatoidea (AR) en la
poblaciéon mundial es del orden del 0,5-1 %. No sélo tiene
afectacion articular, puede presentarse con compromiso
extra articular con afeccion de diversos 6rganos y siste-
mas, como ojos, pulmones, pleura, corazon, pericardio,
piel o vasos sanguineos. Se la ha asociado a un aumen-
to de la prevalencia de enfermedad arterial coronaria y
se considera factor de riesgo de mortalidad prematura.
Aunque el trastorno basico es de causa desconocida, la
autoinmunidad juega un papel primordial en que sea una
enfermedad crénicay en la forma de progresién que des-
pliega. Es tres veces mas frecuente en el género femenino
gue en el masculino. La media de edad de aparicidn suele
ocurrir entre los 40 y 50 anos, aunque puede observarse
a cualquier edad. Es una enfermedad autoinmune créni-
ca que ha hecho en su tratamiento, en la ultima década,
cambios paradigmaticos importantes,concepto tratado en
los mas reconocidos Congresos nacionales e internacio-
nales de la especialidad.

Se establecieron como pilares fundamentales la durabilidad
de la respuestay la necesidad de una terapia mds agresiva
y precoz (temprana) en el esquema de tratamiento, mos-
trando la utilidad terapéutica temprana de combinaciones
de medicamentos antirreumaticos modificadores de la en-
fermedad (DMARDs por sus siglas en inglés) y bioldgicos
comparandolos con lo conocido como tratamiento standard
con DMARDs.

La mejor comprension de los mecanismos y los pathways
celulares que conducen a las enfermedades con base in-
munoldgica, abre el campo a nuevas dianas terapéuticas
mas efectivas, siendo el resultado nuevas opciones para
la cura de las enfermedades autoinmunes y reumaticas
en general, un nuevo corredor para el manejo de dichas
dolencias.

El rol de las células CD4 autorreactivas, especialmente
Th 1, Th 17 y las células T regulatorias (Treg), estan modi-
ficando actualmente el frente de comprension y de ataque
en la patogénesis de la AR y otras enfermedades reumati-
cas. Mientras que el rol de las células TH1 es bien conocido,
una nueva comprensién y valoracién de los mecanismos
implicando las células Th17 se ha vislumbrado con mayor
claridad en los ultimos anos.

Es del caso tener en cuenta que la sobre-activacion de
las células Th1 y las Th 17 conduce a efectos deleté-
reos asociados con la ARy, por otro lado, una disfuncién
de las células T puede conducir a la cronicidad de estas
enfermedades.

Por eso las terapias celulares hacen foco en restaurar el
balance dptimo entre esas dos ramas opuestas del sistema
inmune. Los estudios demuestran que la creciente activi-
dad y numero de las células T puede controlar el inicio y la

progresion de la enfermedad, lo que las hace tener como un
blanco potencial dentro de las recientes terapias.

Las células del sistema inmune a menudo, estan reguladas
y producen en su propia actividad y funcidn, citocinas como
la IL-1, IL-6, IL-17, e IL-23, convirtiéndolas en nuevas dia-
nas de tratamiento. También es interesante destacar que
ciertas citocinas estan asociadas con diferentes tipos de
enfermedades reumaticas. Asi los inhibidores de la IL-17
conducen a una mejor evolucién en pacientes portadores
de espondiloartropatias, mientras que haciendo blanco en
IL-6 resultaria mas efectivo en AR. Recientemente la apro-
bacién de una small molecule como el tofacitinib y el suceso
en los trials de fase Il y lll, demuestra su eficacia como inhi-
bidor de la tirosina quinasa en AR. También otras pequenas
moléculas como la inhibidora de liasa SIP (LX3305) y el an-
tagonista del receptor 1 de la quimiokina (CCX354-C) estan
en desarrollo. El rol potencial de los micro RNA resulta muy
interesante, realizando una sintonia aun mas fina de los
RNAs no codificados, en la regulacion de la expresion ge-
nética ya que su falta de regulacién ha sido implicada en
la patogénesis de numerosas enfermedades. Estos micro
RNAs pueden ser blancos fehacientes para obtener be-
neficios terapéuticos observados en modelos animales y
eventualmente en los seres humanos.

Espectro de avances en el tratamiento en AR

Era no hioldgica - 1990
Metotrexato (MTX).
Leflunomida (LFN).
Hidroxicloroguina (HCQ).
Cloroquina(CQ).
Cyclosporina A (Cyc-A).
Azatioprina (AZA).

Penicilina benzatinica (PNC).

Nogkrwbd-=

Era Bioldgica (1998 en adelante. Afio de aprobacién por FDA)
1998: etanercept.

2000: infliximab.

2001: anakinra.

2003: adalimumab.

2005: abatacept.

2006: rituximab.

2009: golimumab, certolizumab, tocilizumab.

BRrBRDBBRBRDR

Pequefias moléculas
# 2013: tofacitinib.

NUEVOS AGENTES: IMPLICANCIAS EN LA PRACTICA DIARIA

Los conocimientos crecientes de los pathways moleculares
han mejorado nuestro manejo terapéutico de las enfer-
medades reumaticas. Es conocido el éxito logrado con los
biolégicos antiTNF alfa (etanercept, infliximab, adalimu-
mab, certolizumab pegol, golimumab) y comenzamos a ver
los beneficios obtenidos con nuevas citocinas implicadas
como dirigidas contra IL-6 como el tocilizumab, sarilumab
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y sirukumab o el conocido aspecto de actuar a nivel de la
segunda sefnal de coestimulacion (abatacept) en el trata-
miento de la AR.

Luego aparecieron las drogas sintéticas denominadas ge-
néricamente “pequenas moléculas”, que hacen blanco en la
cascada de moléculas implicadas en el downstream de la
senalizaciéon de Il-6 o también de otras citocinas proinfla-
matorias como son los inhibidores de la quinasa de janus 3
(JAK 3) aprobada para el tratamiento de la AR y en estudio
para la artropatia psoriatica, o GMCSF (factor estimulante
de colonias granulocitico-macrofagico), IL-17 (sekukinumab)
y el eje de IL-12/23 (ustekinumab). Como resumen diriamos
que, los pacientes tratados con estos biolégicos pueden no
responder o pueden perder efectividad en la respuesta de
estas terapias existentes asi como algunos pueden ser in-
tolerantes a ciertos DMARDs. El cambio (switching) de tipo
de clase de bioldgico puede conducir a mejores evolucio-
nes. Las nuevas terapias conducen a un mejor y 6ptimo
manejo y tratamiento de estas enfermedades reumaticas
autoinmunes (Tabla 1).

Tabla 1. Terapias néveles

Blanco implicado Droga

IL-6 Sarilumab, sirukumab, olokizumab
IL-17 Sekukinumab
GM-CSF
IL-12/1L-23
Otras Apremilast, fostamatinib
JAK Tofacitinib, baricitinib, GLPG0634, VX-509

Mavrilimumab, MOR 103, namilumab
Ustekinumab

Cuando hablamos de una enfermedad reumatica autoinmu-
ne, en ellas, un pathway particular, puede estar implicado
en la patogénesis, por lo que las terapias pueden ser di-
senadas enfocando el blanco terapéutico en el nivel o
estadio correspondiente en el que aquél se encuentra in-
volucrado. De este modo podemos enfocar el target hacia
el ligando, hacia el receptor o dirigirlo hacia la senaliza-
cién intracelular.

Otros puntos de capital importancia dentro del manejo de
la AR son las comorbilidades, que se asocian con el eleva-
do riesgo a estas enfermedades inmunomediadas. Esto es
de muy importante consideracion, debido que pueden mo-
dificar, alterar y reducir en forma severa la evolucién y la
calidad de vida de nuestros pacientes. Siempre tenemos
que tener en cuenta estos factores de evolucidn adversa
en la prevencion y manejo de estas enfermedades (com-
promiso cardiovascular, neoplasias, afectaciéon pulmonar
o hepatica, etc.).

Es ya conocido que los pacientes con enfermedades reu-
maticas tienen un riesgo elevado para padecer ciertas
neoplasias (enfermedades linfoproliferativas). Dentro de
estos, se halla el monto inflamatorio, los defectos inmu-
nolégicos y otros factores ambientales como tabaquismo
e infecciones virales.

Riesgos potenciales en pacientes con
artritis reumatoidea en su evolucion

1. Sistema vascular: acelerada enfermedad cardiovas-
cular (CV).

Sindrome metabdlico: dislipidemia.

Osteoporosis.

Neoplasias: relacionadas a la actividad de la enfermedad.
Infecciones: ubicuas, oportunistas.

Pulmoén: enfermedad pulmonar intersticial.

Higado: infeccién concomitante por HCV y/o HBV.
Sistema linfatico: linfoma no-Hodgkin.

NN

Las comorbilidades cardiovasculares constituyen otra comun
complicacidn de las enfermedades reumaticas inflamatorias
(AR y psoriasis), donde algunos mecanismos inflamatorios se
han propuesto como elevadores de ese riesgo de enferme-
dad cardiovascular en conjuncidn con los factores de riesgo
tradicionales. Parece que el control temprano del proceso
inflamatorio es crucial para reducir ese riesgo en el sis-
tema cardiovascular. Un manejo apropiado de la hepatitis
en enfermedades reumaticas puede ser una eventualidad
que se presente y un verdadero reto lidiar con ella. Estan
relacionadas al uso, a nivel de IFN-alfa, de una terapia de
pobre tolerancia en pacientes portadores de enfermedades
cronicas inflamatorias. También es importante aclarar que
la medicacién puede inducir o exacerbar una enfermedad
autoinmune subyacente, especialmente en estadios subcli-
nicos. Por otra parte, la propia terapia antirreumatica,en si
misma, puede agravar una infeccién por hepatitis, o provo-
car dano hepatico futuro debido a hepatotoxicidad directa.
Por eso se requiere un estricto screening antes de comen-
zar a utilizar especialmente los biolégicos. Ante la eventual
presencia de factores adversos, los antiTNF son un punto a
considerar,entre ellos la historia de enfermedad desmieli-
nizante (los antiTNF tienen un particular “efecto de clase”
en este aspecto), historia de enfermedades granulomato-
sas (una infeccidn tuberculosa latente ante la utilizacion
terapéutica antiTNF puede ser importante). Una historia de
sindrome metabélico y/o de enfermedad intersticial pul-
monar, permanecen aun con una implicancia poco clara en
estas enfermedades autoinmunes pero de importancia en
su reconocimiento. Por lo tanto debemos realizar el scree-
ning para estas posibles comorbilidades, reducir el riesgo
al menor grado posible, evitar drogas de alto riego en pa-
cientes de alto riesgo y guiarnos por las guias emitidas por
nuestras sociedades.

Las mujeres, en general mas afectadas por estas enferme-
dades autoinmunes, estdan cominmente en edad de quedar
embarazadas, mientras las padecen. Ahora con la mejoria
de su condicién y mejoradas en forma dramatica, plantean
a menudo su voluntad de quedar embarazadas, una cir-
cunstancia que tradicionalmente fue considerada como “no
segura” y los médicos en general no la aconsejaban. Los re-
cientes avances terapéuticos y la calidad de vida han hecho
poner nuevamente como posibilidad un embarazo eventual
en estas personas. Mientras que las complicaciones incluyen
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reactivaciones (flares), preeclampsia y trombosis debidas
a actividad de la enfermedad o al nivel de anticuerpos an-
tifosfolipidicos presentes al momento de la concepcidn, la
actividad de la dolencia en algunas enfermedades reuma-
ticas pueden mejorar actualmente mientras la paciente es
gestante.

De todos modos, cada paciente debe ser considerado en
su particularidad, con el objeto de manejar correctamen-
te la enfermedad, al mismo tiempo que minimizamos
cualquier riesgo debido al tratamiento para el feto, rea-
lizando medicina personalizada. Casi todos los centros
de reumatologia cuentan con un grupo de profesiona-
les que tratan estos embarazos denominados de “alto
riesgo” y se puede recopilar muy buenas evoluciones en
estas pacientes que son seguidas con un estricto control
de la gestacion. Las evidencias de las terapias se han
acrecentado en los ultimos tiempos. Sobre los bioldgi-
cos, aun es limitada y requiere continuar investigando
este campo. Lo importante es lograr en las pacientes la
concepcidn durante el periodo de mayor estabilidad en
la actividad de la enfermedad, realizando, necesaria-
mente, un monitoreo muy cercano y apropiado en cada
caso para mayor seguridad. Todas las drogas antirreu-
maticas usadas antes, durante y luego del embarazo
deben ser siempre contempladas.

Otro tema entre las comorbilidades lo constituye el com-
promiso pulmonar. Hasta el 50 % de los pacientes con AR
pueden desarrollar anormalidades respiratorias durante
su vida, siendo la enfermedad intersticial pulmonar (ILD)
la mas debilitante y actualmente mejor reconocida como
complicacién de la ARy de otras enfermedades reumaticas,
contribuyendo significativamente a una mayor morbimor-
talidad. Este hecho requiere de un diagndstico certeroy
efectivo, donde los estudios de imagenes han avanzado mu-
cho tecnolégicamente y nos permiten una mayor precision
en el mismo en esta patologia.

El diagnéstico de ILD puede ser dificil. El paciente con artri-
tis avanzada y con baja actividad fisica debido a ello, puede
presentar disnea, un sintoma clave para ILD. Ademas las
infecciones o la toxicidad por drogas pueden simular una
ILD lo que complica su determinacidn, la cual se constitu-
ye en un verdadero reto.

Los pacientes con AR reportan a menudo disnea progre-
siva cuando realizan ejercicios. Por lo tanto se impone el
screening en la practica clinica standard de cada dia. Para
ello se publicaron algoritmos que conviene seguir en estos
casos, especialmente cuando sabemos que la ILD conduce
a una variedad de lesiones que pueden responder de ma-
nera diferente a los tratamientos. Fundamentalmente debe
ser enfocada en controlar la sintomatologia con agentes
inmunosupresores mientras tratamos convenientemente
el subtipo de ILD. En los no respondedores, puede reque-
rir trasplante pulmonar. También se cita que la utilizacién
de rituximab, un agente bioldgico quimérico antiCD20, pue-

de resultar efectivo en la reduccién del comienzo de la ILD.
Por lo tanto es esencial seguir las guias en cuanto al diag-
néstico, investigacion y tratamiento de la ILD.

A través de sus guias, la European League Against Rheu-
matism (EULAR) y el American College of Rheumatology
(ACR), proveen recomendaciones para el manejo de la AR
tanto temprana como establecida y también para otras
enfermedades autoinmunes. La meta fundamental al
tratar la AR es lograr baja actividad o remision, lo cual
se alcanza mejor con el tratamiento temprano y agresi-
vo, siguiendo el treat to target y el uso de DMARDs para
mejorar evoluciones. Al ser la meta la remisioén, las pre-
guntas que podemos plantearnos es cémo alcanzarla de
la mejor manera, cual es la éptima terapia de manteni-
miento y el eventual retiro o vacaciones de la terapia con
la que logramos esas metas de sustento en la respuesta.
Segun los ultimos datos con los que contamos, el trata-
miento temprano conduce a mejores evoluciones y como
una vez producido el dano articular es irreversible, la pre-
vencion temprana se constituye en una importante meta
del reumatdlogo. Esto recuerda el concepto de ventana
terapéutica que todos los reumatélogos conocen y po-
nen en practica a diario. Plantear un tratamiento precoz
y agresivo, comprende ademas preservar la actividad fi-
sica, la calidad de vida y la reduccién de incapacidades
laborales relacionadas.

Los estudios han demostrado que el tratamiento temprano
y agresivo con DMARDs como monoterapia o combinada con
agentes bioldgicos logran un mejor control de la actividad
de la enfermedad y en muchos casos, alcanzar su remi-
sién. Con esto, se logra reducir el proceso inflamatorio, la
preservacion de la funcidn articular y de las erosiones arti-
culares 6seas. A veces requerimos técnicas adicionales que
nos ayuden a determinar falta de actividad, como el ultra-
sonido (US) y la resonancia nuclear magnética (RNM) para
monitorear y prevenir reactivaciones aunque el retiro de la
droga en aquellos pacientes en remisién sigue generando
debates entre los especialistas en todo el mundo.

Como corolario cabe ratificar de manera fehaciente que el
estricto control y monitoreo conduce a mejores evolucio-
nes clinicas, funcionales y radiolégicas si lo comparamos
a un seguimiento desestructurado.

ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEQS (AINES)

Tradicionalmente son utilizados para controlar la inflama-
cién, edema y el dolor en pacientes con AR, no alterando
el curso de la misma ni previniendo el dano articular. En
nuestro medio contamos con los inhibidores altamente selec-
tivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) etoricoxib, lumiracoxib
(este ultimo se discontinud en nuestro pais). El etoricoxib
fue evaluado y comparado con placebo y droga activa (na-
proxeno, diclofenac) resultando ambos superiores a placebo.
En general resulté significativamente efectivo y con meno-
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res perforaciones gastrointestinales inferiores (Gl), ulceras
y/o hemorragias.

Los datos provenientes del American Rheumatism Association
Medical Information System (ARAMIS) muestran que la in-
cidencia de hospitalizaciones relacionadas a problemas
Gl descendié a mas de la mitad (de 1,5% a 0,6 %) en 2000,
reflejando tendencias en el uso de AINEs mds seguros e in-
hibidores de la bomba de protones y reduccion de las dosis
de los AINEs.

Los glucocorticoides, con gran poder antiinflamatorio, brin-
dan un alivio sintomatico rapido para aquellos pacientes
que cursan con gran inflamacién y compromiso funcional.
La utilidad es clara al inicio terapéutico pero, siempre utili-
zando la menor dosis posible y durante un periodo de tiempo
acotado, o como terapia puente hasta que las drogas modi-
ficadoras de la enfermedad (DMARDs) comiencen a brindar
sus efectos,administrados en forma conjunta, evitando ha-
cerlo como monoterapia. Se recomienda la lectura del Trial
Steroids In Very EarlyArthritis (STIVEA), con la utilizacion
de corticoides en AR temprana

DROGAS ANTIRREUMATICAS MODIFICADORAS DE
LA ENFERMEDAD (DARMEs) (DMARDs)

Estos agentes han modificado el curso evolutivo y el pro-
noéstico de esta enfermedad, con una accién lenta pero
prolongada, por lo que sus efectos no son inmediatos y
debe esperarse algunas semanas para vislumbrarlos. Es
reconocido que entre 3 a 6 meses es el plazo que se debe
esperar para ver su maxima eficacia. Puede incluso, consi-
derarse combinaciones con otro agente de este grupo, si se
advierte falta de eficacia. Es esencial iniciar el tratamien-
to con DMARDs de forma inmediata al diagndstico de AR,
para evitar los danos estructurales y controlar la inflama-
cién que es la responsable de estos efectos.

Hay un estudio que merece ser leido en profundidad y que
se recomienda a los lectores,vinculados al empleo de me-
trotexato (MTX) denominado PROMPT Trial.

Los DMARds mas utilizados en este grupo son: metotrexato,
leflunomida, sulfazalacina, hidroxicloroquina, azatioprinay
ciclosporina. EL MTX lidera en su uso al grupo por su efica-
cia y por los costos bajos ademas de comprobarse que es
capaz de disminuir la progresion a nivel 6seo. Siempre debe
ser utilizado con acido félico, con un espacio temporal de
1 a 2 dias. Deben monitorearse sus efectos adversos espe-
cialmente a nivel hepatico, sanguineos, etc.

Hay centros europeos que reportaron su experiencia pre-
cozmente con el tratamiento agresivo en AR. Uno de ellos
fue el BeST (Holanda), primer estudio evaluando 4 estra-
tegias: monoterapia secuencial, step-up a triple terapia
(MTX/sulfasalazina/hidroxicloroquina), terapia step-down
(60 mg prednisona + MTX/sulfasalazina /hidroxicloroquina

con disminucién en prednisona con descenso diario hasta
7,5 mg/dia) y MTX/infliximab 3 mg/Kg peso.

Los cambios eran obligatorios si el score DAS28 era de >2,4.
Mejorias sustanciales fueron observadas en todos los gru-
pos pero los 2 ultimos con biolégicos y en step-down con
menor progresién radiografica, en los cuales los efectos
adversos fueron mayores.

El segundo reporte presento resultados de un tight control
(Reino Unido), utilizando los mismos valores de DAS 28
de >2,4, con evaluaciones trimestrales, comparado con la
terapia convencional. Finalizando los 18 meses se obser-
varon cambios sustanciales en el grupo bajo tight control
en su mejoria con un ACR70 de 70 % y un EULAR remission
rate de 65 %, en comparacion con un 18 % en respuesta ACR
y el EULAR remission rate de 16 % con terapia convencio-
nal. También la progresion radiografica favorecio al grupo
de tratamiento de tight control con un incremento del sco-
re de Sharp de 4 unidades comparados con 8,5 bajo terapia
convencional.

Una cohorte canadiense informé el uso concomitante de
MTX y leflunomida (LFN). También fueron presentados re-
portes con pacientes de Argentina por el Grupo del IREP. En
la cohorte canadiense la sobrevida a 24 meses fue de 68 %
para la monoterapia con LFN, 72,4 % para la combinacién
LFN/MTX, 78 % para dosis de MTX hasta 25 mg/semanay
de 40 % para dosis mayores a 25 mg/semana. Otros estudios
reportados por el registro RADIUS sirvieron para compren-
der mejor, la verdadera necesidad para terapias adicionales
a lo largo del tiempo debido a la finalizacidn del tratamiento.

Los datos del National Data Bank for Rheumatic Diseases en
de monitoreo del MTX revelan que fueron raras las anorma-
lidades de laboratorio importantes y que cuadros de cirrosis
fueron reportados mas frecuentemente en pacientes que
no recibian MTX respecto a aquellos bajo tratamiento ac-
tivo. Concluyeron finalmente que no hay evidencias claras
que testeando como se recomienda, se puede prevenir el
desarrollo de cirrosis.

BioL6eicos

Los biolégicos han revolucionado y contindian revolucionan-
do la reumatologia. Han dado esperanza a una enfermedad
que produce gran discapacidad. Tienen una notable efica-
cia clinica pero muy altos costos de adquisicion, debido a lo
cual los reumatélogos deben usar racionalmente este re-
curso que comprende, entre otras cosas, seguir las guias
clinicas de tratamiento. Este acercamiento terapéutico re-
quiere que el especialista realice evaluaciones regulares,
objetivas y sistematicas que deben efectuarse en la practi-
ca clinica diaria de nuestro mundo real. De estos aspectos
no escapan ni la industria farmacéutica, ni los Gobiernos,
guienes en conjunto deben trabajar en la reduccién de cos-
tos de estos medicamentos en sus planes de salud.
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Los estudios mas conocidos e importantes que reve-
lan la utilidad, eficacia, y seguridad de los bioldgicos
son multiples y los citaremos a continuacién: BEST
(4 estrategias,una rama con IFX), COBRA, SWEFOT, COMET,
TEMPO(ETN), ASPIRE(IFX), PREMIER(ADA), AIM (ABA), DANCER
(RTX),0PTION(TCZ), GUEPARD, OPTIMA, TEAR, OPTIMA(ABA),
PRESERVE, AGREE, ATTAIN, AMPLE,AVERT, AMBITION,
SAMURAI ACT-RAY, ACT-STAR, ACT SURE, ADACTA, FUNCTION,
IMAGE, STRASS, AVERT, HIT HARD, OPERA, IDEA,CHARISMA,
HONOR, DOSERA, RADIATE, DRESS Trial, ADJUST, ESPOIR,
GO AFTER, GO BEFORE,GO RAISE, GO FORWARD,OMEGA
(Anakinra)Trial, etc. Explicar cada uno extenderia en de-
masia este articulo y creemos que dar conceptos generales
gue extraemos de ellos es lo que servira al profesional en
su practica clinica diaria. Se recomienda su lectura en pro-
fundidad para observar los datos importantes que brindan
y que permiten tomar decisiones con racionalidad.

BioLOGICOS APROBADOS (FDA,
ANMAT] EN USO CORRIENTE

Todas estas drogas bioldgicas (detalladas anteriormen-
te) deben ser manejadas con criterio absoluto, siguiendo
los pasos que imparten las guias de las diferentes so-
ciedades en el mundo. Como paso previo a su empleo, es
necesario estudiar si las condiciones o comorbilidades
de los pacientes lo permiten. A todos ellos se les debe
indagar por presencia de infecciones activas (HIV, tuber-
culosis, entre otras), determinar posibilidad de hepatitis
B y/o C, y todo un panel de estudios al respecto, entre
otras consideraciones.

Agentes anti- tumor necrosis factor alfa

Etanercept (ETN)

Se trata de una proteina de fusién que comprende 2 do-
minios solubles de receptor-TNF p75 y el fragmento
constante de la inmunoglobulina. EL ETN inhibe al TNF y
a la linfotoxina. Es interesante recordar que esta ultima
ha sido implicada en la respuesta de ETN como mecanis-
mo presente en esa respuesta en pacientes que tuvieran
eventualmente resistencia al infliximab. El estudio TEMPO
(ETN 25 mg bisemanal SC vs. MTX monoterapia con media de
17 mg/semana vs. terapia combinada) estudiando evo-
lucion radiografica en un estudio con 686 pacientes con
AR con una duracién de 6 anos y medio aproximadamen-
te, con analisis radiografico a 642 de ellos. Finalmente la
eficacia en la progresidn radiografica asi como la efica-
cia de la combinacién fue mayor de manera significativa
(p <0,01) con respecto a la monoterapia con MTX. El estudio
Early Erosive Rheumatoid Arthritis (ERA) y la monotera-
pia con ETN demostraron una mejoria que se mantuvo en
el tiempo, con aproximadamente un 30 % de articulacio-
nes sin dolor, 23 % sin inflamacién articularyun 16 a 32 %
con scores de 0 en el HAQ, sin diferencia en los casos de
episodios de infecciones serias (4 %/afo) sobre los gru-
pos control de estudios controlados.

Adalimumab

Ac. monoclonal humano antiTNF. Se une al TNF impidiendo
su union a los receptores p55 y p75. Puede usarse en mo-
noterapia o combinado con MTX.

La durabilidad de respuesta fue uno de los puntos principa-
les en los reportes de adalimumab (ADA), demostrando que
un 91 % persistian en completar el 2° ano de tratamiento
y con respuestas similares a las reportadas previamen-
te sin pérdida de eficacia clinica con un 48 % de pacientes,
alcanzando respuestas ACR 50 de 48 % y ACR 70 de 25 %.
La incidencia de infecciones seria similar a las reportadas
en los clinical trials (3/100 pacientes/ano) tanto en EE.UU.
como en Europa.

Infliximab

Ac. monoclonal quimérico (1 porcién murina y 1 humana)
anti TNF. Se une especificamente al TNF de transmembrana
y al soluble bloqueando su accién. Debe usarse combina-
do con MTX para evitar la aparicion de anticuerpos contra
el agente en cuestion.

Certolizumab Pegol (CZP)

Este producto tiene una estructura Unica, consistente en un
fragmento de anticuerpo monoclonal humanizado al que
le falta la porcion constante de la inmunoglobulina deno-
minada Fc. Es decir que esta compuesto por el fragmento
de anticuerpo de unién al anticuerpo (Fab) del anticuerpo
monoclonal humanizado contra el TNF conjugado con po-
lietinilglicol sin contener el fragmento Fc. La adicién de
polietinilglicol a la porcidn Fab aumenta su vida media plas-
matica comparable al adalimumab en aproximadamente
14 dias, permitiendo su aplicacién subcutanea. Se une al
TNF alfa soluble y de membrana. Estudios en ratones con
artritis inducida por colageno han podido demostrar que el
CZP penetra en las articulaciones con un grado mayor de
extensién y por un periodo mas prolongado que ADA o IFX
y con un grado de correlacién entre penetracidn y nivel de
inflamacion en todo el tejido. No cruzaria la placenta en un
nivel detectable a diferencia del IFX que lo hace y se obser-
va en altos niveles en el recién nacido.

La eficacia combinada con MTX se evalud en el estudio
Rapid 1y 2. La efectividad como monoterapia y adminis-
tracion cada 4 semanas se report6 en el FASTAWARD Trial.

El estudio REALISTIC midid eficacia de CZP en pacientes con
AR activa (a pesar del tratamiento con al menos un DMARD)
lo que reflejaba mejor la realidad de la practica clinica dia-
ria. Se randomizaron dividiendo en grupos recibiendo CZP
(n: 851) o placebo (n: 212) mientras mantenian sus terapias
corrientes y fueron estratificados de acuerdo al uso conco-
mitante de MTX, con uso de un previo antiTNF (38 %) y por
duracion de la enfermedad.

Otro estudio denominado CERTAIN evalué la induccion
de remision con CZP comparado con placebo en 194 pa-
cientes, con leve a moderada actividad de enfermedad
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(definida por CDAI) bajo terapia con DMARD. El Rapid 1
demostré asimismo la menor progresion radiografica
bajo CZP. La tolerancia y seguridad fueron también con-
troladas en los estudios, demarcando ademas la baja
incidencia de reacciones locales en el sitio de inyeccidn.
En cuanto a infecciones, en el Trial REALISTIC, la inci-
dencia de infecciones serias fue similar entre CZP y los
controles (0,6 % vs. 1,9 %).

Resumiendo diremos que CZP demostré efectividad y buena
tolerancia. SE recomienda en dosis de 400 mg en semanas
0,2y 4yluego en dosis de 200 mg sc quincenal o 400 mg
sc mensual.

Golimumab

Bioldgico dirigido contra la citocina TNF alfa. Se trata de un
anticuerpo monoclonal humano antiTNFa tipo IgG1 de ulti-
ma generacidn (todas las secuencias proteicas derivan de
fuente humana).

Se une a TNFa humano soluble y de transmembrana con
alta especificidad y afinidad. Neutraliza el TNFa bioactivo
y posee una vida media en suero de aproximadamente 12
a 15 dias. La dosis aprobada es de 50 mg Sc 1 vez/mes.

A continuacion se citan los estudios conocidos con esta
molécula:

GO FORWARD (en pacientes no respondedores

a MTX). Keystone et al. 2010.

GLM + MTX una vez al mes fue significativamente mejor que
placebo + MTX en:

#» Lareduccidén de signos y sintomas de la AR.
#» Mejoria de la funcidn fisica.

La eficacia fue comparable entre GLM 50 mg + MTX y GLM
100 mg + MTX

No fue un estudio disenado para determinar cambios
radiograficos(no pueden ser determinados por las carac-
teristicas basales de la poblacidn).

El perfil de seguridad de GLM fue por lo general consisten-
te con lo que se espera de un agente antiTNF.

Las reacciones en el sitio de la inyeccidn fueron poco fre-
cuentes, leves a moderadas y ninguna provocd la interrupcion
del tratamiento.

GO-BEFORE (con poblacién sin toma de

MTX previo). Emery P et al. 2013

La respuesta ACR50 (endpoint primario) fue superior
con el MTX solo y alcanzé significado estadistico en
un analisis post hoc (mITT) excluyendo 3 pacientes
gue realmente no habian sido tratados con GLM:

#» Logro inhibicién de la progresion radiografica

#» GLM fue en general bien tolerado

GO-AFTER. Smalen et al. 2012

El primer estudio que evalla la eficacia y seguridad de go-
limumab (GLM) en pacientes con AR activa previamente
tratada con agente(s) anti-TNFa.

La eficaciay seguridad de golimumab en AR (GO-FORWARD,
GO-BEFORE y GO-AFTER),ha sido estudiada durante 5 afios.

Hubo una alta proporcién de pacientes que completaron
los trials (66-72 %), con la excepcion de GO-AFTER,el cual
incluyé una poblacion altamente refractaria previamente
expuesta a antiTNFs

Golimumab proveyé beneficios sostenidos en el tiempo en
los signos y sintomas,en las evaluaciones por resonancia
nuclear magnética (RNM), progresion radiografica y evolu-
cién en la funcion y calidad de vida.

La eficacia de golimumab es similar a la observada pre-
viamente con otros agentes antiTNF, mientras una alta
proporcién de pacientes tratados con golimumab perma-
necieron bajo terapia a lo largo de 5 anos de seguimiento.

El perfil de seguridad de golimumab es similar al previa-
mente observado con otros agentes antiTNF alfa, con la
excepcion del ISR (reaccidn en el sitio de inyeccidn), el cual
demostré una baja incidencia entre los pacientes trata-
dos con golimumab. La seguridad de golimumab fue por lo
general buena, con un bajo indice general de discontinua-
ciones debido a eventos adversos y reacciones en el sitio
de la inyeccion.

Anakinra

Se trata de un antagonista del receptor de IL-1. La dosis
usada es 100 mg/dia y en un estudio europeo en combi-
nacién tanto con MTX, hidroxicloroquina o sulfasalazina en
1.207 pacientes, a las 36 semanas demostroé que las com-
binaciones fueron seguras con reacciones locales en sitios
de inyeccion en un 60 %. La tasa de infecciones serias para
la combinacién con MTX fue de 1,8 %. Reportes posterio-
res a los 36 meses de seguimiento no demostré aumento
de incidencia con exposicién continua a anakinra (5,4/100
pacientes/anos). Las molestias mayores las constituyen el
costo y la aplicacién parenteral diaria.

Abatacept

Se trata de un bioldgico que actla a nivel de la 2% senal de
coestimulacion, con lo cual puede regular la respuesta in-
mune actuando a dicho nivel, teniendo mayor afinidad que
el CD28 por las moléculas B7, previniendo entonces la co-
estimulacion B7 sobre las APCs (células presentadoras de
antigenos) del acoplamiento CD28, dando ademas sefales
inhibitorias que invalidan las senales gatilladas por el TCR.

Los estudios mas importantes que proveen la informa-
cion mas idénea y actual, se refieren al AGREE, AVERT y
AMPLE. También estan el ACQUIRE (eficacia de abatacept
subcutaneo (sc) comparado con ABA intravenoso (IV) con
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n: 1.457 pacientes), el ATTUNE (seguridad e inmunoge-
nicidad luego del cambio de abatacept IV a subcutaneo),
ALLOW (n: 167) que se refiere al nivel de inmunogenici-
dad a posteriori de un completo retiro y después de re/
iniciacion de Aba, y el ACCOMPANY (n: 100) que trato de
observar el nivel de inmunogenicidad con ABA en au-
sencia de MTX.

Podemos resumir sobre estos RCT's (randomized contro-
lled trials) que el abatacept fue efectivo en AR temprana.
Resulté mas eficiente en pacientes con AR seropositiva es-
pecialmente en los titulos de ACPA y el perfil de seguridad
requiere consideraciones fuertes en pacientes especial-
mente en los casos de AR temprana.

Tocilizumab

Este bioldgico actua a nivel de la IL-6. Esta citoquina se ve
involucrada en varios e importantes pasos de la fisiopato-
genia de la inflamacidén en AR. Tiene efectos en el sistema
inmune sobre las células By T. También posee efectos sisté-
micos, ya que esta involucrado en la produccién de proteinas
de fase aguda (PCR, amiloide A sérica, haptoglobina, etc.), en
el aumento del riesgo cardiovascular, en la anemia de la AR,
via produccidn de hepcidina y en el eje HPA especialmente
afectando el nivel de fatiga y conducta. Tiene también im-
plicancias locales a nivel de la maduracién y activacién de
osteoclastos, en el reclutamiento de los neutréfilos y en su
sobrevida, asi como en la formacién del pannus a nivel ar-
ticular, especialmente por inducir VEGF. Los estudios mas
conocidos son los siguientes:

Estudio AMBITION (Jones, Genovese et al.): compara mono-
terapias referidas al uso de MTX yTCZ en AR moderada a
severa. Favorece a TCZ.

Estudio ACT-RAY: a 1a (sin diferencias en remision o RX, la
combinacién fue mejor que TCZ solo y se objetiva a sema-
na 52 en progresién RX (p >0,007).

Estudio ADACTA: monoterapia TCZ8mg vs. ADA 40mg, dife-
rencias en DAS28 y en lograr remisién, p <0,0001. Funciona
mas en moderada o alta actividad AR.

Estudio FUNCTION: (Burmester et al.) ramas MTX -TCZ 8 mg,
MTX-TCZ4 mg. El estudio SUMMACTA confirmé la no inferio-
ridad de TCZ-SC vs. TCZ-IV.

La eficacia de TCZ-Sc 162 mg semanal fue comparable con
la de TCZ-IV 8 mg/kg cada 4 semanas. No se encontraron
nuevas sefales de seguridad debido a esta nueva via de
administracién.

Rituximab

Anticuerpo quimérico (composicion porcién murina/por-
cion humana) dirigido contra el CD20. En general no esta
indicado como primera linea de tratamiento en la AR. El ri-
tuximab en combinacién con MTX, ha sido aprobado para
el tratamiento de los pacientes con ausencia de respuesta

subdptimas o intolerancia al uso de antiTNF, los cuales re-
presentan aproximadamente un 30-40 % de los pacientes
tratados. Los efectos adversos mdas comunes son: reaccio-
nes durante la infusidn, infecciones bacterianas especificas
e inespecificas y oportunistas y hepatitis B, leucoencefalo-
patia multifocal progresiva. Requiere similares controles
previos al inicio de la droga que los anti-TNF.

La dosis recomendada de rituximab es de 2000 mg en in-
fusion i/v, fraccionado en dos dosis de 1000 mg separadas
de 2 semanas, en combinacién con al menos un DMARD, de
eleccién el MTX. La repeticidn del siguiente ciclo debera ser
luego de transcurridos un minimo de 6 meses del previo,
ante reaparicion de elementos de actividad y con un status
inmunitario que permitan la repeticion de un nuevo ciclo.

PEQUENAS MOLECULAS (SMALL MOLECULES)

Tofacitinib

Es un inhibidor selectivo de janus quinasa (JaK) 1y 3, por
bloqueo competitivo en el sitio de unién del trifosfato de
adenosina (ATP).

El descubrimiento de las moléculas del complejo intrace-
lular de sefalizacion (en especial quinasa) que regulan la
funcién mediada del receptor de citocina puede facilitar el
desarrollo de inhibidores especificos de pequefnas molécu-
las. En este caso hablamos de la JaK8, una tirosina quinasa
gue regula la maduracion leucocitaria mediada por citoqui-
nas, la activaciéon y produccion citoquinica y la produccién de
inmunoglobulinas. Dentro de estas moléculas de senaliza-
cion también estan las SyK (regulan la activacion de célula
By Ty otros receptores Fc que portan leucocitos, mediadas
por inmunocomplejos a la activacion mediada por antige-
nos), la P13 (median las sefales que dirigen la proliferacion
y sobrevida celular), la BTK ( juega un rol importante en la
activacion de células B, macréfagos, mastocitos y neutré-
filos a través de la regulacidn del receptor de célula By la
sehalizacion del receptor Fc, segin corresponda. Se han
identificado, en mamiferos, cuatro JAKs: ellas son, la JAK1,
JAK2, JAK3 y Tyk2. Solo la JAK3 despliega una expresion
restringida y confinada predominantemente a las células
de origen hematopoyético. La JAK3, en combinacién con la
JAKT1, es crucial para la transduccién de senales desde la
cadena gamma de receptores comun para IL-2, IL-4, IL- 7,
IL- 9,1L- 15, e IL- 21.

Estas cadenas gamma de interleucinas tienen un rol critico
para la activacion, funcién y proliferacién de los linfocitos.

La expresion de JAK3 esta primariamente limitada a célu-
las hematopoyéticas incluyendo a las células NK, timocitos
y linfocitos By T activados, pero no en las células T no acti-
vadas (resting T cells). Entonces, la inhibicién de proteinas
JAK, en particular JAK3 (+/- JAK1), es una diana atractiva
para modular la respuesta inmune de células T, células B,
macrofagos y células NK.
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El tofacitinib es un inhibidor selectivo de JAK3 y JAK1, in-
terfiriendo con la senalizacién a través de los receptores
citoquinicos para IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 el L-21 asi como
también para IFNy el L-6.

Tofacitinib tiene como blanco de accién las siguientes in-
terleucinas: IL-2, 4, 7, 9, 15, IL-6, IFN, IL-10, 11, 13, EGF,
PDGF, G-CSF.

Los resultados con los que contamos indican que el tofaci-
tinib es eficaz en el tratamiento de la AR, resultando en una
rapida, estadisticamente significativa y clinicamente impor-
tante reduccion de los signos y sintomas de la AR.

La evolucion positiva clinica en los estudios de fase Il de
la janus quinasa (JAK) 1y 3,implican al JAK pathway que
media la funcién de algunas citoquinas, IFN, y factores de
crecimiento (growth factors) en la patogénesis de AR (N Engl
J Med 2011;365:2205-19).

El tofacitinib estd indicado en pacientes con AR activa, mo-
derada a severa, que no han respondido a 1 o mas DMARDs
(incluyendo MTX) o a agentes bioldgicos.

La indicacion no debe estar limitada solamente al paciente
activo que tiene un DAS28 =5,1,debido a que existen pa-
cientes con actividad persistente de la enfermedad que no
alcanzan dicho valor.

El tofacitinib se administra por via oral, en dosis de 5 mg
2 veces al diay puede ser utilizado en combinacién con MTX
u otras DMARs o bien como monoterapia. No debe adminis-
trarse en combinacién con otros agentes bioldgicos u otros
inmunosupresores potentes (ej.: ciclosporina).

En ensayos de experimentacidn de fases Il y llI, tofacitinib ha
demostrado mejorar los signos clinicos, la capacidad funcional,
y la calidad de vida de los pacientes portadores de AR. Ha de-
mostrado ademas frenar la progresién del dano radiografico.

El tratamiento con tofacitinib debe continuarse sélo si se
logra una respuesta adecuada a los 6 meses de iniciado el
tratamiento, considerando “respuesta adecuada” a una me-
joria del DAS28 21,2, con respecto al basal.

El tofacitinib no debe ser utilizado en pacientes con infec-
ciones agudas, crénicas activas, ni en pacientes con niveles
bajos de hemoglobina (<9 grs %), neutréfilos menores a
1000/mm3, ni en pacientes con insuficiencia hepatica o
renal severa. Fue aprobado en nuestro pais por la agencia
regulatoria (ANMAT) en septiembre de 2013, utilizando do-
sis de 5 mg 2 veces al dia por via oral, para el tratamiento
de pacientes con AR moderada a severa, que no hayan res-
pondido al tratamiento con metotrexato (MTX), otras DMARs
no biolégicas o agentes biolégicos inhibidores del factor
de necrosis tumoral alfa (antiTNF alfa). El tofacitinib pue-
de ser usado en monoterapia o bien combinado con MTX o
con otras DMARSs no biolégicas.

Los estudios que se han realizado, utilizaron poblacién de AR
activa con respuesta inadecuada o intolerancia a DMARDs,
también con respuesta inadecuada a MTX, comparado con
adalimumab 40 mg cada 2 semanas, con respuesta inade-
cuada o intolerancia a los antiTNF alfa y valorando ademas
la progresion radiolégica (ORAL START)

En el estudio presentado por Tanaka et al., las respuestas
ACR20 a semana 12 fueron significativas (P <0,0001) en to-
dos los grupos de tratamiento con tofacitinib: — 1 mg BID,
64,3%;-3 mg BID, 77,8 %; — 5 mg BID, 96,3 %; - 10 mg BID,
80,8 %; — placebo, 14,3 %.

Se observé una relacidn significativa de la dosis respuesta
para ACR20 (P <0,0001).

Se alcanzd una baja actividad de enfermedad en la sema-
na 12, en aproximadamente 72,7 %de los pacientes con
actividad basal alta de la enfermedad para tofacitinib 10
mg BID (P <0,0001).

También fueron reportadas mejorias significativas en res-
puestas ACR50, ACR70, HAQ-DI y en DAS28 (CRP).

OTROS AGENTES POTENCIALES EN ESTUDIO

Finomeros

Son proteinas de unién derivadas del dominio Fyn SH3,
generadas contra la quimasa humana para producir
parejas de union para facilitar la cristalizacion, determi-
nacién de estructura y descubrimiento de nuevas drogas
basadas en la estructura y de este modo proveer nue-
vas terapias con inhibidores de quimasa. De este modo
pueden ser dirigidas, por ejemplo, a un doble blanco
terapéutico que las hace biespecificas, con la consi-
guiente potencial efectividad como agente terapéutico.
Tendremos también que estudiar si esta posibilidad de
doble diana, no aumentaria los posibles efectos adver-
sos y esto se transformaria en una nueva eventualidad
para un seguimiento estricto de seguridad de este nue-
vo potencial agente.

Dada la multiplicidad de factores intervinientes en la ela-
boracién de esta revisidn se desarrolla una bibliografia de
referencia de los trabajos que avalan los resultados que
se mencionan en este reporte para una mejor ilustracién.
Quienes se interesen en profundizar los conceptos emiti-
dos tienen estos datos para indagar con mayores detalles
los temas de su interés.
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Resumen

Introduccién: la pirpura de Schdnlein Henoch (PSH) es el tipo de
vasculitis leucacitocldstica mas frecuente en la infancia. Se han
descripto factores de mal prondstico como vasculitis intestinal

y afectacion renal inicial que predicen la evolucién de la funcidn
renal a largo plazo. Evaluamos cuales fueran los pardmetros
clinicos y de laboratorio que predijeron la afectacion renal persis-
tente en pacientes pediatricas con PSH.

Objetivos: evaluar factores de riesgos epidemioldgicos, clinicos
y de laboratorio al momento del debut, a los 6, 12 y 24 meses de
la enfermedad, de mal prondstico asociados a compromiso renal
en pacientes con PSH en Hospital Notti Mendoza Argentina desde
2004 a 2010.

Resultados: se evaluaron 94 pacientes. El 44,7 % tuvieron
seguimiento de 12 meses y 14,9 % de 24 meses. EL 21 % de

los pacientes tenfan hematuria y/o proteinuria a los 6 meses

de sequimiento. Los valores de VSG acelerada y la enterorragia
fueron significativos como predictores del compromiso renal a
los 6 meses.

La hematuria macrascdpica y proteinuria en rango nefrético ini-
cial se correlacionaron en forma muy significativa con la afeccidn
renal a los 6 meses.

La hematuria microscdpica al debut de la enfermedad se correla-
ciond en forma significativa con el compromiso renal a los

12 meses. A los 24 meses, 10 % de los que tuvieron afectacion
renal inicial, persistié con compromiso renal.

Conclusiones: la presencia de vasculitis abdominal y de proteinu-
ria y/o hematuria al comienzo de la enfermedad constituyen
factores marcadores significativos de evolucién al compromiso
renal persistente.

Palabras claves: plrpura Schonlein Henoch, ninos, nefritis,
vasculitis leucacitoclastica, enterarragia, hematuria.

Abstract

Intraduction: Schanlein Henoch Purpura is the most comman
vasculitis in childhood. Severity of intestinal vasculitis and renal
involvement at disease onset have been advocated as risk factors
which predict worse renal outcome in the long ~term.

Our aim is to assess the association of clinical and laboratory pa-
rameters at disease presentation with permanent or long-stand-
ing renal disease in patients with Schinlein Henoch Purpura.
Objetives: Assess epidemiological, clinical and laboratory risk
factors at disease onset, 6, 17 and 24 month and correlate them
with renal outcome in patients with the diagnosis of Schonlein
Henoch Purpura, seen in Hospital Notti from 2004 to 2010,
Results: Ninety four patients with Schanlein Henoch Purpura were
seen during the period of observation. Forty four percent reached
a mean of 12 months of follow up, and 14.9%, 24 months. Twenty
one percent of patients had renal affectation (hematuria and/or
proteinuria) at 6 month from disease onset. Accelerated ESR and
gastrointestinal bleeding at onset were significantly associated
with renal affectation evaluated at 6 month. Macroscopic he-
maturia and nephrotic range proteinuria at disease presentation
were very significantly correlated with renal disease at 6 month.
Microscopic hematuria at onset was significantly associated with
renal involvement at 12 months. Ten percent of patients persisted
with renal involvement since the beginning of the illnesses at 24
months.

Conclusion: We found that gastrointestinal vasculitis and renal
involvement (proteinuria and/or hematuria) at disease onset are
significant risk factors of persistent renal disease.

Keywords: Schonlein Henoch Purpura, children, nephritis, leuco-
cyloclastic vasculitss, intestinal bleeding, hematuria
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INTRODUCCION

La purpura de Schonlein Henoch (PSH) es el tipo de vasculi-
tis leucocitoclastica mas frecuente en la infancia (1-5), que
se caracteriza por depdsitos de inmunoglobulinas tipo IgA
en la pared de los pequefios vasos sanguineos. (1,2,4,6-8).
Clinicamente se presenta como purpura palpable a predomi-
no de miembros inferiores, no trombocitopénica, mas dolor
abdominal, artralgias o artritis, con histopatologia compati-
ble y/o compromiso renal (segun definicion y clasificacion
de EULAR/PRINTO Ankara 2008) (9,10).

En el 50 % de los pacientes se evidencia antecedentes de
infecciones respiratorias recientes o vacunacion (10,11).

Se han descripto factores de mal prondstico como vas-
culitis intestinal y afectacién renal inicial que predicen la
evolucion de la funcién renal a largo plazo (3,4,8,12-15).
Algunas de las descriptas son alteraciones transitorias, pero
un porcentaje de pacientes persisten con manifestaciones
clinicas y pueden progresar hacia la insuficiencia renal,
hipertensidén arterial o glomerulonefritis (16). Asimismo
se describe en el seguimiento prolongado de los pacientes
gue aproximadamente un tercio de los mismos presenta
recaidas de la enfermedad dentro de los 2 anos de segui-
miento (1,6,8).

Es nuestro propdsito, evaluar cuales son los parametros
clinicos y de laboratorio que predicen la evolucién a la
afectacidn renal persistente en pacientes pediatricos con
purpura de Schonlein Henoch.

OBJETIVOS GENERALES
Evaluar los factores de riesgos epidemioldgicos, clinicos
y de laboratorio presentes al debut de la enfermedad, de
mal prondstico predictivos de evolucién desfavorable de la
afectacion renal en los pacientes con purpura de Schonlein
Henoch que consultaron en el Servicio de Inmunologia de
Hospital H. Notti desde los anos 2004 a 2010.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
Correlacionar las manifestaciones epidemioldgicas y clini-
cas al debut con la evolucién de la enfermedad.

Evaluar al debut datos de laboratorio general e inmuno-
légico y correlacionarlos con evolucién y el compromiso
renal posterior.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes de 2 a 15 anos de edad que consultaron en el
Servicio de Inmunologia del Hospital H. Notti desde los
anos 2004 a 2010, en forma ambulatoria o internados.

2. Seguimiento minimo de 6 meses.

3. Todos los padres y/o pacientes fueron informados y ma-
nifiestaron su conformidad al ingresar al seguimiento. Se
les explicé que los datos de la clinica y valores de exame-
nes de laboratorio podrian ser utilizados en publicaciones
preservando la identidad del paciente.

CRITERIOS DE EXCLUSION
1. Pacientes con cuadro clinico de purpura de otra etiolo-
gia (secundaria a medicamento, drogas, enfermedades
virales, autoinmunes, trombocitopénicas etc.).
2. Pacientes que no posean evaluacidn clinica y de labora-
torio inicial completa.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, correlacional, no experi-
mental, longitudinal.

La recoleccion de datos se llevé a cabo a través del anali-
sis de las Historias Clinicas Hospitalarias centralizadas de
pacientes pediatricos con diagndstico de certeza de pur-
pura de Schonlein Henoch que consultaron en el Hospital
H. Notti desde los afios 2004 a 2010 y que se mantuvieron
en seguimiento.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos: los que no
presentaron compromiso renaly el grupoque alos 6012
meses tuvieron afeccién renal.

Se analizaron las variables:

1. Datos epidemioldgicos: edad y sexo del paciente, ante-
cedente de infecciones o vacunacidn previa al inicio de
la enfermedad.

2. Manifestaciones clinicas: signo-sintomatologia presen-
tada al inicio de la enfermedad y durante el seguimiento
en piel, aparato osteoarticular, tejido celular subcutaneo,
aparato gastrointestinal, renal y del SNC. El compromiso
renal fue definido en: hematuria microscépica, hematuria
macroscopica, proteinuria en rango no nefrético, nefroti-
co y/o caida de filtrado.

3. Examenes complementarios al debut: laboratorio ge-
neral, inmunoldgico y de evaluacién de la funcién renal
(ANEXO I).

4. Examenes complementarios a los 6 meses y en un gru-
po de pacientes a los 12 y 24 meses.

Definicion de recaida

Presencia de un nuevo episodio (cutaneo, articular,
abdominal y/o renal) luego de un periodo de 30 dias
asintomatico.

ANALISIS ESTADISTICO
Para el andlisis estadistico se utilizé el programa EPI INFO
version 3.5.3 afio 2011. Se utilizé test de Fisher, método
chi cuadrado y se realizé regresion lineal. Se fijé como
variables estadisticamente significativas las que pre-
senten p <0,05.

RESULTADOS

Desde el ano 2004 a 2010 consultaron en el Servicio de
Inmunologia del Hospital Dr. H. Notti, un total de 161 pacien-
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tes con diagndstico de certeza PSH. Del total, 94 pacientes
(58,38 %) cumplieron con los criterios de inclusién.

De los 94 pacientes, 42 (44,7 %) tuvieron un seguimien-
to de 12 meses y 14 pacientes (14,9 %) un seguimiento de
24 meses.

Aldebut de la enfermedad, el 35 % (33/94) de los pacientes
presenté compromiso renal (ya sea hematuria microsco-
pica, macroscépica o hematuria con proteinuria) (Tabla 1).

Persistieron con compromiso renal a los 6 meses 20 pa-
cientes (21,27 %) y a los 12 meses 6 pacientes (hematuria
microscépica con o sin proteinuria en rango no nefroti-
co) (14,3 %).

Tabla 1. Datos epidemioldgicos y clinicos al debut

Datos epidemioldgicos Debut (n=94)

Sexo
Masculino L4 (67 %)
Femenino 50 (53 %)

7,88 (3,44 - 13,16)
41 Pacientes (43 %)

Edad (promedio en afios)
Infecciones previas

Manifestaciones clinicas

Piel 94 (100 %)
Osteoarticular 82 (87,2%)
Dolor abdominal 59 (62,7 %)
Edema subcuténeo 8(8,51%)
Enterorragia 14 (14,89 %)
Hipertension arterial (hta) 3(3,19%)
Convulsiones 3(3,19%)
Orquitis 4144 (3,76 %)
Renal 33194 (35 %)
Hematuria microscopica 25 (26,59 %)
Hematuria macroscépica 99,54 %)
Proteinuria no nefrética 17 (18,08 %)
Proteinuria en rango nefrético 6 (6,38 %)

Se describen en la tabla 1 los datos epidemioldgicos y cli-
nicos al debut de la enfermedad.

Se realizé el andlisis de los pardmetros de laboratorio al de-
but de la enfermedad comparandolos en los pacientes que
a los 6 meses presentaron compromiso renal con el grupo
gue no lo presentd. Los valores de VSG acelerada se aso-
ciaron al compromiso renal a los 6 meses. El resto de los
estudios de laboratorio analizados no mostraron asocia-
cion estadisticamente significativa (Tabla 2).

Tabla 2. Datos de laboratorio al debut. Valores de laboratorio al

debut en pacientes con y sin compromiso renal a los 6 meses

Sin compromiso renal Con compromiso renal

Laboratorio (n=74) (n=20) T. Fisher
Anemia 15% (3/20) 21% (13/62) 0,54
VSG™ AUM 100 % (9/9) b4 % (25/39) 00312

IgA AUM 31.3% (5/16) 27,6 % (16/58) 0499
IgE AUM 57,1% (8/14) 50% (27/54) 0,43
1gG AUM 6,7% (1/15) 5,3% (3/57) 0,616
IgM AUM 6,7% (1/15) 18,2% (10/55) 0,258
FAN' positivo 5% (1/20) 9% (6/66) 048
CH50* DISM 53% (1/19) 7.7% (3139) 0,603
C4 DISM 9,1% (1/11) 13,2% (5/38) 0,592
C3DISM 9.1% (1111) 2,6 % (1/38) 0,402

"VSG: velocidad de eritrosedimentacién. TFAN: factor antindcleo. *CH50: complemento hemolitico total.

Se realizé la correlacion de datos epidemioldgicos y clinicos
al debut de los pacientes que presentaron compromiso renal
a los 6 meses de seguimiento. Se encontré que las variables
epidemioldgicas como sexo, edad, antecedentes de infec-
ciones y vacunas no fueron estadisticamente significativas
como predictores del fallo renal a los 6 meses. Respecto a
la clinica, la Unica variable estadisticamente significativa
fue enterorragia (p <0,05). En cuanto al compromiso renal
inicial se observé que la hematuria macroscoépica se corre-

Tabla 3. Correlaciéon de datos epidemiolégicos y clinicos al

debut y compromiso renal a los 6 meses de seguimiento

ity B Sl e
Datos epidemioldgicos
Antecedente infecciones 62,5% (35/56) 54,5% (6/11) 0,431
Recaidas (mds de 2) 0% 5% (1/20) 0416
Sexo masculino 18,19 %(8/44) 81,81 %(36/44) 0,2225
Manifestaciones clinicas
Dolor abdominal 60 % (45/74) 70% (14/20) 0314
Enterorragia 10,8 % (8/74) 30 % (6/20) 0,04 *
Hta 2,7% (2173) 5% (1/20) 0,52
Renal
Hematuria microscopica 17,6 % (13/74) 60% (12/20) 0,0036 *
Hematuria macroscépica 4,1 % (3/74) 30% (6/20) 00025
Proteinuria no nefrética 9,5% (7174) 50% (10/20) 000017  *
Proteinuria en rango nefrético 0% 30% (6/20) 0,000047  *

laciond en forma muy significativa con la afeccién renal a
los 6 meses (p <0,005) (Tabla 3).

En los pacientes que tuvieron seguimiento de un ano se obser-
vé que la hematuria microscépica al debut de la enfermedad
se correlaciond en forma estadisticamente significativa con
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Tabla 4. Seguimiento de los pacientes a los
12 meses con compromiso renal

Debut (n=94) 12 Meses (n=42)
Compromiso renal 32 (34 %) 6 (14,3 %)
Hematuria microscdpica 25 (26,59 %) 416 (67 %)
Hematuria macroscépica 9(9,54 %) 0
Proteinuria no nefrética 17 (18,08 %) 316 (50 %)

Proteinuria en rango nefrético 6(6,38%) 0

el compromiso renal a los 12 meses (p <0,05). El resto de
las variables del debut analizadas no mostraron asociacién
significativa (Tabla 4).

A los 24 meses 14 pacientes (15 %) permanecieron en se-
guimiento por el servicio. De ellos 3 pacientes persistieron
desde el debut con compromiso renal (este ultimo dado por
persistencia de hematuria microscépica con o sin proteinu-
ria en rango no nefrético).

Recaibas
Doce pacientes de 94 (12,76 %) presentaron recaida de la
enfermedad. Promedio de meses entre el debut y la recai-
da, 9,83 meses. En los primeros 6 meses: 8/12 pacientes
(66,67 %). Entre los 6 meses y los 2 afos, 2/12 pacientes
(16,67 %). Después de los 2 afios, 2/12 pacientes (16,67 %).

Ningln paciente con manifestaciones iniciales sélo en piel o
a nivel osteoarticular tuvo recaida, siendo el tipo de recaida
mas frecuente manifestaciones de piel (10/12 pacientes),
hematuria microscépica (6/12 pacientes) y proteinuria no
nefrética (5/12 pacientes).

Discusion

La purpura de Schonlein Henoch es una vasculitis sistémica
frecuente de la infancia con sintomatologia caracteristica
de diagndstico clinico (1,2,10). En nuestro trabajo bus-
camos identificar qué factores del debut se asociaron a
enfermedad renal persistente y que sean de ayuda al mé-
dico tratante para la toma de decisiones, para seleccionar
gué estudios iniciales tienen valor pronéstico y para en-
fatizar en la importancia del seguimiento en pacientes
seleccionados.

Se evalué un grupo importante de pacientes con seguimien-
to prolongado, determinandose en ésta serie que un 21 %
de los pacientes tenian compromiso renal, definido como
presencia de hematuria y/o proteinuria a los 6 meses de
seguimiento. En la bibliografia hay distintos porcentajes des-
criptos (16 — 45 %) (16). Un grupo menor controlado hasta
los 12 meses mostrd 14 % de pacientes con persistencia
de compromiso renal. Ninguno de éstos pacientes presen-
to caida de la funcidn renal, a diferencia de lo descripto en
otros trabajos en los cuales hasta un 26 % presentaron mal
prondstico renal (Insuficiencia renal e Insuficiencia renal
cronica terminal) (16).

De las variables epidemioldgicas analizadas (sexo, edad,
infecciones previas, u otros antecedentes), no se encontré
asociacion significativa con dano renal persistente. Se re-
porta en algunos trabajos (11,12,14,15) la predominancia
de sexo masculino y edad mayor a 8 anos como factores
asociados a mayor compromiso renal, lo cual no se eviden-
ci6 en nuestra serie.

La asociacion descripta en la literatura con infeccién por
estreptococo (11), no pudo ser siempre evaluada dado que
no todos los pacientes contaban con el cultivo de fauces.

Analizando las manifestaciones clinicas al debut asocia-
das a mal pronédstico renal, encontramos la presencia de
enterorragia (p <0,05) como signo de vasculitis sistémica
severa, lo cual concuerda con lo descripto por otros au-
tores (3,8,12).

La presencia de hematuria y/o proteinuria al debut, se asoci6
a persistencia de manifestaciones renales, con una rela-
cién directa, es decir a mayor severidad del cuadro inicial,
mayor afectacién renal al seguimiento. La hematuria ma-
croscoépica se correlacion6 en forma muy significativa con
la afeccidon renal a los 6 meses (p <0,005). La hematuria mi-
croscoépica y la proteinuria en rango no nefrético también
se asociaron. La proteinuria en rango nefroético inicial fue
la variable que en forma estadisticamente significativa mas
se asocid al compromiso renal a los 6 meses. Esto coincide
con lo publicado previamente (4,13,14,15).

Respecto a los parametros de laboratorio del debut, se ob-
servo que la VSG acelerada, se asocié al compromiso renal a
los 6 meses. El resto de los estudios de laboratorio analiza-
dos no mostraron asociacién estadisticamente significativa.
Sin embargo se pudo observar una tendencia en los pacien-
tes con cuadros mas severos o mayor numero de recaidas,
a presentar al debut niveles séricos de inmunoglobulinas A
y E mas elevados que el resto de los pacientes. Esto coin-
cide con lo publicado en otras series (11,12).

Si bien al debut se detectaron algunos marcadores de au-
toinmunidad como anticuerpo antinuclear, éstos tendieron
a negativizarse durante la evolucion, quizas como asocia-
cion transitoria vinculada a infeccion.

Es de destacar que el 80 % de las recaidas ocurrieron en los
primeros dos ahos de seguimiento, siendo la mayoria, 8/12
pacientes, durante los primeros seis meses. La mayoria de
las recaidas fueron leves. El tipo de recaida mas frecuente es
a nivel cutdneo. Los pacientes que al debut no presentaron
dolor abdominal o signos renales no presentaron recaidas.

El nimero de recaidas no mostré asociacion significativa
con la evolucion.

Respecto al seguimiento de los pacientes alos 12y 24 me-
ses del debut, si bien el nUmero fue menor, podemos inferir



Factores predictores de nefropatia en purpura de Schénlein Henoch - Trigily J y otros. 17

que esto se debidé a la buena evolucién de la enfermedad
luego de los primeros seis meses.

A los 12 meses, presentaron compromiso renal 6 pacien-
tes (14 %), hematuria microscépica con o sin proteinuria en
rango no nefrético. En otras series con seguimiento mayor
el 26 % de los pacientes continuaron con afectacion renal
persistente (16).

Se observé que la hematuria microscépica al debut de la
enfermedad se correlacioné en forma estadisticamen-
te significativa con el compromiso renal a los 12 meses
(p <0,05). El resto de las variables del debut analizadas
no mostraron asociacién significativa. La proteinuria
no nefrotica a los 6 meses (p <0,05) y la hematuria mi-
croscoépica (p <0,005) si se correlacionaron en forma
estadisticamente significativa con el compromiso re-
nal a los 12 meses.

A los 24 meses 3 (10 %) pacientes persistieron desde el
debut con compromiso renal (este ultimo dado por persis-
tencia de hematuria microscépica con o sin proteinuria en
rango no nefrotico). De las variables analizadas en ninguna
se encontro relacion estadisticamente significativa (p <0,05)
con el compromiso renal a los 12 meses.

CONCLUSIONES

Del presente estudio se puede concluir que los pacientes
con vasculitis sistémica de tipo Schonlein Henoch padecen
una enfermedad que si bien en general es considerada no
severa, un porcentaje de los mismos pueden desarrollar
compromiso renal persistente. La gravedad del mismo que
debe ser evaluado por técnicas mas especificas, como la
biopsia renal, marca el prondstico.

Buscamos elementos epidemioldgicos, clinicos y de labo-
ratorio al momento del debut de la enfermedad que nos
permitan inferir cuadles seran los pacientes que desarro-
llen lesiones renales persistentes.

Encontramos que la presencia de vasculitis abdominal como
rasgo clinico y la de proteinuria y/o hematuria al comienzo
de la enfermedad constituyen factores marcadores sig-
nificativos de evolucién al compromiso renal persistente.

Estos hallazgos encontrados determinan que los pacientes
que los presenten requieran un seguimiento clinico estric-
to los primeros seis meses (por la frecuencia de recaidas)
y a permanecer al menos 2 anos en control.

Los pacientes con manifestaciones severas o en aquellos
en quienes se sospeche otra patologia con afectacion renal,
requeriran laboratorio especifico a criterio del especialista,
ya que en los cuadros tipicos, el laboratorio inmunoldgico
no fue prondstico.

ANEX0 |. DEFINICIONES Y VALORES NORMALES

Hematuria
Presencia de sangre en la orina, y especificamente a la
presencia de 5 0 mas hematies en un sedimento urinario.

Hematuria microscadpica

Presencia de sangre en la orina en una cantidad que sélo
puede ser detectada mediante el microscopio, y especifi-
camente entre 5y 100 hematies por campo en sedimento
orina.

Hematuria macroscapica

Orina que adquiere color rosado o rojizo dependien-
do de la intensidad, teniendo en cuenta que mas de 100
hematies/campo produce hematuria macroscépica, basta
con Tml. de sangre para tenir un litro de orina. Puede acom-
paharse de coagulos o no.

Proteinuria en rango fisiolégico
Proteinuria cuantificada en orina de 24 hs menor a
5 mg/Kg/dia o menor a 4 mg/m2 s.c./hora.

Proteinuria en rango no nefrotico
Proteinuria en orina entre 5 mg/Kg/dia 0 4 mg/m2 s.c/hora
hasta 50 mg/Kg/dia 0 40 mg/m2 s.c./hora.

Proteinuria en rango nefrdtico
Proteinuria mayor a 50 mg/Kg/dia o mayor a 40 mg/m?2
s.c./hora.

Dosaje de inmunoglobulinas

Se cuantificaron a través de técnica de Inmunodifusion ra-
dial o turbidimetria y se tomaron como valores de referencia
2 desvios estandar por encima y por debajo de la media
para edad y sexo.

FAN
A través de inmunofluorescencia indirecta (IFI) en célu-
las Hep 2.

CH50

Se realiz6 a través de la técnica por lisis de glébulos
rojos de carnero, valor de referencia normal fue entre
70 y 150.

C3yC4
Se cuantificaron por técnica de inmunodifusién radial valo-
res de referencia: C3,80 a 160y C4, 20 a 40.

ANCA
Autoanticuerpos anti citoplasma de neutroéfilo, por inmu-
nofluorescencia y/o ELISA.

VSG
Se cuantificé por método manual con pipetas para eritro de
Westergreen. Valor normal menor a 20 mm/h.
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Secukinumab en pacientes con psoriasis de dificil manejo terapéutico

Secukinumab in patients with difficult-to-treat psoriasis

Gabriel Magarifios', Carla Castro', Javier Ubogui'.

Resumen

Presentamos tres pacientes con psoriasis en placa severa de
dificil manejo terapéutico debido a falla primaria o secundaria

a otras terapias hioldgicas, y a la presencia de compromiso de
palmas y plantas en un caso. Secukinumab se presenta como una
poderosa alternativa frente a este tipo de desafios terapéuticos.
Palabras claves: psoriasis, secukinumab, psoriasis palmo-pantar,
ustekinumab, adalimumab, resultado del tratamiento.

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
crénica de la piel, mucosas y articulaciones, de
patogenia inmunomediada, que se asocia a un
importante deterioro fisico, psicoldgico y de la
calidad de vida (1, 2). La psoriasis en placa es
su forma clinica mas comun (3). Los pacien-
tes con psoriasis en placa de palmas y plantas
pueden experimentar un significativo deterioro
fisico pese a la relativamente pequena superfi-
cie afectada, y un marcado impacto en su calidad
de vida (4). Adicionalmente los tratamientos
disponibles para esta forma de psoriasis son re-
lativamente inefectivos, dificiles de administrar
y/o limitados por sus efectos adversos (5). En
este contexto, las terapias biolégicas han revo-
lucionado el tratamiento de la psoriasis en placa
moderada a severa. Los bioldgicos actualmen-
te aprobados para dicha indicacién incluyen a

Abstract

We present three difficult to treat severe plague psoriasis patients
because of primary or secondary loss of efficacy with other
biological therapies, and palma-plantar involvement in one case.
Secukinumab shows itself as a powerful alternative to affront this
kind of therapeutic challenges.

Keywords: psoriasis, secukinumab, palms and soles psoriasis,
ustekinumab, adalimumab, freatment oufcome.

los anti TNF (adalimumab, etanercept e inflixi-
mab), el inhibidor de IL12/IL23 (ustekinumab)
y el inhibidor de IL17 (secukinumab). Sin em-
bargo, esta establecido claramente que es un
problema comun la pérdida de eficacia de los
biolégicos a lo largo del tiempo, en especial con
los anticuerpos anti TNF, jugando la inmunoge-
nicidad un papel relevante en dicho proceso (6).
Secukinumab es un anticuerpo monoclonal hu-
mano, recombinante, de alta afinidad, que se une
y neutraliza la IL17A. Se aplica en forma sub-
cutdnea a dosis de 300 mgr en semanas 1 a 4
y luego 300 mgr cada 4 semanas. En los estu-
dios de fase 3 ha demostrado elevados niveles
de eficacia y seguridad (7). Los siguientes ca-
sos clinicos muestran la utilidad de contar con
esta nueva alternativa terapéutica en pacien-
tes con psoriasis de dificil manejo.
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PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1

Paciente de sexo femenino, de 53 afos, con psoriasis en
placa y palmo-plantar severa y recalcitrante de 22 anos
de evolucidn, sin respuesta significativa a terapias tdpi-
cas, metotrexate, acitretin y PUVA tépico. Desde el punto
de vista de las comorbilidades presentaba dislipemia y
elevado indice de masa corporal, con un peso de 90 kgr.
En julio de 2014 se le inici6 tratamiento con ustekinumab,
logrando a las 12 semanas una respuesta ppPASI 50. Sin
embargo, en marzo de 2015 pierde respuesta y frente al
rebrote se comienza a tratar con metotrexate, agregando-
sele adalimumab en el mes de julio, con lo cual llega a una
respuesta ppPASI 40 en 16 semanas. La paciente vuelve
a perder respuesta y en abril de 2016 se encontraba con
PASI 10,2 DLQI 22 y PGA palmo-plantar 4/4 (Figura 1). Inicié
secukinumab en junio de 2016 y en el mes de octubre ya ha
logrado una respuesta ppPASI 90, con PGA palmo-plantar
1/4 (Figura 2), acompanada de una significativa mejoria
en la calidad de vida con DLQI 1 y PASI 1,2.

Figura 1. Caso 1: paciente con PGA 4/4 pretratamiento con secukinumab.

Figura 2. Caso 1: paciente con PGA 1/4 postratamiento con secukinumab

Caso 2

Paciente de sexo masculino de 65 ahos, con psoriasis en
placa severa y recalcitrante de 25 anos de evolucidn, sin
respuesta significativa a metotrexate y con respuesta pa-
radojal a la fototerapia y helioterapia. Recibio etretinato con
escasa respuesta y muy marcados efectos adversos (alo-
pecia, anoniquia, xerosis, queilitis), por lo cual también se
descarté como opcidn terapéutica. Desde el punto de vis-
ta de las comorbilidades presentaba sindrome metabélico
asociado a diabetes mellitus no insulino requiriente y un
elevado indice de masa corporal, con un peso de 108 kgr.
Comenz6 tratamiento con adalimumab en febrero de 2011,
manteniendo una respuesta PASI 50 hasta agosto de 2013,
momento en que experimentd un rebrote completo de su
psoriasis. Inicié entonces ustekinumab a dosis de 90 mgr,
mostrando falla primaria a dicha medicacién, sin ninguna
respuesta clinica. Desde enero de 2014 hasta noviembre
de 2015 utilizé infliximab, con una respuesta inicial PASI
50 pero con pérdida de respuesta secundaria. Hacia abril
de 2015 el paciente presentaba un compromiso muy severo
con 60 % de superficie cutanea afectada, PASI 27 y DLQI 30
(Figura 3). Inicié en ese momento secukinumab, obtenien-
do en agosto de 2016 una respuesta PASI 75, con presencia
de lesiones remanentes solo a nivel de las regiones preti-
biales de los miembros inferiores (Figura 4).

Figura 3. Caso 2: paciente con severo compromiso de miembros inferiores,
pre-tratamiento con secukinumab.

Caso 3
Paciente de sexo masculino de 40 ahos, con psoriasis en
placa severa de 27 anos de evolucidn, con antecedentes
de respuesta a metotrexate y acitretin, aunque con falla
secundaria a ambas medicaciones. Se recibe al paciente
luego que el mismo se hubiera automedicado con clobeta-
sol tépico durante 10 meses en una superficie extensa, lo
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Figura 4. Caso 2: paciente con respuesta muy satisfactoria a secukinumab.

gue le habia ocasionado un sindrome de Cushing. En ese
momento el paciente se presentaba con superficie cuta-
nea afectada del 60 %, PASI 18,5 y DLQI 12. Desde el punto
de vista de las comorbilidades presentaba una severa dis-
lipemia. En noviembre de 2013 se inicia tratamiento con
infliximab logrando una respuesta PASI 90 que persistié
hasta septiembre de 2014, momento en que experiment'o un
rebrote completo. Se comenzd entonces con ustekinumab,
obteniendo respuesta PASI 75, pero con un brote de artri-
tis en mayo de 2015, con compromiso de las articulaciones
sacroiliacas, columna lumbar y cervical, y de las articula-
ciones esternoclaviculares y condrocostales. Ademas, en
ese periodo comenz6 a experimentar un cuadro de urtica-
ria crénica idiopatica que respondié a antihistaminicos con
dosis triple diaria. En junio de 2015 se inicié golimumab, el
cual mostroé falla primaria, por lo que en agosto se rotd a
adalimumab. El paciente logré una respuesta PASI 50 con
control parcial de su artritis psoridsica, pero sufrié una pér-
dida de respuesta secundaria a los 7 meses de tratamiento.

Se inici6 entonces tratamiento con secukinumab en mayo
de 2016, habiendo obtenido en octubre de 2016 una res-
puesta PASI 90 con buen control de su artritis psoriasica.

DiscusioN

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica, inmu-
nomediada, prevalente, que afecta aproximadamente al 3%
de la poblacidn occidental (8). Las terapias bioldgicas han
revolucionado su manejo terapéutico, logrando inéditos es-
tandares de eficacia y seguridad. Sin embargo, la pérdida
de respuesta en el mediano y largo plazo debida fundamen-
talmente a la inmunogenicidad sigue siendo un problema
cotidiano en nuestra practica (6). Secukinumab es un anti-
cuerpo monoclonal humano, recombinante, de alta afinidad,
que se une y neutraliza la IL17A. En un estudio de fase 3
(ERASURE) ha demostrado un 81,6 % de respuesta PASI 75
y 59,2 % de respuesta PASI 90 a las 12 semanas con la do-
sis de 300 mgr (7). Dicha respuesta sigue en ascenso hasta
la semana 16 y se estabiliza, manteniendo una respuesta
PASI 90 del 60 % a las 52 semanas, con un excelente per-
fil de seguridad (9). El hecho que secukinumab mantenga
una buena respuesta en el largo plazo tiene relacién con su
muy baja inmunogenicidad (7, 9-10). Por lo antedicho secu-
kinumab aparece como una excelente opcidn terapéutica en
primera linea de bioldgicos para la psoriasis, aunque tam-
bién lo resulta en la necesidad de rotacién entre terapias
biolégicas por falla primaria o secundaria, como ocurre
en los casos que aqui presentamos. En un estudio compa-
rativo directo secukinumab mostroé superioridad frente a
ustekinumab, con un 79 % de respuesta PASI 90 a las 16 se-
manas, frente a un 57,6 % de ustekinumab (11). Otro punto
sensible respecto del desafio terapéutico son algunas to-
pografias que siguen presentando serios problemas para
su tratamiento, en especial las palmas y las plantas (4,5).
La paciente del caso 1 es un ejemplo ilustrativo de falla a
multiples terapias bioldgicas, habiendo respondido de forma
muy satisfactoria a secukinumab. En un estudio controlado
contra placebo secukinumab demostré 68,5 % de mejoria
ppPASI a 1,5 anos, llegando a pplGA 0/1 en 57,2% de los
pacientes (12). Secukinumab se presenta entonces como
una poderosa herramienta terapéutica para los pacientes
con psoriasis en placa moderada a severa, con o sin com-
promiso de topografias especiales, tanto en primera linea
como en pacientes con fallas a terapias bioldgicas previas.
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Resumen

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un desorden autoinmune
sistémico caracterizado por trombosis recurrente y/o morbilidad
obstétrica en presencia de anticuerpos antifosfolipidos persis-
tentemente positivos. Recientes hallazgos en cuanto a la patoge-
nia del SAF han podido dilucidar parte de la fisiopatogenia lo que
ayuda a la identificacién de potenciales blancos terapéuticos.

Se han propuesto varios mecanismas de trombosis y pérdida de
embarazos en el SAF. Estos incluyen la activacion de las células
endoteliales, monacitos y plaguetas y/o (a inhibicidn de las
moléculas anticoagulantes naturales y de los sistemas fibrino-
liticos llevados a cabo por los anticuerpos antifosfolipidos. Sin
embargo en muchas oportunidades los mecanismos moleculares
subyacentes y su relevancia en esta patologfa en el ser humano
permanecen inciertos.

Nuevos agentes terapéuticos como las estatinas, hidroxicloro-
quina, rituximab, inhibidores del complemento e intervenciones
disenadas para irrumpir las sefales patoldgicas intracelulares
estan demostrando ser prometedoras en los estudios preclinicos
y clinicos.

La anticoagulacién indefinida continda siendo el pilar en el
tratamiento del SAF trombdtico. A pesar de los avances en as
técnicas diagndsticas sigue siendo dificultoso predecir el riesgo
de trombosis en los pacientes asintomaticos portadores de
anticuerpos antifosfolipidos.

Palabras claves: b2-glicoproteina |, antifosfolipidos, anticoagu-
lante Ldpico, trombasis.

Abstract

The antjphospholipid syndrome (APS) is a systemic autoimmune
disorder characterized by recurrent thrombosis and/or obstetrical
morbidity in the presence of persistently positive antjphospholip-
id antibodies. Recent insights into the pathogenesis of APS have
begun to elucidate pathaphysiology and led to the identification
of potential therapeutic interventions.

Several mechanisms of thrombosis and pregnancy loss in APS
have been proposed. These include activation of endothelial cells,
monacytes, and platelets, and/or inhibition of natural antico-
agulant and fibrinolytic systems by antiphaspholipid antibodies.
However, in many cases the underlying molecular mechanisms
and their relevance to the human disorder remain uncertain.

New therapeutic agents such as statins, hydroxychloroguine,
rituximab, complement inhibitors, and interventions aimed at dis-
ruption of intracellular signaling pathways have shown promise
in preclinical and clinical studies.

Indefinite anticoagulation remains the mainstay of treatment

for thrombotic APS. Despite advances in diagnostic technigues,

it remains difficult fo predict thrombotic risk in asymptomatic
patients with antiphaspholipid antibodies.

Keywords: b2-glycaoprotein |, antiphospholipid, lupus anticoagu-
lant, thromboss.
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INTRODUCCION

El sindrome antifosfolipidico (SAF) es un desorden trom-
bofilico autoinmune y sistémico definido por la ocurrencia
de trombosis venosa y/o arterial y morbilidad en el em-
barazo ligados a la presencia de anticuerpos dirigidos
contra complejos de proteinas-fosfolipidos (anticuerpos
antifosfolipidos) (1). Estos anticuerpos son el anticoagu-
lante lapico (AL), los anticuerpos anticardiolipinas (aCL)
y los anticuerpos anti-B2 glicoproteina | (aB2GPI) solos o
en combinacidén.

El sindrome antifosfolipidico se clasifica como primario
cuando no esta vinculado con otra enfermedad de base o
secundario si éste se presenta en asociacion con otra en-
fermedad autoinmune principalmente el lupus eritematoso
sistémico (LES) (2).

En relacion a las manifestaciones trombéticas y obstétri-
cas del SAF el consenso actual es tratar a pacientes con
anticoagulantes orales por periodos prolongados y con la
combinacién aspirina. Estas recomendaciones se basan
en datos obtenidos de estudios randomizados controlados
y de otros observacionales para la tromboprofilaxis en pa-
cientes con SAF (2).

En el manejo terapéutico del SAF existen areas de incerti-
dumbre o “dreas grises” con nula o escasa evidencia que
siguen siendo controversiales. Una de ellas es el trata-
miento de las manifestaciones no trombéticas del SAF (o
sea que no estan incluidas en los criterios de clasificacion
de Sapporo) como las hematoldgicas, neuroldgicas y car-
diacas: PTI, corea, mielitis, enfermedad desmielinizante y
la valvulopatias (2).

Otra “area gris” la constituyen aquellos pacientes que no
cumplen con el criterio serolégico de SAF como sucede con
los pacientes que presentan bajos titulos de aCL o de anti-
cuerpos anti-B2GPI sin AL.

Para finalizar un pequefio nimero de pacientes cumplen
con los criterios clinicos de SAF pero presentan anticuerpos
persistentemente negativos por los cuales se ha acunado
el concepto de SAF seronegativo.

Si bien el manejo terapéutico del SAF esta en algunas
circunstancias sujeto a controversias, la evaluacion y la
experiencia son relevantes para decidir la estrategia de
tratamiento.

El objetivo principal de esta revisidn es abordar el tratamien-
to actual de las manifestaciones trombdticas y obstétricas
del sindrome antifosfolipido considerando los blancos
terapéuticos.

En segundo término desarrollar las opciones de tratamiento
de los casos dificiles o aquellos que representan las “dreas
grises en SAF” (2-3).

BLANCOS TERAPEUTICOS PROPUESTOS PARA EL SAF (3)

#9 Lograr la deplecién de las células B por medio de anticuer-
pos monoclonales anti CD20 para reducir la produccién
de anticuerpos antifosfolipidos.

Utilizar pequenos péptidos modulados sobre el dominio
V (TIFI) o dominio | de la B2GPI.

Inducir el bloqueo de los receptores de los anticuerpos
antifosfolipidos (aPL) o de la B2GPI sobre las células blan-
co como la anexina 2 y los receptores tipo Toll 4 en las
células endoteliales y monocitos.

Bloqueo del receptor de lipoproteinas en las plaquetas.
Inhibicién del complemento.

Inhibir las vias intracelulares (38 MAPK y la del FNKB),
incluyendo la SB203580, BiRB796BS, VX702.

Reducir la produccion de acido araquiddnico al inhibir las
fosfolipasas A2 del citosol (éste es uno de los mecanis-
mos antitrombédticos de la HCQ).

Inhibir el factor tisular (FT) por medio de los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs), pen-
toxifilina, dilazep: (inhibidor de la adenosina). Defibrotide:
(inhibidor del acido ss-deoxirribonucleico).

#y Anticuerpos monoclonales anti-FT (3).

B

L oS

B

TROMBOPROFILAXIS PRIMARIA
Pacientes con anticuerpos antifosfolipidos positivos sin
trombosis:

#9 Pacientes con diagndstico de LES: en el 40 % de los ca-
sos pueden presentar antifosfolipidos positivos.

#y Pacientes con antecedentes de SAF obstétrico (sin epi-
sodios de SAF trombético).

#9 Sujetos sanos con antifosfolipidos positivos.

Hay que tener en cuenta:

Titulos de anticuerpos.

Persistencia de la seropositividad de los mismos.

Qué combinacidn de antifosfolipidos estan presentes.
Otros factores de riesgo cardiovascular (factores de ries-
go CV).

Fobd-

Cuando existen bajos titulos e intermitentemente positivos
de aPL se aconseja no realizar ningun tratamiento.

En los casos de titulos medios o altos de un solo aPL y sin
la presencia de otros factores de riesgo CV: no existen guias
de tratamiento.

En casos de titulos medios o altos de un solo aPL y con fac-
tores de riesgo CV: se considera el uso de aspirina.

En aquellos con dos o tres aPL positivos: profilaxis con
aspirina.

TROMBOPROFILAXIS SECUNDARIA

La tromboprofilaxis secundaria con anticoagulacién por
tiempo prolongado es la recomendacion actual para los
pacientes con SAF definido (pacientes que han tenido un
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evento trombético en presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos positivos en 2 0 mas ocasiones) (1-2).

La evidencia fundamenta esta recomendacién que fue
publicada en 2011 por expertos luego del 130 Congreso
Internacional sobre Anticuerpos Antifosfolipidos (4).

Los pacientes con SAF definido que presentan el primer
evento trombdtico venoso deberdn recibir tratamiento con
anticoagulacién oral durante un periodo prolongado con
un RIN de 2,0-3,0 (RIN: Ratio Internacional Normalizado).
Grado de recomendacion: | B basada en 2 ensayos clinicos
randomizados y controlados de calidad limitada y estudios
observacionales (4).

En caso de tratarse de un evento arterial con diagnédstico
de SAF definido la estrategia terapéutica es la anticoagu-
lacion oral (ACO) con un RIN de 2,0-3,0 con la combinacién
de bajas dosis de aspirina (2,4).

Sostener un RIN de 3,0-4,0 tuvo un bajo consenso en la
reunién de expertos del 130 Congreso Internacional de
Anticuerpos Antifosfolipidos, uno de los argumentos en con-
tra es el elevado riesgo de sangrado como efecto adverso (4).

En relacion a la duracién de la anticoagulacion el comité de
expertos recomienda que ésta debe prolongarse en forma
indefinida en pacientes con SAF y trombosis (2). Grado de
recomendacion: | C.

Es de destacar que los pacientes con trombosis y un test
positivo para un aPL tienen la misma tasa de recurrencia
de trombosis que la poblacién general; entonces éstos pa-
cientes deben recibir tromboprofilaxis secundaria como la
que reciben los pacientes con trombosis y aPL negativos.
Grado de recomendacién: | C(2,5).

“AREAS GRISES” EN EL TRATAMIENTO DEL SAF (2).

Mas alla del tipo de vaso afectado otros factores pueden
influir en el riesgo de trombosis en pacientes con aPL po-
sitivos. Lo mas importante de este concepto es el perfil de
anticuerpos positivos que tenga el paciente.

Informacidn obtenida de la evidencia (revision realizada por
Pengo y col.) indica que tener “triple positividad” esta fuer-
temente asociado a mayor trombosis que el hecho de tener
sélo un anticuerpo antifosfolipido positivo. No hay eviden-
cia que fundamente un tratamiento mas agresivo en éstos
pacientes. Sin embargo es importante un seguimiento mas
frecuente de los mismos con control de los factores de ries-
go cardiovasculares habituales y de ACO para mantener el
RIN en rango terapéutico (5).

El dilema acerca de cual es el mejor método de trombo-
profilaxis para pacientes con AL negativo y valores bajos
repetidos de aCL IgG y/o IgM <a 40 1gG o IgM 0 aB2GPl <al
percentilo 99 o AL negativo mas IgA aCL o IgA aB2GPI to-
davia permanece sin poder resolverse (2).

Cuando se sospecha de SAF y los titulos de aPL IgG y/o IgM
son negativos es util dosar los anticuerpos IgA aCL y an-
ti-B2GPI (2).

Hasta que no se redna mas informacién acerca de este
grupo de pacientes, debe ser indicado el tratamiento anti-
coagulante por un periodo prolongado tanto en pacientes
con SAF definido como en pacientes con alta sospecha de
SAF con perfil de anticuerpos negativo (1-2).

PUNTOS CLAVE

#9 Pacientes con SAF definido con evento inicial trombético
venoso debe ser tratado con ACO por un periodo prolon-
gado de tiempo con un RIN de 2,0-3,0.

#y9 Pacientes con SAF definido y trombosis arterial: se han
propuesto diferentes opciones terapéuticas:
1. ACO con un RIN de 3,0-4,0.
2. Antiagregacién solamente.
3. ACO con un RIN de 2,0-3,0.
4. Combinar antiagregacion y ACO con un RIN de 2,0-3,0.

Nota: estas opciones obedecen al territorio arterial afecta-
doy a la coexistencia de factores de riesgo predisponentes
a padecer una recurrencia. Cada una de ellas serd ajusta-
da a cada paciente.

TRATAMIENTO DEL SAF 0BSTETRICO

Se recomienda la combinacién de bajas dosis de aspirina
y heparina de bajo peso molecular (HBPM). La fortaleza de
la evidencia es aun materia de discusidn.

Para aquellas presentaciones del SAF en las cuales la
evidencia es escasa (o no esta disponible) la recomen-
dacién para el tratamiento es basarse en la clinica del
paciente y en la experiencia del médico para la toma de
decisiones (2).

El tratamiento con HBPM, hidroxicloroquina y pravastatina
en el SAF obstétrico y en pacientes con LES y SAF secun-
dario y, solo con aspirina e HCQ en aquellas embarazadas
con LES y aPL positivos sin otros antecedentes obstétricos
ha demostrado sus beneficios como se discute en la evi-
dencia disponible mas adelante.

PACIENTES cON SAF SERONEGATIVO (HALLAZGOS CLINICOS
SUGESTIVOS Y APL PERSISTENTEMENTE NEGATIVOS)

Muy discutida su existencia. S6lo se recomienda anticoagu-
lacion para el tratamiento de los pacientes con SAF definido.
Nivel de recomendacidn: no hay estudios disponibles, sélo
sujeta a la experiencia clinica.

PACIENTES CON DIAGNGSTICO DE SAF TROMBOTICO GUE
NEGATIVIZAN LOS APL A LO LARGO DEL TIEMPO

Se recomienda retirar la ACO discutiendo las caracteristi-
cas de cada paciente. Nivel de recomendacién: basado en
2 series de casos.
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TRATAMIENTO DE CASOS DE SAF REFRACTARIO AL TRATAMIENTO CONVENCIONAL

Trombosis recurrente

#5 Monitorear correctamente el RIN.

# Aumentar la intensidad de la ACO con un RIN>a 3,0.
#9 Combinar la ACO con bajas dosis de aspirina o HCQ.
#y Combinar la ACO con rituximab (RTX).

Morbilidad obstétrica recurrente. Opciones terapéuticas
#5 Indicar bajas dosis de aspirina mas alla de 4 semanas
antes de la concepcidn.

Iniciar HBPM lo antes posible luego de la concepcidn.
Aumentar la dosis de HBPM, de dosis profilacticas a do-
sis terapéuticas.

Agregar HCQ y bajas dosis de prednisona en el primer
trimestre del embarazo.

Agregar inmunoglobulina endovenosa al tratamiento con-
vencional de SAF. Nivel de recomendacidn: basado en la
clinica del paciente y en la experiencia del médico para
la toma de decisiones (2).

L

RoL DE LOS NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Los nuevos anticoagulantes orales son: dabigatran etexilate
(Pradaxa, Boehringer Ingelheim), un inhibidor selectivo di-
recto de la trombina; rivaroxaban ( Xarelto, Bayer Pharma),
un inhibidor altamente selectivo, reversible y dosis de-
pendiente del Factor Xa; apixaban (Eliquis, Brystol-Myers
Squibb Pharmaceuticals), inhibidor directo del Factor Xa li-
bre y unido a protrombinasa activada y edoxaban (Lixiana,
Dauchi Sankyo Company) también inhibidor del Factor Xa.

Estos nuevos anticoagulantes orales a diferencia de los
antagonistas de la vitamina K (warfarina y acenocuma-
rol) tienen menos interacciones farmacoldgicas y con los
alimentos afectando en menor medida la intensidad de la
anticoagulacion (2,6-7).

Tienen un efecto terapéutico buscado a dosis fijas lo cual no
exige un monitoreo de rutina de la anticoagulacién. Si bien
esto es una ventaja para el paciente la adherencia se ve
afectada al no haber un control periédico de la hemostasia.

La eficacia de estos nuevos anticoagulantes ha sido de-
mostrada en ensayos clinicos de Fase Ill (8-9) y ambos,
el rivaroxabdn y dabigatran, han sido autorizados por la
European Medicines Agency y Stroke en fibrilacién auri-
cular (2).

En un ensayo randomizado doble ciego en pacientes con
tromboembolismo agudo (la poblacién de este estudio no
presentaba SAF), una dosis fija por via oral de dabigatran
fue tan eficaz y bien tolerada como la warfarina con la ven-
taja de no requerir monitoreo de la dosis (2).

Rivaroxaban fue superior a los antagonistas de la vitamina
K en la profilaxis de eventos trombéticos recurrentes lue-
go de 12 meses de tratamiento con warfarina tras el evento
trombatico inicial (10).

Estos estudios han demostrado baja incidencia de compli-
caciones por sangrado, citando al dabigatran la frecuencia
de sangrado como efecto adverso es igual pero no mayor
que la warfarina (2).

Para determinar si estos nuevos anticoagulantes son tan
efectivos como la warfarina para el tratamiento de pacientes
con SAF se encuentra en curso el ensayo clinico rivaroxa-
ban en SAF ( RAPS, IRSCTN 68222801).

RAPS es un ensayo clinico prospectivo controlado ran-
domizado en el cual se compara la warfarina versus el
rivaroxaban en pacientes con diagndstico de SAF con o sin
LES que presentan un evento trombético venoso. RIN obje-
tivo fue de 2,5, rango de 2,0-3,0. El resultado primario fue
el cambio porcentual en el potencial de trombina endége-
na (ETP) desde la aleatorizacion hasta el dia 42, con la “no
inferioridad” determinada por una diferencia de menos del
20 % de la warfarina en el cambio medio porcentual. ETP
para rivaroxaban no alcanzé el umbral de no inferioridad,
pero como no hubo un aumento en el riesgo trombético en
comparacion con la warfarina, este farmaco podria ser una
alternativa eficaz y segura en pacientes con sindrome anti-
fosfolipido y tromboembolismo venoso (11).

HioroxicLoroauina (HC@)
Ademas de sus efectos antiinflamatorios, la HCQ posee
efectos antitromboéticos mediante la inhibicién de la agre-
gacion plaquetaria, efecto hipolipemiante al actuar en via
de la sintesis de las particulas de lipidos y bloquea la pro-
duccion de aPL (1-2).

Rand y col. demostraron que la HCQ reduce significativa-
mente la unién de los complejos aPL-B2GPI de la bicapa de
lipido de las membranas celulares (12).

Protege a la accion anticoagulante de la anexina 5 (1).

Kaiser y col. confirmaron que el uso de HCQ tuvo un efecto
protector para evitar trombosis (2).

Albert y col. demostraron que la HCQ revirtié la inhibicién
de la secrecidn de la IL-6 por el trofoblasto secundario a
aPL y limité la migracién celular inducida por los aPL. Esto
sugiere que una terapia combinada con HCQ podria ser be-
neficioso para las pacientes embarazadas con diagndstico
de SAF (13).

Indicaciones de HCQ en SAF

#y Casos asociados a LES (ya sean portadores asintomati-
cos de aPL o SAF secundario a LES).

#5 Pacientes con SAF primario con trombosis recurrente a
pesar de tratamiento anticoagulante.

#y SAF obstétrico (1).

EsTATINAS
Las estatinas reducen los niveles de colesterol al inhibir la
enzima HMG-CoA reductasa. Tienen ademas un efecto an-
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tinflamatorio, inmunomodulador y antitrombético in vitro
e invivo (1,2).

Su eficacia en la prevencidn primaria y secundaria de eventos
cardiovasculares y de trombosis venosa ha sido demostra-
do en la poblacion general.

La estatinas reducen la activacidn de las células endoteliales
inducida por aPL por la via de la inhibicién de la expresién
de moléculas de adhesidn y de la IL-6; ademas revierten la
regulacion en mas del FT (2).

Interfieren con la funcién celular de linfocitos, monocitos y
endotelio esto contribuye a la tromboprofilaxis en pacien-
tes con aPL positivos (2).

Las estatinas deberian ser consideradas en los casos de
trombosis recurrente y en pacientes con SAF asociado a
dislipemias (1,2). Estan contraindicadas en el embarazo
por ser teratogénicas.

En un estudio reciente sobre pravastatinay embarazo se ha
observado que la misma puede ser beneficiosa para tratar
complicaciones obstétricas en algunas embarazadas con
aPL positivos y SAF obstétrico. En el grupo tratado con pra-
vastatina presentaron un incremento del flujo placentario
y mejoria en el prondstico del desarrollo de preeclampsia.
La combinacién de pravastatina y de HBPM estuvo asocia-
da con mayor frecuencia de nacimientos vivos (14).

Riruximas (RTX)
Rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que in-
duce la deplecién de las células B CD20+.

La indicacion de RTX se reserva en el SAF para los casos
severos con plaguetopenia o anemia hemolitica autoinmu-
ne y en pacientes con diagndstico de SAF refractarios al
tratamiento convencional (2,15).

Erre y col. demostraron la eficacia de RTX en el SAF
catastrofico, condicion que requiere de un diagndstico
temprano y tratamiento agresivo por ser potencialmen-
te fatal (1-2,16).

Su uso también estuvo asociado al descenso de los titulos
de aPL y con una disminucién en la frecuencia de trombo-
sis recurrente en pacientes con SAF en un seguimiento de
10 a 36 meses luego de la administracion de RTX (2,17).

Recientemente un estudio piloto de Fase Il de RTX para el
tratamiento de manifestaciones clinicas no incluidas en
los criterio de clasificacién de SAF tales como: plaqueto-
penia, Ulceras cutaneas, nefropatia y deterioro cognitivo
demostré que el RTX podria representar una opcion tera-
péutica dentro de las estrategias terapéuticas para el SAF.
Sin embargo, el RTX no seria eficaz para el control de to-
das las manifestaciones no incluidas en los criterios de
clasificacion (2).

RoL DE LA INHIBICION DEL COMPLEMENTO

El fragmento humano C5 incubado con trombina genera C5a
y éste gatilla la expresion del FT. Girardi y col. describie-
ron que tanto la interaccién del C5a con su receptor y con
los neutréfilos son importantes mediadores en el dano fe-
tal en el SAF (2).

Se ha propuesto la inhibicion de la activacion del fragmento
C5 del complemento mediante anticuerpos monoclonales
anti-C5 para la disminucién del estado protrombético re-
creados por los aPL.

Eculizumab, un anticuerpo monoclonal IgG2/4 K humani-
zado se une al fragmento C5 impidiendo el clivaje de C5 a
CHa esto ha sido descripto en casos severos de SAF como
la forma clinica catastrdfica. El estudio de PROMISSE (los
predictores de la evoluciéon en embarazo biomarcadores
en SAF y LES) esta actualmente evaluando biomarcadores
que predicen morbilidad en embarazo y esto podria estimu-
lar estudios para inhibiciédn del complemento en pacientes
con riesgo de padecer manifestaciones clinicas secunda-
rias a aPL (2).

RoL DEL BLOQUED DE LOS ANTICUERPOS ANTIFOSFOLIPIDOS Y
RECEPTORES DE LA B2GPI N LAS cELULAS BLANCO

La interaccién de los aPL con diversos receptores de la mem-
brana celular incluyendo la anexina A2 y los receptores tipo
Toll 4 (en células del endotelio y monocitos), receptor de
lipoproteinas (en plaquetas) y el receptor de C5a (en neu-
trofilos) han sido estudiados como posibles blancos para
prevenir la trombosis secundaria a aPL.

Un anticuerpo monoclonal antianexina A2 disminuy6 signi-
ficativamente la expresion de moléculas trombofilicas en
cultivos de células endoteliales (2,6).

Piernageli y col. investigaron el rol del TIFI, un péptido de
20 aminoacidos sintético que comparte similaridad con el
dominio V de la B2GPI en SAF en ratones. La propiedad del
TIFI es reducir la trombosis inducida por los aPL al compe-
tir con la B2GPI lo cual inhibe su unidn a las células blanco.

Diversos grupos de trabajo independientes han demos-
trado que las IgG policlonales derivadas de pacientes con
SAF se unen al dominio | de la B2GPI; de ahi que un anti-
cuerpo antidominio | pueden representar una subpoblacién
de anticuerpos antiB2GPIl y puede ser usada como agente
terapéutico. Resultados preliminares mostraron que una
molécula D1 recombinante y una molécula D1 recombinan-
te mutante con caracteristicas similares a los aPL pueden
ser usados para inhibir la unién de los aPL y de esta mane-
ra evitar los eventos desencadenados por la patogenicidad
de los aPL (3).

[NMUNOGOBULINA ENDOVENOSA
Estudios realizados no han obtenido resultados estadisti-
camente significativos en la mejoria de la evolucién final de
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pacientes embarazadas con SAF y recién nacidos de madre
con SAF con el uso de inmunoglobulina endovenosa (IgEV)
mas aspirina y HBPM (3).

La recomendacidn para el uso de IgEV se reserva para los
pacientes con SAF refractario a HBPM o plaquetopenia au-
toinmune severa (1-2).

Dos estudios recientes (3,18) demostraron la eficacia
de la IgEV combinada con tratamiento convencional en
SAF primario y secundario para la prevencién de eventos
tromboemboélicos.

En caso de plaquetopenia autoinmune severa la dosis de
IgEV es de 0,4 mg/kg/dia durante 4 o 5 dias.

Lainmunoglobulina tiene alta osmolaridad, por la cual habra
gue adecuar la velocidad de infusidn, hidratar al paciente y
utilizar productos con la menor osmolaridad posible sobre
todo en pacientes con insuficiencia renal(1).

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DE PACIENTES CON SAF perINDO (2):

#9 Trombosis venosa. Tratamiento: anticoagulacién oral
(ACO) con warfarina o acenocumarol con RIN de 2.0 a
3.0. Nivel de recomendacién: basada en dos ensayos
clinicos randomizados (ECCRs) y estudios observacio-
nales. Ver anexo 1, niveles de evidencia.

#9 Trombosis arterial: ACO con un RIN de 3.0-4.0 o bajas
dosis de aspirina de 75 a 100 mg/dia mas ACO con un
RIN: 2.0-3,.0 o bajas dosis de aspirina solamente. Nivel
de recomendacidn: basada en estudios observacionales
y 1 ECCR de limitada calidad.

#9 aPL “triple” positividad: tratamiento: RIN de 2.0-3.0. Nivel
de recomendacion: sélo basado en la experiencia clinica
y evaluando otros factores de riesgo protrombéticos.

#5 Pacientes con SAF y trombosis previa: tratamiento: bajas
dosis de aspirina mas dosis anticoagulantes de HBPM.
Nivel de recomendacidn: basada en la experiencia clinica.

#5 Pacientes mujeres en puerperio con diagndstico de SAF:
tratamiento: dosis profilacticas de HBPM por 6 semanas
postparto.

Aquellas pacientes que no recibieron tromboprofilaxis pre-
natal, sin otro factor de riesgo para trombosis, usar HBPM
sélo por 7 dias postparto y considerar extender a 6 semanas
si hubieran factores de riesgo para trombosis. Nivel de reco-
mendacién: basada en casos clinicos y estudios de cohorte.

VIORBILIDAD OBSTETRICA

#9 Historia de abortos<a 10 semanas sin antecedentes de
trombosis: tratamiento: bajas dosis de aspirina antes de
la concepcién como monoterapia o con dosis profilacti-
cas de HBPM. Nivel de recomendacién: basada en casos
control y serie de casos.

#y Pacientes con pérdidas fetales con preeclampsia o in-
suficiencia de la placenta. Tratamiento: bajas dosis de
aspirina mas dosis profilacticas de HBPM. Nivel de re-
comendacion: basada en casos control y serie de casos.

#9 En todos los casos en los que no hubiera contraindi-
caciones se sugiere agregar hidroxicloroquinay/o
pravastatina al tratamiento tanto de las pacientes lupi-
cas con aPL positivos que han tenido manifestaciones
obstétricas (o sea embarazadas con LES y SAF secun-
dario), a las mujeres sin LES pero con antecedentes de
SAF obstétrico (primario) y a aquellas con LES sin ante-
cedentes de SAF obstétrico ni trombdtico pero con titulos
persistentemente positivos moderados a elevados de aPL,
sobre todo la presencia de AL combinada con doble o tri-
ple positividad. Debido a que la hidroxicloroquina reduce
las complicaciones obstétricas relacionadas a aPL como
preeclampsia, abruptio placentae y retardo de crecimien-
to intrauterino entre las pacientes con antecedentes de
SAF obstétrico que fueron y no fueron tratadas con HCQ.
Sin embargo no demostré diferencias en el nimero de
pérdidas de embarazos observados. Pravastatina a su
vez se ha relacionado a menor desarrollo y mejor pro-
ndstico de preeclampsia (14,19-21).

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO DE PACIENTES CON APL
POSITIVOS SIN CRITERIOS DE CLASIFICACION DE SAF (2):

#5 Pacientes con manifestaciones clinicas no clasicas de
SAF con titulos bajos persistentes de aCL IgG/IgM o an-
ticuerpos aB2GPI sin AL. Tratamiento: el manejo debe ser
el de los pacientes con SAF definido. Nivel de recomen-
dacién: basada en estudios observacionales.

#9 Pacientes con sélo un aPL positivo. Tratamiento: el ma-
nejo debe ser al igual a la poblacién general. Nivel de
recomendacién: basada en estudios observacionales.

VIORBILIDAD OBSTETRICA

#5 Mujeres que no cumplen los criterios de clasificacion
de SAF con aPL positivos: pacientes sanas con aPL mo-
derados a altos titulos sin antecedentes de morbilidad
obstétrica sea que tengan o no LES asociado. Tratamiento:
debe ser discutido con cada paciente. Considerar bajas
dosis de aspirina, HCQ y pravastatina ante el alto ries-
go de preeclampsia en mujeres con aPL positivos. Nivel
de recomendacion: basada en estudios observaciona-
les (2, 14,19-21).

#9 Mujeres que no cumplen con los criterios serolégicos
para SAF definitivo. (Bajos titulos de aCL o aB2GPI an-
ticuerpos sin AL): mujeres con < de 3 pérdidas fetales
antes de la 100 semana gestacional sin trombosis pre-
via. Tratamiento: debe ser discutido con cada paciente.
Considerar bajas dosis de aspirina, ACO con HBPM e HCQ.
Nivel de recomendacidén: basada en la experiencia clinica.

TRATAMIENTO DE LAS MANIFESTACIONES CLINICAS NO INCLUIDAS
EN LOS CRITERIOS DE CLASIFICACION DE SAF DEFINIDD

#9 En pacientes con manifestaciones clinicas no incluidas
en los criterios de clasificacion de SAF definido, el trata-
miento anticoagulante es imperativo para prevenir eventos
trombéticos (2).
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#

a)

a)

a)

Plaquetopenia y anemia hemolitica autoinmune.
Tratamiento: corticoides, IgEV, agentes inmunosupresores,
estos ultimos en los casos refractarios a los corticoides
ointolerancia a los mismos (2). Nivel de evidencia: basa-
do en serie de casos y en estudios open-label.
Manifestaciones del sistema nervioso central.
iz Corea, mielitis y enfermedad desmielinizante.
Tratamiento: corticoides e inmunosupresores (con-
siderar principalmente en los casos asociados a LES)
mas tratamiento anticoagulante ( sobre todo en pa-
cientes con clinica atipica de esclerosis multiple o
mielitis transversa). La corea debe ser tratada con
agentes antidopaminérgicos para el control de los
sintomas (2), Nivel de evidencia: basado en serie de
casos.

Enfermedad valvular cardiaca.

iz Paciente sintomatico. Tratamiento: ACO en pacientes
con alto riego de tromboembolismo de origen valvu-
lar cardiaco. Nivel de evidencia: serie de casos.
Paciente asintomatico. Tratamiento: bajas dosis de as-
pirina. No es necesario realizar profilaxis antibiética
para endocarditis infecciosa. Nivel de recomendacion:
serie de casos.

En caso de cirugia valvular cardiaca: sélo monitoreo
de la ACO (2).

Nefropatia asociada a aPL

iz Nefritis lapica. Tratamiento: Hidroxicloroquina y/o
antiagregantes y/o anticoagulantes. Nivel de re-
comendacidn: basada en estudios controlados no
randomizados.

Nefropatia asociada a anticuerpos antifosfolipi-
dos. Tratamiento: antiagregacién/anticoagulacién.
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA). Corticoides. Inmunosupresores. Plasmaféresis.
Bloqueantes calcicos. Los IECA y los antagonistas de
los receptores de la angiotensina utilizarlos para el
manejo de la hipertension arterial y proteinuria (2).
Nivel de evidencia: series de casos.

ANEX0 1: NIVELES DE EVIDENCIA

Se categoriz6 la evidencia de acuerdo a la Clasificacién
EULAR para la jerarquia de evaluaciones de diagnéstico ba-
sada en el diseno de los estudios:

1a.
1b.
2a.
2b.

Metaandlisis de estudios de cohortes.

Metaandlisis de estudios de casos y controles.

Estudios de cohortes.

Estudios de casos y controles y/o estudios comparativos
transversales.

Estudios descriptivos no comparativos.

Opinién de expertos.

BIBLIOGRAFiA

20.

21.

. Nasswetter G. Tratado de Reumatologia. Divisién de Reumatologia del

Hospital de Clinicas José de San Martin. Tera edicion Libreria Akadia
Editorial, 2014. Buenos Aires. Argentina. Sindrome antifosfolipido, capi-
tulo18: p.357-411.

. Espinosa G, Cervera R. Current treatment of antiphospholipid syndrome:

lights and shadows. Reviews. Nat.Rev.Rheumatol 2015;11, 586-595.

. Sciascia S, Khamashta M, and D'Cruz DP Targeted Therapy in antiphos-

pholipid syndrome. Curr Opin Rheumatology2014;26:269-275.Review.

. Ruiz-Irastorza, G et al.Evidence-based recommendations for the pre-

vention and long term management of thrombosis in antiphospholipid
antibody-positive patients: report of a task force at the 13International
Congress on Antiphospholipid Antibodies. Lupus 2011;20, 206-218.

. Pengo,V et al. Correct laboratory approach to PAS diagnosis and moni-

toring. Autoinmun.Rev.2013;12, 832-834.

. Arachillage DJ, Cohen H Use of new oral anticoagulants in antiphospho-

lipid syndrome.Curr Rheumatol Rep 2013; 15: 331.

. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP), European

Medicines Agency.2012. Pradaxa.

. Connoly SJ, et al.Dabigatran versus warfarina en pacientes con fibri-

lacién auricular. NEngl JMed 2009; 361. 1139-1151.

. Patel MR, et al. Rivaroxaban versus warfarina en fibrilaciéon auricular no

valvular. N Engl J Med2001;365:883-891.

. Buller HR, et al. A dose raging study evaluating once-daily oral adminis-

tration of the factor Xa inhibitor rivaroxaban in the treatment of patients
with acute symptomatic deep vein thrombosis: The Einstein-DVT Dose-
Raging Study. Blood 2008; 112:242-2247.

.Cohen, H et al. Rivaroxaban versus warfarin to treat patients with

thrombotic antiphospholipid syndrome, with or without systemic lupus
erythematosus (RAPS): a randomised, controlled, open-label, phase
2/3, non-inferiority trial. Lancet Haematol2016; 3(9): 426-436.

.Rand JH, et al. Hydroxychloroquine directly reduces the binding of an-

tiphospholipid antibody-beta2-glycoprtein | complexes to phospholipid
bilayers.Blood 2008; 112:1687-1695.

. Albert CR, Viall CA, et al. Effect of hydroxychloroquine on antiphospho-

lipid antibody-induced changes in first trimester trophoblast function.
Am J Reprod Inmnunol 2014; 71:154-164.

. Lefkou E, Mamopoulos A, Dagklis T, Vosnakis C, Rousso D, et al

Pravastatin improves pregnancy outcomes in obstetric antiphos-
pholipid syndrome refractory to antithrombotic therapy.J Clin Invest.
2016;126(8):2933-40.

. Barcellini W Zanella A. Rituximab therapy for autoinmune haematologi-

cal diseases. Eur J Intern Med 2011; 22:220-229.

. Erre GL, et al. Effect of rituximab on clinical and laboratory features of

antipohospholipid syndrome: a case report and a review of the litera-
ture. Lupus 2008; 50-55.

. Sciascia S, et al. Treatment induced down regulation of antiphospholipid

antibodies: effect of rituximab alone on clinical and laboratory features
of antiphospholipid syndrome. Lupus 2011; 20:1106-1108.

. Sciascia S, et al. Prevention of thrombosis relapse in antiphospholipid

syndrome patients’ refractory to conventional therapy using intrave-
nous immunoglobulin. Clin Exp Rheumatol 2012; 30:409-413.

. Leroux M, Desveaux C, Parcevaux M, Julliac B, Gouyon JB, et al. Impact

of hydroxychloroquine on preterm delivery and intrauterine growth re-
striction in pregnant women with systemic lupus erythematosus: a de-
scriptive cohort study.Lupus. 2015;24(13):1384-9.

Sciascia S, Branch DW, Levy RA, Middeldorp S, Pavord S, et al. The ef-
ficacy of hydroxychloroquine in altering pregnancy outcomes in wom-
en with antiphospholipid antibodies. Evidence and clinical judgment.
Thromb Haemost. 2016;115(2):285-90.

Sciascia S, Hunt BJ, Talavera-Garcia E, Lliso G, Khamashta MA, et al.
The impact of hydroxychloroquine treatment on pregnancy outcomes
in women with antiphospholipid antibodies.. Am J Obstet Gynecol.
2016;214(2):273.



Autoinmunidad

ISSN 2545-6032 — Buenos Aires — Vol 1 — Nim 1 — Dic 2016 — Pag 30-32

Naturaleza: Informe de caso
Enfermedad autoinmune: Enfermedad de Still del adulto

Recibido 30/06/2016 - Aceptado 25/09/2016

Area: Enfermedades Autoinmunes Sistémicas

Amiloidosis secundaria a enfermedad de Still del adulto:
reporte de un caso

Secondary amyloidosis to Adult Onset Still's disease: a case report

Eleonora Maria Bresan', Ana Maria Beron', Gustavo Naswetter'.

Resumen

La enfermedad de Still del Adulto es un trastorno inflamatorio
cronico caracterizado por fiebre, rash cutaneo y poliartritis. Los
principales hallazgos de laboratorio son: leucocitosis con neu-
trofilia, elevacion de ferritina, y serologfas negativas para factor
rematoideo y anticuerpos antinucleares. Puede presentar otras
manifestaciones clinicas como hepatoesplenomegalia, pleuritis,
pericarditis y alteraciones en la funcién hepatica. La amiloido-
sis secundaria clinicamente se presenta luego de un periodo
prolongado de inflamacidn persistente, principalmente afectando
el rindn. Se reporta el siguiente caso de amiloidosis secundaria
en una paciente que desarrolla esta complicacion en un estadio
temprano de la enfermedad manifestanadose con hepatomegalia
y elevacion de enzimas hepaticas.

Palabras claves: amiloidosis secundaria, enfermedad de Still del
adulto.

INTRODUCCION

La enfermedad de Still del adulto (ESA) fue
descrita por primera vez en nifos por George
Still en 1897 y posteriormente por Bywaters
en adultos en 1941.

Las principales manifestaciones son fiebre
(98,6 %), artralgias/artritis (83,7 %), rash cuta-
neo (83,2 %), odinofagia (69,8 %), hepatomegalia
(43 %), linfa adenopatias (56 %) y anemia (1).
La amiloidosis es un término que engloba un
grupo de enfermedades que tienen en comun
el depodsito extracelular de proteinas fibrilares
insolubles en diferentes tejidos y érganos (2).

Amiloidosis secundaria (AA) se desarro-
lla en enfermedades croénicas infecciosas,
inflamatorias o neopldsicas. La incidencia

Abstract

Adult onset Still disease is a chronic systemic inflammatory dis-
order characterized by high spiking fever, typical, skin rash and
polyarthritis. The main laboratory features are leucacytosis with
neutraphilia, hyperferritinemia, and negative rheumatoid factor
and antinuclear antibodies. Other manifestations may include
heopatosplenomegaly, pleuritis, pericarditis, and hepatic abnor-
malities. Clinical secondary amyloidosis is typically preceded

by many years of active inflammation before presenting, most
commanly with renal invalment. We report a case of secondary
amyloidosis in a patient wha developed this complication early in
the course of the disease manifested by hepatomegaly and eleva-
tion of liver enzymes.

Keywords: secondary amyloidosis, Adult onset Still disease.

en enfermedades reumaticas es: AR (23 a
51 %), artritis idiopatica juvenil (7 a 48 %), EA
(1 a 12%), artritis psoriatica (4 %), enferme-
dad de Crohn (3 %) (3). En el caso de la ESA
laincidencia podria alcanzar un 30 %, los re-
portes publicados coinciden que esta forma
de amiloidosis suele desarrollarse luego de
10 anos de enfermedad (4).

CAso cLiNIco

Paciente de sexo femenino, de 35 anos de edad,
tabaquista de 15 cigarrillos/dia.

Consulta por fiebre (39°C) de 5 semanas de
evolucidon acompanada de poliartralgias de
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pequenasy grandes articulaciones, rash eritematoso evanes-
cente en brazos y troncoy compromiso del estado general.
Debido al cuadro clinico compatible con fiebre de origen
desconocido (FOD) se decide su internacion para diagnds-
tico y tratamiento.

Al examen fisico presentaba fiebre (39 °C), maculas eri-
tematopruriginosas, evanescentes en brazos y regién
superior de tronco, artritis en carpo derecho, codo de-
recho y hombro izquierdo, abdomen distendido, hepato
esplenomegalia.

Se realizan los siguientes examenes complementarios se-
gun el protocolo de estudio de FOD:

#9 Laboratorio general. Hto: 33 %, Hb 11 gr/dl GB:
12.000/mm (3) (78 % neutrdéfilos y 20 % linfocitos),
Pl: 123.000/mm (3), VSG: 120 mm/1? hora con eleva-
cién de enzimas hepaticas. Sedimento urinario y resto
del laboratorio: normal.

Rx de térax, manos y codos: normal.

Ecografia abdominal: higado de forma y ecoestructura
conservada con leve aumento del tamano, bazo homo-
géneo de 147 mm.

Hemocultivos, urocultivos, (para gérmenes comunes, hon-
gos, BAAR y parasitos), parasitologico de materia fecal:
negativos.

Puncién lumbar con estudio de LCR: normal.

Fondo de ojo: normal.

Frotis de sangre periférica: leucocitosis con neutrofilia.
Examen ginecoldgico y Ecografia TV: normal.

PPD: nédulo de 2 mm.

TSH y T4 libre: normal.

Serologia para HIV, toxoplasmosis, brucelosis, VDRL,
Epstein-Barr, CMV, HbsAg, HVC, IgG: no reactivo

FAN en Hep2, latex AR, anti DNA, ANCA, anti CCP:
negativos.

Complemento: normal.

Ferremia: 35 ug/dl, Ferritina: 4.679 ng/dlL.
Proteinograma electroforético: hipergamaglobulinemia
de tipo policlonal.

Ecocardiograma (transtoracico y transesofagico):
normal.

TAC de térax, abdomen y pelvis con contraste oral y en-
dovenoso: hepatoesplenomegalia, sin evidencia de otro
dato patoldgico.

#5 Biopsia de piel: Urticaria, sin signos de vasculitis.
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Se solicita biopsia de higado. Debido a la persistencia del
cuadro febril y progresién del nimero de articulaciones
inflamadas a pesar del tratamiento con AINES se agrega
meprednisona 30 mg/dia y metotrexato 15 mg/semana
con evolucién favorable motivo por el cual se decide su
externacién y control ambulatorio. Luego del alta, se reci-
be el resultado anatomopatoldgico de la biopsia hepatica
y encia donde se evidencia la presencia de material ami-
loideo con proteina AA, confirmandose el diagndstico de
amiloidosis secundaria.

DiscusioN

La paciente presenta cuadro inicial de FOD cldsica se-
gun los siguiente criterios diagndsticos de Durack y
Street (1991) (5) (Tabla 1).

Tabla 1. F.0.D.: criterios diagnésticos de Durack y Street, 1991 (1)

1. Fiebre de 38.3°C o superior determinada en varias ocasiones.

2. Més de 3 semanas de duracidn.

3. Ausencia de diagndstico etioldgico después de 3 dias de internacion o tres visitas
extrahospitalarias, a pesar de las investigaciones adecuadas.

Desde el punto de vista practico existe una amplia lista de
enfermedades que pueden causarla agrupandolas, en: in-
fecciosas (30-40 %), neoplasias (20-30 %), colagenopatias
- vasculitis (10-15 %), miscelaneas (10-20 %) (6).

Dentro de las colagenopatias, el lupus eritematoso sistémico
(LES) y las vasculitis tipo poliarteritis nodosa (PAN) repre-
sentan las causas mas frecuentes de FOD. Otras causas a
tener en cuenta dentro de este apartado son: la enferme-
dad de Still del adulto y la arteritis de la arteria temporal,
en primera instancia, seguido de: polimiositis/dermato-
miositis (PM/DM), Behcet, espondilitis anquilosante (EA) y
otras vasculitis (7).

Teniendo en cuenta el cuadro clinico y los estudios comple-
mentarios realizados se descartan las causas:

# Infecciosas (cultivos, serologias, parasitolégicos y PPD
negativos),

Neoplasicas (imagenes, frotis y biopsias negativas).
LES (FAN, anti RO/SS-A, anti DNA y otros criterios de cla-
sificacion de la enfermedad negativos).

Artritis reumatoidea (AR) de comienzo no sistémico (latex
AR y anti CCP negativos, Rx de manos y otras articula-
ciones inflamadas normales, evolucién intermitente,
oligoarticular y asimétrica con duracién de los brotes de
artritis menor a 48 hs).

#9 Vasculitis (biopsias y complemento normal, curso benig-
no sin tratamiento, ANCA y otros criterios de clasificacion
negativos).

EA (ausencia de compromiso axial y entesopatia).
PM/DM (sin clinica compatible y biopsia de piel negativa).
Behcet (sin Ulceras orales ni genitales, sin componente
ocular o dérmico).

L
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Descartando otros diagndsticos diferenciales y teniendo
en cuenta los datos positivos (FOD, leucocitosis con neu-
trofilia sin evidencia de enfermedad infecciosa, erupciones
maculares asalmonadas y fugaces, oligoartritis, hepatoes-
plenomegalia, VSG elevada, ferritina elevada), se interpreta
el cuadro como enfermedad de Still del adulto.
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El diagndstico de la ESA sigue siendo de exclusion. Se debe
descartar infecciones diseminadas, neoplasias (en especial
los linfomas) y otras enfermedades como vasculitis y LES.

Varios autores, como Yamaguchi, y col elaboraron una serie
de criterios de clasificacién para con una sensibilidad del
96,2 % y especificidad del 92,1 %, considerando el diagnds-
tico de ESA cuando se rednen 5 criterios, dos de los cuales
deben ser mayores. Existen otra serie de criterios descrip-
tos por Cush y Fautrel (8). (Tabla 2)

Tabla 2. Criterios de clasificaciéon enfermedad de Still del adulto

Cush et al. Yamaguchi et al. Fautrel et al.

2 puntos cada item Criterios mayores

Criterios mayores

Fiebre diaria > 39°C Fiebre = 39°C, intermitente por Fiebre > 39°C
Rash evanescente mds de una semana Artralgias
6B >12000/ml Artralgia > a 2 semanas Eritema transitorio
ANA negativo Rash caracteristico Faringitis
FR negativo 6B > 10000/ml (80 % PMN > 80 %
Anquilosis carpiana granulocitos) Ferritina > 20 %

1 punto cada item Criterios menores

. Criterios menores
> 35 anos de edad e

Artritis

Odinofagia

Linfoadenopatia o Rash mactopapular

. ) | i
Odinofagia esplenomegalia BB = 10000/l
Hepatograma anormal Hepatograma anormal
Serositis ANA'y FR negativas

Diagndstico de certeza con 5
criterios y que al menos 2 de
ellos sean mayores

Probabilidad de Enfermedad de
Still con 12 puntos a lo largo de

12 semanas de observacion Diagnéstico probable con
& criterios mayores o con 3

Criterios de exclusion L
criterios mayores + 2 menores

Infecciones
Tumores
Enfermedades reumatoldgicas

Diagndstico de certeza con 10
puntos a lo largo de 6 meses de
observacién

Con respecto al tratamiento en los casos leves sin compro-
miso visceral, se recomienda iniciar con anti inflamatorios
no esteroides (AINEs) aunque sélo en un 25 % de los casos
se obtiene una respuesta adecuada (7).

Los pacientes con fiebre alta, compromiso articular in-
capacitante o visceral el tratamiento de eleccién son los
glucocorticoides via oral (VO) en dosis de 0,5-1 mg/kg/dia
y en casos severos podrian requerir pulsos de metilpred-
nisolona IV.

En pacientes no respondedores o incapaces de disminuir
la dosis de esteroides se sugiere el uso de drogas inmu-
nomoduladoras como: metotrexato (MTX) (8), ciclosporina,
inmunoglobulinas IV (9), Anti TNF o como infliximab (10=y
etanercept (11). Algunos reportes han demostrado efectos
benéficos son el uso de talidomina (12). La utilizacion de
anti interleuquinas 1, anakinra, podria ser efectiva en casos
refractarios, sin embargo no se dispone de dicho farmaco
en nuestro pais (13).

Con respecto al desarrollo y progresidn de la amiloidosis se
postula que mecanismo responsable es la presencia de un
estimulo inflamatorio persistente involucrandose multiples
citoquinas tales como el TNF o, IL-1 e IL-6. El tratamien-
to con agentes anti-TNF o reduce los niveles de PCR y SAA
pero no siempre se normalizan. Otras citoquinas (IL-1, IL-6)
contribuyen a perpetuar el circulo inflamatorio de la enfer-
medad generando mayor depdsito de amiloideo. La inhibicién
de IL-6 podria ser critica para obtener una supresién com-
pleta de la produccién de SAA (8).
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