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Editorial

Autoinmunidad, a dos afios de su primera edicion

Autoimmunity: two years from the first issue

El editorial del primer nimero de la publicacién ponia de
relieve que sustentar el estado del arte sobre enfermeda-
des inmunomediadas es un desafio para el crecimiento del
saber médico dada la multiplicidad de especialidades invo-
lucradas y la constante evolucidn de los tratamientos, tanto
en aquellas patologias 6rgano especificas como en las auto-
inmunes sistémicas.

Reproducir ese parrafo pone de relieve que nos plantea-
mos el desafio de publicar trabajos que integren, articulen y
ofrezcan una vision global de autoinmunidad, con la aspira-
cidn de consolidar una herramienta formativa e informativa
de utilidad para todos los miembros del equipo de salud en
el tratamiento de las distintas dolencias.

En suma, que con el transcurrir de las ediciones el medio
se convierta en un auténtico lugar de encuentro posibilitan-
do el desarrollo del conocimiento médico en cada una de las
patologias.

En este periodo hemos publicado trabajos de Inmuno-
dermatologia, Inmunoendocrinologia, Enfermedades
Autoinmunes Sistémicas (mayoritariamente), Inmuno-
neumononologia e Inmunooftalmologia. También hemos
incorporado publicaciones sobre las enfermedades au-
toinflamatorias, entidades inflamatorias sistémicas que
habitualmente plantean dificultades diagndsticas por su si-
militud con las enfermedades autoinmunes, y que en ocasiones
incluyen a mecanismos de autoinmunidad en su patogénesis.

Para este afno nos hemos propuesto incorporar la temati-
ca de nuevas enfermedades autoinmunes. En esta edicidn
publicamos una actualizacién sobre Inmunoinfectologia y
tenemos planificado incorporar otras 2 areas una de las
cuales, Gastroenterologia, ain no se encuentra dentro del
Comité Editorial.

Con respecto a la integracion del mencionado Comité, comen-
zamos el volumen 4 con algunas modificaciones en el mismo:

1. Por razones laborales la Dra. Kumiko Eiguchi no puede
continuar como codirectora de la publicacién aunque con-
tinuard formando parte de ella como integrante del Comité
Asesor Cientifico.

2. Su lugar sera ocupado por el Dr. Ricardo Russo, Médico
Inmunédlogo / Reumatélogo, Jefe del Servicio de Inmunologia
y Reumatologia del Hospital de Pediatria SAMIC
Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan.

3. El Dr. Russo serd reemplazado como Editor de Area
dentro de EAS por la Dra. Maria Martha Katsikas,
Médica Reumatoéloga del Hospital de Pediatria SAMIC
Prof. Dr. Juan Pedro Garrahan.

4. Como Secretarias de Redaccidn la acompanaran:

1. Dra. Ana Laura Tolin. Médica Inmunoldga Pediatra
Servicio de Inmunologia. Hospital Dr Humberto Notti,
Mendoza.

2. Dra. Alejandra Lampugnani. Departamento de
Inmunologia. Hospital Doctor Guillermo Rawson.
San Juan.

5. Debido a su jubilacién el Dr. Gustavo Nasswetter se re-
tiré de la actividad en el Hospital de Clinicas y seguira
vinculado a la revista como integrante del Comité Asesor
Editorial. En su sitio el Editor de Area dentro de EAS sera el
Dr. Alejandro Nitsche. Reumatélogo. Jefe de Reumatologia
del Hospital Aleman de Buenos Aires.

6. Seran Secretarias de Redaccidn;

1. Dra. Cristina Amitrano. Medica Especialista en
Reumatologia/Medicina Interna/Medicina Legal. Staff
Hospital Aleman de Buenos Aires.

2. Dra. Maria Josefina Molina. Médica Especialista
en Reumatologia. Clinica A.M.E.B.P.B.A.
Buenos Aires.

También deseamos comentar que este afo iniciaremos un pro-
ceso de una mayor apertura geografica del Comité Editorial,
propiciando la conformacién de nucleos de edicidén agrupa-
dos por zona geografica en el interior del pais.

Este objetivo en Gltima instancia estad orientado a institu-
cionalizar la publicacidn, pues se trata de una apertura en
profundidad y extensién para lograr la participacién activa
de un mayor nimero de profesionales que se sientan par-
ticipes del medio ya que no somos el érgano de difusién de
una sociedad cientifica. Cabe consignar que ya estamos al-
canzando los 650 envios en formato digital.

No queremos finalizar sin agradecer a todos los que en estos
dos anos con su presencia hicieron posible que Autoinmunidad
transite este camino de crecimiento que sin duda hara posible
comenzar su indexacion en bases de datos internacionales
una vez cumplidos los periodos que cada una establece.

Comité de Redaccion
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Naturaleza: Revision.

Enfermedad autoinmune: Sarcoidosis.

Area: Enfermedades autoinmunes sistémicas.

Sarcoidosis

Sarcoidosis

Recibido 14/012019

Aceptado 25/02/2019

Soledad Retamozo, Pilar Brito-Zerdn, Roberto Pérez-Alvarez, Mario Oscar Achad,
Lucio Pallarés, Eduardo Cuestas, Manuel Ramos-Casals.

Resumen

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica de etiolo-
gia desconocida que se caracteriza por el desarrollo de
granulomas epiteloides no caseificantes. Los pulmones
son los drganos mas afectados (>90 % de los casos),
seguidos de los ganglios linfaticos, (a piel y los ojos.
Esta revisién resume las principales manifestaciones
clinicas y las opciones actuales de farmacoterapia. Los
glucocorticoides son la primera linea de tratamiento
para la sarcoidosis. Para los pacientes con las formas
mds severas de sarcaidosis (que necesitaran glucacorti-
coides durante largos periodos de tiempo) y para aque-
llos que son intolerantes o resistentes al tratamiento, se
utilizan medicamentos inmunosupresores como agentes
ahorradores de glucocorticoides. El manejo de la sarcoi-
dosis extratordcica debe adaptarse al 6rgano u drgano
especifico involucrado;sin embargo, hay datos limitados
de ensayos controlados para guiar el tratamiento de
estos pacientes. La aparicion de terapias bioldgicas ha
aumentado el arsenal terapéutico disponible para tratar
la sarcoidosis, siendo los agentes anti-TNF monoclo-
nales los mas prometedares, pero su uso todavia esta
limitado por la falta de licencias y costos.

Palabras claves: sarcoidosis, tratamiento, glucocorticoi-
des, metotrexato, azatioprina, leflunomida, infliximab,
adalimumab.

Abstract

Sarcoidosis is a systemic disease of unknown etiology
characterized by the development of non-caseating epi-
theloid granulomas. The lungs are the most commonly
involved organ (>90% of cases), followed by the lymph
nades, the skin, and the eyes. Areas covered: This review
summarizes current pharmacotherapy options and
future directions for the development of new therapies.
Glucocorticoids are the first-line therapy for sarcoidosis.
For patients with the most severe forms of sarcoidosis
(who will need glucacorticoids for long periods) and

for those intolerant or refractory, immunosuppressive
drugs are used as sparing agents. The management of
extrathoracic sarcoidosis must be tailored to the spe-
cific organ or organs involved:however, there is limited
data from controlled trials to guide the treatment of
these patients. The emergence of biological therapies
has increased the therapeutic armamentarium available
to treat sarcoidosis, with monoclonal anti-TNF agents
being the most promising, but their use is still limited
by a lack of licensing and costs.

Keywords: Sarcoidosis, therapy, glucocorticoids,
methatrexate, azathioprine, leflunomide, infliximab,
adalimumab.
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INTRODUCCION

La primera descripcidn de una posible Sarcoidosis se atribuye
a Hutchinson y Bernier en 1877 quienes describieron dos pa-
cientes con lesiones cutdneas denominadas psoriasis papilar
livedoide y lupus pernio. Diez ahos mas tarde, Boek describié
con mas precision la anatomia patoldgica de lesiones similares
en otro paciente con adenopatias periféricas y compromiso de
la mucosa nasal, acunando el término de “lesiones sarcoides
benignas multiples de la piel”. En 1934, Shaumann, reagrup6
todos los casos descritos con el nombre de linfogranuloma-
tosis benigna. No obstante, fue el aho 1953, cuando Lofgren
describié la enfermedad con mas precisién., en pacientes que
presentaban un eritema nodoso en la forma de inicio, y se aso-
ciaba con fiebre, artralgias y adenopatias bilaterales. En la
formacién de los granulomas, y en su evolucién a fibrosis, se
han implicado una gran cantidad de factores etiopatogénicos,
incluyendo genéticos e infecciosos;la relacién con las mico-
bacterias siempre se ha considerado controvertida.

EpPIDEMIOLOGIA

La enfermedad ocurre tanto en hombres como en mujeres, con
un ligero predominio en mujeres (1), y la mayoria de los pacien-
tes tienen entre 20 y 50 anos de edad;sin embargo, en Europa
y Japén, se produce un segundo pico de incidencia en mujeres
menores de 50 afos (2). La sarcoidosis es una enfermedad rara,
pero ocurre en todo el mundo, con grandes variaciones étnicas
y geograficas en la prevalencia e incidencia. La prevalencia esti-
mada en Europa es de alrededor de 10 casos por cada 100.000
habitantes, y es significativamente mayor en paises del norte
(21-85 casos en Irlanda, 64 casos en Suecia) (3) y en cohortes
multiétnicas de Londres, con indios occidentales, irlandeses
y asidticos que tienen una mayor prevalencia que los pacien-
tes nacidos en el Reino Unido (4). En Espafa, casi una cuarta
parte de los casos se diagnostican en personas no nacidas en
Espafa (5). En los EE. UU., la sarcoidosis es mas comun en los
afroamericanos, con tasas de prevalencia de hasta 140 casos por
cada 100.000 habitantes (6,7). Con respecto al género, la incidencia
de sarcoidosis es mayor en mujeres, tanto negras como africa-
nas, americanoy blanco (3,8). Las diferencias en la prevalenciay
el fenotipo entre grupos étnicos también estan influenciadas por
factores socioeconémicos (3).

Cuinica

Sintomas y signos

La clinica respiratoria es la predominante en la enferme-
dad, siendo la tos y la disnea las manifestaciones mas
frecuentes (11). Dentro de los sintomas generales, los dolores
musculoesqueléticos y la fatiga son de las manifestaciones mas
frecuentes, de muy dificil manejo (12). Las manifestaciones cu-
taneas son frecuentes. Dentro de las lesiones inespecificas,
el eritema nodoso suele ser una de las lesiones objetivadas

con mas frecuencia, generalmente en la cara anterior de las
piernas y rodillas. Se trata de lesiones nodulares de aspec-
to rojizo y con una superficie brillante. Suelen ser calientes al
tactoy dolorosas a la palpacion (10). El lupus pernio suele ob-
jetivarse en las partes acras bien de la nariz, orejas, dedos o
mejillas. Son lesiones en forma de placas mal definidas, cuyo
tamano puede ser variable y a veces pueden adoptar una for-
ma nodular de aspecto violaceo. La nariz en silla de montar
esta causada por la destruccion del tabique nasal y huesos
nasales dando lugar a una deformidad nasal, la denominada
“nariz en silla de montar”. La sarcoidosis cicatricial, objetivada
sobre todo en las zonas de heridas quirdrgicas, traumatismos
o0 puncion, suele adoptar un aspecto de cicatriz queloide de as-
pecto violaceo. Si bien la sarcoidosis puede afectar todas las
estructuras oculares, la uveitis anterior granulomatosa suele
ser una de las alteraciones mas frecuentes descritas, La uvei-
tis posterior suele ser otro hallazgo frecuente en los pacientes
con sarcoidosis. Puede manifestarse en forma de una coroi-
doretinitis o periflebitis, las cuales en el examen del fondo de
ojo configuran una imagen clasica caracteristica denominada
taches de bougie. Otra de las alteraciones oculares descritas
en la sarcoidosis es la queratoconjuntivitis sicca, cuando se
hallan comprometidas las glandulas lagrimales. En la explo-
racién fisica podemos objetivar una hepatoesplenomegalia sin
signos de hipertensidn portal, junto con adenopatias perifé-
ricas. La afeccién dsea. Suele describirse en el 5-15 % de los
casos. En la mayoria de las veces suelen tratarse de lesiones
dseas asintomaticas, aunque algunas veces pueden ocasionar
dolor, tumefaccién y deformidades. Entre las zonas éseas mas
frecuentes descritas, se hallan los huesos de las manos y los
pies, pero también se han descrito lesiones en el craneo, vér-
tebras y resto del esqueleto.

Existen presentaciones clinicas fenétipicas especificas de la
enfermedad, como son el sindrome de Léfgren (eritema no-
doso, adenopatias hiliares, afectacion articular y fiebre) y el
sindrome de Heerfordt (uveitis asociada a fiebre, parotiditis y
paralisis facial periférica).

Organos afectados
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Figura 1. Frecuencia aproximada de los principales signos y sintomas.
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1) Afectacion tordcica
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Figura 2. Estadios radioldgicos de la sarcoidosis (clasificacién de Schall)
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Figura 3. Frecuencia de afectacidn de los principales rganos.

Los principales 6rganos afectados son el pulmén y los
ganglios mediastinicos. La afectacion toracica es la mas fre-
cuente y en mas del 90 % de los pacientes hay alteraciones
radioldgicas en algin momento de la evolucidn de la enfer-
medad (13). No obstante, la radiografia de térax puede ser
normal en presencia de enfermedad parenquimatosa de-
mostrada histolégicamente. En pacientes asintomaticos, las
alteraciones de la radiografia de térax pueden ser la primera
manifestacion de la enfermedad. Los estadios radioldgicos
de la sarcoidosis toracica (clasificacion de Schall) se resu-
men de la siguiente manera:

Estadio Descripcion radioldgica

Estadio 0 Rx tdrax normal

Estadio | Adenopatias hiliares bilaterales y paratraqueal derecha
Estadio Il Adenopatias hiliares con infiltrados pulmonares
Estadio Il Infiltrados pulmonares sin adenopatias

Estadio IV Fibrosis pulmonar (retraccion hiliar, bullas, quistes, enfisema o

hipertensidn pulmonar)

2) Afectacion sistémica o extratoracica (Figura 3)

La sarcoidosis es una enfermedad sistémica que puede
afectar a cualquier érgano o sistema. Las principales afec-
taciones extratoracicas fueron definidas y estandarizadas
por el grupo internacional WASO. En todos los casos no de-
ben existir otras causas que puedan explicar los hallazgos
clinicos / analiticos / radioldgicos (14).

Principales manifestaciones de la sarcoidosis 6rgano por
organo (WASOG classification):

1. Sarcoidosis cutanea
# Eritema nodoso (15).
# Lupus pernio.
# Papulas-ndédulos inflamatorias en cicatriz-tatuajes.

#o

BRBRD B B BB D BB D BB D

B B

Lesiones eritematosas o violaceas.

2. Sarcoidosis adenopatica extratoracica
Ganglios palpables multiples cervicales/epitrocleares sin
sintomas B.
Ganglios patoldgicos internos (>2 cm) en al menos 2 te-
rritorios distintos sin sintomas B.

3. Sarcoidosis ocular
Uveitis (16).
Neuritis dptica.
Alteracion exploracion oftalmoldgica (precipitados grasa
carnero, nodulosis iris, pars planitis, collar de perlas, bo-
las de nieve).
Inflamacién glandulas lacrimales.
Retinitis.
Escleritis.

4. Sarcoidosis hepatica
Niveles elevados de enzimas hepaticos x3.
Hepatomegalia demostrada por pruebas de imagen.
Nddulos hepaticos en prueba de imagen (17).

5. Sarcoidosis esplénica
Nodulos esplénicos de baja atenuacién en TAC.
Nodulos esplénicos hipercaptantes en gammagrafia/PET.

6. Sarcoidosis salival
Patrén gammagrafico de captacion (“signo del panda”).
Captacion en PET.
Parotidomegalia.
Crecimiento de otras glandulas salivares.

1. Sarcoidosis oral
Granulomatosis ORL demostrada por vision directa.
Afectacion ORL compatible en cualquier prueba de ima-
gen incluyendo PET (18).
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8. Sarcoidosis articular/dsea
# Hallazgos tipicos radiograficos (patrén trabecular, osteé-
lisis, quistes).
Dactilitis.
Tenosinovitis nodular.
Captacion 6sea gammagrafica/PET.

B R D

9. Sarcoidosis muscular
Afectacion muscular por RM.
Captacién muscular gammagrafica.
Masas musculares palpables.
Elevacion de enzimas (CK/aldolasa).

BRBRDB

10. Sarcoidosis renal
Insuficiencia renal que responde a tratamiento.
Biopsia positiva.

B B

11. Metaholismo calcio/vit d
Hipercalcemia.
Nefrolitiasis calcica.
Hipercalciuria.

B R DB

12. Neurosarcoidosis

# Enfermedad granulomatosa del SNC afectando meninges,
cerebro, sistema ventricular, nervios craneales, pituitaria,
medula espinal, vasos cerebrales y/o raices medulares
RM cerebral compatible con neurosarcoidosis.
Inflamacion en LCR (aumento de proteinas y/o células).
Diabetes insipida no atribuible a otras causas.
Neuropatia periférica no atribuible a otras causas (18).

B B» DB

13. Sarcoidosis cardiaca
Miocardiopatia que responde a tratamiento.
Bloqueo AV que responde a tratamiento.
Reduccidn fraccion eyeccién VI sin otras causas.
BAV de Il o lll grado.

Captacidén parcheada cardiaca en PET.
RM cardiaca compatible.
Captacion gammagrafica cardiaca patoldgica (19).

BRBREDRDRBRDR

14. Médula dsea
Captacidn difusa PET.
Anemia (Hb < 10g/dL) de causa no explicada.
Leucopenia (<4000) de causa no explicada.
Plaguetopenia (<100,000) de causa no explicada.

BRrBRDB

DiaGnésTiCO

Sospecha clinica

Las principales manifestaciones de sospecha clinica para el
diagnéstico de sarcoidosis incluyen la presencia de eritema
nudoso y/o afectacidn periarticular de tobillos, sintomas res-
piratorios (tos y/o disnea y/o dolor toracico), poliadenopatias,
hepatomegalia, esplenomegalia, sindrome constitucional
o febril prolongado, lesiones cutaneas de aspecto gra-
nulomatoso como lupus pernio, sarcoidosis cicatricial o

maculopapulas, ndédulos y placas, uveitis anterior (espe-
cialmente granulomatosa) y/o posterior, meningitis crénica
aséptica, paralisis facial periférica, parotidomegalia crénica
o recurrente o litiasis calcica recidivante con hipercalciuria
con/sin hipercalcemia.

Pruebas diagnésticas

El estudio basico debe incluir la historia clinica (incluyendo
historia ocupacional y ambiental), examen fisico, examen of-
talmoldgico, analitica general (incluyendo calcio), sedimento
de orina, enzima convertidora de angiotensina, electrocar-
diograma, radiografia de térax (TAC pulmonar siempre que
sea posible) y funcionalismo pulmonar completo (espiro-
metria, volimenes y difusion)

Histopatologia

El papel de la histopatologia en el diagnéstico de la sarcoi-
dosis es la identificacidn de los granulomas en muestras
de tejido, junto a la realizacion de los estudios complemen-
tarios necesarios para excluir otras causas de granulomas
(infecciones por micobacterias, hongos y parasitos, la en-
fermedad crénica del berilio y otras neumoconiosis, la
neumonitis por hipersensibilidad y la granulomatosis de
Wegener). Los granulomas de la sarcoidosis son lesiones
inespecificas que, por si solas y en ausencia de un agente
etiolégico identificable, no son diagndsticos de sarcoidosis
ni de ninguna otra enfermedad especifica. No todas las en-
fermedades que presentan granulomas no necrosantes de
etiologia indeterminada son sarcoidosis. Los granulomas
de la sarcoidosis pueden presentar una cantidad minima
de necrosis focal (en casos con mayor grado de necrosis,
se debe sospechar una etiologia infecciosa u otra etio-
logia). El diagndstico debe basarse cuando los hallazgos
clinicos y radiolégicos compatibles son respaldados por la
demostracién de granulomas no necrosantes negativos a
microorganismos.

Inmunologia

La sarcoidosis es una enfermedad en la que los marcado-
res inmunoldgicos no juegan un papel diagndstico clave.
Desafortunadamente, actualmente no existe un biomarca-
dor confiable para definir la gravedad de la enfermedad y
su prondstico.

Criterios clasificatorios

No existen unos criterios clasificatorios internacional-
mente estandarizados para realizar el diagnéstico de la
enfermedad. En la practica clinica se suelen utilizar las re-
comendaciones de la American Thoracic Society/European
Respiratory Society/World Association of Sarcoidosis and
Other Granulomatous Disorders (WASOG) (20), que basan
el diagnoéstico de la sarcoidosis en la existencia de hallaz-
gos clinicos y/o radiolégicos compatibles con sarcoidosis
de acuerdo a la clasificacién WASOG, una biopsia de tejido
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con evidencia histolégica de granulomas no caseificantes,
y la ausencia de otras causas de enfermedad granuloma-
tosa. La mayoria de expertos permiten la inclusién de un
cierto porcentaje de pacientes sin estudio histopatoldgico
debido a imposibilidad de realizar la biopsia (negativa del
paciente, biopsia blanca o complicada, accesibilidad com-
pleja del 6rgano afecto, etc.).

indices de actividad

Diversos estudios han identificado diversos factores pro-
ndsticos que incluyen el perfil epidemioldgico (edad al
diagnéstico >40 afos, etnia afroamericana), respiratorio
(sarcoidosis pulmonar progresiva, insuficiencia respiratoria)
y especialmente determinadas presentaciones extratoraci-
cas (neurosarcoidosis, afectacion miocardica, hipercalcemia
refractaria, nefrocalcinosis, lupus pernio, uveitis crénica,
lesiones dseas quisticas). Es muy importante la valora-
cion de enfermedades concomitantes que incrementan de
forma significativa la morbilidad y mortalidad del pacien-
te con sarcoidosis.

Diagnostico diferencial

La presencia de numerosas enfermedades concomitantes
en el momento del diagndstico sera considerada como cri-
terio de exclusién (WASOG).

Enfermedades concomitantes

1. Infecciones
#» Bacterias: Brucella, Yersinia, Turalemia, Chlamydia tra-
chomatis, Bartonella, Mycoplasma, Tropheryma whipplei,
Helicobacter pylori, Rickettsias, Lues.
#> Micobacterias: Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium
leprae, micobacterias atipicas (Mycobacterium intracellu-
lare, Mycobacterium kansasii, Mycobacterium chelonae,
Mycobacterium fortuitum).
Virus: Citomegalovirus, virus de Ebstein-Barr.
Hongos: Aspergilosis, criptococosis, histoplasmosis,
coccidiomicosis.
Protozoos: Pneumocystis jiroveci, Toxoplasma, Leishmania.
Parasitos: Esquistosoma, Toxocara.

B B

B B

2. Granulomas por cuerpo extraiio
# Astillas de madera, pigmentos de tatuaje.

3. Granulomas por agentes guimicos
# Beriliosis, silicosis, talcosis.

4. Granulomas por firmacos
# Sulfonamidas, fenilbutazona, halotano, nitrofurantoina.

5. Neoplasias:
# Linfomas, seminomas, disgerminomas, pinealomas, me-
tastasis de carcinoma.

6. Otras enfermedades pulmonares
# Alveolitis alérgica extrinseca.
# Neumonia intersticial crénica.

1. Granulomatosis idiopaticas
(gastrointestinales, hepaticas, renales)

8. Enfermedades érgano-especificas
#» Cirrosis biliar primaria.
# Enfermedad inflamatoria intestinal.

9. Enfermedades sistémicas
# Histiocitosis X.
# Artritis reumatoide.

10. Vasculitis

#» Granulomatosis con poliangeitis.
#» Arteritis de células gigantes.

TRATAMIENTO

No todos los pacientes con sarcoidosis requieren tratamien-
to sistémico. La decision de tratar la sarcoidosis se suele
basar en la afectacién grave o progresiva de érganos vita-
les junto con el deterioro de la calidad de vida del paciente.

Existen tres lineas de tratamiento para la sarcoidosis grave.
Eltratamiento de primera linea continda siendo los corticos-
teroides (9). El uso de antimetabolitos como el metotrexato
y la azatioprina suelen reservarse para pacientes intole-
rantes a los corticosteroides (terapia de segunda linea). El
tratamiento de tercera linea con los anticuerpos anti-TNF y
otros agentes es para aquellos pacientes que no pueden ser
controlados por la terapia de primera y segunda linea (21).

Glucocorticoides

Los glucocorticoides (GC) son el tratamiento de primera
linea para la sarcoidosis. La efectividad de los GC se de-
mostré de manera convincente en estudios no controlados
en el siglo XX (22), y todos los documentos de consenso pu-
blicados hasta ahora aceptan a los GC como la terapia de
primera linea. Sin embargo, ningin estudio ha evaluado
la dosis y duracién del tratamiento mas adecuadas, que a
menudo se eligen de acuerdo con el 6rgano predominante-
mente involucrado y la gravedad de la presentacion clinica.
El tratamiento de induccion recomendado para la sarcoidosis
pulmonar consiste en prednisona 20-40 mg diarios durante
6 a 12 semanas (23), mientras que en algunas presenta-
ciones potencialmente mortales que involucran el sistema
nervioso central (SNC), el corazén, los rifiones o los ojos, la
dosis inicial puede alcanzar 1 mg/kg por dia (24). El con-
senso basado en el método Delphi hizo hincapié en que una
dosis de mantenimiento >10 mg de prednisona equivalente
diaria era inaceptable y requeriria agentes inmunosupre-
sores (23). Dado que no hay ninguna evidencia sélida sobre
esto, se sugiere mejorias significativas después de mas de
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2 afos de tratamiento continuado con GC (22), y teniendo
en cuenta los efectos secundarios, a menudo se recomien-
da un maximo de 12 meses de terapia de mantenimiento
para prevenir las recaidas (24).

Agentes inmunosupresores

Existe un consenso de que el inicio de agentes inmunosu-
presores concomitantes junto con los GC como terapia de
induccidn no se recomienda rutinariamente (23). En pacientes
con las formas mads graves de sarcoidosis, que necesitaran
GC durante largos periodos de tiempo (y, por lo tanto, tie-
nen un mayor riesgo de toxicidad por GC), y en aquellos que
son intolerantes o refractarios a los GC, los agentes inmuno-
supresores se utilizan como agentes ahorradores de GC con
el objetivo de reducir el uso crénico de corticosteroides a la
dosis de mantenimiento aceptada de <10 mg/dia lo mas ra-
pido posible (25). Se recomienda no disminuir los GC durante
al menos 1 mes después de la adicién del agente inmuno-
supresor, que a menudo toma varios meses para alcanzar
la maxima eficacia terapéutica, debido a la alta tasa de re-
caidas asociadas con el excesivo descenso de los GC. Es
mucho menos probable que la interrupciéon completa de los
GC tenga éxito al alcanzar una dosis de mantenimiento muy
baja, ya que los agentes inmunosupresores normalmente
no son suficientes para controlar la sarcoidosis sola;incluso
una dosis de 1-2 mg/d puede marcar la diferencia entre un
control efectivo y no efectivo a largo plazo (26).

Metotrexato

El metotrexato es un agente terapéutico fundamental para
enfermedades como la artritis reumatoide y es el agen-
te inmunosupresor mas estudiado para el tratamiento de
la sarcoidosis. La accién antiinflamatoria del metotrexato
se ha asociado con la liberacién de adenosina que provoca
su efecto a través de los receptores A2A de adenosina si-
guiendo otros mecanismos distintos a los informados para
los GC (27). En un reciente consenso basado en la meto-
dologia Delphi, los expertos en sarcoidosis, consideraron
al metotrexato como el agente inmunosupresor preferido
para agregar a los GC en pacientes que necesitaran GC du-
rante largos periodos de tiempo, o que son intolerantes o
refractarios a los GC (23) pero, como opcién de tratamien-
to de primera linea (ya sea en combinacion con GC o como
monoterapia), se recomendd solo para situaciones excepcio-
nales (27). Las recomendaciones especificas (27) incluyen
una dosis inicial que varia de 5 a 15 mg por semana y la
prescripcidon concomitante de acido félico (al menos 5 mg
por semana o 1 mg por dia). La evidencia cientifica sobre el
uso de metotrexato en la sarcoidosis, basada en los resul-
tados de 10 estudios (un ensayo clinico aleatorizado (ECA),
uno prospectivo, un caso-control y 7 estudios retrospecti-
vos), incluyeron 413 pacientes (28-37). Las poblaciones de
estudio consistieron principalmente en pacientes refrac-
tarios y/o intolerantes a los GC (n=9) con presentaciones
clinicas no seleccionadas (n=8, uno en nifios);los otros dos
estudios incluyeron pacientes con sarcoidosis pulmonary

musculoesquelética, respectivamente. La dosis semanal
de metotrexato utilizada oscilé entre 7,5y 15 mg/sema-
na. Siete estudios (28,29, 33-37) evaluaron una respuesta
terapéutica global e informaron que el metotrexato fue
efectivo en 90/162 pacientes (55 %), con una amplia varia-
bilidad entre los estudios que oscilé entre el 23% (29) y el
100 % (34,37); la eficacia fue significativamente mayor en
los estudios que utilizaron metotrexato en combinacidn con
GC (69/87, 79 %) en comparacién con aquellos en los que se
us6 metotrexato en monoterapia (21/75, 28 %). Un pequefo
ECA con 24 pacientes (32) encontré un efecto significativo
del metotrexato en el resultado primario (reduccion de la
dosis de GC), un resultado también informado por 3 estu-
dios no controlados (30,33,37).

Azatioprina

Tres estudios no controlados, incluyeron 76 pacientes, evalua-
ron especificamente el uso de azatioprina en la sarcoidosis
(dos estudios evaluaron especificamente la sarcoidosis pul-
monar) (30,38,39). La dosis de azatioprina oscilé entre 100
y 150 mg/d. Los dos pequenos estudios retrospectivos in-
formaron una eficacia global de 15/20 (75 %). Un estudio de
control de casos (30) compard metotrexato y azatioprinay
no encontro diferencias significativas para ninguno de los
resultados terapéuticos pulmonares (mejoria en los valores
de FEV1, CVF y DLCO) excepto para DLCO después de 1 aio
de seguimiento, aunque se encontré una mejoria menor en
pacientes tratados con azatioprina (p=0,049). La dosis dia-
ria de prednisona disminuyé en una media de 6 mg por ano
en ambos brazos de tratamiento. Los dos grupos no estaban
equilibrados, con una frecuencia significativamente mayor
de pacientes no blancos y valores mas altos de DLCO en el
grupo tratado con metotrexato. Los efectos adversos gas-
trointestinales, erupcién cutanea, fiebre y malestar son los
sintomas mas comunes reportados por los pacientes. Sin
embargo, debido a su toxicidad hepatica limitada y gene-
ralmente reversible, la azatioprina es una alternativa util
al metotrexato.

Los recuentos sanguineos completos y las pruebas de higa-
do en suero deben controlarse regularmente para detectar
toxicidad drogas. Toxicidad (40).

Leflunomida

La leflunomida también se ha descrito como una alternativa
al metotrexato en la sarcoidosis. Dos estudios retrospec-
tivos han probado el uso de leflunomida en 108 pacientes
(41,42). Con respecto a la afectacion pulmonar, Baughman
et al. (41) reportaron una mejoria en 12/16 (75 %) pacien-
tes, mientras que Sahoo et al. (42) informaron una mejoria
significativa en la capacidad vital forzada (CVF) y la capa-
cidad de difusion del mondxido de carbono (DLCO). Con
respecto a la sarcoidosis extratoracica, Sahoo et al. (42) re-
portaron mejoria en 37/54 (68 %) pacientes, mientras que
Baughman et al. (32) informaron mejoria en 23/28 (82 %)
pacientes con sarcoidosis ocular. Sahoo et al. (42) también
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informaron una reduccién significativa en la dosis de GC
(p<0,001). Los efectos secundarios mas comunes de la leflu-
nomida son gastrointestinales, erupcién cutanea, alopecia,
anemiay neuropatia periférica. La leflunomida esta contra-
indicada en el embarazo. Debido a que la leflunomida tiene
una vida media prolongada de mas de 30 dias, los pacien-
tes que desarrollan una toxicidad grave deben considerarse
para el tratamiento con colestiramina.

Micofenolato

Cuatro estudios retrospectivos no controlados han evalua-
do especificamente el uso de micofenolato en 64 pacientes
con sarcoidosis (43-46). El estudio mas grande, que incluyo
37 pacientes, no encontré una mejoria significativa en las
pruebas pulmonares, mientras que se informé una buena
respuesta en pacientes con neurosarcoidosis y uveitis. Todos
los estudios informaron una reduccidn significativa en la do-
sis de GC. Los casos informados aislados se centran en el
uso exitoso de micofenolato en las complicaciones extrato-
racicas graves, incluida la sarcoidosis renal, neurolégica,
de médula 6sea y gastrointestinal. Los efectos secunda-
rios mas comunes del micofenolato son hiperglucemia,
hipercolesterolemia y efectos secundarios gastrointesti-
nales, como diarrea y vémitos. La supresién de la médula
6seay la disfuncién hepatica pueden ocurrir y los conteos
de células sanguineas y las enzimas hepaticas deben ser
monitoreados. El micofenolato esta contraindicado en el
embarazo (40). En estudios informados en pacientes con
sarcoidosis, los principales efectos secundarios fueron las
infecciones y la leucopenia.

Ciclofosfamida

El nivel de evidencia cientifica reportada sobre el uso de
ciclofosfamida en pacientes con sarcoidosis se limita a va-
rios informes de casos aislados en pacientes complejos o
que ponen en peligro la vida del paciente. En una serie de
7 pacientes con neurosarcoidosis, Doty et al. (47) informaron
una respuesta terapéutica en 4 (57 %) y un efecto signifi-
cativo en la reduccién de la dosis de GC. Informes aislados
también han usado ciclofosfamida para tratar la sarcoido-
sis cardiaca. La dosis intravenosa habitual es de 500 mg
administrados una vez cada 2 semanas durante 3 meses.
La ciclofosfamida puede causar toxicidad en los sistemas
hematolégico, dermatolégico, metabdlico, gastrointestinal
y genitourinario. La terapia con ciclofosfamida a largo pla-
Zo se asocia con cistitis hemorragica y carcinoma de vejiga,
y puede causar esterilidad tanto en hombres como en mu-
jeres (40).

Terapias bioldgicas
Terapias anti-TNF
En los ultimos 10 anos, los agentes bioldgicos han surgido

como un nuevo tipo de medicamento para el tratamiento de
la sarcoidosis. Las terapias dirigidas a los anti-TNF fueron

los primeros productos biolégicos utilizados en pacientes
con sarcoidosis, siguiendo el razonamiento de que el TNF-a
es secretado por los macréfagos en pacientes con sarcoi-
dosis activa desempenando un papel clave en el desarrollo
del granuloma sarcoide (40,48). Las terapias dirigidas a los
TNF incluyen anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
TNF (infliximab, adalimumab, golimumab), una proteina re-
combinante que fusiona el receptor del TNF con el extremo
constante del anticuerpo IgG1 (etanercept) y un fragmento
Fab pegilado de anticuerpo monoclonal humanizado TNF-a
(certolizumab).

Los agentes anti-TNF tienen un perfil de seguridad muy es-
pecifico, especialmente con respecto al aumento del riesgo
de reactivacion de la tuberculosis y otras infecciones mico-
bacterianas (39). El riesgo se puede minimizar mediante la
deteccion de tuberculosis latente mediante la prueba cu-
tanea de tuberculina y, en pacientes que ya se encuentran
en tratamiento inmunosupresor, utilizando M. tuberculosis-
specific interferon gamma assays (IGRAs) (48).

También puede producirse una reaccion alérgica al anticuer-
po quimérico, infliximab, y esto puede reducirse mediante la
administracion conjunta del medicamento con metotrexato.
Esto ocurre con menos frecuencia con anticuerpos anti-TNF
totalmente humanizados como el adalimumab (40). A pe-
sar de la eficacia de los agentes anti-TNF en la sarcoidosis,
estos agentes pueden, paraddjicamente, desencadenar la
sarcoidosis en otras enfermedades (48).

Con respecto a la seleccién del agente bioldgico, la eviden-
cia cientifica actual apunta claramente al uso preferido de
anti-TNF monoclonales (infliximab y adalimumab) sobre eta-
nercept y golimumab. Sin embargo, la dosis recomendada y
la duracion de la terapia no estan claras. En un estudio, no
hubo diferencias en la tasa de respuesta para 3 vs. 5 mg/kg.
Sin embargo, la mayoria de los médicos usan 5 mg/kg, y el
consenso de Delphi (49) sugiere una dosis de 5 mg/kg (83 %
de acuerdo) en un régimen de induccién en las semanas
0,2y 6 (acuerdo de 100 %) y un régimen de mantenimien-
to cada 4-6 semanas (acuerdo 77 %), sugiriendo al menos
6 meses para considerar la interrupciéon debido a la falta de
efectividad (72 % del acuerdo). La dosis de adalimumab es
aun menos clara, y las recomendaciones Delphi fueron mas
heterogéneas, lo que hace que las posiciones consensuales
solidas sean dificiles (23). Con frecuencia, los pacientes re-
ciben tratamiento durante al menos un afo, pero no esta
claro cuando debe producirse la interrupcién, y la opinién
general fue retirar gradualmente el fdrmaco aumentando
el intervalo entre dosis (49), aunque no hay ensayos clini-
cos que apoyen este enfoque.

No esta claro si se debe usar infliximab y adalimumab como
agentes ahorradores de GC o si pueden agregar una efica-
cia terapéutica adicional en pacientes refractarios a altas
dosis de GC. Los informes sugieren que el infliximab puede
ser efectivo en los casos en que las dosis convencionales de
prednisona no han logrado controlar la enfermedad de la
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piel o neuroldgica (50). Sin embargo, un anélisis del mayor
ECA no encontré diferencias entre el infliximab y el placebo
en pacientes tratados con 220 mg de GC (51). Los futuros
estudios controlados deben comparar la eficacia y el per-
fil de seguridad de infliximab frente a GC en pacientes sin
tratamiento previo.

Ademas, ningln estudio ha comparado directamente el
infliximab con el adalimumab. Crommelin et al. (52) in-
formaron una tasa de eficacia del 39% en 18 pacientes
gue cambiaron de infliximab a adalimumab, mientras que
Vallet et al. (53) informaron una tasa de eficacia similar
en pacientes con uveitis refractaria de diferentes etiolo-
gias, incluida la sarcoidosis. Diversas pruebas confirman
el uso preferencial de los agentes anti-TNF monoclonales
sobre el etanercept, incluidos los resultados de los ECA 'y
los estudios prospectivos, por la cantidad significativa de
casos de sarcoidosis inducida por etanercept con respecto
al infliximab (incluidos los casos graves de hipercalcemia,
neurosarcoidosis, enfermedad renal y cardiaca), y por la
eficacia histolégicamente demostrada de infliximab para
inducir la resolucion de granulomas sarcoides debido a la
desaparicién de macréfagos probablemente causados por
lisis celular o apoptosis (54).

ConcLusIion

El diagnéstico de la sarcoidosis siempre debe abordarse como
un proceso de multiples etapas basado en una integracién
caso por caso de datos clinicos, radioldgicos, histoldgicos
y seroldgicos, ninguno de los cuales es patognomonico.

El tratamiento de la sarcoidosis aln no esta totalmente
estandarizado. Los pacientes con sarcoidosis pueden pre-
sentar escenarios clinicos muy heterogéneos que pueden
no requerir tratamiento, manejo de sintomas a corto plazo,
tratamiento crénico o intervenciones inmediatas en situacio-
nes que amenazan la vida. El médico tratante debe decidir
cuando es necesaria la intervencion y la duracién de la te-
rapia. El empeoramiento de los sintomas siempre requiere
una evaluacion cuidadosa para determinar la progresion de
la enfermedad, las complicaciones del tratamiento y descar-
tar otras enfermedades no relacionadas con la sarcoidosis
(50). Se han publicado menos de 10 ECA en pacientes con
sarcoidosis, la mayoria de los cuales pueden ayudar a las
decisiones de tratamiento para la sarcoidosis pulmonar,
pero muy pocos ensayos se han disefado especificamen-
te para evaluar el manejo terapéutico de la sarcoidosis
extratoracica. La mayoria de los casos de sarcoidosis son
agudos o autolimitados o tienen una excelente respuesta
a los cursos cortos de GC; sin embargo, un porcentaje no
bien establecido de pacientes puede presentar presenta-
ciones que ponen en peligro la vida o son refractarios a la
terapia estandar (55).
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Resumen

La psoriasis es una enfermedad que se manifiesta predomi-
nantemente en (a epidermis en forma de placas sobreelevadas,
eritematosas y escamosas.

El efecto combinado de susceptibilidad genética, un deshalance
del sistema inmune y factores de riesgo ambientales dan origen
a esta patologfa.

Se han reconocido genes de susceptibilidad para psoriasis como
psoriasis susceptibility Tasociado a una heredabilidad cercana
al 35-40 %.

Respuestas inmunes innatas y adaptativas, influenciadas en
mayor o menor me-dida por factores ambientales, estimularian
a activacidn de células Tinduciendo la diferenciacion a T-helper
para producir citocinas proinflamatorias como interferdn gamma,
interleucina 6, 12,17, 18,20, 22,y 23, cuyos niveles en sangre
estdn aumentados significativamente en psoriasis activa.
Distintos factares de riesgo ambientales serian determinantes de
la susceptibilidad y severidad de la psoriasis a través de cambios
epigenéticos, entre los que se postulan farmacos, radiacidn UV,
tabaquismo, dieta y la microbiota.

Una de las manifestaciones mas complejas a nivel clinico y fisio-
patoldgico es la artritis psoridsica. Actualmente se postula el

rol de la inflamacidn a nivel de la entesis, que estimulada por el
estrés biomecanico a través de, fundamentalmente interleucina
17y 23, contribuiria a mecanismos de inflamacién y proliferacién
6sea a nivel local.

Palabras claves: fisiopatologfa, psoriasis, artritis psoridsica,
espondiloartritis, interleucinas, genética, factores de riesgo,
entesitis; IL-17; 1L-23.

Abstract

Psoriasis is primarily an epidermal disease that manifests mainly
as raised erythematous, scaly plaques.

The combined effect of genetic susceptibility, an immunologic
disbalance and environmental risk factors are fundamental for
the genesis of this pathology.

Multiple psariasis susceptibility genes have been recognized,

one of them, psoriasis susceptibility 1 is linked with a heritability
close to 35-40%.

Adisbalance between T effector and regulatory cells has been
recagnized, with an increase in T helper 1 and 17 cells, and a
decrease in T helper 2 and T regulatory cells.

Innate and adaptive immune responses, influenced by environ-
mental factors, stimulate differentiation of T cells into T-helper,
capable of producing proinflammatory cytokines like gamma
interferon, interleukins 6, 12, 17, 18, 20, 22 and 23, whose blood
levels are significantly increased inactive psoriasis.

Different environmental risk factors could be determinants of

the susceptibility and severity of psoriasis through epigenetic
changes, among which drugs, UV radiation, smoking, diet and
microbiota are postulated.

One of the most complex manifestations at a clinical and
pathaphysiological level is psoriatic arthritis. Currently, the role
of inflammation at the level of the enthesis is postulated, which
stimulated by biomechanical stress through mainly interleukin 17
and 23 would contribute to local bone proliferation mechanisms
Keywords: Physiopathology, Psoriasis; Psoriatic Arthritis;
spondyloarthritis; interleukins; genetics; risk factors; enthesitis;
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INTRODUCCION

GENETICA

La psoriasis es una enfermedad frecuente, inflamatoria,
sistémica y cronica que se manifiesta predominantemente
en la epidermis en forma de placas sobreelevadas, erite-
matosas y escamosas, con expresion de queratina (K16)
en células que estan por encima de la capa basal, asocia-
do ainfiltracion dérmica y epidérmica por linfocitos T (CD3
positivos) (1).

El efecto combinado de susceptibilidad genética multiple,
un desbalance a nivel del sistema inmune junto a elemen-
tos ambientales, son los factores actualmente planteados
como origen de esta patologia.

Se han determinado genes candidatos o loci de susceptibili-
dad para psoriasis como el psoriasis susceptibility 1 (PSORS1),
asociado a una heredabilidad cercana al 35-40% (2).

Respuestas inmunes innatas y adaptativas, influenciadas
por factores ambientales, estimularian la activacién de cé-
lulas T induciendo la diferenciacion a células T-helper para
producir citocinas proinflamatorias como interferén gamma
(IFNy), interleucina (IL) 6, IL-12, IL-17, IL-18, IL-20, IL-22, e
IL-23, cuyos niveles en sangre estan aumentados signifi-
cativamente en psoriasis activa (3).

Diversos factores de riesgo ambientales serian determinan-
tes de la susceptibilidad y severidad de la psoriasis a través
de cambios epigenéticos, entre los que se postulan farma-
cos, radiacion UV, tabaquismo, dieta y la microbiota (4-9).

Una de las manifestaciones mas complejas a nivel clinico
y fisiopatoldgico, es la artritis psoridsica (APs). Incluida en
el grupo de las espondiloartritis, es una enfermedad infla-
matoria con manifestaciones clinicas heterogéneas como
el compromiso cutdneo, entésico, ungueal, uveal y sinovial,
con la capacidad de afectar tanto el esqueleto axial como
periférico. Algunas teorias fisiopatogénicas de esta entidad
apuntan al rol de la inflamacién a nivel de los sitios de inser-
cion de los tendones en el hueso (entesis) (10). La entesitis
es una caracteristica patognomoénica de las espondiloartri-
tis, que, si bien es dificil de diferenciar de la generada por
sobrecarga mecanica, parece tener una mayor predisposi-
cién a desarrollarse ante estimulos de tension menor que
en pacientes sanos (11).

Se postula que la reaccién inflamatoria persistente y exa-
gerada producida a nivel musculoesquelético seria en APs
equivalente al fendmeno de Koebner en la piel de pacien-
tes con psoriasis, una reaccién inflamatoria en respuesta
airritacién mecanica (12).

En el siguiente articulo nos proponemos revisar los co-
nocimientos actuales en cuanto a la fisiopatogenia de la
psoriasisy la APs.

El efecto combinado de multiples loci susceptibles, el desba-
lance en el sistema inmune junto a reconocidos factores de
riesgo ambientales, componen la patogenia de la psoriasis.

Se ha reconocido a PSORS1 en diferentes poblaciones como
gen candidato o loci de susceptibilidad, ubicado en el com-
plejo mayor de histocompatibilidad (HLA) en el cromosoma
6p21.3, que podria explicar hasta un 35-40% de la hereda-
bilidad de la psoriasis (2).

Existen variedades genéticas asociadas a psoriasis. Entre
ellas la mutacién de la proteina 14 contenedora del domi-
nio de reclutamiento de caspasa (CARD14) y el gen IL36RN
como factores genéticos de la psoriasis pustular generali-
zada(13). CARD14 promueve la activacion del factor nuclear
potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas (NF)-kB regulando la expresion genética de vias
proinflamatorias, mientras que IL36RN codifica el antagonis-
ta del receptor de IL-36, bloqueando el efecto inflamatorio
de esta IL y de esta forma la activacidn de (NF)-kB (14).

La incidencia de psoriasis aumenta en familiares de pa-
cientes, con alta concordancia entre gemelos monocigédticos
(65-72%) en comparacion a dicigéticos (15-30%) (15). Se
plantean dos poblaciones genéticamente diferentes en
psoriasis, una con determinaciéon multifactorial y otra con
herencia multigénica, sugiriendo la contribucion de factores
epigenéticos o ambientales en su patogenia (16).

Distintos factores de riesgo ambientales serian determi-
nantes de la susceptibilidad y severidad de la psoriasis
a través de cambios epigenéticos entre lineas isogénicas
expresados como metilacién del ADN, modificacién de his-
tonas y ARN no codificante.

Respecto a APs, es reconocido su caracter heredable, con
un riesgo de recurrencia en familiares directos superior a
27 veces (17) siendo este mucho mayor que en psoriasis
(entre 4y 11 veces) (18). Mientras que las lesiones de pso-
riasis pueden ser gatilladas por una variedad de factores
en individuos genéticamente predispuestos, estos no son
reconocidos tan claramente en el caso de APs.

Estudios de asociacion genética determinaron la implican-
cia de alelos en la region del HLA clase | en la patogenia
de APs, sobretodo HLA-Cw*0602, fuertemente vinculado al
locus PSORS1(19). Los estudios iniciales en este aspecto
encontraron la asociacién ya conocida entre HLA-B27 con
el compromiso espinal, como asi también el de HLA-B38 y
HLA-B39 con poliartritis periférica (20).

A su vez, polimorfismos del TNF asociados a psoriasis y
APs como el TNF*-857T podria representar un factor de
riesgo para APs independientemente del alelo PSORS1(21).
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FACTORES DE RIESGO EN PSORIASIS
Y SUS MECANISMOS DE ACCION

1. Radiacion ultra violeta

La incidencia de psoriasis varia segun las poblaciones con
posible relacién a la distribucién de la exposicidn a radiacién
ultravioleta (UV), incluyendo factores como uso de protec-
tor solar, la altitud y el reflejo de la luz UV.

Desde hace tiempo la radiacién UV-B se usa en forma tera-
péutica en psoriasis. Asociada a mayor produccién y aumento
de concentracién de vitamina D, actuando a nivel de la regu-
lacion de células dendriticas, modulacion de queratinocitos
y la proliferacién de células T. La UV-B también posee efec-
tos proapoptéticos, suprimiendo la diferenciacion de células
Th17 e inhibiendo la expresion de IL23/1L17(4).

2 Medicamentos

Varios farmacos han sido relacionados a la aparicién o
exacerbacion clinica de la psoriasis, como por ejemplo el
imiquimod, betabloqueantes y los antifactor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a). Las hipétesis mas aceptadas sugieren
interaccion entre TNF-a e interferdn alfa (IFN-a), una cito-
quina principalmente producida por células dendriticas que
controla lainmunidad innata en infecciones o traumatismos,
identificada como elemento clave en las fases tempranas de
induccidn de la psoriasis. En condiciones normales, el TNF-o.
disminuye la produccion de IFN-a, por lo que se desprende
que un anti-TNF podria generar un efecto estimulante del
IFN-o y actuar como inductor de la psoriasis (5).

3 Tabaquismo

El tabaquismo como factor de riesgo para el desarrollo
tanto de psoriasis como artritis psoriasica permanece con
evidencia limitada y hasta contradictoria. Mientras algu-
nos estudios se asociaron a un riesgo aumentado para el
desarrollo y severidad de psoriasis, en posible relacién a
activacion de células T con sobreproduccién de citoquinas
proinflamatorias (TNF-q, IL-2, IL-6, IL-8 e interferdn-y) es-
timuladas por sustancias potencialmente téxicas del humo
de cigarrillo (6), otros encontraron una relacién paraddji-
ca, sobre todo en APs, en donde un aparente vinculo con la
presencia de HLA-C*06 negativo podria modificar en forma
inversa la presencia de esta patologia (7).

4 Dieta y obesidad

El efecto beneficioso de la disminucion de peso en la se-
veridad de la psoriasis ha sido descrito en estudios (8). El
reconocido efecto proinflamatorio de la obesidad estaria im-
plicado en su asociacion con psoriasis, debido entre otras
razones, a las adipoquinas.

El tejido adiposo blanco podria ser clasificado como érgano
endocrino, crucial en la produccion de adipoquinas proinfla-
matorias entre las que esta incluida IL6, TNF-o, adiponectina,
resistina y leptina. Esta ultima actda a nivel hipotalami-
co promoviendo la saciedad, con un rol proinflamatorio al
estimular la inmunidad innata y adquirida. Por otro lado,
adiponectina, regula el metabolismo y la homeostasis ener-
gética al mejorar la sensibilidad a la insulina y disminuir la
gluconeogénesis. Esta disminuida en sujetos obesos, y con-
trario a leptina, es una adipoquina antiinflamatoria.

La adiposidad podria derivar en una induccién de la serie
linfocitica Th17 y en el consecuente aumento de IL17, factor
mencionado anteriormente como involucrado en la fisiopa-
togenia de la psoriasis (22).

La posible contribucion de una dieta rica en grasas y sodio
se plantea también como factor predisponente de psoria-
sis. Las dietas occidentales se creen podrian alterar la
microbiota intestinal modulando reacciones inmunes ex-
traintestinales por medio de linfocitos Th17.

5 Microbiota

Esta barrera de composicidn especifica de cada individuo
esta formada por bacterias, hongos y virus que coexisten
formando una primera linea de defensa contra patégenosy
factores de riesgo ambiental. Normalmente interactia con el
huésped en forma armonica, pero diversos estimulos pue-
den intervenir sobre la misma, produciendo un desbalance
que en individuos genéticamente predispuestos podria in-
ducir fenédmenos de autoinmunidad.

Aunque se ha planteado que el microbioma asociado a pro-
cesos de disbiosis podria estar involucrado en el mecanismo
inflamatorio de la psoriasis, no se ha encontrado eviden-
cia clara de que sea crucial para la misma. El microbioma
habitual de la piel esta compuesto de géneros normal-
mente presente en pacientes sanos (Corynebacterium,
Propionibacterium, Staphylococcus y Streptococcus) (23).

Por otro lado, a nivel intestinal se postula la activacién y di-
ferenciacion de Treg mediado por polisacarido A producido
por Bacteroides fragilis, regulando de esta forma el balance
entre Th1 y Th2 (9). Una alteracidn en la tolerancia inmu-
noldgica de la microbiota intestinal contribuiria en el inicio
de la psoriasis, pero los mecanismos exactos que darian
origen a este fendémeno no se conocen con exactitud. De
hecho, numerosos estudios demostraron inflamacién intes-
tinal en pacientes con APs, con una clara correlacién con
enfermedad inflamatoria intestinal, con quien comparte si-
milaridades genéticas y fisiopatoldgicas.

En sintesis, la microbiota podria tratarse de un importante
factor involucrado en la fisiopatogenia de la psoriasis y la
APs, aunque debido a la complejidad de su interaccién tanto
a nivel genético, como ambiental y celular no se conoce con
exactitud su rol especifico. La posibilidad de asociacién en-
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tre psoriasis y diferentes microorganismos hacen que este
campo sea de particular interés para futuras investigacio-
nes como potencial blanco terapéutico.

CiToQUINAS Y ViAS DE SENALIZACION EN
LA PSORIASIS Y ARTRITIS PSORIASICA

Tanto la psoriasis como la APs son enfermedades complejas
con un componente genético significativo. La base gené-
tica de la psoriasis se apoya en la evidencia de estudios
familiares y en gemelos, estudios de vinculacién y estu-
dios de asociacidn basados en la poblacidn. Recientemente,
Elder et al., ha revisado los analisis del polimorfismo del
nucledtido simple (SNP) de varios estudios importantes en
este campo para proporcionar informacidn colectiva sobre
una asociacién entre la psoriasis y varios loci del siste-
ma inmunoldégico, como la via Th17 (IL12B, IL23A, IL23R,
TRAF3IP2, TYK2), ruta de sefalizacién de inmunidad inna-
ta (NFkB e IFN) (TNFAIP3, TNIP1, NFKBIA, REL, TYK2, IFIH1,
IL23RA) y Bdefensina, la ruta Th2 (IL4, IL13) e inmunidad
adaptativa que involucra células T CD8 (ERAP1, ZAP70)(24).

Originalmente, la psoriasis y APs han sido considerados
como una respuesta Th1 clasica con produccién de IFN-y
e IL12; con el tiempo, se ha demostrado que otras pobla-
ciones de Th y sus citocinas asociadas (algunas de ellas
producidas por otros tipos de células) desempefan un pa-
pel importante en la enfermedad psoridsica (25).

La IL23 e IL17A son citoquinas inflamatorias claves en la
patogénesis de la psoriasis. La IL23 estimula la diferencia-
cion, activacion, proliferacién y supervivencia de las células
Th17 que promueven la produccién de citoquinas efectoras
como IL17A e IL22. Por otro lado, hay muchos mecanismos
de produccién de IL17 que son independientes de IL23 (26).
Estos mecanismos podrian tener mayor importancia a nivel
de las entesis axiales, donde se ha visto que la inhibicion
de la IL17 es efectiva, mientras que la inhibicién de la IL23
odelalL 12/23 no lo fue (27).

Hay un aumento en la expresién de IL17 observada en le-
siones de la piel de pacientes con psoriasis en comparacion
con las porciones de piel sana. La regulacién positiva de
esta interleuquina se asocié positivamente con la grave-
dad de la enfermedad psoriasica (28). A nivel sinovial en
APs, sinoviocitos tipo fibroblasto producen mas citocinas
proinflamatorias y matriz de metaloproteinasas tras la es-
timulacion con IL17 (29).

Las células T activadas (IL23, IL17) de las articulaciones
de pacientes con APs pueden inducir osteoclastogénesis,
reabsorcion 6sea y dano articular a través de las interac-
ciones RANK / RANKL (30). Ademas de sus efectos directos
sobre las células éseas, la IL17 también es proinflamato-
ria, aumentando sus efectos sobre la resorcidn 6sea en la
artritis. Por ejemplo, la IL17A induce la expresién de cito-

quinas proinflamatorias clasicas (incluidas TNF, IL1 e IL6)
por células estromales y macréfagos, que funcionan como
citocinas corriente abajo de la IL17A para afectar la osteo-
clastogénesis (31).

LalL23 eIL17 estan involucradas en la respuesta al estrés
inflamatorio a la lesidn, que se acompana de una formacién
localizada de hueso nuevo a nivel cortical que se aseme-
ja alareparacion de una fractura. En este contexto, la IL23
y la IL17 pueden producir un microambiente inflamatorio
que estimula las respuestas 6seas en lugar de ejecutarlas
directamente. También es probable que participen otros fac-
tores, como la prostaglandina E2 y la IL22(32).

Como conclusién, multiples citoquinas estan involucradas
en el desarrollo de psoriasis y APs; sin embargo, los datos
identifican a laIL17A como la principal citocina efectora en
la patogénesis. La IL17 es producida por varios tipos celula-
res, actuando sobre una gran variedad de células diana en el
sistema inmune y en los tejidos, desempenando funciones
importantes tanto en inmunidad innata como adaptativa. La
Inhibicién de IL17A, del receptor de IL17A, o la inhibicién
simultanea de IL17A e IL17F conduce a la interrupcion de
las vias de senalizacion criticas para el desarrollo y man-
tenimiento de la psoriasis y la APs.

EnTESITIS

Los mecanismos que intervienen en el desarrollo de la
entesitis son multiples y complejos, iniciando con inflama-
cién mecdnica, en donde cobra relevancia la respuesta al
estrés del complejo sinovio entesial y continuando con res-
puestas inmunomediadas, tanto innatas, donde intervienen
vias de interleuquinas inflamatorias, asi como adaptativas,
sobre todo en pacientes con condiciones genéticas predis-
ponentes (33).

1 Organo entesial, complejo sinovio entesial
y estrés mecanico.

Una de las caracteristicas de las espondiloartritis es la in-
flamacion de la entesis, una delgada area fibrocartilaginosa
que une el tendén, los ligamentos y la capsula articular al
tejido 6seo (34). Esta inflamacidn tiene consecuencias mas
alla de la entesis en si misma, involucrando una gran area
anatémica compuesta por fibrocartilago, membrana sinovial,
bursa, tejido graso y tejido 6seo subentésico, denominado
en su conjunto érgano entesial, con funciones mecanicas e
inmunoldgicas (35). Existe una interrelacion entre el érgano
entesial y la membrana sinovial (complejo sinovio entesial)
que explica el desarrollo de mecanismos inflamatorios. Por
un lado, la entesis es avascular, desprovista de macrofa-
gos y propensa a desarrollar dano microestructural ante
el stress mecanico. Por otro lado, la membrana sinovial es
vascularizada, alberga macréfagos y estda compuesta de
tejido conectivo y adiposo capaz de inducir mecanismos
inflamatorios.
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El dafno microestructural conduce a un proceso de respues-
ta rapida al estrés mediada por la produccién de PGE2 por
parte de células mesénquimales estromales lo cual inicia
procesos de vasodilatacién, neoangiogénesis y aumento de
la produccion de IL17 (36). Estos fendmenos comienzan en
el hueso adyacente e invaden la entesis y el fibrocartilago
periostico, reclutando a este sitio moléculas adyuvantes de
origen bacteriano, en particular intestinales, con la conse-
cuente activacion loco regional de la inmunidad innata (12). A
su vez, un proceso autoinmune adicional podria ser gatillado
por la presencia de antigenos locales “descubiertos” por el
micro dano repetitivo especialmente en portadores de con-
dicionantes genéticos como la presencia de HLA-B27 (35).

2 Estrés mecanico como gatillo de
inflamacion

Observaciones clinicas sugieren que el estrés mecanico
podria gatillar fendmenos entésicos, particularmente en
la regidn peripatelar y zona aquileana(10). Avalando este
principio investigadores utilizaron un modelo de ratén ca-
racterizado por inflamacién entésica primaria (11). Los
ratones TNF24RE portan una deleccién de 69 pares de ba-
ses que incrementa la estabilidad del RNA mensajero para
la produccion de TNF. Este modelo exhibe caracteristicas
similares a las espondiloartritis en humanos, incluyendo
entesitis, artritis y sacroileitis. Bajo la hipdtesis de que la
entesitis podria ser gatillada por el estrés mecanico los
investigadores compararon la afectacién del tenddén de
Aquiles en ratones suspendidos de sus colas (para eliminar
el estrés mecanico en miembros inferiores) con controles
libres, observando compromiso inflamatorio sélo en es-
tos ultimos. Los investigadores advirtieron que el primer
signo inflamatorio comienza en la entesis y que este es
independiente de la presencia de células B o T maduras
(modelo TNF2ARE con deficiencia de RAG-1) pudiendo ser
explicada por la respuesta a IL23 de células T residentes
en el estroma.

3 Rol de citoquinas proinflamatorias en el
desarrollo de entesitis: via IL23/I1L17

Sherlock y cols. evaluaron el rol de laIL23 en el desarrollo
de entesitis (37) utilizando modelos de artritis inducida por
anticuerpos anti coladgeno tipo Il. Observaron que luego del

séptimo dia de inmunizacién pasiva los ratones desarro-
llaban entesitis. La neutralizacién con anticuerpos contra
la subunidad p19 de la IL23 condujo a una reduccién sig-
nificativa de los scores clinicos e histoldgicos. Por otro
lado, desarrollaron modelos con sobreexpresién de 1L23
sugiriendo que la produccidn de entesitis podria ser des-
encadenada sin la presencia de estrés mecanico.

Por medio de la evaluacién del proceso inflamatorio del
arco aortico y la aorta proximal de modelos con sobre-
expresion de IL23 demostraron la presencia de células T
residentes en las entesis con receptores sensibles a IL23.
Estudios fenotipicos de estas células sugieren que la ma-
yoria no pertenecen al grupo de receptores de células T
alfa-beta, sino que, por el contrario, gamma delta (y3),
gue representan la mayor fuente de produccion de IL17 y
TNF siendo el link entre la respuesta innata y adaptativa.
Reinhardt y cols. comprobaron la presencia de células T
v6 a nivel del tendén de Aquiles en modelos murinos, con
capacidad para producir IL17 e IL22, representando un rol
importante en la patogénesis local de la IL23 conducien-
do a inflamacién y osteoproliferacion (38).

Interesantemente, estas células comparten similitudes in-
munoldégicas con un subset especifico de células linfoides
innatas (ILC), involucradas en la regulacion de la respues-
ta inmune innata e inflamacién a través de la secrecion
polarizada de citoquinas y quimioquinas. Dentro de este
grupo las ILC3 son importantes fuentes de produccién de
IL17 e IL22 en respuesta a IL23. Ciccia y cols. demostra-
ron la presencia de ILC3 a nivel de las mucosas, liquido
sinovial y médula ésea de pacientes con espondilitis an-
quilosante (39).

La produccién de IL17 parece ser un paso crucial en la res-
puesta inflamatoria en la entesis, estimulando la produccidén
de citoquinas proinflamatorias como factores estimulan-
tes de colonias granulociticas y macrofagicas, IL6 e IL8,
las cuales generan un aumento adicional de la respues-
ta inflamatoria por medio de la liberacién de proteasas
y especies reactivas de oxigeno, agravando la respues-
ta al dolor en la entesitis. A su vez estudios sugieren la
presencia de macréfagos a nivel de las entesis humanas
siendo criticos junto con los neutréfilos para el desarro-
llo de entesitis (40).
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Resumen

Las enfermedades autoinmunes se generarian por complejos me-
canismos donde interven-drian predisposiciones genéticas, facto-
res enddgenos y exdgenos. Dentro de esto Gltimos las infecciones
parecen ser uno de los més relevantes. Desde el nacimiento
(quizas antes), el ser humano comienza a desarrollar diversas
microbiotas las cuales tienen capacidad dual: protectora o
generadora de enfermedades, entre ellas, las denominadas auto-
inmunes siendo [a microbiota intestinal la que tal vez juega el rol
mas importante. La alteracion de las mismas (dishiosis) es uno
de los mecanismos propuestos para desencadenar enfermedades
autoinmunes. Ademds, como consecuencia de esta continua
interaccion entre el ser humano y los microorganismos, fue capaz
de producir una masiva trasferencia de genes de microorganis-
mos hacia el genoma humano. Esta similitud antigénica (llamese
mimetismo molecular y/o procesos similares) también tiene la
potencialidad de inducir la generacidn de algunas enfermedades
autoinmunes. La traslocacion bacteriana ha sido considerada
como otra de las teorias en la génesis de estos procesos. La
relacidn entre infecciones y enfermedades autoinmunes es,

por lo tanto, muy importante, abarcando un amplio espectro de
mecanismos ya sea evitandolas (teoria higiénica) o generandolas,
reactivandolas o complicandolas en su evolucién.

Palabras claves: enfermedades autoinmunes, microbiota, micro-
bioma, dishiosis, mimetismo molecular, tras-locacidn bacteriana,
microorganismos.

Abstract

Autoimmune diseases would be generated by a complex mecha-
nism where genetics predispasitions, endogenous and exagenous
factors would intervene. Among the exagenous factors, infections
seem to be the most relevant one. From birth date (perhaps
before), the human being starts to develop multiple microbiota,
which have the dual capacity: protective or causing diseases,
including autoimmune processes. The intestinal microbiota is the
most interesting one playing an important role in this aspect. The
alteration of the microbiota (dysbiosis) is one of the proposed
mechanisms to trigger autoimmune diseases. In addition, as a
consequence of this continuous interaction between the human
being and the microorganisms, there was a massive transfer of
genes to the human genome. his antigenic similarity (molecular
mimicry and similar processes) also has the potential to produce
autoimmune diseases. The theory of bacterial translocation has
been considered another potential factor present in the genesis of
these processes. The relation between infections and autoim-
mune diseases is, therefore, very important, covering a broad
spectrum either avoiding them (hygienic theory), generating
them, reactivating or complicating them.

Keywords: autoimmune diseases, microbiota, microbiome,
dysbiosis, molecular mimicry, bacterial translocation.
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INTRODUCCION

Las enfermedades autoinmunes (EAI) son entidades de
origen multifactorial que pueden expresarse como diver-
sas patologias. Se generarian por mecanismos complejos
muchos de ellos no totalmente dilucidados hasta la fecha.

Hace varios anos, bajo el nombre de mosaico de la autoin-
munidad, se describieron los multiples factores que pueden
dar origen a diversas formas de expresion de las EAI (1-2).

Alli, se hace referencia a que individuos con determinada
predisposicion genética pueden desarrollar una EAIl ante
factores enddgenos (género, inmunodeficiencias, etc.) y/o
exdgenos de los mas variados (ambientales, dietéticos, in-
fecciosos, vacunas, etc.). Dentro de los factores exdgenos
las infecciones parecen ser uno de los mas relevantes.

La predisposicion genética seria un elemento vital en la po-
sibilidad de generar EAI al codificar proteinas que influirian
negativamente en la tolerancia o facilitarian la autoinmu-
nidad. Los genes mds frecuentemente asociados a las EAI
son los vinculados con el complejo mayor de histocompa-
tibilidad que, en los seres humanos, estan englobados bajo
la denominacidn de antigenos leucocitarios humanos (HLA).
Bien conocida es la relacién del HLA-B27 y la susceptibili-
dad que genera para la génesis de las espondiloartropatias.
Numerosas EAl estan relacionadas a la susceptibilidad ge-
neradas por otros alelos HLA (enfermedad de Addison,
hipotiroidismo autoinmune, hepatitis autoinmunes, etc.).

Ahora bien, no todos los individuos genéticamente suscep-
tibles desarrollaran EAl ya que se generan mecanismos de
tolerancia inmunolégica para aceptar a lo propio y recha-
zar a lo extrafo a nivel inmunoldgico (3).

Esta tolerancia se desarrolla por mecanismos centrales (si-
tuados a nivel de médula désea, timo) y periféricos (en bazo,
ganglios) mediante la apoptosis de linfocitos inmaduros y
autorreactivos que poseen receptores antigénicos con alta
afinidad por antigenos (Ag) propios y que son destruidos
antes de llegar a la circulacidn o después, si eludieron en
su paso a los mecanismos centrales anteriormente citados.

La pérdida de la tolerancia inmunolégica en los individuos
genéticamente susceptibles seria el paso inicial en la apa-
ricién de EAl si se presentaran los factores endégenos y/o
ex6genos mencionados. El balance entre autoinmunidad y
tolerancia es, indudablemente, muy sutil.

RELACION ENTRE LOS PROCESOS
VINCULADOS A LA INFECTOLOGIA Y LAS
ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Un hecho interesante ha sido la observacién que la inciden-
cia de EAl y alergias han aumentado en los ultimos afos en

los paises desarrollados acompafando a la disminucién de
los procesos infecciosos (nutricion, saneamiento ambien-
tal, antibidticos, inmunizaciones, etc.).

Se ha postulado que algunas infecciones podrian reforzar
circuitos regulatorios inmunes y prevenir la aparicién de
células con capacidad de dano inmunoldgico. Este rol pro-
tector de las infecciones es conocido como un mecanismo
de hipétesis higienica (4-5).

También se ha postulado que la exposicidn reducida o la
pérdida de ciertas senales bacterianas en los paises de-
sarrollados podria ser también la causa del aumento de
las EAl en esos sitios (hipdtesis de deprivacidn de sefales
bacterianas) (6).

A pesar de esta evidencia epidemioldgica, las infecciones
aportarian los factores externos mas importantes involu-
crados en la génesis de las EAl ya sea iniciando el proceso
o bien perpetuando el fendmeno inflamatorio. El comporta-
miento paradojal de los microorganismos (MO), protector y
patogénico, es un aspecto fascinante de la relacién de las en-
fermedades infecciosas y las EAl que pasaremos a desarrollar.

Microsiota = MicroBIOMA

El término microbiota fue acuhado para definir a la totali-
dad de la flora microbiana que incluye a los MO simbiéticos,
comensales y patogénicos albergados por el ser humano.
Estudios relativamente recientes han demostrado, gracias
a la secuenciacién gendmica, que los medios de cultivos
tradicionales detectan menos del 20 % de los MO en una
determinada muestra (7). Utilizando estas técnicas se ha
destruido el dogma de sitios considerados estériles tales
como los tractos urinarios y genital alto.

Tanto es asi que se han detectado comunidades microbia-
nas en el endometrio, pero también en el liquido amniético,
sangre del cordén umbilical y la placenta durante el emba-
razo normal (8-10) si bien algunos autores han cuestionado
estos hallazgos por cuestiones metodoldgicas.

Lo que es indubitable es que el neonato comienza un complejo
y prolongado mecanismo de colonizacién por microorga-
nismos (virus, bacterias, hongos, parasitos) comenzando la
génesis de la llamada microbiota humana (11,12).

Esa flora proviene del tracto genital de la madre, a través del
parto de via baja, de la lactancia, la dieta, la exposicidon a an-
tibidticos, al medio ambiente, etc. Se ubica preferentemente
en la piel, orofaringe, tracto gastrointestinal, génitourina-
rio y pulmén. Su distribucién no es al azar.

Ciertas caracteristicas peculiares del huésped ofrecen nichos
ecoldgicos favorables para la colonizacién de algunos MO
beneficiosos y para otros hostiles, permitiendo la adheren-
cia selectiva y por ende generando microbiotas diferentes.
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Alli se comenzard a establecer una compleja interaccién
bioguimica entre los MO vy los tejidos colonizados mante-
niendo relativa estabilidad y sana convivencia simbiética,
pero pudiendo sufrir cambios por diversas causas como
dietas, interaccién con el medio ambiente, estado hormo-
nal, antibioticos, etc. Estas microbiotas poseen una notable
capacidad de restauracion ante estos cambios cuali-cuan-
titativos (resiliencia).

Los MO no sélo aportan su presencia sino, fundamentalmente,
todo su contenido genético (microbioma) el cual es esencial
para el potencial comportamiento protector o deletéreo de
las microbiotas dada la capacidad que tienen estas comu-
nidades microbianas particulares de generar o metabolizar
proteinas y metabolitos (metaprotedmica y metabolémica) (11).

Rol general de las microbiotas-microbiomas

El cuerpo humano alberga aproximadamente 1014 células
bacterianas. Estudios recientes sugieren que la proporcion
de células bacterianas y humanas es de aproximadamente
de uno auno (12). Aportan la mayor parte del ADN presente
en nuestro organismo (13). La proporcién de ADN originado
por el Homo sapiens es menor del 1% de todo este mate-
rial gendmico (14).

Cada microbiota tiene su propio perfil, pero todas, en prime-
ra instancia, ejercen un efecto protector y simbidtico (15-16).
El tracto intestinal contiene la mayor diversidad y densidad
de la microbiota humana con una biomasa estimada de apro-
ximadamente 2 kg.

Las microbiotas, y en especial la intestinal, ejercen una mul-
tiplicidad de funciones beneficiosas destinadas a evitar la
colonizacién y diseminacién de bacterias, virus, hongos o
parasitos patogénicos. También ejerce importantes accio-
nes metabdlicas y ayuda a la estabilizacién del sistema
inmune a través de multiples y delicados mecanismos de
tolerancia a su propia flora, como los de defensa ante agen-
tes deletéreos.

Su principal funcién es la de proteccidén contra la coloniza-
ciéon de MO patégenos exdgenos e incluso endégenos con
potencialidad de dafar la economia del organismo. Lo hace a
través de mecanismos de competicién por nutrientes esen-
ciales y modulacion de la respuesta inmune del huésped.
En el intestino, impide la adherencia bacteriana a la pared
intestinal a través de metabolitos que produce la flora co-
mensal optimizando la funcidn de barrera que lleva a cabo
habitualmente la mucosa del intestino.

Ademads, ejerce funciones metabdlicas facilitando la di-
gestién de carbohidratos complejos, sintesis de vitaminas
y aminoacidos esenciales para el ser humano. Pero sin lu-
gar a dudas su funcién mds importante es la regulacion
inmune (11), de forma tal que dos tercios de las células hu-
manas con capacidad inmune residen en la ldmina propia
del tubo digestivo.

La microbiota intestinal ayudard a modelar el desarrollo
del sistema inmune a través de pequefias moléculas que
interacttan con el medio ambiente del huésped. Interviene
en la maduracién del sistema inmune, lo que no puede lo-
grarse, experimentalmente, con los animales criados en
ambientes libres de gérmenes.

La microbiota intestinal es vital para la generacién o ma-
duracion de los tejidos linfoides asociados al intestino que
incluyen a las placas de Peyer, criptas y foliculos linfoides
aislados [gut-associated lymphoid tissues (GALT)]. Son es-
tructuras inmunes en las cuales los antigenos pueden ser
captados y presentados por células presentadoras de Ag
desarrollando un rol significativo en las funciones de los
linfocitos pudiendo desembocar en inflamacién o tolerancia

Es capaz de potenciar la inmunidad innata contra los MO
patégenos en tanto que los macréfagos y células dendriti-
cas no reaccionan contra los MO comensales manteniendo
la homeostasis intestinal en condiciones homeostaticas.

Regula la inmunidad adaptativa actuando sobre diferentes
células B como las que ajustan la produccién de inmunog-
lobulina A (IgA) que se encuentran en grandes cantidades
en el intestino y en otras mucosas organicas.

Los MO establecen, en condiciones normales, una relacién
simbidtica con los tejidos epiteliales y linfoides intestina-
les. Esto requiere un delicado mecanismo de regulacion ya
que, en el mismo lugar se encuentran los mediadores que
pueden generar fenémenos inflamatorios e inmunolégicos.

Rol de las microbiotas en la génesis de
enfermedades sistémicas

Innumerables trabajos proponen la posibilidad que las EAI
se produzcan por alteracién de las microbiotas. Las tres
microbiotas de mayor influencia en la potencialidad de pro-
duccion de EAl son el tracto gastrointestinal (TGI), el tracto
orofaringeo (17) y el pulmonar.

Como se sabe, las microbiotas son estables y con una notable
capacidad de recomponerse ante cambios cuali-cuantitati-
vos. La estabilidad es un fendémeno protector ya que impide
la colonizacién de MO patégenos. Algunas bacterias como
la Prevotella histolytica, comensal del TGI, poseen propie-
dades inmunorregulatorias con supresién de citoquinas
proinflamatorias.

Por el contrario, si se produce un estado de disbalance bac-
teriano (disbiosis), se rompe el equilibrio entre las citoquinas
antiinflamatorias y proinflamatorias con un predominio de
estas ultimas con el consiguiente aumento de IL-1, IL-6,
IL-17 y TNF-0, generando un estado de inflamacidn crénica
con la potencialidad de desarrollar fenémenos autoinmu-
nes locales, sistémicos o reacciones atdpicas.
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Se ha detectado que la presencia o ausencia de deter-
minados MO se asocian a distintas EAI. Porphyromonas
gingivalis y Aggregatibacter actinomycetemcomitans pue-
den producir citrulinizacién de proteinas humanas y
bacterianas.

El incremento de Prevotella copriy Clostridium spp con
disminucién de Bacteroides spp en el TGl y el aumento de
Porphyromonas gingivalis y Lactobacillus salivarius en la
microbiota oral se ha asociado al desarrollo de artritis reu-
matoidea (17-18). Numerosos trabajos en estos ultimos
anos se han referido especificamente al impacto inmuno-
lédgico que generan las disbiosis en la produccidn de EAI.

A pesar de ello, esta interesante teoria, donde patrones de
alteraciones de la microbiota son asociados a EAl especi-
ficas (signature microbiome) ha sido, también, cuestionada
(19) y continda en revision. Algunos autores consideran
que esta alteraciéon de las microbiotas no son la causa sino
la consecuencia de la EAI. Largo trecho habra que reco-
rrer para resolver esta cuestion por lo complicado de los
estudios que habria que realizar.

Sea cual fuera su rol, el conocimiento de las diversas
microbiotas productoras o asociadas a EAl plantea la po-
sibilidad de la identificacion de nuevos biomarcadores
especificos o blancos terapéuticos para manipular la mi-
crobiota y retornar a un estado de homeostasis, llamese
de salud (11,20).

Mimetismo molecular y procesos similares

En el contacto masivo y caético entre MO y el ser humano,
se ha producido una masiva trasferencia horizontal de ge-
nes de forma tal que, cientos de genes han sido transferidos
desde bacterias, virus, archaeas, hongos, plantas y anima-
les al genoma humano.

Existen amplias evidencias que demuestran que proteinas
virales y bacterianas se superponen extensamente en el
proteoma humano (21). Estos genes tienen acciones fun-
damentalmente metabdlicas y en la respuesta inmune. La
presencia de esta significativa homologia entre agentes mi-
crobianos y del huésped ha sido denominada mimetismo
moleculary ha servido para establecer otra teoria sobre la
génesis de las EAI (3, 22-25).

Al compartir el ser humano determinantes Ag comunes con
los MO, la exposicion ante un Ag microbiano podria gene-
rar una respuesta cruzada de anticuerpos (Ac) que afecte
no solo al MO sino al propio individuo.

La fiebre reumatica es un ejemplo claro de enfermedad
sistémica que potencialmente puede afectar corazén, ar-
ticulaciones, piel y SNC, y que se produce luego de una
infeccion por el estreptococo beta hemolitico del grupo A,
capaz de generar Ac contra el MO pero también contra Ag
del huésped, ubicados en los sitios referidos.

Las artritis reactivas (ARE ), actualmente englobadas dentro
de las espondiloartropatias, se caracterizan por un cuadro
de artritis inflamatoria posterior (1-3 semanas) a infeccio-
nes previas del tracto genitourinario (Chlamydia trachomatis)
o en el intestino (Campylobacter, Salmonella, Shigella y
Yersinia spp) con cultivos articulares negativos si bien, en
algunos casos, se han hallado elementos metabdlicamen-
te activos de C. trachomatis en el tejido sinovial.

Un alto porcentaje de pacientes con ARE (50-80 %) son
HLA-B27 positivos lo que resalta nuevamente la importan-
cia de la predisposicion genética en el desarrollo de EAI.
Incluso es la teoria utilizada para explicar las manifesta-
ciones reumaticas de los virus artritogénicos tales como
las producidas por el virus chikungunya (26).

Esta atractiva teoria también ha sido criticada por diversos
autores planteando que resulta poco convincente creer que
la extraordinaria maquinaria humana se haya empecinado
en albergar masivamente material antigénico durante su
evolucion para correr el riesgo de enfermarse. De ser cier-
to, practicamente condenaria a la raza humana a padecer,
casi inexorablemente, enfermedades autoinmunes.

Quienes cuestionan esta teoria consideran que, justamen-
te, mimetismo es un término que se refiere a la habilidad
de un organismo para evadir la deteccién de su depredador
pareciéndose a él o al medio ambiente. Cuanto mas se pa-
rezcan los Ag humanos a los de los MO mas posibilidades
habran de pasar desapercibidos y no generar autoagresion.

Si bien esta teoria tiene su correlato experimental, no ex-
plica por si misma toda la serie de secuencias necesarias
para producir EAI. En un contexto como el referido, todo lo
contrario se produciria si, dentro de un evento tisular infec-
cioso, emergen Ag distintos de los reconocidos como propios.

Es asi como se han desarrollado otras teorias basadas en
el rol de los MO en la EAI (25). La persistencia de un MO en
un tejido puede generar danos tisulares liberando material
antigénico que son reconocidos como extranos (“propaga-
cién de epitopes”). En este mismo escenario también podria
producirse una activacién no especifica de células autoinmu-
nes por el medio ambiente inflamatorio durante un proceso
infeccioso (bystander activation) o bien podrian exponerse
antigenos subdominantes (Ag cripticos) iniciandose un fe-
némeno autoinmune.

Sea cual fuere el mecanismo que lo produzca, para que fun-
cione esta compleja relaciéon simbidtica entre los Antigenos
de los MO y el ser humano debieron crearse mecanismos
de tolerancia genética del sistema inmune para prevenir la
aparicion de fendmenos autoinmunes tal como ya fue ex-
presado anteriormente.

La perdida de dicha tolerancia a antigenos intra y ex-
tracelulares genera la formacién de complejos inmunes
(Ag/Ac) produciendo inflamacion, dafo vascular y tisular
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generalmente mediados por citoquinas en un tipico proce-
so emparentado con lo que sucede en las EAL

Traslocacion bacteriana

La ausencia de un mecanismo que permita explicar en
plenitud no solo la génesis de las EAl sino algunas pe-
culiaridades como los sitios diferentes de compromisos
anatémicos segun las diversas enfermedades, ha obliga-
do a los investigadores a profundizar una busqueda para
resolver el enigma de la autoinmunidad, tal como fuera
definido recientemente (27).

Ese compromiso diferente segln la enfermedad, podria no
deberse a procesos a distancia mediados por metabolitos
generados por la microbiota sino que serian ciertos MO que
por defectos de las funciones de barrera de las mucosas
podrian migrar a érganos y tejidos donde positivamente
aparecerian defectos locales de la inmunidad especifica
del tejido, y por ende desarrollar afectacion especifica de
la EAl en esos sitios y no en otros (28).

Como se ha dicho anteriormente en las ARE se han hallado ele-
mentos metabdlicamente activos de C. trachomatis en el tejido
sinovial pero no siempre en todos los casos. Tampoco explica
como estos MO comprometerian selectivamente por ejem-
plo el rifdn o la piel en el lupus eritematoso sistémico (LES).
También esta teoria ostenta detractores ya que, tales autores
afirman, que la misma no puede explicar si, al igual que la dis-
biosis, es causa o consecuencia de las EAI (29).

Sin lugar a dudas teorias no faltan, pero el enigma de la

autoinmunidad, en mi opinidn, esta lejos de ser resuelto al
menos desde el punto de vista infectolégico.

INTERVENCIONES

Siendo la disbiosis uno de los mecanismos propuestos en
la génesis de las EAIl suena légico que se hayan explorado
acciones para mantener el equilibrio de las microbiotas (prin-
cipalmente intestinal) o bien restablecer la microbiota original
cuando se haya producido una disbiosis. Analizaremos so-
meramente alguna de estas intervenciones.

Dieta-Prebioticos-Probidticos

El concepto que ciertos habitos dietéticos pueden preve-
nir o mejorar enfermedades reumaticas es largamente
conocido.

Las evidencias de un impacto positivo de las dietas en las
EAl son pobres y son derivadas de estudios con disenos va-
riados, escaso tiempo de seguimiento y sin evaluacién de
su impacto sobre el microbioma (11)

En AR, los estudios prospectivos no lograron demostrar
un efecto protector para el desarrollo de la enfermedad

pero pareciera que la llamada dieta mediterranea seria
la mas adecuada para los pacientes con AR, disminuyen-
do la inflamacién y mejorando la funcién fisica cuando fue
comparada en estudios, con la dieta habitual del mundo oc-
cidental (30-31).

Los prebidticos son suplementos no digeribles en tanto que
los probidticos aportan la administracién de bacterias vi-
vas modulando la microbiota intestinal que promueven el
crecimiento de bacterias selectivas.

Los probidticos son los que mdas han sido ensayados en
las EAIl bajo la hipotesis de ejercer un balance benefi-
cioso entre citoquinas anti y proinflamatorias. Su uso
tanto en Ell como en enfermedades reumaticas continta
siendo controvertido con resultados contradictorios (11).
Recientes metaanalisis de ensayos controlados y rando-
mizados del uso de probiéticos en AR vuelven a demostrar
resultados contradictorios, pudiendo concluirse que los
probidticos pueden tener un rol prometedor en la mejo-
ria de algunos aspectos clinicos de la enfermedad pero
que, actualmente, se cuenta con poca evidencia sobre su
eficacia, dejando asentado que esta basada en estudios
de baja calidad (32-33) y sélo implementando ensayos
bien disenados podran definir su rol en estas patologias
en el futuro (11).

Antibioticos

En virtud del efecto potencial que los MO pueden ejer-
cer en la produccién de EAI pareciera légico considerar
el uso de antimicrobianos (AM) para prevenir o atenuar
estas enfermedades, ya sea erradicando infecciones que
puedan producir EAl o aprovechando ciertas cualidades
antiinflamatorias/inmunomoduladoras que permitirian
utilizarlos como una droga moduladora del curso de la
enfermedad (FARME) (34).

Sin embargo, salvo en situaciones muy precisas, la evi-
dencia es escasa y no exenta de efectos colaterales. Los
ATB podrian tanto promover como bloquear el desarrollo
de EAIl. Pareciera que su utilidad dependeria del momen-
to en que son utilizados. El uso en etapas precoces de la
vida podria inducir el desarrollo de fenémenos alérgicos
en tanto que en el adulto podria mejorar la respuesta in-
flamatoria y reducir la severidad de la EAl en cuestidn (34).

Es asi como hay evidencias que la administracién prena-
tal de AM impacta sobre la respuesta inmune postnatal
asociandose con la iniciacién de los procesos atépicos a
alérgenos y luego con en el potencial desarrollo de aler-
gia alimentaria, rinitis alérgica y asma probablemente
vinculado a la disbiosis fetal producida bajo sus efectos.

También es bien conocido el rol de los antibidticos gene-
rando colitis pseudomembranosa por el sobrecrecimiento
del Clostridium difficile (tipica disbiosis producida por los
antimicrobianos).
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A pesar de estos riesgos, hay circunstancias donde el rol
de los AM han demostrado ser favorables. En la fiebre reu-
matica los antimicrobianos ejercen un efecto protector al
evitar la reaccién autoinmune y controlar la faringitis es-
treptocécica o quizas previniendo nuevos episodios con la
administracidn profilactica de penicilina.

En ARE los resultados son algo mas contradictorios. Un
metaandlisis encuentra resultados heterogéneos, mos-
trando que el uso de AM se asocid a un aumento del 97 %
en la tasa de de efectos adversos intestinales en aquellos
que recibieron AM (35). Sin embargo, las ARE desenca-
denadas por C. trachomatis podrian beneficiarse con ATB
orales (doxiciclina o azitromicina combinados con rifam-
picina) por plazos prolongados (6 meses) (36). En las ARE
producidas por infecciones gastrointestinales no hay evi-
dencia convincente que los AM modifiquen el curso de la
enfermedad articular (37).

En la granulomatosis con poliangeitis (GPA) se ha reporta-
do una relacidn entre infecciones bacterianas en especial
por S. aureus (SA) con la iniciacién o recaida de la enfer-
medad. Entre el 60-70 % de los pacientes con GPA son
portadores cronicos de SA contrastando con un 20-30 %
de portacién en los individuos sanos. Recientemente se
ha demostrado que la portacién nasal de SA en pacientes
con GPA delimita un grupo de pacientes con alto riesgo de
recaida (38). El proceso estaria mediado por la presencia
de superantigenos liberados por esta bacteria.

Se han realizados estudios desde la década del 80 tratando
con trimetoprima-sulfametoxazol (TMS) a los pacientes con
GPA afectando sélo al tracto respiratorio superior. Existen
evidencias contradictorias sobre su efectividad.

Hay autores que afirman que la sulfamida (TMS) puede con-
trolar inicialmente la enfermedad y prevenir las recaidas si
se administra a largo plazo (39) en tanto que otros no han
logrado demostrar que las recaidas se controlen con TMS.
No se sabe si TMS actua por erradicacién del MO o por una
supuesta accién antiinflamatoria y su uso en otras EAl es
aun muy controvertido.

Como hemos dicho, los antibiéticos (ATB) han sido explorados
en el tratamiento de EAIl por sus cualidades antiinflamato-
rias e inmunomoduladoras.

ATB tales como las tetraciclinas (minociclina y doxiciclina),
macrdlidos, rifampicina, metronidazol y clindamicina han
demostrado estas cualidades mencionadas, modulando
tanto la rama innata y adaptativa de la respuesta inmune.

En virtud de ello se han realizado ensayos utilizando ATB,
especialmente tetraciclinas, macrélidos e inclusive quino-
lonas en EAI (AR, artritis reumatoidea, granulomatosis con
poliangeitis, purpura trombocitpénica idiopatica, sindrome
antifosfolipidico) obteniéndose en muchos de ellos efectos
positivos cuando fueron asociados a la terapia estandar (40).

A pesar de estos resultados positivos, la administracién ru-
tinaria de ATB en los pacientes con AR no se ha establecido
como un estandar de tratamiento quizas por estar basados
en estudios pequenos que requieren aun mejores disefos
y también por desconocerse con exactitud el/los mecanis-
mos por los cuales actuan.

El potencial rol dual que ostentan de ser capaces de pro-
ducir dafo (disbiosis) o beneficio (mejorando la disbiosis
o por fenémenos antiinflamatorios) genera mucha incerti-
dumbre. Son necesarios y es mandatorio realizar estudios
mas profundos para aclarar su rol en EAI

TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL

El trasplante de microbiota (TMF) consiste en la transferen-
cia de la microbiota fecal desde un donante sano al tracto
intestinal de un receptor con la intencidn de modificar la
composiciéon microbiana intestinal y conferirle un efecto
beneficioso a los individuos que presentan un cuadro cli-
nico de disbiosis intestinal (41). Puede intentarse a través
enemas, colonoscopia, sonda nasoduodenal o capsulas per
os. ue utilizado con éxito en la infeccidn intestinal recurren-
te por Clostridium difficile causada mayormente por el uso
terapéutico de antibiéticos.

Siendo la disbiosis intestinal un mecanismo propuesto en la
génesis de EAI, surgié la idea de analizar si dicha practica
podia ser util en estas afecciones. Con tal fin fue utiliza-
da en la enfermedad inflamatoria intestinal (enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa) con resultados preliminares
verdaderamente promisorios. La adaptacidn de esta estra-
tegia terapéutica en las EAl es un desafio pero no hay que
descartarla en un futuro cercano. Existen en marcha pro-
tocolos para su uso en artritis psoridsica

Vacunas v EAI

Segun la OMS las vacunas y el agua potable son las dos he-
rramientas mas importantes para prevenir enfermedades
en el ser humano. La inmunizacién previene cada ano entre
2 y 3 millones de defunciones por difteria, tétanos, coque-
luche y sarampidn. Sin embargo, la cobertura con vacunas
se ha estancado en los ultimos afos por una gran cantidad
de causas. La promocionada posibilidad de poder generar
EAl es una de ellas.

En el esquema del mosaico de la autoinmunidad, las vacu-
nas y los adyuvantes son considerados como potenciales
factores externos causantes de EAI en los individuos pre-
dispuestos genéticamente. EL mimetismo molecular, en
individuos predispuestos genéticamente, prestaria susten-
to a esta hipotesis (42).

Con los datos que contamos, no hay dudas de la asocia-
cion entre la administracién de vacunas y la posibilidad
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de desarrollar EAI (S. de Guillain-Barré, neuropatias des-
mielinizantes, etc.). Sin embargo, el riesgo-beneficio es
contundente con respecto a la necesidad de seguir vacu-
nando pero con la mirada puesta en la necesidad futura de
vacunas cada vez mds seguras.

En el ano 1998, el gastroenterélogo britanico Andrew
Wakefield publicé un trabajo que pretendia demostrar una
posible relacion entre el autismo y el uso de la vacuna contra
sarampion, rubéola y paperas (triple viral) (43). El impac-
to fue tremendo.

Se produjo un descenso notable de la vacunacién en el Reino
Unido en donde hasta 1998 la vacunacién con la triple viral
alcanzaba al 91 % de la poblacién y no se reportaban mas
de 60 casos de sarampidn al ano. Tan sélo 5 anos después
de la publicacién del estudio, el Reino Unido sufrié mas de
1.300 casos y, sélo en Irlanda, 100 ninos debieron ser hos-
pitalizados. Tres de ellos murieron. Lo dramatico del caso
en cuestion es que en el ano 2010 la revista Lancet tuvo que
retractarse por la publicacién del articulo al constatar que
estaba basado en procedimientos falsos.

En este momento Europa, se encuentra en pleno brote de
sarampiodn por la accién, fundamentalmente, de los gru-
pos antivacunas. En América Latina, esto ocurrié por los
problemas en Venezuela, donde por falta de vacunacion se
ha generado un brote epidémico en dicho pais y aledanos.

ConcLusIion

# En el complejo proceso que desemboca en las EAI, la re-
lacién con los procesos infecciosos es muy significativa.

# |Los procesos infecciosos son capaces de generar, reac-
tivar o complicar una EAI.

# Tienen claramente un rol dual.

#» Por un lado, los MO han realizado una masiva transferencia
genética al ser humano y se comportan como protecto-
res por su accion estabilizadora en las microbiotas.

#» Por el otro, juegan un rol patogénico cuando se producen
las disbiosis en las diversas microbiotas en especial en
la orofaringea y/o gastrointestinal.

#» Se trata de un delicado equilibrio basado en la tolerancia
inmunolodgica.

# La pérdida de la misma es un paso esencial en el desen-
cadenamiento de las EAl en los individuos predispuestos
genéticamente.

#» Diversas teorias tratan de explicar los mecanismos
subyacentes, pero con vacios muy amplios en nuestro
conocimiento actual.

#» Instrumentos utilizados en la practica infectoldgica han
sido explorados en las EAI: los probiéticos, antimicrobia-
nos, trasplante de materia fecal, vacunas, etc..

# Los beneficios derivados de su uso en EAl son de eviden-
cia cientifica muy endeble pero es de suponer que algunos
pueden tener un rol destacado en el futuro con mejores
investigaciones dirigidas.
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da por el titular de los derechos de autor.

TRABAJOS CONSIDERADOS PARA SU PUBLICACION

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

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

Articulos especiales

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

Informes de casos

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

Articulos de revision

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

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

Comunicaciones concisas

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

ESTRUCTURA Y CONTENIDO DE LA PRESENTACION

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

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

1. Carta de presentacion:

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

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

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

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



datos, redaccion o revision critica del trabajo y aprobacidn de la version fi-
nal a publicarse. Mds informacidn sobre la autoria de trabajos y las contri-
buciones a los mismos se puede encontrar en http://www.icmje.org/recom-
mendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-
and-contributors.html

2. Pégina titular

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

2.2 Titulo corto con no més de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

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

2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.

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

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

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera.

2.10 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia, direccion postal y de

correo electrdnico.

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

ellos.

N

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

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

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

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

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

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

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

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

Discusidn: destaque los aspectos nuevos o importantes del estudio y las conclusiones que
se derivan de éL. No repita datos u otro material presentado en la “Introduccion” o en “Resul-

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del
cuerpo del texto, identificdndolas mediante llamadas con nimeros arabigos entre parénte-
sis. No serdn aceptadas aquellas indicaciones mediante la forma de notas al pie o al final
utilizando insercidn de superindices.

Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen més abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: hitp://www2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng

Ejemplo 1 (revista): Relacione como maximo los 5 primeros autores seguidos por et al.
Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell AW, et al. Autologous mesen-
chymal stem cells for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis: an open-
label phase 2a proof of concept study. Lancet Neurol 2012;11:150-156.

Ejemplo 2 (libro):

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

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

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

Ejemplo 4 (abstract):

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

Ejemplo 5 (cita de internet):

Schur PH, Gladman DD. Overview of the clinical manifestations of systemic lupus erythema-
tosus in adults. [Monografia en Internet]. UpToDate. Oct 2012; (ltima actualizacion 7 mayo
2012. Disponible en http://www.uptodate.com

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

TaBLAs 0 Cuapros

Las tablas se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de
aparicion de las menciones en el cuerpo del texto y con un breve titulo a cada una. Encabece
cada columna can un texto breve o abreviado. Ubigue todo el material explicativo en notas
al pie y no en su encabezado. Explique en las notas al pie todas las abreviaturas no estanda-
rizadas que se empleen en cada uno. Utilice los simbolos siguientes, y en este mismo orden,
como llamadas para las notas al pie del cuadro: *, 1,1, 8 II, §, **, 11, $1. etc. No se utili-
zan lineas horizontales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente,
debe indicarse el permiso abtenido 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 seran aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). EL archivo debera tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolu-
cion. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la informacion (no
seran aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas
de las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indique las leyendas a dos espacios y en
pagina aparte, con los nimeros arabigos correspondientes al nimero de cada ilustracidn.
Cuando se empleen simbolos, para identificar partes dentro de la ilustracidn, explique cada
uno con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones proviene de otra fuente, debe
acompanarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se in-
cluyan gréficos no diferencie las distintas variables mediante colores (no serdn aceptados)
sino en escala de grises.



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

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

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

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

ESTILO DE REDACCION

Se debe tomar en consideracidn la necesidad de respetar las normas ortograficas y ortoti-
pogréficas de la nueva Ortografia de la lengua espafiola (2010). Se puede consultar dichos
aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panaceal/In-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de a pu-
blicacidn en las expresiones numéricas, es separar la parte entera de la parte decimal con
una coma (0,001) y con un punto los miles (12.345,67) excepto el afio calendario (2017).

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

1.
2.
2.1.
2.2.
2.3.

2.4,
2.8.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

Carta de Presentacidn.

Pégina titular compuesta por los siguientes elementos:

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

Titulo del manuscrito en inglés.

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

Area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

Cantidad de palabras que contiene.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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