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45Futuro en el tratamiento de nuevos blancos en enfermedades reumáticas autoinmunes . Scali JJ.

Resumen 
En un breve resumen  trataremos de dar un paisaje amplio 
de la fisiopatogenia de las enfermedades inmunomediadas 
reumáticas y a través de estos pasos, comprender los sitios 
donde esperaríamos ser efectivos con terapias dirigidas a una 
diana específica terapéutica. Como se trata del sistema inmune, 
que es eminentemente muy complejo, no resulta fácil entender 
esos procesos concatenados, si no nos adentramos firmemente 
en esas etapas de la enfermedad disecando esos pasos tan 
característicos, donde buscamos actuar en forma cada vez 
más precoz o en sus comienzos, con la intención de evitar las 
connotaciones evolutivas tardías de estas enfermedades, donde 
la lesión tisular es la regla si no logramos controlar el proceso 
inflamatorio inmune de base. Daremos un resumen de las drogas 
más utilizadas en nuestros días para controlarlas y mostrando 
la importancia del paso, eje o proceso donde tienen su crucial 
actuación para controlar las manifestaciones en forma de 
remisión o baja actividad de la enfermedad.
Palabras claves:enfermedades inmunomediadas, artritis 
reumatoidea, artropatía psoriática, drogas biológicas, pequeñas 
moléculas, T2T.

Naturaleza: Revisión.

 Juan José Scali.

Abstract 
In a summary, we try to give a landscape showing the pathogenic 
process of the immune mediated rheumatic diseases and through 
this way, to understand the sites where we hope to be effective 
when using therapies against a specific target. Because we are 
talking about the immune system, being a very complex system, 
it is no easy to understand those chained processes, if we do 
not enter in a deeply way into those different steps, separating 
characteristic steps, where we are looking for a more early period 
of treatment, just to avoid the very late changes of this group of 
autoimmune rheumatic diseases, where the tissue lesions are 
a rule if we cannot achieve a control of the basic inflammatory 
immune process. We summarize the more used drugs to-day 
with the intention to control them and showing the importance of 
those steps, axis or processes where the molecules act to control 
the clinical manifestations called remission or low disease 
activity.
Keywords: Immune-mediated diseases, rheumatoid Arthritis, 
Psoriatic arthropathy, biologic drugs, small molecules, 2T2.
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IntroduccIón

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

El sIstEma InmunE

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

Recientemente hemos visto que los fibroblastos pueden 
tener un rol importante en la patogénesis y posiblemente 
en la “topografía” que despliega la autoinmunidad en cada 
caso particular, dando las características afectaciones y lo-
calizaciones de una enfermedad. Comprendiendo mejor la 
patogénesis, sus pasos, actuaciones y facetas, ésto será mo-
tivo para permitir la aparición de nuevos tratamientos, que 
estarán seguramente basados en una mejor comprensión 
de los gatillos que conducen al desarrollo de la enfermedad 
y nos ayudarán a plantear nuevas estrategias y curas po-
tenciales de estos procesos. También, con la profundización 
del estudio de comorbilidades adicionadas a la enfermedad 
inmunomediada, se ha comprobado que similares vías es-
tán implicadas en ellas como en la condición autoinmune 

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

como corrElacIonar 
autoInmunIdad con tErapIas

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

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

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

Con el tiempo observamos que, tratando estas dianas se 
obtenían mejores beneficios a largo término. Incluso era 
posible llegar a la remisión de los diferentes cuadros, que 
resumiendo, significaría la menor inflamación posible y por 
ende una prevención del eventual daño futuro de la enferme-
dad, eventualmente cuando permanece activa y sin control.
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tIpos dE agEntEs tErapéutIcos

Actualmente contamos con las medicaciones biológi-
cas anticitocinas contra diversas dianas terapéuticas, 
e incluso con las pequeñas moléculas (small molecules) 
que actúan principalmente sobre la vía de las JAK ki-
nasas, BTK, etc.

Esto abrió ampliamente la gran puerta a este futuro tera-
péutico que sin duda ha logrado un control más efectivo del 
daño a distancia de la enfermedad , en diferentes sitios de 
la economía de organismo humano.

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

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

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

la rEspuEsta InmunE Innata 

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

la rEspuEsta InmunE adquIrIda

Una vez que se pone en funcionamiento de inmediato esta pri-
mera barrera inmune innata, comienza a actuar la respuesta 
inmune adquirida que requiere un mayor tiempo de elaboración, 
donde el rol celular linfocitario (linfocitos T y B) se constituye 
en el elemento crucial mediante sus receptores específicos 
(TCR y BCR respectivamente). También participan las células 
presentadoras de antígenos (CPA), los macrófagos, los neu-
trófilos, las células natural killer (NK), las Inmunoglobulinas 
y las citoquinas ,que se constituyen finalmente en el lengua-
je esencial entre las células (Cross-Talk). Todos ellos, con 
funciones específicas que podemos disecar y aprovechar 

como blancos terapéuticos, en búsqueda 
de una respuesta inmune más adecuada 
a nuestras necesidades terapéuticas ,que 
serán particulares y diferentes según el 
paciente y la enfermedad inmunomedia-
da que debamos tratar y también según 
la etapa de su proceso evolutivo.

La conducta mundial actual de los grupos 
de expertos en reumatología coincide en 
que aún tenemos necesidades no alcan-
zadas para realizar una medicina más 
precisa, una medicina personalizada. 
En AR hemos validado la definición de 
EULAR para artralgia sospechosa con 
eventual progresión hacia AR con un va-
lor predictivo positivo de 30 %, aunque aún 
no contamos con herramientas clínicas 
efectivas para diagnosticar clínicamente 
progresión en los pacientes que padecen 
de AR bajo terapia con metotrexato, así 
como tampoco tenemos herramientas 
clínicas efectivas para una selección apro-
piada  para una primera línea de FARMEs 
biológicos conduciendo a altos costes eco-Figura 1. Terapias biológicas corrientes.
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nómicos. En el caso de espondilitis anquilopoyética aún no 
contamos con biomarcadores significativos para monitorear 
la actividad de enfermedad, para cumplimentar el pronós-
tico y la respuesta al tratamiento. 

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

Tabla 1. Respuesta inmune innata

Liberación por las siguientes células

 Cel. cebada                                                                                                    Basófilo Cel. NK Macrófago Eosinófilo Neutrófilo Cél. NK Cél. Dendrítica

Histamina Histamina Destruye celulas Fagocitosis
Actividad 

antiparasitaria
Fagocitosis

Inmunidad celular 
mediada

Célula presentadora 
de atgs

Mediadores hormonales Citocinas inician alergia Tumor Elimina patógenos Produce citocinas Destruye microbios Infecciones Fagocitosis

Citocinas Infectadas
Produce quimiokinas y 

proteasas
Fagocitosis

Produce citocinas y 
proteasas

Organismos 
Une inmunidad innata 

con adaptativa

Apoptosis Tumores Citocinas

 

 

 

 

Cél CD8+ 

IFN-g, IL2 IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-17F, 
IL-122 

          IL-2 

 

Tfh 

 

Figura 2. Respuesta inmune adaptativa.

nuEvas dIanas tErapéutIcas

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

del primer Hit, de la presentación antigénica, donde se 
rompe la tolerancia inmune representada por las células 
dendríticas tolerogénicas y la influencia del microbioma 
en la generación de enfermedad. Estos dos últimos ele-
mentos, aun no aprobados en forma habitual para el caso 
de enfermedades reumáticas. Luego pasamos a la célu-
la T, que requiere activarse para continuar este proceso, 
donde encontramos al abatacept (que actúa a nivel de la  
2ª señal de coestimulación) y también los inhibidores de 
janus kinasas (JAKs). 

En la prosecución de este proceso inmune continúan las 
células B, que se activan y sabemos de antemano que son 

las productoras de an-
ticuerpos. A este nivel 
conocemos que actúa el 
rituximab (anti-CD20), 
pero también aunque 
aún no aprobados es-
tarían los inhibidores 
de BTK y de Syk. Estas 
células B son respon-
sables de la producción 
de los autoanticuerpos 
(Ej: de los ACPA,o el 
factor reumatoideo). A 
este nivel la actuación 
terapéutica estaría re-
presentada por indicar 
el abatacept, rituximab 
o los inhibidores de  
IL-17, quedando aun 
sin aprobación a la fe-
cha, los inhibidores de  
IL-23 (que podrían ac-
tuar en la enfermedad 
temprana). Este conjun-
to activado responsable 
de la autoinmunidad 
genera la sinovitis in-
flamatoria donde el 
TNF y la IL-6 desplie-

gan sus acciones proinflamatorias y donde los macrófagos 
y los PMN juegan un rol crítico. Se comprenderá entonces 
aquí, que los anti-TNF, los ligandos de IL-6 y los inhibido-
res de los receptores de IL-6 tienen su sitio terapéutico 
en este nivel. 
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También los inhibidores JAK tienen su rol como pequeñas 
moléculas en este proceso, así como los inhibidores de  
GM-CSF, en estos últimos aún bajo estudio y sin aprobación 
formal para las enfermedades reumáticas en forma oficial. 
Si actuaríamos en estos procesos en sus etapas primitivas 
o en su comienzo, probablemente evitaríamos las manifes-
taciones clínicas de la artritis debida al compromiso de las 
etapas posteriores en  inflamación sinovial y consiguiente 
destrucción tisular. Es bueno ahora, detenernos un momen-
to aquí, para hablar someramente del eje IL-12/23.

EJE IL-12/23

El receptor de IL-12 (estimulado por p40 y p35) genera diferen-
ciación de la Th1 y activación celular T, NK y CD8(+) y a través 
de este paso, la consiguiente generación de TNF e IFN-g, la ac-
tivación de los macrófagos, la citotoxicidad (células T CD8(+)  
y NK y también la proliferación de células T CD8(+). El receptor 
de IL-23 (estimulado por la p40 y la Ip19) estabiliza las células 
Th17 y por ende induce el aumento en la producción de TNF,  
IL-1, IL-6 , la IL-8, GMCSF, G-CSF, CCL2 y PG2 (vía IL-17), acti-
va las células endoteliales y la migración leucocitaria (vía de  
la IL-17), induce el RANK L, con activación osteoclástica (vía de 
la IL-17) y las respuestas de inmunidad innata en las células 
epiteliales (bajo los efectos de la IL-22).

Citocina IL-17 y familia de receptores

Conocemos a la fecha diversos tipos de IL-17 de la “A” hasta 
la “F”, cada una con características especiales en su actua-
ción. Para los reumatólogos, la más conocida a nuestros días, 
es la “A” que actúa en las enfermedades inflamatorias, en el 
reclutamiento de los neutrófilos y en la defensa del hués-
ped contra patógenos extracelulares y hongos.

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

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

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

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

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

Anti-IL17 versus anti TNF en artritis 
psoriásica

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

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

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

Luego afloraron las small molecules (pequeñas moléculas) 
que actúan de a pares, denominados agentes orales con-
tra los JAKs (1, 2, 3), BTK y otras moléculas. En principio 
la AR se transformó en la estrella de estos tratamientos y 
actualmente la psoriasis (artropatía psoriática) es la nue-
va vedette en el paisaje terapéutico venidero.

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

1. En uso para la AR

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

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

-  Agentes que actúan sobre la celula T: abatacept.

2. Para utilizar únicamente en espondilitis anquilopoyética

-  Agentes que actúan sobre la IL-17: secukinumab, broda-
lumab, ixekizumab, bimekizumab.

-  Agentes que actúan sobre la IL-23p40: eje de IL-12/Il-23: 
ustekinumab.

-  Agentes que actúan sobre PDE4: en este caso citamos el 
apremilast.

-  Los agentes que actúan contra IL-23p19: risankinumab, 
tildrakizumab, guselkumab.

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

-  Agentes anti-TNF solubles (etanercept, etc.).
-  Anticuerpos monoclonales contra el TNF: infliximab, 

adalimumab, golimumab, certolizumab pegol.
-  Pequeñas moléculas dirigidas contra JAK: tofacitinib, 

baricitinib, upadacitinib, filgotinib.
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Este cuadro interesante de múltiples opciones con tenden-
cia a ampliarse en el número de agentes y en número de 
blancos terapéuticos, seguramente ira acompañando a las 
novedades en el desarrollo de la inteligencia artificial en 
medicina. Algunas especialidades serán más beneficiadas 
en sus comienzos y otras, debido a su potencial de afec-
tación sistémico se hará un poco más difícil y requerirá 
mayor tiempo para su implementación en forma valedera. 
El número de opciones de tratamientos se ha incrementa-
do notablemente en los últimos años. En este rápido andar, 
nuestra elección del mejor biológico, el cómo elegir utili-
zando el instinto y también la evidencia, será claramente 
esencial en la conducta clínica de nuestra práctica diaria. 

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

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

En el futuro se va a imponer una necesidad de estratificar 
la AR medicamente, porque combinando el tratamiento 
para el paciente según el endotipo de su enfermedad dará 
probablemente una mejor evolución de los mismos, se re-
ducirán los costes de la terapia, las harán más seguras y 
mejorarán las condiciones económicas de las organiza-
ciones de Salud, haciendo que los tratamientos sean más 
ampliamente accesibles y acompañando con certeza al 
diagnóstico. Si logramos mejorar y entender más profun-
damente los biomarcadores mejoraremos las predicciones 
diagnósticas y podremos reportar también descensos tera-
péuticos de la dosificación que empleemos en algunos casos. 
También estaremos hipotéticamente estratificando en modo 
potencial a diversos niveles: molecular,  genético, seroló- 
gico (ej.: autoanticuerpos), utilizando la proteonómica, el 
transcriptoma y la metabolómica. También consideraremos 
un desafío la utilización de muestras de sangre versus las de 
tejidos, y siempre nos acompañará la clínica en los hallaz-
gos específicos de la enfermedad (ejemplo el tipo de patrón 
del compromiso articular, hallazgos sistémicos existentes 
o elementos de enfermedad extraarticular, etc.).

Con respecto a los tipos de biológicos, en pacientes con 
AR con falla a FARMEs (DMARDS) tradicionales, los bio-
lógicos anti-TNF alfa no difieren de los no-anti-TNF o de 
tofacitinib (pequeña molécula) según una revisión siste-
mática de Cochrane (Singh JA et al.), aún si consideramos 
el tratamiento como monoterapia vs un comparador acti-
vo (MTX/otros FARMEs).

Por eso el eje de Il-23/IL17, juega un rol clave en la inmu-
nopatogénesis de la psoriasis, unido a los fenómenos de 
quimiotaxis y propagación de la estimulación de la activa-
ción celular inmune, siendo a su vez un fuerte estimulador 
de RANKL y de las metaloproteinasas (especialmente 
MMP3). Tiene además este eje la capacidad de estimular el  
DKK-1, un inhibidor soluble de la señalización de la vía del 
Wnt, que es responsable de inhibir la función del osteoclasto 
y por ello es promotor de la osteoclastogénesis, y por ende 
responsable del daño erosivo a nivel articular.

artropatía psorIátIca

Pensando en la artropatía psoriática como una enferme-
dad crónica inmunomediada, que afecta fundamentalmente 
a la piel, entesis y a las articulaciones, entenderemos se-
guidamente que su progresión está asociada pues, con 
una expresión aberrante citoquÍnica, que se comprobó con 
los éxitos terapéuticos en sus comienzos con agentes an-
ti-TNF alfa . Esta efectividad citada, sin embargo, empezó 
a demostrar que algunos pacientes no respondían tan bien 
a la misma, y por lo tanto empujándonos a tratar de enten-
der aún más, lo intrincado de la enfermedad a nivel celular 
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y molecular, en búsqueda de otros blancos en su terapia. 
Los estudios de single nucleotide polymorphisms (SNPs) de 
IL-23 R así como de TRAF3IP2 que es una dowstream mo-
lecule del IL-17 R, que se ligan con el eje de IL-23/17 en la 
fisiopatogenia de la artopatía psoriática. Por lo tanto, ambas 
citoquinas implicadas en su patología podrían ser pasibles 
de inhibirse para lograr esos objetivos terapéuticos desea-
dos. Este eje IL-23/17 es un modulador de la activación del 
NF-kß en el proceso inflamatorio y este NF-kß a su vez, está 
ligado claramente con la activación de la osteoclastogéne-
sis y la hiperplasia epidérmica que encontramos como el 
mayor evento en la PsA.

pEquEñas moléculas InhIbItorIas dE 
uso oral para artrItIs rEumatoIdEa

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

conclusIonEs gEnEralEs

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

Los estudios de investigación cabeza a cabeza serán esen-
ciales para comprender las estrategias óptimas para utilizar 
con estas nuevas drogas.

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

El EnIgma dE la autoInmunIdad 

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

Podemos notar que las diferentes enfermedades tienen di-
ferente predisposición genética y probablemente diferentes 
gatillos ambientales. Pero siempre nos queda la pregun-
ta de porque hay una predisposición anatómica diferente 
según las enfermedades (donde los fibroblastos parece-
rían estar comprometidos en ese paso). Jugaría aquí el 
dictado del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) 
o quizás los clones prohibidos u otro elemento que aún 
no detectamos o entendemos en su totalidad, dentro de 
la fisiopatogenia de las enfermedades reumáticas inmu-
nomediadas. El futuro ayudará a responder este enigma 
de la autoinmunidad.

Tabla 2. Pequeñas moléculas inhibitorias para tratar AR

Molécula Actuación Resultado

Inhibidores de la P38 Map kinasa
Utilizan la inhibición de la señalización celular para  

su actividad terapéutica
Fallo terapéutico

 Inhibidores de la MEK kinasa Actúan a nivel de la inhibición de la señalizacion celular Fallo terapéutico.

Inhibidores de TACE
Se trata de agentes que actúan a través de constituirse como 

moléculas liberadoras de citocinas 
Fallo terapéutico

Drogas similares a la rapamycina
Actúan tras la activación celular T para lograr sus  

efectos medicamentosos. 
Fallo terapéutico

Inhibidores de Integrina Actúan a nivel de la activación celular T/tráfico linfocitario Fallo terapéutico

Inhibidores de quimiokinas Actúan sobre el tráfico linfocitario Fallo terapéutico

Inhibidores Syk Actúan sobre la inhibición de la señalización celular Fallo terapéutico

Inhibidores de esfingosina-1-fosfo lyasa Actúan a nivel de la migración linfocitaria Fallo terapéutico

Inhibidores de PDE (apremilast) Agente que actúa sobre la fosfodiesterasa Fallo terapéutico

Inhibidores de M-CSF o su receptor c-Fms Agentes que bloquean la osteoclastogénesis En curso

Inhibidores JAK (tofacitinib y baricitinib)
Estos agentes están corrientemente en uso e inhiben la 

señalización celular
Tofacitinib es el primer agente de clase aprobado

MEK: mitogen-activated kinase. TACE: tumor necrosis factor-converting enzyme. PDE: phosphodiesterase. M-CSF: macrophage colony-stimulating factor. 
c-Fms/M-CSF: receptor tyrosine kinase. Cuando hablamos de inhibidores de JAKs tenemos que aclarar que existen cuatro agentes Jaks: Jak1, Jak2, Jak3, 
Tyk2 . Activados a través de la unión citocínica a los receptores Tipo I/Tipo ll. Actúan de a pares y señalizan vía de la interacción JAK/STAT. Se ha puesto 
mucha esperanza en sus efectos dado los resultados obtenidos y las eventuales nuevas indicaciones que podrán observarse en el futuro
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Resumen 
La inmunodeficiencia común variable forma parte de las inmu-
nodeficiencias primarias, predominantemente de anticuerpos. Se 
caracteriza por hipogammaglobulinemia, defectuosa producción 
de anticuerpos y mayor susceptibilidad a infecciones. Los pacien-
tes con inmuno deficiencia común variable también tienen una 
mayor incidencia de enfermedades autoinmunes y cáncer. Una 
de sus manifestaciones clínicas pulmonares no infecciosas es la 
enfermedad pulmonar intersticial granulomatosa-linfocítica. Hay 
distintas definiciones, la más aceptada corresponde a una enfer-
medad pulmonar intersticial que solo está presente en pacientes 
con inmunodeficiencia común variable, asociada a infiltrado 
linfocítico y/o granulomatoso en pulmón. En cuanto al tratamien-
to, en primer lugar se debe optimizar el uso de gammaglobulina 
de reemplazo y se propone la inmunosupresión a través de la 
utilización de corticoides. Es importante la búsqueda activa de 
esta entidad, ya que disminuye la supervivencia de los pacientes 
con inmunodeficiencia común variable, hasta en un 50 %. 
Palabras claves: Inmunodeficiencia común variable, autoin-
munidad, granulomas, linfoproliferación, enfermedad pulmonar 
intersticial.

Naturaleza: Revisión.

 Adriana Rodríguez Mieres.

Abstract 
Common variable immunodeficiency is part of primary immuno-
deficiencies predominantly of antibodies. It is characterized by 
hypogammaglobulinemia, defective production of antibodies and 
increased susceptibility to infections. One of these non-infectious 
pulmonary manifestations is the granulomatous-lymphocytic 
interstitial lung disease. There are different definitions; the most 
accepted is an interstitial lung disease that is only present in 
patients with common variable immunodeficiency, associated 
with lymphocytic and/or granulomatous infiltrate in lung. Regard-
ing treatment, the use of replacement gamma globulin should 
be optimized first, and immunosuppression with corticosteroids 
is proposed. The active search for this entity is important, since 
it decreases the survival of patients with common variable im-
munodeficiency up to 50%.
Keywords:  common variable immunodeficiency, autoimmunity, 
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IntroduccIón

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

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

InmunodEfIcIEncIa común varIablE

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

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

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

2. Ausencia de isohemaglutininas y pobre respuesta a 
vacunas. 

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

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

La IDCV puede manifestarse a cualquier edad, con  dos 
picos de presentación: en la primera infancia, adolescen-
cia y la vida adulta (entre los 20 y 40 años de edad) (4). 
No existe predominio de género, hombres y mujeres se 
afectan por igual y se ha reportado un retraso en el diag-
nóstico de esta enfermedad de entre 4 a 6 años, debido a 
falta de sospecha y pesquisa (3). Su defecto principal es 
la falla en la diferenciación de linfocitos B, pero también 
presenta alteraciones en la población de células T y cé-
lulas dendríticas. 

Más del 90 % de los pacientes se describen como casos es-
porádicos, sin tener un diagnóstico definido de mutación 

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

La patología B se caracteriza por una disminución del nú-
mero de linfocitos B periféricos en el 40 al 50 %, resultado 
de la falta de diferenciación terminal de linfocitos B de me-
moria y bloqueo de la diferenciación de los linfocitos B en 
células plasmáticas productoras de anticuerpos, con de-
pleción de estas últimas en órganos linfoides. Solo el 10  % 
tiene severa reducción o ausencia de LB de memoria (4). 
Las anormalidades de linfocitos T son comunes e incluyen 
alteraciones en las subpoblaciones y la activación celular, 
la señalización del receptor de linfocito T, la producción 
de ciertas citoquinas, y menor número de T reguladores. 
También se ha descripto aumento de la apoptosis en los 
linfocitos T y B, así como defectos en la expresión y fun-
ción de moléculas coestimuladora (5,7). 

Manifestaciones clínicas de la inmunodeficien-
cia común variable

Las manifestaciones clínicas de la IDCV pueden clasi-
ficarse en infecciosas y no infecciosas. Las infecciones 
recurrentes son la manifestación más común de la enfer-
medad (95 % de los pacientes). Las más frecuentes son a 
nivel pulmonar y gastrointestinal. Dentro de las infeccio-
nes respiratorias, se ha reportado otitis media, sinusitis 
y neumonías a repetición y/o severas, complicadas y con 
secuelas posteriores (3). Los agentes patógenos aislados 
más comunes son bacterias capsuladas como Streptococcus 
pneumoniae y Haemophilus influenzae (5). Las bronquiecta-
sias se reportan entre 4 y 76 % según las diferentes series, 
y son el resultado de infecciones respiratorias bajas a re-
petición (9). La tomografía de tórax de alta resolución es el 
método para su detección. Signos directos de bronquiec-
tasias incluyen: dilatación bronquial, falta de afinamiento 
de los bronquios y visualización de la vía aérea en la pe-
riferia pulmonar. Mientras que engrosamiento de la pared 
bronquial, tapones mucosos, atelectasias, e imágenes en 
árbol en brote corresponden a hallazgos indirectos (21).

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

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

Las enfermedades autoinmunes más frecuentes corres-
ponden a citopenias: púrpura trombocitopénica idiopática 
y anemia hemolítica y neutropenia autoinmunes; y pato-
logías órgano-específicas como la enfermedad tiroidea y 
vitíligo (8,9). También se puede observar vasculitis, ane-
mia perniciosa, artritis reumatoidea, alopecia areata, 
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psoriasis, hepatitis autoinmune, entre otros (5,3). Hasta 
en un 5-10 % de los casos, pueden preceder varios años, 
a las manifestaciones infecciosas (8).

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

Manifestaciones pulmonares

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

EnfErmEdad pulmonar IntErstIcIal 
granulomatosa-lInfocítIca

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

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

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

Exámenes funcionales respiratorios deben realizarse, para 
evaluar la afectación pulmonar, e incluso monitorizar la 
respuesta al tratamiento. Generalmente se encuentra un 
patrón mixto obstructivo-restrictivo, o más comúnmente 
un defecto restrictivo con disminución de la difusión de 
monóxido de carbono (DLCO) (13).

La fibrobroncoscopía con lavado broncoalveolar es útil 
ya que, en primera instancia, descarta la presencia de in-
fección.  Además puede demostrar alveolitis linfocítica 
(>25 %) uno de los componentes clave en GLILD. Sin em-
bargo por sí sola no confirma el diagnóstico (12).

La cirugía con videotoracoscopía asistida, es el procedimien-
to de elección cuando no se puede obtener un diagnóstico 
con métodos menos invasivos, y cuando las características 
clínicas, radiológicas y de laboratorio, no son suficientemen-
te específicas para proveer una confirmación diagnóstica.

Hallazgos histopatológicos

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

El espectro de linfoproliferación puede incluir:

-  Neumonía intersticial linfoide.
-  Bronquiolitis folicular.
-  Hiperplasia nodular linfoidea.
-  Linfoma MALT.

Los granulomas microscópicamente, son no necrotizan-
tes, bien circunscriptos, de distribución perilinfática (12).

Hallazgos en imágenes  

Los hallazgos en tomografía de tórax son variables.

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

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

Patogénesis

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

 GLILD a menudo ocurre en pacientes con IDCV 
con bajos linfocitos B de memoria con cambio de 
isotipo (CD27/IgM-/IgD-) (12). 
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 Se demostró la relación entre la disminución de linfoci-
tos B de memoria y la alta prevalencia de granulomas en 
pacientes con IDCV (13).

 Enfermedad granulomatosa en IDCV se asocia con 
un alelo poco común de factor de necrosis tumo-
ral (TNF) TNF 488A (12). 

 Se demostró una fuerte asociación genética, postulando 
que la presencia de este alelo contribuye a altos niveles 
de TNF, y subsecuentemente a complicaciones granulo-
matosas (13).

 Virus herpes Humano tipo 8 (HHV-8) se asocia a 
linfoproliferación en GLILD. 

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

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

Pronóstico

En pacientes con IDCV, la presencia de GLILD predice una 
menor supervivencia, disminuyéndola más del 50 % (13). 
El pronóstico también se asocia con la gravedad de la 
enfermedad, la restricción grave en las pruebas de fun-
ción pulmonar y  la presencia de fibrosis en tomografía 
de tórax (12).

Tratamiento

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

La dosis inicial de IgG se calcula con 400- 800 mg/Kg cada 
3-4 semanas para la fórmula de administración endoveno-
sa y 100 mg/Kg por semana para la subcutánea. 

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

Existe consenso para iniciar tratamiento corticoesteroide 
en pacientes sintomáticos, con función pulmonar alterada 
y afectación en tomografía de tórax. También se iniciará 

tratamiento en pacientes que presenten síntomas, aún con 
función pulmonar normal pero con deterioro con respecto 
a valores previos (caída de la DLCO > 20 %) (14).

No existe guía establecida para la dosis y el tiempo de 
tratamiento, la respuesta es variable (13), y es común ob-
servar recaídas luego de la cesación de la terapia (21). 

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

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

La respuesta al tratamiento o la progresión de la enfer-
medad, debe evaluarse mediante la clínica, pruebas de 
función pulmonar e imágenes. Se recomienda realizar 
pruebas funcionales con medición de DLCO a los 3 me-
ses, y tomografía de tórax a los 4 a 6 meses de iniciado el 
tratamiento (14).

Medidas de soporte adicionales incluyen:  

- Oxígeno suplementario cuando sea necesario.
- Tratamiento y prevención de las comorbilidades.
- Cesación tabáquica
- Mantenimiento de una adecuada nutrición 
- Rehabilitación respiratoria. 

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

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

GLILD es una manifestación pulmonar, no infecciosa de la 
IDCV. Se caracteriza por la presencia de granulomas aso-
ciado a un espectro de linfoproliferación. Su diagnóstico 
requiere la exclusión de otras entidades que producen las 
mismas características histológicas. No existe consenso 
en cuanto a su tratamiento, aunque se recomienda iniciar 
con corticoterapia, y en caso de ser necesario, utilizar 
agentes ahorradores de esteroides. Es necesario tener 
en cuenta que en un pequeño porcentaje, puede preceder 
a las manifestaciones infecciosas de la IDCV, llevando al 
diagnóstico de esta última. Es importante identificar esta 
entidad e iniciar el tratamiento en forma precoz, ya que, 
cuando está presente, disminuye la sobrevida de los pa-
cientes, en forma significativa. 
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Resumen 
Unos de los desafíos más importantes que tiene la medicina 
son las presentaciones agudas de enfermedades que deben ser 
resueltas  en un corto periodo de tiempo. Se realiza una revisión 
del tema y se analizan los casos de urgencias y emergencias en 
enfermedades autoinmunes sistémicas del adulto; las mismas 
son situaciones que requieren asistencia médica inmediata. Ade-
más se informan  las complicaciones agudas que surgen como 
consecuencias de las mismas (infección, desorden metabólico, 
insuficiencia de órgano) y las reacciones adversas que pueden 
surgir de los tratamientos efectuados. Se destacan las patologías 
por órgano o sistema y luego por síndrome o enfermedad. La 
revisión tiene la intención de ser de ayuda al médico para realizar 
un rápido reconocimiento, diagnóstico y tratamiento de las pato-
logías agudas y sus complicaciones en la medicina actual.
Palabras claves: emergencias, urgencias, enfermedades autoin-
munes, lupus eritematoso sistémica, esclerodermia, miopatías 
inflamatorias, vasculitis sistémicas, síndrome pulmón-riñón, 
síndrome hemofagocítico.

Naturaleza: Revisión.

 Alfredo S. Arturi

Abstract 
One of the most important challenges that medicine has is the 
acute presentations of the diseases that must be resolved in 
a short period of time. A review of the subject is made and the 
cases of Emergencies and Emergencies in Systemic Autoim-
mune Diseases of the adult are analyzed; they are situations that 
require immediate medical assistance. In addition, acute compli-
cations that arise as a consequence of them (infection, metabolic 
disorder, organ failure) and the adverse reactions that may arise 
from the treatments carried out are reported. The pathologies are 
highlighted by organ or system and then by syndrome or disease. 
The review is intended to be of help to the doctor to perform a 
rapid recognition, diagnosis and treatment of acute pathologies 
and their complications in current medicine.
Keywords:  Emergency, Urgency, autoimmune diseases, Systemic 
Lupus Erythematosus, Scleroderma, inflammatory myopathies, 
systemic vasculitis, kidney-lung syndrome, haemophagocitic 
syndrome.
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IntroduccIón

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

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

- Amplio conocimiento de Clínica Médica por parte de/los 
profesionales actuantes.

- Centro Asistencial de alta complejidad.
- Grupo multidisciplinario de profesionales que pueda cola-

borar en forma activa con el médico a cargo del paciente.

Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son afec-
cionen frecuentes en medicina; los adelantos ocurridos 
desde el punto de vista etiopatogénico, clínico, en métodos 
de diagnóstico y terapéuticos han permitido realizar diag-
nósticos tempranos como así también tratamientos más 
rápidos y efectivos.

Precisamente por ello, el objetivo de este trabajo es po-
ner a disposición los signos y síntomas de alerta, como 
así también la aproximación al diagnóstico de las diversas 
patologías, evaluación que debe ser analizada en forma rá-
pida para considerar una urgencia o una emergencia de la 
misma (8-10).

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

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

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

- Hemorragia pulmonar
- Sangrado del tubo digestivo
- Abdomen agudo

- Amaurosis.
- Rabdomiolisis.
- Anemia hemolítica.
- Purpura trombocitopénica.
- Psicosis, convulsiones, ACV, mielitis trasversa.
- Trombosis aguda arterial o venosa. 
- Tromboembolismo pulmonar.
- Taponamiento cardiaco.
- Infarto agudo de miocardio.
- Insuficiencia renal aguda.
- Vasculitis del SNC o periférico.
- Crisis hipertensiva.
- Septicemia.

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

Gutiérrez-González, en una extensa revisión realizada en 
2015 (3), presenta una clasificación de emergencias en 
Reumatología en la que resalta las siguientes situaciones:

- Síndrome antifosfolípido catastrófico (SAF).
- Síndrome pulmón-riñón.
- Vasculitis del sistema nervioso central (SNC).
- Síndrome anti-Ro.
- Síndrome de activación macrofágica (MAS).
- Crisis renal esclerodérmica.
- Artritis séptica.
- Subluxacion atlanto-axoidea. 

urgEncIas

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

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

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

1. Sindrome febril agudo

2. Sintomas de repercusión general de reciente comienzo

- Astenia
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- Decaimiento general
- Pérdida súbita de peso

3. Compromiso pleuropulmonar

- Hemoptisis-hemorragia pulmonar.
- Disnea (insuficiencia respiratoria) aguda. 
- Crisis asmática.
- Dolor pleural (pleuritis).
- Neumonitis aguda.

4. Alteraciones gastrointestinales

- Hematemesis.
- Melena.
- Abdomen agudo médico o quirúrgico.
- Perforación intestinal/ruptura de aneurisma abdominal.
- Pancreatitis.

5. Afección cardiovascular

- Precordialgia.
- Pericarditis.
- Miocarditis.
- Endocarditis.
- Crisis hipertensiva.
- Aneurismas (ruptura).

6. Compromiso oftalmológico

- Pérdida de visión aguda (amaurosis).
- Diplopía.
- Ojo rojo inflamatorio.
- Perforación de una escleromalacia.

7. Alteración renal

- Insuficiencia renal aguda rápidamente progresiva.
- Glomerulonefritis aguda.
- Crisis renal hipertensiva.

8. Compromiso neuropsiquiátrico

- Parálisis de nervio periférico.
- Pérdida de fuerza muscular aguda.
- Dolor radicular agudo.
- Accidente vascular cerebral, de vaso periférico (con o sin 

necrosis digital).
- Mielitis trasversa.
- Alteración cognitiva aguda.
- Ausencia.
- Psicosis.
- Convulsiones.
- Cefalea aguda.
- Trastorno psiquiátrico agudo.
- Síndrome vertiginoso.

9. Alteraciones hematológicas/vasculares

- Hematomas espontáneos. 
- Anemia aguda (hemolítica, pérdida masiva).
- Trombosis venosa/tromboembolismo pulmonar (TEP).
- Accidente vascular cerebral (ACV).
- Infarto agudo de miocardio (IAM).
- Ruptura de aneurismas.

10. Lesiones cutaneomucosas.

- Rash cutáneo extendido severo.
- Vasculitis necrotizante cutánea.
- Necrosis de piel, mucosas, tejido subcutáneo.
- Isquemia digital (dedos de manos y/o pies).

11. Alteraciones vinculadas a ortopedia y traumatología

- Fractura por osteoporosis.
- Luxación atlanto-axoidea.
- Luxación de prótesis con/sin infección.

12. Desorden endocrino-metabólico

- Diabetes descompensada.
- Insuficiencia adrenal.

13. Infección aguda

- De órgano o sistema.
- Infección sistémica (septicemia).

14. Síndrome de activación macrofágica

Urgencias de acuerdo a la patología

Hay que considerar que cada síndrome o EAS suele tener 
situaciones propias de la afección y que. además. pueden 
coexistir como es el caso de brote lúpico multisistémico 
severo con infección asociada. De tal manera que se ana-
lizan las urgencias por patologías, evaluando cada una 
en particular y sobre todo en lo que hay que examinar en 
cada caso puntual.

1. Vasculitis

Las vasculitis son un grupo de afecciones heterogéneas 
que comprometen por definición los vasos sanguíneos de 
cualquier calibre provocando estrechamiento, oclusión 
y ocasionalmente necrosis del tejido afectado; los sínto-
mas están relacionados estrechamente al sitio y calibre 
del vaso afectado siendo habitualmente multiorgánico. 
La enfermedad inflamatoria vascular puede ser prima-
ria (vasculitis puras o primarias), en la cual el proceso 
está básicamente localizado al compromiso arterial, y 
como consecuencia de ello ocurren síntomas isquémicos 
en el territorio afectado por la arteria involucrada, o es-
tar asociadas a otra enfermedad bien definidas y en cuya 
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evolución se compromete el territorio vascular (vasculi-
tis secundaria) como es el caso del LES, esclerodermia y 
artritis reumatoidea entre otras. 

Vasculitis que pueden provocar  
urgencias y emergencias con frecuencia

- Poliarteritis nodosa
- Vasculitis ANCA

+ ANCA-C: granulomatosis con poliangeítis (granulo-
matosis de Wegener).

+ ANCA-P: poliangeitis microscópica.
+ Granulomatosis eosinofílica con poliangeitis (síndro-

me de Churg-Strauss).
- Vasculitis por hipersensibilidad.
- Arteritis de células gigantes (usualmente temporal).
- Enfermedad de Takayasu.
- Púrpura de Schönlein-Henoch.
- Vasculitis primaria del sistema nervioso central (VPSNC).
- Vasculitis asociada a crioglobulinemia.
- Enfermedad de Kawasaki.

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

Es de vital importancia conocer el diagnóstico primario 
del tipo de vasculitis para interpretar con rapidez el cua-
dro agudo. Los síntomas y motivo de presentación más 
frecuentes de urgencias en vasculitis y dependiendo de 
cada una son:

- Asma. 
- Hemorragia pulmonar.
- Insuficiencia renal aguda.
- Infarto agudo de miocardio.
- ACV - encefalopatía- síndromes neurológicos periféricos.
- Necrosis en territorio distal (dedos de manos y pies, pa-

bellón auricular).
- Vasculitis mesentérica. 
- Perforación de víscera hueca.
- Pancreatitis.
- Amaurosis aguda.

Un caso particular es el síndrome pulmón – riñón de cau-
sa autoinmune, en el cual, el compromiso del parénquima 
pulmonar y renal se encuentren afectadas en forma simul-
tánea y con diferente gravedad (16,17). Las causas más más 
frecuentes de este síndrome son: 

- Vasculitis ANCA: Poliangeitis microscópica.
- Vasculitis granulomatosa (Wegener).
- Enfermedad de Goodpasture.
- LES.

Existen otro sinnúmero de afecciones no inmunes que pue-
den comprometer ambos órganos en forma simultánea o con 
poco periodo de tiempo que no son tratados en esta revisión.

Otro caso particular es la vasculitis del SNC en la cual 
pueden estar involucradas arteria y vénulas de diferentes 
diámetros y los síntomas dependerán del calibre del vaso 
afectado y de la localización de la lesión. Si bien existe como 
vasculitis primaria del SNC es más frecuente el daño ce-
rebral en varias enfermedades sistémicas como es el caso 
del LES, AR, síndrome de Sjögren, enfermedad de Behcet, 
esclerodermia.

2. Lupus eritematoso sistémico

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

- Pulmonares
 Pleuritis, neumonitis, insuficiencia respiratoria aguda/hi-

poxemia, hemorragia pulmonar (18-20).

- Cardiovasculares
 Pericarditis, miocarditis/disfunción miocárdica, endo-

carditis, enfermedad cardiaca isquémica, fallo valvular 
cardíaco.

- Vasculares
 Vasculitis sistémica, coronariopatía, IAM, crisis hiperten-

siva, hipertensión pulmonar descompensada.

- Hematológico
 Anemia hemolítica, purpura trombocitopénica, leucope-

nia extrema.

- Brote cutáneo agudo sistémico, paniculitis, necrosis de 
tejido.

- Neurológico
 Encefalopatía, ACV, parálisis de nervio periférico, estado 

confusional, psicosis, convulsiones, mielitis trasversa, 
vértigos, trastornos cognitivos.

- Oftalmológicos
 Amaurosis u otro daño ocular agudo.

- Nefrológicos
 Glomerulonefritis, insuficiencia renal aguda, enfermedad 

vascular renal (vasculitis), nefritis intersticial aguda.

- Gastrointestinales 
 Hematemesis, melena, vasculitis mesentérica, perfora-

ción de víscera hueca.

- Pancreatitis.
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- Ortopedia y traumatología
 Fractura, colapso vertebral, rupturas tendinosas.

- Brote multisistémico severo.

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

- Síndrome antifosfolípidico, complicaciones isquémicas/
obstétricas.

- Síndrome anti-Ro.
- Síndrome de activación macrofágica.
- Infecciones oportunistas.
- Fracturas.
- Descompensación de diabetes.
- Complicaciones de los tratamientos: síndrome de Cushing, 

hipertensión arterial (HTA).

Otras situaciones que no son emergentes pero deben ser 
considerados por su frecuencia y daño acumulado en LES 
son: osteoporosis, dislipemia, hipotiroidismo, depresión, fi-
bromialgia, síndrome de Sjögren, entre otras.

3. Síndrome antifosfolipídico (SAF)

Es otra de las enfermedades en las cuales los eventos 
trombóticos agudos arteriales o venosos son origen de 
urgencias y emergencias; los mismos están relacionados 
a la presencia de anticuerpos antifosfolípidos tales como 
los anticuerpos anticardiolipinas (IgM e IgG), anti-β2 GPI 
(IgG e IgM), antiprotrombina, presencia de inhibidor lúpi-
co, entre otros. El cuadro como es bien sabido, puede ser 
primario o estas asociado a otra/s enfermedad/es auto-
inmunes o infecciosas (SAF secundario) (3,9-11,26,27). 

Los signos y síntomas asociados al SAF son: 

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

- Trombosis venosa aguda, TEP.
- Vasculitis retinal, amaurosis.
- Cefalea incapacitante.
- Complicaciones gineco - obstétricas: síndrome HELLP, 

aborto espontaneo.
- SAF catastrófico.

Particular importancia es el caso del SAF catastrófico, en-
tidad descripta más recientemente que cursa con un alto 
grado de mortalidad. El término representa en forma rápida 
y progresiva el compromiso de varios órganos y sistemas 
en forma súbita, provocando falla multiorgánica (3 o más 
órganos) presentando alta mortalidad. Corresponde al 1 % 
del total de SAF (la mayoría primario).

4. Esclerodermia(ED)

La esclerodermia es una enfermedad crónica del tejido co-
nectivo de causa desconocida y mecanismo fisiopatológico 
autoinmune, en el cual los fibroblastos y los vasos sanguíneos 
tienen una participación fundamental en su fisiopatología; 
afecta piel, sistema vascular y órganos internos. 

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

- Crisis renal esclerodérmica (rara en el momento actual).
- Enfermedad intersticial pulmonar con insuficiencia res-

piratoria aguda (ruptura de bullas), principal causa de 
hipoxemia y muerte en esclerodermia.

- Hipertensión pulmonar (descompensada).
- Fenómeno de Raynaud severo periférico con necrosis digital.
- Vasculitis sistémica.
- Enfermedad coronaria, IAM, insuficiencia cardiaca.

5. Miopatías inflamatorias idiopáticas (MII)

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

Las MII que pueden presentar cuadros emergentes incluyen:

- Dermatomiositis.
- Polimiositis.
- Miositis con cuerpos de inclusión.
- Síndrome antisintetasa.
- Miositis necrotizante inmunomediada.
- Miopatía paraneoplásica.

Las MII pueden provocar, o estar asociada a:

- Cuadro cutáneo extendido severo.
- Vasculitis central o periférica, perforación intestinal (DM 

juvenil).
- Insuficiencia respiratoria aguda (músculos respiratorios, 

neumonitis, ruptura de bullas).
- Miocarditis con insuficiencia cardiaca.
- Neumonía por aspiración.
- Rabdomiolisis con insuficiencia renal aguda.

Las miopatías, cualquiera de ellas, son afecciones que con 
frecuencia provocan situaciones emergentes particularmen-
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te por la participación pulmonar, ya sea por insuficiencia 
respiratoria por causa muscular como por broncoaspira-
ción, sin olvidar la enfermedad intersticial rápidamente 
evolutiva; el compromiso muscular miocárdico usualmen-
te produce insuficiencia cardiaca.

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

6. Artritis reumatoidea (AR)

En los últimos años y habida cuenta de los procedimientos 
de diagnóstico, y de hecho el diagnóstico precoz, la mayoría 
de las urgencias/emergencias se han reducido en cantidad 
y gravedad. De cualquier manera hay que recordar que una 
AR, enfermedad muy frecuente en la población mundial si 
no es diagnosticada y controlada en forma precoz puede 
presentar en cualquier momento de su evolución (9,10,12):

- Vasculitis sistémica.
- Luxación atlanto-axoidea.
- Ruptura quiste de Backer (pseudotromboflebitis).
- Escleromalacia perforante.
- Ruptura tendinosa.
- Fractura.
- Infecciones asociadas.

7. Infecciones

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

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

Las infecciones pueden ser:

- Sistémicas
+ Enfermedad bacteriana en organismo inmunocom-

prometido, inespecífica o específica (TBC).
+ Viral.
+ Micóticas.
+ Vinculada a los tratamientos: corticosteroides, in-

munosupresores, terapias biológicas, infiltraciones, 
cirugías.

- Localizadas 
+ Endocarditis.
+ Neumonía.
+ Meningitis.
+ Encefalitis.
+ Artritis séptica.

8. Urgencias vinculadas a la ortopedia y traumatología

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

- Fracturas: periférica, aplastamiento/colapso vertebral.
- Luxaciones articulares o protésicas.
- Sepsis por infección ósea.
- Compresiones radiculares cervicales (cervicobraquialgia 

aguda).
- Compresiones radiculares lumbares (lumbociatalgia 

aguda).
- Artritis traumática.

9. Síndrome de activación macrofágica (MAS)

Afección muy importante a ser reconocida en forma rápi-
da pues tiene una mortalidad muy alta (70 %); es más, en 
el 30 % de los casos el diagnóstico es posmorten. Las ca-
racterísticas sobresalientes son el fallo hepático agudo y 
severo, coagulopatía por consumo y encefalopatía; se en-
cuentran macrófagos activados en medula ósea y signos 
de hemofagocitosis.

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

Tratamientos

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

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

+ Digestivas.
+ Infecciosas.
+ Hepáticas.
+ Renales.
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+ Oculares.
+ Metabólicas (diabetes, insuficiencia adrenal).
+ Osteoporosis (fracturas).

EmErgEncIas

Volviendo a la definición de emergencia que “es la situación 
en la cual está en juego la vida del paciente en pocos mi-
nutos y requiere atención inmediata” y que generalmente 
merecen internación, a continuación se detallan, de manera 
discriminada, los ejemplos relevantes por su frecuencia:

- ACV isquémico o hemorrágico.
- Crisis hipertensiva.
- Pericarditis constrictiva, endocarditis aguda, miocarditis 

e insuficiencia cardiaca.
- Neumonitis lúpica aguda con o sin hemorragia pulmonar.
- Purpura trombocitopénica aguda.
- Anemia hemolítica.
- Convulsiones.
- Parálisis neurológica periférica.
- Diabetes descompensada.
- Infección severa.
- Fracturas.
- Luxación atlanto-axoidea con compresión de medula 

espinal.
- Amaurosis aguda.

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

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

- ACV u otra lesión neurológica.
- IAM u otra isquemia periférica.
- Insuficiencia renal crónica.
- Amaurosis u otra lesión ocular definitiva.
- Insuficiencia respiratoria crónica.
- Atribuible a infecciones.

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

Ante cuadro febril de origen desconocido hay que 
considerar:

- Brote multisistémico de LES.
- Infecciones intercurrentes: bacterianas (endocarditis), mi-

cóticas, virales.
- Enfermedad de Still del adulto.
- Vasculitis sistémica.

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

rEsumEn y conclusIonEs

• Son frecuentes las urgencias y emergencias en EAS.

• Son de lo más variadas en tipo y gravedad.

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

• La correcta historia clínica del paciente permitirá reali-
zar diagnósticos tempranos.

• No menospreciar ningún signo ni síntoma por mínimo 
que parezca.

• Utilizar los métodos complementarios en forma rápida 
y criteriosa.

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

• Evaluar con sumo cuidado la utilización de AINES y cor-
ticoides en dosis altas, inmunosupresores o terapias 
biológicas; recordar que las infecciones pueden mimeti-
zar cualquier signo o síntoma de EAS.

• La subespecialización condiciona los conocimientos ne-
cesarios para una medicina completa y racional en la 
práctica de la medicina Clínica.
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Resumen 
Introducción: el vitiligo afecta 1 % a 2 % de la población general. 
Un 29 % inicia antes de los 20 años de edad. Nuestro objetivo fue 
conocer la prevalencia en niños en un centro dermatológico de 
Buenos Aires, Argentina. 
Material y Métodos: estudio retrospectivo, descriptivo. Se rele-
varon 2.782 historias clínicas de pacientes menores de 18 años 
atendidos en el período 2006-2013.  
Resultados: de  2.787 pacientes, 114 (4,09 %) tenían vitiligo, edad 
promedio de 10 años 6 meses y sexo femenino 68 (59,64 %). En 50 
pacientes (43,85 %) existió un factor emocional desencadenante.  
Discusión: Los resultados nos permiten proponer estrategias de 
diagnóstico precoz de autoinmunidad asociada, abordaje de 
factores emocionales, tratamiento y seguimiento a largo plazo.
Palabras claves: vitiligo, niños.

Naturaleza: Informe original.

Delia Ibáñez, Hernán Moumdjian, Regina de la Sota,  
Roberto Chuit, Miriam Saposnik, Javier Ubogui.

Abstract 
Introduction: Vitiligo affects 1% to 2% of the general population. 
A 29%  begin before 20 years  of age. Our goal were to know the  
evalence in children in a dermatological center of Buenos Aires, 
Argentina.
Material and methods: A retrospective descriptive study of 2,782 
clinical records of patients; children under 18 years of age in the 
period of 2006- 2013 took place.
Results: Out of a total of 2.787 patients, 114 (4,09%) had vitiligo.
Average age was 10 years 6 months and 68 female gender  
(59.64%). Within 50 patients (43.85%) an emotional issue was 
the triggering factor.
Discussion: These findings allow us to plan strategies for  early 
diagnosis of associated autoimmunity, approach to emotional 
factors, treatment and long-term follow-up.
Keywords: vitiligo, children. 
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IntroduccIón

El vitiligo es una enfermedad autoinmune donde ocurre 
hipopigmentación de la piel como resultado de la des-
trucción de los melanocitos, que sufren apoptosis debido 
a alteraciones moleculares e inmunológicas (1). Produce 
gran afectación de la imagen corporal con alteración de la 
autoestima y la calidad de vida, sobre todo en menores (2).

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

matErIal y métodos

Se realizó un estudio retrospectivo, descriptivo y se re-
levaron 2.782 historias clínicas de pacientes pediátricos 
menores de 18 años atendidos en el período 2006-2013. 
Fue registrado edad al momento de consulta y de apari-
ción de la enfermedad, sexo, segmento corporal afectado, 
antecedentes personales, consultas previas y tratamien-
tos recibidos. Los datos fueron volcados en una base 
Excel y para su análisis se utilizó el paquete estadísti-
co SSPS V.21.

rEsultados

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

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

En 3 (2,63 %) se encontró alguna autoinmunidad asociada, 
y en 18 (15,78 %) familiares de 1.º o 2.º grado con vitiligo. 
En un paciente coexistieron vitiligo y psoriasis.

La distribución fue generalizada: cara, tronco y extremi-
dades en 32 (28,07 %); sólo cara en 30 (26,31 %); cara y 
extremidades en 19 (16,66 %). Se dio tratamiento tópico 
en 10 (8,7 %) quienes tenían consultas previas y menos 
de 6 meses de evolución; en 20 (17,54 %) con consultas 
previas y más de 24 meses de evolución; y tópico y/o fo-
toterapia en 31 (27,19 %) con consultas previas y tiempo 

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

dIscusIón

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

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

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

En cuanto a las enfermedades autoinmunes asociadas 
existe mayor prevalencia de tiroiditis autoinmune con an-
ticuerpos antiperoxidasa y antitiroglobulina positivos, en 
vitiligo no segmentario (6). La localización, distribución 
y/o segmento corporal afectado es importante ya que la 
respuesta terapéutica varía, siendo mayor en el vitiligo 
no segmentario, lo cual no se determinó en el presente 
trabajo. Resulta de utilidad realizar el screening autoin-
mune de rutina (6). 

Figura 1. Factores desencadenantes asociados a vitiligo
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Los resultados obtenidos permiten caracterizar la po-
blación atendida en nuestro medio, pudiendo proponer 
estrategias de diagnóstico precoz de vitiligo, autoinmuni-
dad asociada, abordaje de factores emocionales, así como 
tratamiento y seguimiento a largo plazo.



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

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

Proceso de revisión por pares
Los manuscritos serán evaluados por dos o más árbitros especialistas en los diferentes campos 
comprendidos en la publicación. Los aspectos relevantes del procedimiento de arbitraje se ajus-
tan a los estándares internacionales en la materia. En el formulario con el que se acompaña el ma-
nuscrito para su revisión, se detallan las principales recomendaciones elaboradas por el ICMJE 
contenidas en el acápite II.E.2. 

Autores y editores
Del análisis efectuado por los evaluadores dependerá la aceptación del trabajo, previas modifica-
ciones o no. Los autores recibirán las sugerencias de los revisores para su incorporación al texto 
original antes de la revisión de las pruebas de galera. El Comité de Redacción se reserva el dere-
cho de efectuar las correcciones de estilo que estime oportunas. El material aceptado y publicado 
no podrá ser reproducido bajo ninguna forma sin la expresa autorización del Editor Responsable.

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

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

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

Trabajos considerados para su publicación
El límite de palabras para cada manuscrito se refiere al cuerpo del texto y no incluye los resúmenes en 
español e inglés (Abstract) ni las palabras clave en ambos idiomas, referencias o leyenda de las figuras:
Informes de investigación original: no podrán exceder las 4.000 palabras, con un máximo de 50 
referencias y 5 figuras o tablas (total). Resumen estructurado y palabras clave en español e inglés. 
Artículos especiales: son informes científicos que comprenden aspectos filosóficos, éticos o socia-
les referidos a las profesiones relacionadas con la salud o a las ciencias biomédicas (política econó-
mica, bioética, derecho, etc.), no podrán exceder las 2.500 palabras, con un máximo de 40 referencias. 
Resumen no estructurado y palabras clave en español e inglés. 
Informes de casos: contendrán título (en español e inglés, en los que no se indicará el diagnóstico fi-
nal), autores, resúmenes no estructurados en español e inglés, palabras clave en ambas lenguas. Esta-
rán compuestos por presentación del caso, discusión clínica, justificando la presentación del mismo por 
infrecuencia, valor etiológico, pronóstico, diagnóstico terapéutico, por la importancia del diagnóstico di-
ferencial. No podrán superar las 2.000 palabras, hasta dos tablas o figuras y no más de 15 referencias. 
Artículos de revisión: deben estar basados en la evidencia de temas relevantes para la práctica médica, 
con la estructura expositiva que indica las Guía, sin exceder las 3.000 palabras, con un máximo de 40 
referencias y 3 figuras o tablas (total). Resumen no estructurado y palabras clave en español e inglés.
Carta al editor: pueden referirse a aclaraciones sobre artículos previamente publicados o notas bre-
ves con interés científico, un máximo de 700 palabras y 10 referencias 

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

Estructura y contenido de la presentación
Todos los manuscritos deben ser remitidos por correo electrónico a la siguiente dirección:  
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como título el apellido del autor para la correspondencia. 
Todas las páginas, desde la presentación, deben estar numeradas en el margen superior dere-
cho, escritas en una tipografía Arial, cuerpo 11, con un interlineado de 1,5 líneas y el texto ali-
neado a la izquierda:

1. Carta de presentación:  
1.1  Declaración informando que se trata de un trabajo original no publicado previamente.
1.2. Notificación clara por parte de cada autor acerca de la existencia o no de algún tipo de con-

flicto de intereses, incluidos los financieros, de consultoría o alguna relación institucional 
que podría dar lugar a tal circunstancia. Cuando esta situación no existe debe indicarse ex-
presamente.

1.3.  Declaración informando que el manuscrito ha sido leído y aprobado por todos los autores, que ce-
den los derechos y autorizan su publicación en Revista Argentina de Enfermedades Autoinmunes 
y que se han cumplimentado los requerimientos para la autoría acorde a las pautas éticas esta-
blecidas en el apartado II.A.1 de los Requisitos de ICMJE: contribución en el estudio, análisis e in-
terpretación de datos, redacción o revisión crítica del trabajo y aprobación de la versión final a pu-
blicarse. Más información sobre la autoría de trabajos y las contribuciones a los mismos se puede 
encontrar en http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-
the-role-of-authors-and-contributors.html 

2. Página titular
2.1 Título del artículo, en español e inglés que deberá ser conciso pero informativo (no más de 150 

caracteres con espacios). 
2.2 Título corto con no más de 40 caracteres. 
2.3 Título del trabajo en inglés. 
2.4 El tipo o naturaleza del trabajo, área de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.
2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.
2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompañan. 
2.7 El nombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en forma com-

pleta, separando mediante comas a cada uno de los firmantes. Filiación institucional claramen-
te detallada, dirección postal y de correo electrónico de cada autor. 

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

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera. 
2.10 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia. 
2.11 Fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento, medicamentos o todos ellos.

Resumen y palabras clave
Luego se deben incluir resumen y palabras clave en español e inglés. El texto no será mayor a 250 
palabras en el caso de los resúmenes estructurados y los no estructurados no deberán contener más 
de 150 palabras. Serán redactados en español e inglés (con el título Abstract), no debe incluir citas 
bibliográficas y deben identificarse como tales, entre 5 y 10 palabras clave que puedan ayudar a los 
referencistas en la indexación cruzada del artículo, tanto en español como en inglés (key words). Se-
rán empleados los términos de la lista de los Encabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject 
Headings, MeSH) que puede ser consultada en el sitio http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh. Si no hay 
aún términos MeSH disponibles para las expresiones de reciente introducción, se pueden emplear pa-
labras actuales. Mayor información puede encontrarse en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez. 
Los resúmenes estructurados estarán compuestos por los siguientes elementos:
Introducción: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de situar al mis-
mo dentro del contexto actual del tema e indicando el propósito fundamental. 
Material y Métodos: explicación de los procedimientos utilizados, el diseño del estudio, los crite-
rios de valoración de las pruebas diagnósticas y la dirección temporal (retrospectivo o prospectivo). 
Resultados: relato de cifras sin interpretación y su valoración estadística. Los resultados deben te-
ner conexión con los objetivos. 
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Discusión: se mencionarán las principales conclusiones que se sustentan directamente en 
los datos junto con su aplicabilidad clínica. Habrá que otorgar el mismo énfasis a los hallaz-
gos positivos y a los negativos. No repita datos u otro material presentado en la “Introduc-
ción” o en “Resultados”.

Artículos originales: secciones que debe contener el manuscrito
Introducción: detallando el problema o pregunta que genera la investigación, el estado del arte sobre 
el tema y los objetivos al fin del ítem.
Material y métodos: ampliar lo vertido en el resumen. Incorporar definiciones y operación con varia-
bles. Debe dar una idea de clara de cómo se llevó adelante el estudio. Indicar si se solicitó consenti-
miento informado y si se sometió a la aprobación del comité de ética. 
Resultados: se presentarán en una secuencia lógica, en formato de texto pudiéndose incorporar 
tablas y figuras. Limitar el número de tablas y figuras a las estrictamente necesarias para ilustrar 
el tema del artículo. No deben repetirse en el cuerpo del texto los datos incluidos en las tablas o 
las figuras o viceversa. 
Discusión: destaque los aspectos nuevos o importantes del estudio y las conclusiones que se derivan 
de él. No repita datos u otro material presentado en la “Introducción” o en “Resultados”. Indicar las im-
plicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuencias para futuras investigacio-
nes. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes. 
Reconocimientos: especificar con uno o más enunciados aquellas contribuciones que requieran un 
reconocimiento, pero que no justifiquen la autoría; b) el reconocimiento por las asistencias técni-
cas; c) los reconocimientos por el apoyo material y financiero, que deben especificar la naturaleza 
del apoyo, y d) las relaciones que puedan plantear un conflicto de intereses. 

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

Ejemplo 1 (revista): Relacione como máximo los 5 primeros autores seguidos por et al. 
Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell  AW, et al. Autologous mesenchymal 
stem cells for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis: an open-label phase 2a 
proof of concept study. Lancet Neurol 2012;11:150-156.
Ejemplo 2 (libro):
Wallace DJ, Hahn BH. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wi-
lkins, 2007.
Ejemplo 3 (capítulo de un libro):
Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas. En: Barnes PJ, Longo DL, Fau-
ci AS, et al, editores. Harrison principios de medicina interna. Vol 2. 18a ed. México: McGraw-Hill; 
2012. p.3145-3161.
Ejemplo 4 (abstract):
Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors Influence CCR5 Recep-
tor Blockade. 7th Conference on Retroviruses and Opportunistic Infection. San Francisco. January 
30-February 2, 2000 [abstract 497].
Ejemplo 5 (cita de internet):
Schur PH, Gladman DD. Overview of the clinical manifestations of systemic lupus erythematosus in 
adults. [Monografía en Internet]. UpToDate. Oct 2012; última actualización 7 mayo 2012. Disponi-
ble en http://www.uptodate.com
Mayor información sobre muestras de referencias puede consultarse en español en el Apéndice de 
la traducción efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guía.

Tablas o Cuadros
Las tablas se acompañan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
ción de las menciones en el cuerpo del texto y con un breve título a cada una. Encabece cada co-
lumna con un texto breve o abreviado. Ubique todo el material explicativo en notas al pie y no en 
su encabezado. Explique en las notas al pie todas las abreviaturas no estandarizadas que se em-
pleen en cada uno. Utilice los símbolos siguientes, y en este mismo orden, como llamadas para las 
notas al pie del cuadro: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡, etc. No se utilizan líneas horizontales ni vertica-
les internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe indicarse el permiso obtenido y 
el origen claramente mencionado.

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

archivo deberá tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolución. No utilice fondos os-
curos que perjudican la calidad de lectura de la información (no serán aceptadas). Los titulares y las 
explicaciones detalladas forman parte de las leyendas de las figuras y no de las ilustraciones mis-
mas. Indique las leyendas a dos espacios y en página aparte, con los números arábigos correspon-
dientes al número de cada ilustración. Cuando se empleen símbolos, para identificar partes dentro 
de la ilustración, explique cada uno con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones pro-
viene de otra fuente, debe acompañarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. 
En el caso que se incluyan gráficos no diferencie las distintas variables mediante colores (no serán 
aceptados) sino en escala de grises.

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

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

Listado de control
Verifique que todos los componentes descriptos han sido incluidos:

1.  Página titular compuesta por los siguientes elementos:
1.1.  Título del artículo que no deberá exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir abreviatu-

ras. Título corto con no más de 40 caracteres.
1.2.  Título del manuscrito en inglés.
1.3.  Categoría del trabajo: informe original, comunicación concisa, artículo especial, revisión crítica, 

compilación estadística, informe de casos, correspondencia, editorial.
1.4.  El tipo o naturaleza del trabajo, área de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.
1.5.  Cantidad de palabras que contiene.
1.6.  Cantidad de figuras y tablas que se acompañan. Verifique que todas estén citadas en el texto.
1.7.  Nombre y apellido de los autores en ese orden.
1.8.  Identificación clara de la filiación institucional de cada autor, correo electrónico y dirección postal.
1.9.  Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, dirección, teléfono y correo electrónico).
1.10.  Manifestación de conflicto de intereses, información acerca de la publicación previa o duplicada 

si fuera del caso y declaración de todos los autores dando su conformidad a la publicación del 
trabajo.

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

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

como por ejemplo ilustraciones.
5.  No utilice mayúsculas en los títulos y subtítulos, en las denominaciones de los fármacos y las 

enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).
6.  Agradecimientos.
7.  Referencias en el estilo descripto en las presente Guía controlando que las mismas estén inclui-

das en el texto en el orden adecuado.
8.  Tablas indicadas en orden numérico, empleando caracteres arábigos. Se acompañan en hojas se-

paradas con sus respectivas leyendas.
9.   Las figuras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, *.tif, *.ai, *.eps, *.psd. 

o *.jpg en alta resolución, de acuerdo a las instrucciones. De igual forma los epígrafes indica-
dos en números arábigos según su orden de aparición en el texto, también en hoja separada. Ni 
el número ni las leyendas forman parte de la figura.

Estilo de redacción
Se debe tomar en consideración la necesidad de respetar las normas ortográficas y ortotipográfi-
cas de la nueva Ortografía de la lengua española (2010). Se puede consultar dichos aspectos apli-
cados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panacea/IndiceGeneral/n37-tribu-
na-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la publicación en las expresiones nu-
méricas, es separar la parte entera de la parte decimal con una coma (0,001) y con un punto los mi-
les (12.345,67) excepto el año calendario (2016).
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