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Artritis reumatoidea: actualizacion en conceptos fisiopatoldgicos

Rheumatoid arthritis: Update on pathophysiological concepts

Gelsomina Alle, Rodolfo N. Alvarado, Mayra A. Tobar Jaramillo, Javier E. Rosa, Enrique R. Soriano Guppy.

Resumen

La artritis reumatoidea es una enfermedad inflamatoria crdnica

y sistémica que comienza mucho tiempo antes del inicio de

su sintomatologia, durante un periodo denominado preclinico.

La susceptibilidad genética, asociada a genes especificas, y la
exposicion a determinados gatillos medioambientales, como el
tabaco y la periodontitis cronica, determinan el desarrollo de una
respuesta inmune autorreactiva, con inflamacidn cronica a nivel
sinovial y sistémico. La citrulinizacidn de proteinas en el marco

de inflamacion cronica de mucosas, y su captacidn y presentacion
al sistema inmune, seria el evento que romperia la tolerancia
inmunoldgica, estimulando la produccidn de anticuerpos contra
proteinas citrulinadas. Estos anticuerpos juegan un rol fundamental,
como biomarcadores y agentes patogénicos en el curso evolutivo
de la enfermedad.Esta revision se enfocard en la fisiopatogenia

de la artritis reumatoidea, evaluando los factores genéticos y
medioambientales mas reconocidos, el rol de los anticuerpos contra
proteinas citrulinadas como agentes patogénicas, y la respuesta
inmune y citoquinas proinflamatorias intervinientes en el desarrollo
de la enfermedad.

Palabras claves: fisiopatologia, artritis reumatoidea, genética,
factores de riesgo, fisiopatologfa, anticuerpos contra proteinas
citrulinada.

Abstract

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic inflammatory and systemic
disease that begins a long time before the onset of symptoms,
during a “pre-clinical” phase. Genetic susceptibility, assaciated
with specific genes, and exposure to certain environmental
triggers, such as tobacco and chronic periodontitis, determine the
development of a self-reactive immune response, with synovial
and systemic chronic inflammation.Protein citrullination in the
context of chronic mucosal inflammation, and its presentation

fo the immune system, could be the event that leads fo the

loss of immune tolerance, with production of anti-citrullinated
peptide antibodies (ACPAs). These autoantibodies play a key role
as biomarkers and pathogenic agents during the course of the
disease.This review will focus on the pathophysiology of R4, with
emphasis on the most recognized genetic and environmental
factors, the role of anti-citrullinated peptide antibodies, and the
immune response and proinflammatory cytokines involved in the
development of the disease

Keywords: physiopathology, rheumatoid arthritis, genetics, risk
factors, anti-citrullinated peptide antibodies.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad inflama-
toria, sistémica y crénica, que afecta predominantemente
a mujeres, con una prevalencia global de 0,24 a 1% (1). En
nuestro pais, en el ano 2016, se estimd una incidencia de
18.5 cada 100 mil personas-ano y una prevalencia del 0.33%
en la ciudad de Buenos Aires (2).

La AR comienza muchos anos antes del inicio de los sinto-
mas clinicos, durante una etapa denominada “pre-clinica”
(Figura 1). Este inicio involucra genes especificos que confie-
ren susceptibilidad individual, y que ante ciertos estimulos
medioambientales, pueden conducir al desarrollo de una
respuesta inmune innata y adquirida, que deriva en una res-
puesta inflamatoria crénica y el consiguiente dano tisular
tanto a nivel articular como extraarticular.

Esta revision se enfocard en la fisiopatogenia de la enferme-
dad, evaluando los factores genéticos y medioambientales
intervinientes, la respuesta inmune autorreactiva que deter-
minan, asi como el rol de los anticuerpos contra proteinas
citrulinadas (ACPAs) como biomarcadores y agentes pato-
génicos en el curso evolutivo de la enfermedad.

FAcCTORES GENETICOS

Varios estudios genéticos en gemelos monocigéticos de pa-
cientes con AR demostraron un mayor riesgo de padecer
la enfermedad, con una frecuencia estimada entre el 12 %
y el 15% (3). Otros estudios de agregacion familiar en fa-
miliares de primer grado encontraron una heredabilidad
cercana al 50 % en individuos ACPA positivos, y del 20 % en
los ACPA negativos (4).

Los genes mds estudiados en las enfermedades autoinmu-
nes pertenecen al grupo HLA (del inglés human leukocyte
antigens) y de ellos, los pertenecientes a las Clase Il son los
gue mas se han asociado con la AR. Todos estos genes estan
relacionados con el complejo mayor de histocompatibili-
dad (CMH) que se encuentra localizado en el cromosoma 6.

En el afo 1978, Statsny describié una frecuencia significa-
tivamente mayor de HLA-DR4 en pacientes caucasicos con
AR (5). Estudios posteriores mostraron que existen algu-
nos alelos del HLA-DR4 que se asocian con la enfermedad
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y, entre los descriptos con mds frecuencia, se encuentran
los DRB1*0101, *0401, *0404 y *0405 (5).

La caracteristica en comun que comparten estos alelos
reside en una secuencia de 5 aminodcidos ubicados en la
tercera region hipervariable del gen HLA-DRBI1. Este hallaz-
go dio origen al concepto de “epitope compartido” (6), el cual
se relaciona con mayor riesgo de padecer la enfermedad.

En América del Sur, Cerna y col. evaluaron poblaciones
aborigenes del Noroeste argentino y del Sur de Brasily re-
portaron una frecuencia del 74 % de HLA-DR4 (7). Por otra
parte, Citeray col. encontraron una frecuencia significativa-
mente mayor de HLA-DR4 en pacientes con AR, comparado
con controles, y ademas reportaron que los subtipos mas
frecuentes fueron los *0401 y *0404, pero no encontraron
diferencias respecto a la severidad de la AR (8).

En la actualidad, las hipotesis propuestas sobre el rol pa-
togénico del epitope compartido son variables:

#9 Variaciones en alelos del HLA resultarian en una selec-
cion positiva alterada de linfocitos T autorreactivos, con
la consiguiente pérdida de la tolerancia.

#5 La secuencia de aminoacidos del epitope compartido per-
mitiria la unién de péptidos especificos (artritogénicos),
que facilitarian el desarrollo de autorreactividad al ser
presentados a los linfocitos T.

#9 El mimetismo molecular plantea que la estructura del
epitope compartido podria tener similitudes con ciertos
péptidos exdgenos, y esto llevaria a la pérdida de la tole-
rancia y a la generacién de autorreactividad.

Estudios demostraron que distintas moléculas del HLA-
DRB1 parecen conferir riesgos diferentes tanto para el
desarrollo de la artritis como para la evolucién hacia una
enfermedad erosiva (9).

Del mismo modo en el que se describieron alelos del HLA-
DRB1 asociados con un riesgo aumentado de padecer AR,
también se reportaron otros alelos que resultaron protectores
para el desarrollo de la enfermedad, como el HLA-DRB1*0103,
*0402,*0802 y *1302 (10).

Durante los ultimos afios se comenzo a considerar el rol
de otros genes no-HLA en la patogenia de la AR. Los genes
candidatos incluyen al polimorfismo PTPN22, cuya muta-
cion genera una alteracién
en la unién a moléculas de
senalizacion celular que
culminan en la activacion
de linfocitos T. Este gen se
asocié con el desarrollo
de AR, con la presencia de
ACPA positivos, y ademas
parece tener relacidn con
la edad de inicio de la en-

Figura 1. Etapas del desarrollo de la AR.

fermedad, pero no con la
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severidad de la misma (11,12). Otro de los genes propues-
tos es el PADI4, que codifica una enzima que intercambia
arginina por citrulina y podria participar en el desarrollo
de ACPAs (11).

Finalmente, se han publicado estudios de asociacion
de genoma amplio (GWASs, Genome-Wide Association
Studies) relacionados a la AR. Uno de ellos encontré que
un polimorfismo de nucleétido simple en el cromoso-
ma 9 denominado TRAF1-C5 presentaba asociacién con
AR-ACPA positiva (13). Otros dos GWASs, permitieron la
identificacién del gen TNFAIP3 que interviene en la via
inhibitoria del factor de necrosis tumoral alfa (TNFo) y
cuya alteracion se asocid con la AR (14,15).

Es clara la asociacién de ciertos genes con la AR, sobre
todo con la variante seropositiva. Sin embargo, la presencia
de un Unico gen es insuficiente para desarrollar la enfer-
medad, por lo que consideramos a la AR una enfermedad
poligénica. Este componente confiere una susceptibilidad
que frente a la presencia de factores ambientales favore-
cen la expresidn de la enfermedad.

FACTORES MEDIOAMBIENTALES

1. Tabaco

El tabaco es el factor ambiental mas fuertemente asocia-
do al desarrollo de AR (16). Se postula que tendria un rol
en la induccién de citrulinizacién de proteinas a nivel pul-
monar, con posterior activacién de una respuesta inmune,
basado en la expresién de citrulina en células de lavados
broncoalveolares en pacientes tabaquistas (Figura 2) (17).

La citrulinizacion es una modificacién postraduccional cata-
lizada por la enzima peptidil arginina deiminasa (PADI), que
convierte el residuo arginina a citrulina. Este proceso indu-
ce cambios conformacionales en la estructura cuaternaria
de la proteina y modifica su habilidad para interactuar con
las proteinas vecinas, confiriéndoles inmunogenicidad (18).
Ante este neoepitope se romperia la tolerancia inmunoloé-
gica, generando autorreactividad con produccién de ACPAs.
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La exposicidn al tabaco interactuaria con los genes HLA-DR,
induciendo una mayor citrulinizacidn de proteinas en fuma-
dores, sumado a la capacidad de las moléculas del HLA-DR
con epitope compartido para presentar las proteinas citruli-
nadas, y producir secundariamente una respuesta inmune.
Esto se ha demostrado en estudios realizados en pacientes
tabaquistas y portadores de 2 copias de epitopes compar-
tidos del HLA-DR, que mostraron un mayor riesgo de AR
seropositiva, en comparacion con el riesgo de no tabaquis-
tas y no portadores de dichos alelos (19).

Los pacientes con AR tabaquistas presentan ademds un
inicio mas temprano de la enfermedad, mayor actividad in-
flamatoria, manifestaciones extraarticulares, discapacidad,
progresién radiolégica, y una menor respuesta al tratamien-
to con drogas modificadoras de la enfermedad (16).

2. Factor hormonal

La incidencia de AR es 2 a 4 veces mayor en mujeres en
edad fértil. Hay evidencia que sugiere que los estrégenos
podrian modular la respuesta inmune, e inferir en la sus-
ceptibilidad a la enfermedad.

Los linfocitos B productores de autoanticuerpos, expues-
tos al estradiol son mas resistentes a la apoptosis, por lo
que podrian escapar los mecanismos normales de regula-
cion, contribuyendo a la génesis de la autoinmunidad (20).

También es conocida la mejoria en la actividad de la AR
inducida por el embarazo, probablemente secundaria a
la expresidn de citoquinas inmunosupresoras como la
IL-10 durante el embarazo, contribuyendo a suprimir
una respuesta inmunitaria contra los antigenos pater-
nos del CMH (21).

3. Microorganismos

Tanto la disbiosis como la infeccién por ciertos organis-
mos patégenos se han asociado con mayor riesgo de
padecer AR.

La disbiosis es una perturbacién del equilibrio micro-
biano de la microbiota normal. Esta
microbiota coloniza todas las mem-
branas mucosas del huésped, y convive
en sinergia, formando una primera
linea de defensa contra patdgenos,
con capacidad de regular la respues-
ta inmunitaria.

En modelos murinos de artritis, se ha
observado que los roedores criados en
i un ambiente libre de bacterias o con

- bacterias definidas, presentan menor

Figura 2. Inmunotincion de macrofagos alveolares en lavado broncoalveolar de tabaquistas, que
muestra presencia de proteinas citrulinadas (color azul-marrén). (Tomado de: Klareskog L. et al. A

New Model for an Etiology of RA. Arthritis Rneum 2006;54:38-46).

predisposicion y gravedad de la artritis
(22). A nivel intestinal, se ha identifi-
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cado que la Prevotella copri constituye la microbiota fecal
dominante en pacientes con AR temprana.

La infeccién mas reconocida en la patogenia de la AR es la
periodontitis, causada frecuentemente por Porphyromonas
gingivalis, una bacteria particularmente interesante, ya
que produce su propia PADI, pudiendo inducir la citruli-
nizacion local de proteinas, con posterior activacién de
una respuesta inmune y produccion de ACPA (23).

Se han detectado infecciones por otros microorganismos
en la AR preclinica y temprana, sugiriendo que las mismas
podrian tener un rol patogénico en la génesis y estable-
cimiento de la enfermedad. Los virus potencialmente
implicados son el virus Epstein Barr, el parvovirus B19, el
citomegalovirus, el virus de la rubéola y otros retrovirus.

4. Vitamina D (25-hidroxicolecalciferol)

Ademds de su reconocido rol en el metabolismo fosfocal-
cico, la vitamina D tiene una funcién inmunoreguladora,
a través de la inhibicion de la proliferacidn de células T, la
produccién y secrecidon de anticuerpos por células B, asi
como la liberacidn de diversas citoquinas (IL-2, TNF-q,
IFN-7). En AR se ha visto una mayor susceptibilidad y acti-
vidad de la enfermedad asociada con niveles séricos bajos
de vitamina D (24).

5. Dieta

Numerosos estudios han sugerido que la obesidad es un
factor de riesgo para el desarrollo de AR. Actualmente
se considera a la obesidad como un estado proinflama-
torio, basado en la evidencia que el tejido adiposo no se
trata meramente de un depdsito energético, sino que
constituye un drgano enddcrino activo, que secreta molé-
culas bioactivas denominadas adipoquinas (como leptina
y adiponectina), involucradas en la regulacién del me-
tabolismo, asi como en la regulacién de los procesos
inflamatorios (25).

La suplementacion dietaria de acidos grasos omega 3 pro-
duciria una mejoria sintomatica modesta en pacientes con
AR, a través de un supuesto efecto “antiinflamatorio”(16).

El consumo de gaseosas azucaradas, carnes rojas y café
elevarian el riesgo de desarrollo de AR, aunque la eviden-
cia tampoco es sélida. El consumo moderado de alcohol, sin
embargo, ha demostrado una asociacién con menor riesgo
en diferentes estudios (16).

6. Exposicion ocupacional

El agente inhalatorio ocupacional mas reconocido es el polvo
de silice, presente en la industria minera, de construccidn,
ceramicas, vidrio, agricultura, asi como en la electrénica.
La exposicién al silice duplicaria el riesgo de padecer AR,
particularmente en hombres (26).

7. Factores psicolagicos

Si bien el mecanismo no ha sido completamente diluci-
dado, el estrés produce una disregulaciéon del sistema
inmune, a través de complejas interacciones con el eje
neuroenddcrino.

Los individuos que presentan estrés postraumatico ten-
drian un riesgo incrementado de desarrollar AR. Un estudio
prospectivo desarrollado en individuos ACPA positivos, en
estadio preclinico, demostré que la percepcién de mayores
niveles de estrés se asocid a un riesgo incrementado de de-
sarrollar artritis inflamatoria (27).

AuTtoanTicuerpos EN AR Y
SU ROL PATOGENICO

El factor reumatoideo (FR) y los ACPAs son los dos autoan-
ticuerpos de mayor relevancia clinica en la AR. Forman
parte de los criterios clasificatorios ACR/EULAR 2010,
y su especificidad para el diagndstico de AR es de 95 %
para los ACPAy 85 % para el FR, mientras que su sensi-
bilidad es del 60-75% y 65-80 %, respectivamente (28).

El FR es un autoanticuerpo que se une a la porcién Fc
de la Inmunoglobulina G. Los ACPAs, por su parte, son
un conjunto de anticuerpos contra diferentes péptidos y
proteinas que han sufrido un proceso de citrulinizacién.

Estos anticuerpos son detectables en sangre hasta 10
anos antes del desarrollo clinico de la AR. Tienen implican-
cia prondstica, ya que su presencia en la fase preclinica,
aumenta el riesgo de progresion a AR, y en la AR esta-
blecida se asocian a mayor severidad y dano estructural
(18,29). De esta evidencia se desprende que no son me-
ros marcadores de la enfermedad, sino que presentan
un rol patogénico, participando activamente en la tran-
sicion de la etapa de autoinmunidad asintomatica a la
etapa clinica de la AR.

La positividad para los ACPAs tiene su sustento en facto-
res genéticos, asi como en factores medio-ambientales
(tabaquismo y enfermedad periodontal), que fueron ex-
plicados previamente.

Su rol patogénico podria explicarse por la formacién de
inmunocomplejos (ACPA + proteinas citrulinadas), que
podrian activar el sistema del complemento e inducir la
liberacion de factores quimiotacticos como C3ay Cba, que
permiten el reclutamiento de células inmunes, produ-
ciendo una respuesta inflamatoria local a nivel articular
(por presencia de proteinas citrulinadas en la articula-
cion) y posteriormente sistémica. Los inmunocomplejos
formados también pueden interactuar con el FR (que se
une a la porcion Fc de la Inmunoglobulina G), lo que ex-
plicaria la coexistencia de ambos biomarcadores en una
etapa temprana de la enfermedad (30).
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La actividad patogénica de los ACPA también ha sido asocia-
da a la induccién de NETosis, un particular tipo de muerte
celular de los neutrdéfilos, consistente en la liberacion al me-
dio extracelular de material celular (ADN, histonas, granulos
proteicos), creando una “trampa extracelular de neutroéfi-
los” o “NET (neutrophil extracellular trap)”. La presencia de
NETosis promueve la actividad de los fibroblastos sinovia-
les, que secretan citoquinas proinflamatorias, perpetuando
la inflamacidn local (18).

Los ACPA también pueden ser agonistas en una respuesta
mediada por receptores. Un ejemplo de esto, es que pue-
den unirse y potenciar la actividad de los precursores de
osteoclastos, contribuyendo a la pérdida éseay erosion ar-
ticular, que son tipicas de la AR seropositiva (30).

Otros anticuerpos potencialmente implicados, son los an-
ticuerpos contra vimentina citrulinada mutada, y los mas
recientemente descriptos anticuerpos contra proteinas
carbamiladas (anti-CarP). La carbamilacién es un proce-
so a través del cual la lisina se convierte en homocitrulina,
comportandose de manera similar a la citrulinizacién. Los
anti-CarP se han detectado en la etapa preclinica de la AR,
en pacientes ACPA positivos, asi como hasta en un 16 % de
pacientes ACPA negativos, y se asociarian a progresién ra-
diolédgica, independientemente del estatus serolégico (31).

La AR seronegativa representa una enfermedad clinica e in-
munogenéticamente diferente, aunque con caracteristicas
gue pueden superponerse con la AR seropositiva. Existiria
una disregulacion de los linfocitos T CD4 cualitativamente
distinta, reflejada en un fenotipo clinico generalmente menos
agresivo, con menor progresion radiografica, y con mayor
prevalencia en la adultez mayor, probablemente vinculado
a procesos de “inmunosenescencia” (Figura 3). A pesar de

FENOMENOS PATOGENICOS DE LA ARTRITIS REUMATOIDEA

ello, no debemos catalogar a la AR seronegativa como una
enfermedad “benigna”, como lo demuestran estudios ob-
servacionales y la practica clinica habitual (32).

RESPUESTA INMUNE Y CITOQUINAS
PROINFLAMATORIAS

Después de activar la via de la citrulinacién, los péptidos
alterados se unen a heterodimeros de proteinas del CMH,
especialmente aquellos que contienen el epitope com-
partido, que conduce a la presentacién de antigeno a las
células T, que a su vez estimulan las células B para sinte-
tizar una gama de autoanticuerpos, incluidos el FR y los
ACPA, cuya importancia y rol fisiopatogénico se explicé
previamente (33).

Aunque la AR es una enfermedad sistémica y hay eventos
inmunolégicos que ocurren fuera de la articulacién como
en superficies mucosas y tejidos linfoides primarios, la
membrana sinovial cumple una funcién importante en el
desarrollo de la enfermedad (33,34).

Una membrana sinovial sana es una estructura bastante
delicada con un revestimiento intimo compuesto por sino-
viocitos de tipo macréfago y sinoviocitos de tipo fibroblasto,
ademas de adipocitos, vasos sanguineos y otras células
inmunes dispersas. La membrana intimal sinovial care-
ce de una membrana basal y de uniones estrechas, por
lo cual es permeable y permite un transito libre de célu-
las y de proteinas en el liquido sinovial (34).

En la AR hay varios cambios a nivel de la membrana
sinovial, en donde el revestimiento se expande debi-
do a una activacion de los sinoviocitos, que son fuente
de diversas citoquinas y
proteasas. Los sinovioci-
tos de tipo macrdéfago son
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Figura 3. Caracteristicas fisiopatoldgicas segun los serotipos de AR
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migracién articular propagando la enfermedad a otras
articulaciones (32,35,36)

Los linfocitos B actian mediante la produccion de autoan-
ticuerpos (células plasmaticas sinoviales), como células
presentadoras de antigeno y a través de la activacion de
fibroblastos mediante la secrecién de TNF y linfotoxina.
Adem3ds, se forman foliculos linfoides en el tejido sinovial,
lo que sugiere que la presentacidon de antigenos actua lo-
calmente, produciendo la activacion e hiperplasia de los
mastocitos a nivel articular (37).

El tejido inflamatorio o pannus adquiere la capacidad de
invadir y destruir el cartilago articular adyacente. La acti-
vacion de los osteoclastos del hueso periarticular conduce
alaresorciony se forman las erosiones 6seas caracte-
risticas de la enfermedad.

La funcidén de las células T CD4+ reguladoras esta dismi-
nuida, lo que contribuye al desequilibrio entre los brazos
efector y regulador de la inmunidad.

Las células en la membrana sinovial inflamada elabo-
ran citoquinas, como TNF, IL-1, IL-6, IL-17 e IL-23, que
contribuyen a la inflamacidn y afectan directamente al
hueso (38).

EL TNF activa citoquinas, moléculas de adhesion celular,
fomenta la angiogénesis, la supresion de células T regu-
ladoras y la induccidén del dolor.

La IL-6 impulsa la activacién y produccién de autoanti-
cuerpos por los linfocitos B, y media los efectos sistémicos
que promueven la fase aguda de la enfermedad como la
anemia, disfuncién cognitiva y desregulaciéon del meta-
bolismo lipidico (35).

La liberacion de IL-8 inducida por ACPA de los osteo-
clastos juega un papel importante en la enfermedad
temprana impulsando el reclutamiento de neutroéfilos al

liquido sinovial, activando y desencadenando respues-
tas posteriores (32).

Ademas de potenciar la actividad de otras citoquinas
proinflamatorias, la IL-17 estimula la diferenciacion de
los osteoclastos e induce la degradacidén directa de los
proteoglicanos del cartilago in vivo y ex vivo. Los masto-
citos son las células que presentan mas receptores de
IL-17 en la membrana sinovial. La IL-23 se expresa in-
tensamente en las articulaciones inflamadas, induciendo
la produccidén de IL-17 en modelos murinos de AR (39).

En AR se ha demostrado también una senalizacion intra-
celular disfuncional, con activacion disregulada de la via
JAK/STAT (Janus Kinase / Signal Transducer and Activator
of Transcription), que media la funcidn de diversas citoqui-
nas y factores de crecimiento, y seria responsable de la
supervivencia de células inmunes aberrantes, y resisten-
cia a la apoptosis de células presentes en el tejido sinovial.
Otras vias de senalizacion intracelular como SAPK/MAPK
y PI-3K/AKT/mTOR, estan en estudio, y también podrian
desempefar un rol en la patogenia de la enfermedad (40).

ConcLusIon

La fisiopatogenia de la AR es compleja, y en permanente
actualizacion, producto de los nuevos avances en el cono-
cimiento de los factores genéticos, medioambientales e
inmunoldgicos intervinientes. La pérdida de la tolerancia
inmunolégica, con producciéon de ACPAs es un elemento
clave en el desarrollo de la enfermedad.

La mejor comprension de su patogénesis ha sido crucial,
ya que no solo ha permitido la identificacién de factores de
riesgo modificables, sino que ha promovido la introduccién
de nuevos tratamientos, dirigidos contra citoquinas especifi-
cas, asi como a través de la inhibicion de vias intracelulares
de senalizacion, que han cambiado radicalmente el curso
evolutivo de la enfermedad.
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Resumen

La actual pandemia vinculada a SARS CoV-2 nos ha colocado

a los médicos ante un desafio constante, siendo los agentes
esenciales para los diferentes momentos epidemioldgicos. La falta
de un conocimiento profundo respecto del comportamiento de

la infeccidn en las diferentes poblaciones ha llevado en nuestro
medio a establecer medidas, que han ido cambiando con el correr
de las observaciones y el incremento de los conocimientos.
Particularmente, muchas de las dudas planteadas, se relacionaron
al manejo de los pacientes con psoriasis tratados con agentes
bioldgicos u otros inmunomoduladores. En el presente trabajo,
queremos transmitir un camino recorrido en el manejo de estos
pacientes, basado en las experiencias transmitidas por otros
colegas sumando la experiencia propia y criterios de un equipo
multidisciplinario. Elaboramos y desarrollamos en este trabajo
conceptos que fundamentan las acciones realizadas.

Finalmente, queremos compartir una serie de recomendaciones
que, si bien sabemos que se tendran que ir adaptando en funcion
de las evidencias, deseamos que sirvan a otros colegas a la hora de
tomar decisiones en el futuro préximo.

Palabras claves: COVID-19, SARS-CoV2, inmunosupresores,
esteroides, TNF, IL17,1L.23, dermatosis inflamatorias.

Abstract

The current pandemic linked to SARS CoV-2 has placed physicians
in constant challenge, being essential agents for different epide-
miological moments. The lack of in-depth knowledge regarding
the behavior of the infection in different populations has led us to
establish measures that have changed with the passing of obser-
vations and the increase in knowledge. Particularly, many of the
doubts raised were related to the management of patients with
psoriasis treated with biological agents or other immunomodula-
tors. In the present work, we want to transmit a path traveled

in the management of these patients, based on the experiences
transmitted by other colleagues, adding the own experience and
criteria of a multidisciplinary team. We elaborate and develop in
this work concepts that support the actions carried out. Finally,
we want to share a series of recommendations that, while, we
know that they will have to be adapted based on the evidence,
we hope that they will serve other colleagues when making deci-
sions in the near future.

Keywords: COVID-19 - SARS-CoVZ - immunosuppressive
therapies - steroids - TNF - IL17 - IL23 - inflammatory
dermatoses.
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PunTOoSs DESTACADOS

La pandemia por COVID-19 presenta un escenario desconocido frente al manejo de los pacientes con psoriasis
y terapias inmunosupresoras.

El andlisis de los diferentes registros de los afectados nos mostrar3, en definitiva, la real dimension de los aconteci-
mientos y serd una referencia tanto para lo que resta de la actual situacién, como para eventuales futuras recaidas
o nuevos desafios epidemioldgicos.

Identificar a los enfermos de riesgo elevado es crucial para trazar estrategias racionales en el manejo
de suinmunosupresion.

INTRODUCCION

En diciembre de 2019 las autoridades sanitarias de China
comunicaron un brote de neumonia en la ciudad de Wuhan,
provincia de Hubei producido por un nuevo tipo de corona-
virus denominado SARS CoV-2 (1), con alta capacidad de
transmisién interhumana y una letalidad de entre el 2y 3%.
Elvirus se expandié rapidamente a varios paises por lo que
la Organizacién Mundial de la Salud decreté la pandemia el
11 de marzo de 2020 (2)

El espectro clinico se caracteriza por un 81% de formas
leves, 14% severas y 5% criticas, siendo algunas de las co-
morbilidades que aumentan el riesgo de mortalidad: la edad
mayor de 60 anos, hipertensidn arterial, diabetes, enferme-
dades pulmonares, cardiovasculares, insuficiencia renal,
patologias neopldsicas e inmunosupresion. (3)

El Ministerio de Salud de Argentina en funcién de la apari-
cion de casos en nuestro pais instaurd una serie de medidas
preventivas incluyendo el aislamiento social preventivo y
obligatorio a partir del 20 de marzo de 2020 (4) Teniendo
en cuenta el estado de emergencia sanitaria COVID-19, si-
tuacién imprevista y extraordinaria que abarca y afecta a
todos los niveles de la salud de alguna u otra forma, nuestro
grupo de trabajo se ha reunido para intercambiar concep-
tos respecto del manejo de los pacientes con psoriasis en
tratamiento con drogas inmunosupresoras y bioldgicas.

Evaluamos tanto las conductas asumidas durante la primera
etapa de la pandemia como asi también, proyectamos reco-
mendaciones tanto para la préxima etapa activa y para la
post pandemia, basadas en los conocimiento y experiencia
profesional de cada uno de los participantes como asi tam-
bién en las evidencias cientificas y en las recomendaciones
de sociedades cientificas y grupos de trabajo existentes a
la fecha.

Objetivos planteados

1.- Revisidn del impacto de la pandemia COVID -19 sobre
los pacientes, su medio familiar y sobre los médicos.

2.- Repaso de las conductas asumidas hasta el momento y
sus fundamentos.

3.- Redaccion de una guia de recomendaciones por nues-
tro grupo de expertos.

ImpacTo DEL COVID-19 EN LOS
PACIENTES CON PSORIASIS

Diversas publicaciones han evaluado el impacto de la infec-
cion por Coid -19 en la poblacidn con psoriasis sometida a
tratamientos inmunosupresores y agentes bioldgicos (anti
-TNF alfa, anti IL-17, anti IL- 23, anti IL-12/23,), no obser-
vandose hasta la fecha mayores niveles de internaciéon o
mortalidad comparados con la poblacidn general (5,6).

Uno de los registros internacionales e interdisciplinarios
de pacientes con psoriasis e infeccién por SARS-CoV- 2 ac-
tualmente en curso, el PsoProtect, tampoco viene mostrando
diferencias en la severidad de la infeccidn en aquellos pa-
cientes tratados, hayan o no interrumpido su medicacion (7).

Por otra parte, independientemente de la infeccién por
SARS-CoV-2, los estudios pivotales de diferentes farmacos
biolégicos no mostraron, a pesar del aumento de la frecuen-
cia de reactivaciones de tuberculosis, hepatitis B o herpes,
mayor severidad de los cuadros de infecciones respirato-
rias de origen viral (8)

La toma de conductas respecto al uso de bioldgicos en pso-
riasis frente a la expansién de la pandemia por COVID -19
seguramente se ha implementado de forma dispar en el
mundo; las decisiones debieron ser tomadas en los paises
primeramente afectados, con absoluta falta de experiencia
en el manejo de uso de drogas bioldgicas en tal contexto, en
muchos casos con el sistema sanitario ya colapsado y con
dificultades para el seguimiento habitual de sus pacientes.

Los paises aun libres de casos debieron observar tales con-
ductas a distancia, durante el avance de la pandemia, con
igualmente poca informaciény evidencia insuficiente para
elaborar recomendaciones o protocolos con una anticipa-
cion prudencial.

Se fueron recibiendo recomendaciones de distintas so-
ciedades y grupos de estudios, que se encontraron con
la necesidad de brindar orientacién basada en la posible
influencia de los agentes biolégicos y/u otros agentes sis-
témicos en la evolucién y en la gravedad del COVID-19; por
ejemplo, interrupcion o no de tratamientos frente a la infec-
cion, frente a sospecha de infeccién o por contacto estrecho
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con casos sospechosos, evaluacién de relacidn riesgo-bene-
ficio de cada decision habiéndose determinado los grupos de
riesgo, cuidados adicionales como vacunacién antigripal y
antineumocdcica, necesidad de aislamiento domiciliario, etc.

En un contexto de abundantes estudios y publicaciones
sobre el comportamiento de la infeccién causada por
SARS-Cov-2, se fueron conociendo mecanismos inmuno-
légicos y autoinflamatorias que se desencadenan durante
ciertas etapas de la enfermedad COVID-19 que permi-
tieron inclusive, pensar en posibles beneficios de tales
drogas a través de bloqueos de algunos mediadores del
proceso patogénico. Tales consideraciones, sumadas a la
falta de reportes de evoluciones catastroéficas en pacien-
tes que mantuvieron el tratamiento hasta la confirmacién
de infeccion e incluso en los que no lo interrumpieron,
de alguna manera fue relativizando el temor, mas alla de
que la comunidad médica se haya inclinado por la toma
de decisiones personalizadas, segun los aspectos indi-
viduales médicos y epidemiolégicos de cada paciente.

Se empezaron a publicar reportes aislados sobre la evo-
lucion de los pacientes infectados que hubiesen estado en
tratamiento con drogas bioldgicas, asi como estudios ob-
servacionales, hasta ahora con escaso valor de evidencia
estadistica. Se pusieron en marcha registros sobre pacien-
tes en tratamiento para psoriasis durante la pandemia que
se hayan infectado, o con alta sospecha de infeccién por
Sars-Cov-2 (PsoProtect, The COVID-19 Global Rheumatology
Alliance), todavia con un nimero limitado de pacientes e
informes preliminares. Tales registros de datos aun no
brindaron informacion diferenciada sobre el impacto en el
comportamiento clinico y laboratorial de la infeccidn, segun
el mecanismo de accién o dosis del farmaco utilizado para
la psoriasis al momento de la infeccién, ya sea en los casos
de continuidad o interrupcién de los mismos.

IMPACTO SOBRE LOS PACIENTES ADULTOS
EN TRATAMIENTO Y SOBRE SU MEDIO
FamiLiar. ConDuCTAS MEDICAS
ASUMIDAS EN NUESTROS CENTROS.

En la primera semana de marzo se implementaron reco-
mendaciones respecto a los viajes y se hizo hincapié en el
cumplimiento de los calendarios de vacunacion dirigidas a
pacientes con terapia inmunosupresora o inmunomodula-
dora (IS-IM).

Desde el 16/3 se comenzé con una tarea activa de recomen-
daciones para la prevencidn de infecciones respiratorias en
general, promoviendo la consulta precoz ante sintomas. Se
utilizé carteleria y material de difusién audiovisual en las
diferentes areas de la institucion, se comenzé a confec-
cionar un listado de pacientes en tratamiento con terapia
inmunosupresora, inmunomoduladora o fototerapia ante
la posibilidad inminente de medidas restrictivas para la

tarea en consultorio por parte de las autoridades naciona-
les. Preventivamente, se establecié una guardia telefdénica
para no interrumpir el contacto con los pacientes y se fa-
cilito el acceso remoto a las historias clinicas a todos los
directores médicos.

EL 20/3 se establecid el Aislamiento Social Obligatorio (ASO)
y se sumaron a las medidas anteriores, la propuesta de apo-
yo psicoldgico remoto a pacientes y a médicos, el contacto
con los pacientes para evaluar las diferentes situaciones de
riesgo y determinar la continuidad o no de los tratamien-
tos, suministrar las recetas y certificados y monitorear la
evolucion ante la inédita situacion. Desde ese momento se
comenzd el afianzamiento con diferentes modalidades de
consulta remota.

Creemos que ,mas alla de haberse establecido luego una
reapertura limitada para la asistencia médica, las medidas
anteriores nos brindarontanto a médicos como a pacientes,
cierta tranquilidad para el manejo a futuro en caso de una
recaida en la curva epidemioldgica que vuelva a requerir
medidas mas estrictas de aislamiento.

IMPACTO SOBRE EL PACIENTE
PEDIATRICO Y SU MEDIO

La evidencia manifiesta un curso benigno y una evolucién
favorable con muy bajo riesgo de complicaciones en los me-
nores infectados por COVID-19.

Vinculado a esta evolucidn favorable, existiria un rol de los
esquemas de vacunacidn activa contra diversas virosis a
partir del ano de vida, de la presencia simultanea de otros
virus en la mucosa pulmonar y de la via aérea (interaccion
competitiva virus vs virus) y de la baja expresién de enzi-
ma convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE-2)

Por otra parte, los ninos en general no presentan la fase hi-
perinflamatoria que desencadena el sindrome de distress
respiratorio y el dano en la funcidn cardiaca.

La recomendacion actual basada en registros de pacientes
con enfermedades reumatolégicas infectados con SARS-
Cov-2 seria, mantener la enfermedad inflamatoria bajo
tratamiento adecuado durante la pandemia, ya que la acti-
vidad de la enfermedad crénica, pareceria ser un factor de
riesgo mas importante frente a la infeccion.

IMPACTO EN PACIENTES REUMATOLOGICOS
EN TRATAMIENTO Y EN SU MEDIO
FAMILIAR. ConDucTAs MEDICAS
ASUMIDAS EN NUESTROS CENTROS.

Elvirus tomé también de sorpresa a los reumatélogos y se
debid actuar con rapidez, siguiendo las estrictas medidas
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sanitarias de proteccion, guiandonos por listas de reco-
mendaciones del Ministerio de Salud de la Nacion (9), de
la Sociedad Argentina de Reumatologia (10) y de guias de
sociedades cientificas de otros paises (11,12,13,14) que de
hecho no estaban transitando la misma situacién epidemio-
légica y todas tomaban conceptos de experiencias virales
previas. Mientras tanto se comenzd a profundizar en el es-
tudio de COVID 19 y enfermedades autoinmunes (15,16).

Les recomendamos a nuestros pacientes que no suspen-
dieran sus tratamientos y que nos consultaran en caso de
duda o de aparicién de sintomas o contactos estrechos. Se
actualizé el plan de vacunacién y se determiné el aisla-
miento obligatorio.

No tenemos hasta el momento datos sobre si los pacientes
con tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador para
psoriasis, presentan formas mas graves de la enfermedad
COVID-19 o si tienen mayor riesgo que la poblacién gene-
ral de contraerla (17,18). La enfermedad de base asi como
la medicacién inmunosupresora, podrian hacer pensar que
si, pero sin embargo hay reportes de buena evolucion sin
mayor mortalidad (19,20,21,22).

Mucho mas trascendente en el prondstico parecerian ser
todos los demas factores de riesgo que presenta el total de
la poblacién y que muchas veces estan presentes en los pa-
cientes con psoriasis. La Sociedad Britanica de Reumatologia,
postulé al inicio de la pandemia, un score para identificar
pacientes con mayor riesgo (23,24,25). Ese score tiene en
cuenta las comorbilidades y el tratamiento que reciben, su-
giriendo blindaje, aislamiento o distancia social segun el
puntaje obtenido.

Seria la inmunomodulacién finalmente beneficiosa? No lo
sabemos aun con certeza. Lo que si estd claro es que no
deben abandonar la medicacién para poder mantener la en-
fermedad controlada, no olviddndonos que la suspensién
de la medicacion generaria un aumento del dano estructu-
ral, la disfuncionalidad del paciente y el retroceso hacia un
estado inflamatorio con un potencial mayor riesgo de su in-
munovigilancia (26).

Los registros de casos mediante plataformas como el
COVID-19 Global Rheumatology Alliance nos va a permitir
sacar conclusiones validas para la vida real. Empezaremos
a transitar e incorporar nuestra propia experiencia con los
pacientes reumatoldgicos durante esta pandemia y podre-
mos reafirmar o realizar recomendaciones con bases mas
solidas (27).

Efectivamente a los pacientes sin COVID-19 o sospecha del
mismo, que consultaron por temor a seguir con los dife-
rentes tratamientos instituidos (drogas de accion mediata,
agentes bioldgicos o pequenas moléculas) se los informo
adecuadamente, se los contuvo en su preocupacién y no
se les suspendid la medicacién, no habiéndose detectado
complicaciones.

En otros casos, algunos pacientes de manera inconsulta to-
maron la decisidn de discontinuar la medicacion o espaciar
las dosis, resultando en un brote de la enfermedad, situa-
cion nada favorable para su salud y calidad de vida, por lo
cual aconsejamos firmemente la comunicacion fluida con su
médico tratante para consensuar conductas terapéuticas.

Tendremos que profundizar en la inmunologia y la patoge-
nia de esta virosis y entender que muchas de las drogas
que utilizamos podrian tener un doble mecanismo, a veces
contradictorio (28,29,30).

Tendremos que interiorizarnos mas en el aspecto laboral,
familiar, social y econdmico de cada paciente para poder
darle una recomendaciéon mas sélida sobre sus riesgos,
sobre sus condiciones de trabajo, sobre su forma de vida,
siempre en un marco legal.

Evaluaremos con miras a la practica médica futura el im-
pacto de la experiencia obtenida con la telemedicina en la
adherencia a las conductas terapéuticas.

REPERCUSION EMOCIONAL EN
PACIENTES Y MEDICOS

Consideramos que, desde el punto de vista psicoemocional,
la palabra cumple un requisito importante a la hora de dar
un sentido al transcurrir de cualquier crisis, y en particular
frente a una pandemia, como la que nos ocupa.

Parece importante comenzar planteando la definicién de
crisis como cambios de distinta intensidad y cualidad que
implica la capacidad de resolver, resignificar, modificar o
acomodarse a ellas.

Esta capacidad de adaptacién tendrd que ver con la mayor o
menor susceptibilidad del individuo ante determinadas situa-
ciones estresoras y estara determinada por caracteristicas
generales, psicolégicas individuales, estilo de vida, caracte-
risticas del medio ambiente social, familiar y del ciclo vital.

Una de las consecuencias mas directas de la pandemia fue
la utilizacidn de palabras que generaron inicialmente pa-
nico y confusién:

1 La cuarentena es la separacién y restriccién del mo-
vimiento de personas que potencialmente han estado
expuestas a una enfermedad contagiosa para reducir
el riesgo de que infecten a otros.

1 El aislamiento, es la separacidn de las personas que han
sido diagnosticadas con una enfermedad contagiosa de
aquellas personas que no lo estan.

Con lo cual, lo que generd es que todas las personas se sin-
tieran, no solo expuestas al contagio, sino la sensacién de
ser potencialmente peligrosas para otros.



Autoinmunidad — ISSN 2545-6032 - Buenos Aires - Vol. 5 - Ndm. 15 - Agosto 2020 - Pag.: 76-84.

En el mismo sentido el 11 de marzo de 2020 la OMS decla-
ré la pandemia por COVID-19, los medios de comunicacion
y redes sociales generaron un fenédmeno de hostigamien-
to comunicacional tan invasivo y violento que merecié por
parte de dicha organizacion la utilizacién del neologismo de
“infodemia”, dando como consecuencia, altos componentes
de ansiedad, miedo e intolerancia a la espera.

Hubo que construir una nueva organizacién,incorporando
los recursos tecnolégicos que tiempo atras eran considera-
do casi adictivos, por lo que se convirtieron, para aquellos
gue estaban en condiciones de hacerlo, en una importan-
te herramienta para enfrentar el aislamiento y conectarse
con el afuera.

Es importante ademads desde el lugar que nos ocupa, la
respuesta que de acuerdo al ambito (sea publico o priva-
do), se genero desde el sistema de salud, dejando a muchos
pacientes sin red de contencién, en especial en relacién a
enfermedades crénicas que no permiten una interrupcion
de controles y tratamiento.

Nuevamente la respuesta es subjetiva: para algunos es un
obstaculo, para otros un desafio nuevo a afrontar, y esto
incluye no solo a los pacientes sino también a los médicos
cuya tarea esencial implica el contacto fisico con el paciente.

IMPACTO QUE DEJARA LA EXPERIENCIA
VIVIDA EN LA TOMA DE DECISIONES
MEDICAS A FUTURO (EN LO QUE RESTA DE
LA PANDEMIA Y EN LA POSPANDEMIA)

Elimpacto de la experiencia vivida va a depender en primer
término de la observacion, documentacion y difusién de como
evolucionaron los pacientes en distintas situaciones de tra-
tamiento; por ejemplo, durante dosis de mantenimiento de
los diferentes farmacos, con dosis de carga por periodo de
induccidn, con o sin interrupcién de su tratamiento durante
periodos de mayor circulacién viral comunitaria o durante
el proceso infeccioso propiamente dicho.

Se deberd seguir revisando permanente los datos arro-
jados por las publicaciones elaboradas por las diferentes
sociedades y servicios de dermatologia, reumatologia, gas-
troenterologia e infectologia, entre otras especialidades
gue hayan manejado pacientes en tratamiento y expuestos
al COVID-19, priorizando aquellos con mejores métodos de
documentacion y mayor significado estadistico (por ejem-
plo, los datos de registros creados especificamente con tal
finalidad) y a partir de ahi se deberan actualizar periddica-
mente las recomendaciones.

Deberemos sostener un control cercano y frecuente de
nuestros pacientes tratados para considerar su situacion
epidemioldgica y adaptar tales recomendaciones en forma
permanente y personalizada.

A mediano plazo deberd considerarse, en base a la evidencia
cientifica , el impacto de las diferentes moléculas utiliza-
das en la actualidad asi como las que se vayan aprobando
en el mundo para el tratamiento de la psoriasis, respecto
del riesgo de mayor severidad o efecto favorecedor duran-
te la circulacion e infeccion por SARS-Cov-2.

Serd importante definir con mas precision, en el caso de que
se extienda la pandemia o en olas futuras, si estan dadas
las condiciones de seguridad para el inicio de tratamientos
con drogas bioldgicas u otros inmunomoduladoras en los
pacientes con psoriasis moderada o severa, si habra nece-
sidad de adaptacion de los esquemas vigentes de induccion
u optimizacion de dosis, y qué drogas podrian ser las mas
seguras; cobrard importancia la elaboracidon de algoritmos
multidisciplinarios y decisiones conjuntas.

Serd importante determinar la necesidad real de aislamiento
estricto del paciente, teniendo en cuenta no solamente las
comorbilidades y la edad, sino también los distintos agen-
tes terapéuticos que reciba o necesite recibir, asi como las
dosis adecuadas durante etapas de circulaciéon comunitaria
del virus, hasta el acceso a una vacuna o cambio de situa-
cion epidemioldgica. Tales aspectos deberan definirse junto
a las autoridades del sistema de salud correspondientes
para contar con una instancia de amparo a la decisién mé-
dica. Eso, hara que podamos considerar el mejor equilibrio
entre seguridad, calidad de vida y costo laboral/psicoso-
cial de la psoriasis.

Deberemos determinar si habra necesidad o o si serd de
utilidad realizar el testeo regular (para COVID-19) de los
pacientes en tratamiento para psoriasis, aunque eso de-
penderd de la accesibilidad a esas pruebas.

Sera importante basarse en los recursos disponibles y en

gué medida podra colaborar la industria en el aporte de
esos insumos en los escenarios de menor accesibilidad.

PospPANDEMIA

En caso de lograrse el desarrollo de una vacuna efectiva,
habrd que determinar si la misma serd una condicién sine
gua non para medicar con biolégicos e inmunosupreso-
res, si se encontrard disponible para todos los pacientes
en tal situacion y si sus caracteristicas (dependiendo de
diferentes mecanismos posibles de accién) implicaran re-
comendaciones especiales durante el tratamiento con las
drogas empleadas en psoriasis para una inmunizacién se-
guray eficaz.

Hasta lograrse la produccion de ese ansiado objetivo, habra
que establecer los protocolos a seguir en caso de nuevas
olas epidémicas de COVID-19

Podriamos llegar a conocer a futuro, si alguna de las mo-
léculas utilizadas para el tratamiento de la psoriasis (asf
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como de otras enfermedades autoinmunes), podran tener
un papel en el tratamiento de la etapa inflamatoria de la in-
feccion por COVID-19 (tormenta de citoquinas).

CONSIDERACIONES GENERALES PARA EL USO
DE MEDICACIONES BIOLOGICAS EN PSORIASIS
DURANTE LA PANDEMIA DE CoviD-19

Ante la decision de continuar o no un tratamiento bioldgico
en pacientes con psoriasis deben valorarse las siguientes
situaciones (31). Esta decision siempre debera ser considera-
da paciente a paciente, teniendo en cuenta ademas, factores
de riesgo epidemiolégico en el medio familiar y social, con-
sensuando finalmente con el paciente, la conducta final.

La tabla 1 muestra los aspectos a tomar en considera-
cion para la discontinuidad o prosecucidn del tratamiento
bioldgico.

Tabla 1. Continuidad o discontinuidad del tratamiento biolégico

A favor de discontinuacion

P Factores que favorecen la continuacion
ylo modificacion de esquema

Factores de riesgo para Covid-19 (~60 anos,
enfermedad cardiaca o respiratoria, hipertension,
arterial, diabetes, cancer)

Edad < 60 anos
Ausencia de comarbilidades

Inmunosupresidn (gj.. VIH)
Infeccion previa durante uso de bioldgicos

Monoterapia bioldgica
Ausencia de otras inmunosupresiones

Psoriasis severa o artritis con historia de

Psoriasis leve a moderada S L
reactivaciones o tipos inestables

Alto riesgo de exposicidn a Covid-19 (drea
endémica, personal de salud, geriatricos, etc.)
Duracidn corta de pandemia
Infeccin activa, incluyendo Covid-19

Bajo riesgo de exposicion a Covid-19

Larga duracidn de la pandemia

GuiA DE RECOMENDACIONES

1. Recomendaciones para los médicos durante los periodos de
aislamiento social preventivo

#9 El primer aspecto es aceptar que estamos frente a
una situacion inédita, los recursos que contamos tie-
nen que ser acomodados a una realidad inmediata
gue cambia o puede cambiar dia a dia y en cada pais
o regién. Obviamente lo abrupto de la situacién que
transitamos no ha permitido la implementacién de me-
didas de modo adecuado, con lo cual, desde nuestra
optica, es importante animarnos a desarrollar conduc-
tas creativas que dependan de nuestras posibilidades
personales.

#9 Construir una rutina, un ritmo en el dia a dia, plan-
tearnos proyectos cortos y posibles.

#9 Ordenar nuestro ambito de vida, lo cual favorece un
orden mental necesario para poder pensar y actuar
reflexivamente.

#9 Instrumentar medidas para preservar la contencion
y acompanamiento de nuestros pacientes generan-
do un espacio de confianza con determinados limites

para no sentirse abusados en el uso de ese espacio
creado.

#9 Incluir en el interrogatorio hacia los pacientes pre-
guntas que apunten por ejemplo, a discriminar habitos
alimenticios en exceso o en defecto, mayor ingesta
de alcohol u otras sustancias, trastornos del sueno,
insomnio o pesadillas y criterios de depresién, a los
fines de discriminar lo que puede convertirse en un
trastorno depresivo mayor o melancolia,asi como tras-
tornos graves de ansiedad.

#9 Aceptar que habrd algunos pacientes que no podran
dejarse acompanar o aceptar nuestras indicaciones
desde un inicio y serd necesario desarrollar cierta ca-
pacidad de tolerancia.

#9 Recordar que cada persona puede vivirlo como un
desafio a resolver o un obstaculo dificil de enfrentar,
situacion que en el caso de las dermatopatias croni-
cas adquiere una sobrecarga particular

#9 El trabajo interdisciplinario resulta fundamental para
esta tarea, mientras que el acompanamiento y la con-
tencidn de los pacientes son las bases para llegar al
mejor resultado posible en tiempos de incertidumbre.

#9 El aprendizaje hoy es: reconvertir nuestros servicios
y repensar como y para qué hacemos lo que hacemos.

2. Recomendaciones actuales para el manejo de los agentes
hiolégicos u otros inmunosupresores/inmunomoduladores,
durante la pandemia de COVID-19

Pacientes en tratamiento
#9 En pacientes con sospecha clinica de infeccién o confir-
macién virolégica suspender los tratamientos bioldgicos
#9 Reiniciarlos luego del alta clinica y epidemioldgica.
#9 Controles frecuentes, en lo posible no presenciales
para evaluacién entre otras cosas, del riesgo epide-
mioldgico dindmico. Contacto estrecho permanente.
#9 Asegurar el cumplimiento del aislamiento domiciliario
evaluando el riesgo epidemioldgico familiar o social.
En caso de contacto sospechoso estrecho, (mas de 15
minutos a menos de 1,5 mts de distancia de una per-
sona con confirmacién de la enfermedad sin el uso
de barbijo o tapabocas), se recomienda que se man-
tengan aislados en su domicilio hasta contactar con
los centros de atencidn especializados y no aplicar
la siguiente dosis hasta que se aclare la situacién
epidemiolégica.

Pacientes en plan de inicio de tratamiento:

#9 Considerar la necesidad inminente de iniciar un trata-
miento en base a la severidad de la psoriasis.

#9 ldentificar a los pacientes con riesgo mayor de infec-
cion o mortalidad por COVID-19: >60 anos, enfermedad
cardiaca o respiratoria, hipertension arterial, diabetes,
cancer, medio familiar o social de riesgo.

#9 Evaluar el riesgo beneficio en los casos individuales
(riesgo epidemioldgico).

#9 Considerar la posibilidad del paciente para sostener un
aislamiento domiciliario sin tiempo definido.
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3. Recomendaciones generales de prevencién

Se recomiendan las siguientes medidas para la preven-
cién de la transmisidn de las infecciones por SARS- CoV-2
y otros virus respiratorios (32).

#9 Cubrir la boca al toser o estornudar, con un pafuelo
descartable o con la cara interna del codo.

# Lavar frecuentemente las manos con agua y jabdn (en
su defecto utilizar soluciones en base a alcohol).

#y Evitar tocar los ojos, la nariz o la boca.

#9 Limpiar y desinfectar los objetos y las superficies de
las instalaciones mediante agentes quimicos o fisicos
(luz ultravioleta C)

#9 Eliminar objetos innecesarios en todas las areas ins-
titucionales que puedan ser potenciales focos de
contaminacion y transmision (adornos, libros, revis-
tas, juguetes, etc.).

#5 Evitar el contacto cercano con personas enfermas

#9 Mantener distanciamiento social, evitando las aglome-
raciones, uso de barreras transparentes en escritorios y
zonas administrativas de estrecho vinculo con pacientes.

#49 Utilizar barbijo o tapaboca segun las recomendaciones
oficiales. Agregar mascaras para el personal médicoy
administrativo.

#9 Instruir para consultar rapidamente ante la presencia
de fiebre, sintomas respiratorios (tos, odinofagia, dis-
nea) o alteraciones del olfato.

#9 Mantener controles mas frecuentes que los habituales,
preferentemente por métodos de consulta no presencial.

#9 Tener un conocimiento del riesgo familiar, social y la-
boral, incluido el uso habitual de medios de transportes
masivos.

#9 ldentificacion precoz de los casos sospechosos: in-
dependientemente del uso o no de tratamientos
bioldgicos, es recomendable que el médico derma-
télogo detecte en sus pacientes los posibles casos con
sospecha de COVID-19 para su oportuno diagndstico
y aislamiento (33). Se define como caso sospechoso a
la presencia de dos 0 mas de los siguientes sintomas:
fiebre (37.5 0 mas) tos, odinofagia, dificultad respira-
toria, anosmia o disgeusia de reciente aparicién sin
otra etiologia que justifique el cuadro(*).

#9 Completar esquema de vacunacién antineumococica.
La vacunacion contra influenza: estd recomendada en es-
guema de dosis anual para pacientes y para el personal
la salud tanto para la prevencion de las complicacio-
nes en los mismos como para evitar la transmision a
los pacientes

#9 El aislamiento absoluto domiciliario de los pacientes con
medicamentos de bajo nivel de inmunosupresion (en si
mismos o por dosis bajas) o con agentes bioldgicos, es-
taran vinculados a la etapa de circulacién comunitaria
del virus. Actualmente en el hemisferio norte, se estan
reviendo las conductas en éste sentido y es probable

(*) Esta definicion es dindmica y se adecua a la evolucion de la pandemia.
Se sugiere consultar la misma periédicamente.

gue en base a esas experiencias, podamos manejar en
nuestro medio, ciertos permisos de salidas sociales,
recreativas o laborales con mayor tranquilidad.

#9 En Argentina, dada la situacién de circulacién comu-
nitaria del virus SARS CoV 2, sugerimos mantener el
aislamiento domiciliario como condicién primaria. Tanto
para la continuidad como para el inicio de una terapia
inmunomoduladora (33).

4. Recomendaciones y estrategias ante una recaida en la
curva epidemioldgica

#9 Implementacién rapida de la difusién de las recomen-
daciones sobre medidas preventivas que incluyen:
instrucciones para el personal y pacientes a través de
material escrito y audiovisual (carteleria y videos en el
ambito de sala de espera que refuercen las recomen-
daciones sanitarias en la prevencion de la transmisién
del COVID-19) y reuniones presenciales y virtuales

#9 Estrategias operativas implementadas para la admision
y atencion de los pacientes en el consultorio orienta-
das primero a detectar sintomas durante el proceso
de solicitud de los turnos y antes de ingresar a las
instalaciones de los consultorios (con preguntas reco-
mendadas para screening de COVID-19):

#9 No concurrir a la consulta en caso de haber tenido al-
gunos de los sintomas o signos de sospecha.

#9 Se informard en el momento de solicitar el turno que
se debe acudir solo a la consulta, salvo que necesite
imperiosamente un acompanante.

#9 Se evitaran las permanencias prolongadas de los pa-
cientes, solicitando puntualidad y priorizando la consulta
puntual del problema

#9 Proporcionar alcohol en gel al ingresar, junto con la
indicacion del correcto lavado de manos, control de
temperatura corporal e implementar protocolos segun
criterios de cada institucion.

#9 Reforzar las medidas de distanciamiento social

#9 Utilizar barreras fisicas que mejoren las condiciones
de distanciamiento: acrilicos protectores en escritorios
y mostradores

#9 Mantener la distancia interpersonal durante la consulta

#9 Fomentar las consultas virtuales con metodologias que
permitan el registro del acto médico.

Frente a retrocesos en las fases de aislamiento absoluto
deberiamos

#9 Disponer de un listado con datos de contacto de todos
los pacientes con algun riesgo potencial, especialmente
aquellos que se encuentren en tratamiento con agentes
biolégicos u otras terapias sistémicas inmunomodu-
ladoras, para transmision rapida de recomendaciones
generales y ,en caso de complicaciones o intercurren-
cias ,implementar las medidas adecuadas.

#9 Posibilitar el acceso remoto a las Historias Clinicas
en caso de estar restringida nuestra presencia en los
consultorios
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#9 Difundir tempranamente la asistencia a través de una
guardia telefdnica orientativa

#9 Apoyo domiciliario del personal administrativo, optimi-
zando la capacidad de la fuerza laboral en equipo

#9 Mantener el contacto periddico y cercano con los pa-
cientes en tratamiento con agentes bioldgicos, terapias
inmunosupresoras o inmunomoduladoras, reevaluan-
do ante esta situacion de emergencia epidemioldgica ,
situacién personal, laboral y del contexto familiar, que
se iran adaptando a los procesos de flexibilizacién de
medidas.

#9 Sostener de manera remota el contacto del equipo médi-
co multidisciplinario para facilitar la toma de decisiones

ConcLusIion

Estamos transitando un camino de aprendizaje constan-
te en relacion con la actual pandemia. La observacion y el
intercambio permanente con colegas de diferentes partes
del mundo y que han vivido situaciones similares de incer-
tidumbre por el desconocimiento y lo vertiginoso de los
hechos, nos permitiran acercarnos a una mejor condicién
ante la necesidad de tomar decisiones.

El andlisis de los diferentes registros de pacientes nos mos-
trara, en definitiva, la real dimension de los acontecimientos
y sera una referencia, tanto para lo que resta de la actual
situacidén, como para eventuales futuras recaidas o nuevos
desafios epidemioldgicos. Pretendemos con esta publica-
cién, compartir con otros colegas nuestro camino recorrido.
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Microbiota and Rheumatoid Arthritis: Where we are and where we are going

Edson J. Velozo.

Resumen

En los Ultimos anos el estudio de la microbiota ha sido motivo
de interés en enfermedades autoinmunes, particularmente
en la artritis reumatoidea. Diversos estudios han demostrado
que los pacientes con dicha enfermedad presentan una
alteracion de la microbiota normal inmune y se ha postulado
que algunas bacterias especificas podrian tener un rol
predominante en la etiopatogenia de la enfermedad. En esta
revision se presentan los hallazgos de mayor relevancia
sobre las bacterias mds estudiadas, tanto en la cavidad oral
como en el pulmdn y en el intestino, como asi también que
relacion tienen estos microorganismos con la activacién de
las vias de inflamacidn y su capacidad para desencadenar
autoinmunidad.

Palabras claves: microbiota, artritis reumatoidea, disbiosis,
autoinmunidad.

Abstract

In recent years the study of the microbiota has been a source
of interest in autoimmune diseases, particularly in rheuma-
toid arthritis (RA). Several studies have shown that patients
with RA have an alteration of the normal immune microbiota,
and it has been postulated that some specific bacteria may
have a predominant role in the pathagenesis of the disease.
In this review, the most relevant findings on the most studied
bacteria in the oral cavity, in the lung and in the gut are
presented, as well as the relationship between these micro-
organisms and the activation of the inflammation pathways,
and their ability to trigger autoimmunity.

Keywords: microbiota, rheumatoid arthritis, dysbiosis,
autoimmunity, citrullination.
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InTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoin-
mune sistémica caracterizada por inflamacién sinovial
crénica de predominio en pequenas articulaciones y la
presencia en la mayoria de los casos de anticuerpos
caracteristicos (factor reumatoideo y/o anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado-ACPA), que sin un tratamiento
adecuado progresa a la destruccion articular con defor-
midad y discapacidad permanente (1). En la génesis de la
enfermedad se han involucrado determinantes genéticos
(ej. epitopo compartido HLA-DRB1), factores ambientales
(tabaquismo, enfermedad periodontal, etc.) y la citrulini-
zacion de proteinas postraslacionales (1,2).

Sin embargo, todavia no se conoce con certeza si exis-
te un momento y lugar determinantes para el inicio de
la enfermedad. Se ha postulado que la misma podria co-
menzar en diversas superficies mucosas como el tejido
periodontal, los pulmones, el intestino y el aparato ge-
nitourinario (3) y en ese contexto en los ultimos anos ha
cobrado relevancia el estudio de la microbiota huma-
na, la cual se define como una simbiosis de alrededor de
100 trillones de células de distintos microorganismos que
conviven dentro nuestro y que incluyen bacterias, virus,
hongos y pardsitos que se encuentran en constante inte-
raccion con el ser humano (4). Desde que el ser humano
existe, estos microorganismos han convivido con él, por
lo que no es inapropiado pensar en que esta interaccion
entre ellos y nosotros tiene un rol primordial tanto en la
salud como en la enfermedad (5). Hoy sabemos que el
establecimiento y desarrollo de una microbiota normal
inmune beneficiosa ocurre durante la primera infancia, y
la misma influye en la salud y la homeostasis inmune en
la edad adulta. Distintos eventos que puedan perturbar
el establecimiento de esta microbiota normal durante la
vida temprana pueden tener efectos negativos a corto y
largo plazo (6).

El estudio de la microbiota ha presentado varios desa-
fios en el pasado, principalmente por las limitaciones
de las técnicas tradicionales de cultivo. Sin embargo, las
técnicas modernas de estudio del material genético han
revolucionado nuestro conocimiento del microbiota, al
punto de tener hoy en dia diversas maneras de estudiar-
la dependiendo de donde pongamos el foco de nuestra
investigacién. Los conceptos y avances en la llamada
"meta-6mica” aportan una ventana para comprender a la
microbiota intestinal, pudiendo conocerla desde distintos
niveles: la metagendmica (analisis del material genético
de las bacterias, directamente de una muestra del medio
en estudio, con lo que se puede identificar a las bacterias)
la metatranscriptomica (estudio del ARN total transcrito),
la metaprotedmica (estudio de proteinas bacterianas), la
metabolomica (estudios de los perfiles metabdlicos) y el
metagenoma (estudio del complejo formado por los ge-
nes del huésped y el microbioma) (4).

La microbiota ha sido estudiada en distintas enferme-
dades autoinmunes, y la evidencia sugiere que distintas
alteraciones en la composicién de la misma terminan
afectando la funcidn de distintos componentes del siste-
ma inmune, generando tanto respuestas adaptativas como
autoinmunidad (7). Una de las enfermedades autoinmu-
nes mas estudiadas en este aspecto ha sido la AR, por lo
gue en este articulo se resumirdn las principales obser-
vaciones hasta el momento, que abarcan el estudio de la
microbiota oral, pulmonar e intestinal.

LA MICROBIOTA ORAL EN
ARTRITIS REUMATOIDEA

La composicion de la microbiota oral en pacientes con AR
ha sido evaluada en varios estudios, como asi también si
existen posibles relaciones entre la misma y distintos as-
pectos de la enfermedad. Varios estudios realizados en
la ultima década identificaron la estrecha relacién entre
la presencia de AR y cantidades aumentadas de colonias
de Porphyromonna gingivalis (8).

La presencia de esta bacteria en la placa dental subgin-
gival, asi como en el liquido sinovial, he generado interés
en conocer el papel de la misma ya sea en el inicio o el
mantenimiento de la inflamacidn crdnica. Varios estudios
han encontrado correlaciones directas entre los niveles
de actividad de la AR y los titulos de anticuerpos séricos
contra este microorganismo (9). La inoculacion oral con
P.gingivalis y Prevotella nigrescens agravo la severidad de
la artritis en un modelo experimental con ratones al mo-
dificar la respuesta inmune, aumentando la produccién
de IL-17 y la induccidn de respuesta de tipo Th17 (10).

Los efectos de estas bacterias también incluyeron supre-
sion de interleuquinas antiinflamatorias y expresion de una
enzima con actividad aminodeaminasa que convierte la
arginina C-terminal en una proteina citrulinada muy simi-
lar alaimplicada en la etiologia de la artritis reumatoide.

Sin embargo, ningun estudio pudo encontrar una fuerte
asociacidén entre los niveles de P, gingivalis y los titulos de
ACPA, sino solamente con la presencia de periodontitis,
una caracteristica comin en muchos pacientes con AR tan-
to de reciente comienzo como establecida (11). Incluso en
un extenso estudio chino que evalud no solo la microbiota
oral sino también la intestinal, no se observé un aumen-
to significativo de P. gingivalis comparando sujetos con
AR de reciente comienzo sin tratamiento con controles
sanos (12). En una reciente revision acerca del rol de esta
bacteria en la AR, se concluye que si bien hay varios tra-
bajos que demuestran el aumento de esta bacteria en
pacientes con AR, la misma esta fuertemente ligada a
la presencia concomitante de periodontitis (11). Si bien
existe una hipotesis a partir de un estudio en ratas que
postula que la P. Gingivalis podria expresar una proteina
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capaz de citrulinizar diferentes péptidos, la misma toda-
via no ha podido ser reproducida in vivo (13).

Otra bacteria propuesta en la patogénesis de la AR es
Aggregatibacter actinomycetemcomitans. Diversos estu-
dios han mostrado un aumento en los niveles de este
microorganismo en la mucosa subgingival de pacientes
con AR. Pero similarmente a lo mencionado en el caso
de P. gingivalis, este aumento también se ha relacionado
principalmente a la presencia de periodontitis en los pa-
cientes con AR, no logrando reproducir estos hallazgos
al considerar pacientes con AR sin enfermedad perio-
dontal (7). Sin embargo, a diferencia de P. gingivalis, este
microorganismo mostré en estudios in vivo inducir la ci-
trulinizacién celular mediante la activacién de enzimas
como la arginindeaminasa en neutréfilos humanos. Esta
activacion esta mediada por la Leucotoxina A, una toxi-
na especifica de la bacteria que se liga a la superficie de
los neutréfilos desencadenando la citrulinizacion (14,15),
por lo que, al menos en un grupo de pacientes, podria ju-
gar un rol patogénico asociado.

Probablemente los hallazgos mas relevantes en la micro-
biota oral sean los encontrados al comparar pacientes con
ARy controles, en ambos grupos sin periodontitis. En es-
tos estudios no se observo una diferencia significativa en
los niveles de P.gingivalis, y en contraste los pacientes con
AR mostraron significativamente mayor nimero de colo-
nias de Cryptobacterium curtus (16). Debido a que ha sido
demostrada la capacidad de esta bacteria de degradar
la arginina mediante la arginina deaminasa, aumentan-
do la produccién de citrulina y la induccién de ACPA, los
autores sugieren un posible rol de este microorganismo
en la génesis de la AR.

Un grupo brasileno publicé el ano pasado los datos de un
interesante estudio donde compararon pacientes con AR
de reciente comienzo son enfermedad periodontal versus
pacientes con AR sin periodontitis. En este caso, los pacien-
tes con periodontitis mostraron aumento de colonias de
parvimonas micra y de las ya mencionadas P, gingivalis y
A. actinomycetemcomitans. En contraste, los pacientes con
AR sin periodontitis mostraron aumentos significativos de
distintas especies de Prevotella (17).

Si bien existe una gran heterogeneidad en los estudios
que han evaluado la microbiota subgingival en pacientes
con AR, hoy sabemos que existen diferentes patrones de
composicién que no solo dependen de la presencia de la
enfermedad, sino fundamentalmente del estatus de sa-
lud periodontal de los pacientes, lo que lleva a que exista
predominancia de determinadas especies sobre otras.

LA MICROBIOTA PULMONAR EN
ARTRITIS REUMATOIDEA

Dentro de las manifestaciones extraarticulares de la AR, el
compromiso pulmonar se describe cada vez con mas fre-
cuenciay estad cada vez mas estudiado. Hoy sabemos que
la AR puede afectar este érgano en forma de enfermedad
intersticial, con la presencia de nédulos, bronquiectasias
y hasta con derrame pleural (2). A partir de la demostra-
cién de la presencia de ACPA en el esputo de pacientes
con AR y en familiares de primer grado (18), algunos in-
vestigadores han comenzado a examinar la composicion
de la microbiota mediante la obtencion de material por
lavado bronquioalveolar. Scher y colaboradores compa-
raron 3 grupos de pacientes: sujetos sanos, pacientes con
AR temprana sin tratamiento y pacientes con sarcoidosis
(19). En este trabajo, la microbiota pulmonar de pacientes
con AR fue significativamente menos diversa y abundan-
te en comparacién con los controles sanos, pero similar
a los pacientes con sarcoidosis. Esta disbiosis de la via
aérea distal se atribuyé a la presencia reducida de varios
géneros (Actynomyces, Burkhordelia, Treponema, Prevotella
y Porphyromonas). El Ginico microorganismo con presen-
cia aumentada en los pacientes con AR fue del género
Pseudonocardia, y este aumento se correlaciond en forma
significativa con una mayor actividad de la enfermedad y
con mayor presencia de erosiones. Sin embargo, todavia
no hay evidencia que demuestre que esta disbiosis sea
el gatillo para desencadenar autoinmunidad,y tampoco
sabemos como se relacionan estos hallazgos con otros
determinantes ya conocidos como el tabaquismo.

LA MICROBIOTA INTESTINAL EN
ARTRITIS REUMATOIDEA

El papel potencial de la microbiota intestinal en la etio-
patogenia de la artritis reumatoide esta respaldado por
estudios en modelos animales, investigaciones sobre mi-
crobioma intestinal e, indirectamente, por el efecto de la
dieta y los probidticos en el grado de actividad inflama-
toria. Los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales la
microbiota intestinal se asocia con artritis son probable-
mente multifactoriales. Estos mecanismos propuestos
incluyen la activacion de células presentadoras de an-
tigeno a través de la estimulacion de los TLR (Toll-like
receptors), la capacidad de algunas bacterias de citru-
linizar péptidos por accién enzimatica, la mimetizacién
antigénica, alteraciones en la permeabilidad de la muco-
sa intestinal, control del sistema inmunitario del huésped
(desencadenando la diferenciacion de células T) y aumen-
to de la inflamacién de la mucosa mediada por células T
helper de tipo Th17 (9).

Los primeros estudios experimentales realizados en rato-
nes la década pasada pusieron en evidencia que algunas
especies microbianas especificas afectan el balance de
las diferentes poblaciones de células T helpers y regu-
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ladoras (20). Por ejemplo, la colonizacién con bacterias
filamentosas segmentarias (SFB) en ratones es suficien-
te para inducir respuestas de tipo Th17, con activacién
de la cascada inflamatoria (21), mientras que especies
de Clostridia inducen a las células T reguladoras, dismi-
nuyendo la respuesta de tipo autoinmune (22).

Sobre la base de estos estudios experimentales, a partir
de entonces se han hecho varias investigaciones en pa-
cientes artriticos. Un estudio que evalud pacientes con
AR de reciente comienzo (menos de 6 meses), ACPA po-
sitivos y sin tratamiento, mostré aumento significativo
del nimero de colonias de Prevotella copri, una bacteria
que habia demostrado en un modelo murino tener capa-
cidad para inducir citoquinas proinflamatorias (8). Este
aumento inclusive fue mayor en aquellos pacientes que
no presentaban alelos HLA DRB1. Llamativamente, en
los pacientes con AR establecida (mayor a 6 meses) bajo
tratamiento no se encontré un aumento significativo de
colonias de esta bacteria, lo que al igual que otros es-
tudios sugiere la idea de que el tratamiento con drogas
modificadoras de la enfermedad mejora esta disbiosis, al
menos parcialmente (12).

Un estudio mas reciente evalué pacientes con AR en es-
tadio preclinico (definido por la presencia de anticuerpos
positivos y artralgias mayores a 8 semanas), utilizando
como controles a un grupo de sujetos sin AR pero con al-
gun familiar de primer grado con la enfermedad (23). Se
incluyeron un total de 133 participantes, de los cuales
50 se clasificaron como controles y 83 en etapa preclini-
ca de AR. En este trabajo, la microbiota de los individuos
en etapa preclinica de AR se encontr¢ alterada en com-
paracidén con los controles, con un aumento significativo
de colonias de la familia bacteriana Prevotellaceae, par-
ticularmente de Prevotella spp.

Distintos estudios experimentales han estudiado el rol de
las especies de Prevotella en la AR. Un interesante estudio
de un grupo japonés tomdé muestras de materia fecal con
altas cantidades de P. copri de pacientes con ARy las ino-
culd en ratones genéticamente modificados susceptibles
para desarrollar artritis. Al cabo de 2 semanas observa-
ron empeoramiento de la artritis y aumento en la cantidad
de células de tipo Th17 en el intestino, demostrando que
P. copri per se tenia una alta capacidad para inducir ci-
tocinas relacionadas con las células Th17, como IL-6 e
IL-23 (24). Un estudio de Pianta y colaboradores mostro
que un péptido antigénico especifico de la P. copri, el Pc-
p27, estimuld las respuestas Th1 en cerca del 50% de los
pacientes con AR de reciente comienzo. Ademas, este pép-
tido indujo la produccidn de anticuerpos de tipo IgA e IgG
tanto en AR de reciente comienzo como en AR estableci-
da, relaciondndose con mayor nivel de respuesta de tipo
Th17 y de titulos de ACPA, lo que no se observé en otras
en enfermedades reumaticas ni en controles sanos (25).

Otro grupo de bacterias que han tomado relevancia son
las especies de Lactobacillus. Varios estudios han demos-
trado que la microbiota de pacientes con AR de reciente
comienzo contiene significativamente mas colonias de
Lactobacillus (L. salivarius, L. iners y L. ruminis) compara-
do con los controles sanos, convirtiéndose en la bacteria
predominante (26). Esta predominancia ha sido estudiada
en modelos de laboratorio animal. Un reciente estudio ex-
perimental revel6 que la microbiota intestinal puede influir
en la susceptibilidad a la artritis. Zhong y colaboradores
tomaron 2 grupos de ratones genéticamente modificados,
siendo un grupo de ellos susceptible a desarrollar artritis
inducida por colageno y el otro grupo resistente al desa-
rrollo de artritis inducida por colageno. Previo al inicio
de la artritis, los ratones susceptibles mostraron enri-
guecimiento de Lactobacillus como el género dominante.
A medida que se desarrolld la artritis, la abundancia de
las familias Bacteroidaceae y Lachnospiraceae aumenté
significativamente en este grupo. Cuando la microbiota
de ambos grupos de ratones fue trasplantada en ratones
sanos, se observé una mayor frecuencia de induccién de
artritis en los animales que recibieron la microbiota de
los ratones susceptibles en comparacién con aquellos
que recibieron la microbiota de los ratones resistentes
(27). Otros estudios realizados en ratones knockout para
el antagonista del receptor de IL-1 (IL-1Ra), que en con-
diciones normales desarrollan espontaneamente artritis
autoinmune mediada por células T, mostraron que estos
animales no desarrollan enfermedad cuando se crian en
un ambiente libre de gérmenes. Sin embargo, la coloni-
zacion con Lactobacillus bifidus produce un inicio rapido
de la enfermedad, con gravedad e incidencia compara-
bles a la artritis observada en los ratones que crecen en
condiciones normales. Se ha demostrado que L. bifidus
desencadena la artritis en este modelo al promover un
desequilibrio en la homeostasis de las células Treg-Th17,
por medio de un aumento en la sefializacion del TLR (28).

Un estudio de investigadores de la Clinica Mayo, en Estados
unidos, analiz6 la microbiota intestinal de pacientes con
AR y los compar6 con controles sanos, focalizandose en
los géneros de bacterias poco conocidas y estudiadas,
con el objetivo de determinar si existian alteraciones
significativas. Dentro de los hallazgos mdas importantes
encontraron que existia una reduccién en los niveles de
Actinobacteria en los pacientes con AR en comparacion
con los controles, y en contraste, observaron niveles ele-
vados de Collinsella, Eggerthella y Faecalibacterium. La
abundancia de Collinsella se asocié con niveles crecien-
tes de produccion de IL-17A. Estudios previos habian
demostrado que este microorganismo tiene la capaci-
dad de alterar la permeabilidad intestinal, permitiendo
la penetracién de bacterias y/o sus componentes hacia
la ldmina propia, siendo este uno de los mecanismos pro-
puestos que vinculan la disbiosis con la patogénesis de
la artritis. Tomando en cuenta estos hallazgos, el estudio
a futuro de Collinsella cobra mayor relevancia aun (29).
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ConcLusion

A la luz de la evidencia que tenemos hasta el momento, queda
claro que la pérdida de la microbiota normal inmune con el consi-
guiente desarrollo de disbiosis intestinal juega un rol importante
en los pacientes con AR. El conocimiento de que determinadas
bacterias como P, copri, Lactobacillus y Collinsella se encuentran
aumentadas en los pacientes con AR lo que hace de las muco-
sas un sitio atractivo para dilucidar las vias de autoinmunidad,
particularmente los mecanismos que inducen la pérdida de la
tolerancia inmune y mecanismos especificos por los cuales una
persona evoluciona de una enfermedad preclinica a una clinica.

Si bien se ha demostrado que la microbiota intestinal se en-
cuentra alterada en la artritis reumatoide, el mecanismo de esta
asociacion esta lejos de ser comprendido del todo. Por ejemplo,
todavia no hay ninguin estudio que haya podido detectar una re-
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Polimiositis juvenil una enfermedad poco frecuente
en pediatria: caso clinico

Juvenile Polymyiositis a rare disease in pediatrics. case report

Gabriela R. Yesurdn, Alejandra V. Lampugnani.

Resumen

La polimiositis juvenil es una miopatia inflamatoria
autoinmune de etiologia desconocida. Presenta una
prevalencia del 4 al 8 % entre las miopatias inflamatorias
idiopaticas de la infancia. Los pacientes desarrollan
debilidad muscular proximal y simétrica progresiva,
predominantemente en musculos flexores de cuello y
abdominales. Se instala de forma subaguda o insidiosa

y al no presentar compromiso cutdneo, suelen presentar
mayor retraso al diagndstico. Es importante realizar biopsia
muscular para efectuar diagndstico diferencial con otras
miopatias inflamatorias y no inflamatorias. Consideramos
importante comunicar este caso debido a la baja frecuencia
de presentacion en pediatria.

Palabras claves: polimiositis, pediatria, debilidad muscular,
hiopsia muscular.

Abstract

Juvenile polymyositis is an autoimmune inflammatory
myopathy of unknown etiology. It has a prevalence of 4 to

8% among idiopathic inflammatory myopathies of childhood.
Patients develop progressive symmetrical and proximal
muscle weakness, predominantly in the neck and abdominal
flexor muscles. It is installed subacute or insidiously and, as
it does not present a cutaneous compromise, it tends to pres-
ent a greater delay in diagnosis. It is important to perform
muscle biopsy to make a differential diagnosis with other
inflammatory and non-inflammatory myopathies. We consider
it important to report this case due to the low frequency of
presentation in pediatrics.

Keywords: polymyositis, pediatrics, muscle weakness,
muscle biopsy.
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InTRODUCCION

La polimiositis juvenil (PMJ) es una miopatia inflamatoria
autoinmune, caracterizada por debilidad muscular croé-
nica de etiologia desconocida.

Se encuentra comprendida dentro del grupo de las
miopatias inflamatorias idiopaticas (MIl) junto con der-
matomiositis, miositis por cuerpos de inclusién y miositis
autoinmune necrotizante (1).

La edad de inicio del primer sintoma (<18 afos) distin-
gue las formas juveniles de las del adulto. Presenta una
prevalencia del 4 % al 8 % entre las MIl de la infancia y
es mas frecuente en mujeres preadolescentes o adoles-
centes (relacion 2:1) (2-3).

En 1975 se establecieron los criterios diagndsticos de
Bohan y Peter para clasificar pacientes con PMJ que
incluyen: debilidad muscular proximal y simétrica, au-
sencia de rash tipico de dermatomiositis juvenil (papulas
de Gottron y eritema en heliotropo), elevacion del nivel
sérico de enzimas musculares (GOT, GPT, CPK, LDH, aldo-
lasa), cambios en el electromiograma caracteristicos de
miositis y biopsia muscular con miositis inflamatoria que
consiste en necrosis, fibras de distintos tamanos, atrofia
perifascicular, degeneracién y regeneracion e infiltrado
inflamatorio mononuclear de distribucion perivascular.

Se establecié como polimiositis definida cuando se cum-
plen 4 criterios, probable cuando se cumplen 3 criterios,
y posible cuando se cumplen 2 criterios, siempre en au-
sencia de rash tipico de dermatomiositis juvenil (4).

Los pacientes con polimiositis desarrollan debilidad mus-
cular proximal y simétrica progresiva, predominantemente
en musculos flexores de cuello y abdominales. Se ins-
tala de forma subaguda o insidiosa durante semanas o
meses, y al no presentar un rash patognomadnico, suelen
presentar mayor retraso al diagnoéstico (5).

Un tercio de los casos presenta disfagia, y los mas seve-
ros debilidad de musculos respiratorios. Ocasionalmente
hay debilidad en musculos faciales, con musculos extrao-
culares y sensibilidad conservada. Los reflejos tendinosos
son normales excepto en casos de debilidad muscular se-
vera donde pueden estar reducidos.

El compromiso visceral incluye neumonitis intersticial,
hipomotilidad de es6fago distal y de intestino delgado, y
arritmias con bloqueo cardiaco. También presentan mayor
frecuencia de fendmeno de Raynaud, enfermedad inters-
ticial pulmonar y anormalidades cardiacas, con menor
frecuencia de calcinosis (6).

El tratamiento de PMJ se basa en medicamentos
inmunosupresores de primera linea que consis-
ten en pulsos de metilprednisolona 30 mg/kg/dosis

(maximo 1 gramo), continuando luego prednisona
1 a 2 mg/kg/dia, y metotrexate 15 mg/m2/semanal.
Existen medicamentos de segunda linea como gammag-
lobulina y ciclosporina indicados frente a resistencia o
intolerancia a los de primera linea, y de medicamentos
de tercera linea frente a miositis refractaria que con-
siste en medicacidn bioldgica (7).

Caso cLinico

Paciente sexo femenino, 17 afnos de edad, peso 53.200 kg
(PC 50), talla 1.62 cm (PC 50-75) consulta por cuadro de
astenia y debilidad muscular progresiva de 10 meses de
evolucidn.

Refiere dificultad para realizar actividades de la vida
diaria (aseo personal, levantarse de la cama, subir y ba-
jar escaleras), pérdida de peso de 7 kilos en los uUltimos
5 meses y disfagia a sélidos y liquidos en el ultimo mes.
Niega caida de cabello, lesiones en piel, Ulceras orales o
nasales, disnea y fenémeno de Raynaud.

En reiterados hemogramas, se constata anemia leve
(Hb 11,6 g/dL, Hto 35 %).

Al examen fisico se valora regular estado general, con
debilidad muscular proximal y simétrica severa, predo-
minante en musculos flexores de cuello y abdominales,
(KENDALL 26/80,CMAS 11/52) y dolor a la palpacion de
masas musculares en miembros superiores e inferiores
con disfonia, sin compromiso cutaneo ni cardiopulmonar.

Laboratorio con leucopenia y neutropenia leve (GB 3500
K/uL, RAN 1330 K /uL), CPK elevada (346 U/L), resto de
enzimas musculares dentro de limites normales, no ane-
mia ni plaguetopenia, serologias virales y PPD negativas.
FAN, FR, anti-DNA negativos, complemento normal.

Se sospecha cuadro de miopatia inflamatoria idiopatica
a clasificar y se interna para estudio.

Se realiza screening para busqueda de sindrome para-
neopldsico asociado, efectuando PAMO, RX térax, ecografia
ginecoldgica y ecografia abdominal dentro de limites
normales.

Videodeglucién alterada con fase oral que informa difi-
cultad en formacién del bolo, debilidad en cierre de la
valvula glosopalatina con discurrimiento y fase farin-
gea con retardo en el disparo deglutorio y disminucién
en adelantamiento hioideo. Seriada esofagogastroduo-
denal normal.

Ecocardiogramay espirometria dentro de limites normales.

Electromiograma: signos de miopatia en los 4 miembros,
observando en musculos proximales signos inflamatorios
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leves a moderados y en vastos de cuadriceps y deltoides
derecho denervacion por miositis.

Se coloca sonda nasogastrica para alimentacién y protec-
cién de via aérea. Se descarta cuadro infeccioso asociado.

Al presentar debilidad muscular severa con compromi-
so deglutorio se inicia tratamiento con Unica dosis de
gammaglobulina 2g/Kg/ y 3 pulsos de metilprednisolona
1g/dia EV en 3 dias consecutivos, continuando con mante-
nimiento de metilprednisolona EV, metotrexate subcutaneo
y acido folico.

Se recibe biopsia muscular de musculo deltoides que
muestra cambios morfolégicos compatibles con polimio-
sitis (escasos linfocitos dispersos entre fibras musculares
con nucleos internalizados, variacion de tamano y pérdida
de eosinofilia citoplasmatica, con atrofia perifascicular,
sin presencia de vacuolas citoplasmaticas).

La respuesta al tratamiento inmunosupresor es favora-
ble con franca mejoria de la fuerza muscular (KENDALL
60/80, CMAS 37/52) y funcion deglutoria que permiten
retirar sonda nasogdastrica. Normaliza CPK y resto de
analitica. Continta corticoterapia oral.

Actualmente se encuentra en remision desde hace 4 me-

ses en descenso de esteroides continuando metotrexate
subcutdneo y terapia kinesiolégica.

Discusion

La polimiositis juvenil es una patologia poco comun en la
infancia por lo cual la mayoria de los estudios compren-
den grupos pequenos de pacientes. En general, suelen
presentar compromiso mas severo y niveles mas ele-
vados de CPK en relacion con el resto de las miopatias
inflamatorias idiopaticas (8).

En nuestra paciente, el diagndstico logré definirse
por evidenciar debilidad muscular severa proximal y
simétrica, elevacién del nivel sérico de enzimas mus-
culares (CPK), electromiograma con signos de miopatia y
biopsia muscular compatible con polimiositis, sin compro-
miso cutaneo. No obstante, interpretamos que los niveles
de CPK no mostraron una elevacion significativa, proba-
blemente por la cronicidad de la evolucion.

El diagnéstico de esta entidad es fundamentalmente de
exclusién, para lo cual es de vital importancia la reali-
zacion de biopsia muscular, que permite diferenciar de
otras miopatias inflamatorias idiopaticas, y no inflama-
torias (9-10).

La distrofia muscular en la infancia puede presentar-
se de manera similar a la PMJ. Las caracteristicas mas
importantes para distinguirlas son la presencia de anti-

cuerpos especificos para miositis, menor frecuencia de
atrofia muscular clinica como asi también de hipertrofia
y fibrosis de miofibras en biopsia muscular, y respues-
ta completa al tratamiento con esteroides en PMJ (11).

Si bien es importante predecir el curso clinico, tratamien-
toy prondstico de las MIl juveniles, mediante el testeo de
anticuerpos especificos para miopatias, en esta oportuni-
dad no fue factible dicho screening, por falta de reactivo
en laboratorio de referencia (12).

Elinicio insidioso de la enfermedad, sumado a la ausencia
del rash tipico de dermatomiositis juvenil, genera retra-
sos en el diagndstico de semanas o meses, lo cual pudo
evidenciarse en nuestro caso.

La asociacién con sindromes paraneopldsicos y citope-
nias son poco frecuentes en la infancia. Las malignidades
mas frecuentes reportadas en nifios son leucemias (30%),
tumores SNC (21,7 %) y linfomas 10,9 % (13-14).

El sexo masculino, la raza no caucasica, el cancer, el com-
promiso esofagico, respiratorio y la disfuncién cardiaca
son predictores de mal prondstico.

La tasa de mortalidad en pediatria es de aproximada-
mente el 9,1 % (15).

Nuestra paciente tuvo excelente respuesta al tratamien-
to con corticoides, presentando trastorno deglutorio sin
atrofia muscular clinica, lo cual apoya el diagndstico de
PMJ y no presentd predictores de mal prondstico, en-
contrandose actualmente en remisién con tratamiento
de primera linea (Tabla 1).

Tabla 1: Analitica al diagndstico y posterior al tratamiento

Analitica Previo al dx Diagnéstico Pospulsos
metilprednisolona

Leucocitos 6400 K/uL 3500 K/uL 10680 K/ulL
64132 38/52 39154

Hb 11,6 gldL 13,6 gldL 14,8 gldL
Eritro 14 mm 20 mm 10 mm
CPK - 346 UIL 61UIL
LOH - 363 UIL 292 UIL
60T - 3TUL 18 UL
GPT - 29UIL 30 UIL

Aldolasa - 3o UL JUIL
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Transicion de pediatria a la atencion de la medicina del adulto:

¢cuando y como?

Transition from pediatrics to adult medicine. swhen and how?

Carmen L. De Cunto.

Resumen

El pasaje de pacientes con enfermedades crdnicas, de la
atencion pediatrica a la del adulto, es un proceso complejo.
Este proceso de transicion requiere que los adolescentes
adquieran habilidades para incrementar su autonomia y
que resulten en individuos responsables y capacitados para
afrontar el auto-cuidado y, a su vez, que sus familias y el
equipo de salud estén preparados para su acompanamiento
en este proceso, teniendo en cuenta la condicidn de salud
propia de cada paciente. Conocer los obstaculos a los que
nos podemos enfrentar durante este proceso posibilita el
desarrollo de estrategias para superarlos. La transicidn es
definida como “el pasaje planificado de los adolescentes o
adultos jovenes con enfermedades cronicas, de un sistema
de atencion pediatrico a uno de adultos”. Las metas durante
la transicidn son: asegurar el cuidado médico de alta calidad
y su continuacidn, de forma ininterrumpida, mientras el
individuo va transitando de la adolescencia hacia la adultez.
Palabras claves: transicion a la medicina del adulto,
adolescentes, programas de transicion, enfermedades
reumaticas

Abstract

The transition of patients with chronic diseases, from
pediatric to adult care, is a complex process. This transition
process requires that adolescents acquire skills to increase
their autonomy and that they become responsible and trained
individuals to face self-care and, that their families and the
health team are prepared to accompany them in this process
considering each patient's awn health condition. Knowing the
obstacles that we may face during this process enables the
development of strategies to overcome them. The transition
is defined as “the planned passage of adolescents or young
adults with chronic diseases, from a pediatric care system to
one of adults”. The goals during the transition are: to ensure
high-quality medical care and its continuation, uninterrupted,
as the individual transitions from adolescence to adulthood.
Keywords: Transition to adult care, adolescents, transition
pragrams, rheumatic diseases.
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INTRODUCCION

El pasaje de la adolescencia a la vida adulta es un tiempo
de confusidn interna. El adolescente tiene que ser capaz de
ir dejando atras la dependencia y proteccidn de su familia
para comenzar a fomentar su autonomia y poder de deci-
sién. No siempre la edad cronoldgica, el desarrollo puberal
y desarrollo cognitivo van de la mano.

Es sabido que muchos pacientes con enfermedades crénicas
presentan retraso en la adquisicién de pautas psicosocia-
les (vocacionales, emocionales, etc.), como también en el
desarrollo sexual. Las limitaciones fisicas, el uso de medi-
cacion, el retardo de crecimiento y el retraso puberal, que
pueden aparecer en muchos casos, suelen entorpecer la
posibilidad de establecer nuevas relaciones.

Se sabe que mas del 90 % de los nifos con enfermedades
cronicas llegara a la adultez (1) y que entre el 37 al 50 % de
los adultos jévenes con artritis idiopatica juvenil persistiran
con enfermedad activa. Ademas, muchos pacientes padece-
ran multiples comorbilidades: algunas relacionadas con la
salud fisica (retraso del crecimiento y en el inicio de la pu-
bertad, osteoporosis, desnutricidn, etc.), efectos adversos
por los tratamientos recibidos y retraso en la adquisicién
de habilidades psicosociales (vocacionales, sexuales, etc.),
dificultad para relacionarse con sus pares, mayores nive-
les de ansiedad y depresion, etc.

La transicion del cuidado médico del adolescente hacia el del
adulto es un periodo de vulnerabilidad, ya que existe riesgo
de pérdida de continuidad en el cuidado y empeoramiento
de las condiciones médicas. Varios estudios de reumatologia
pediatrica han estimado que casi la mitad de los pacientes
pierden el seguimiento al momento de ser transferidos al
cuidado de la medicina del adulto (2, 3).

Dos HISTORIAS

Lucia tiene 18 anos, a los 4 anos le diagnosticaron artritis
idiopatica juvenil oligoarticular. El compromiso articular
ha sido leve pero presentd uveitis anterior bilateral en di-
ferentes oportunidades. Es de La Pampa, pero desde hace
1 ano estudia y vive sola en Buenos Aires. La semana pa-
sada hablamos de modificar el plan de tratamiento y, ya
desde el ano pasado, venimos conversando acerca de pa-
sar al servicio de adultos. En la ultima consulta le pidi6 a
su mama que la acompanara. Ella se siente comoda asis-
tiendo al centro pediatrico, por ahora no quiere cambiar.

Maria tiene 19 anos, a los 13 anos se le diagnosticd lupus
eritematoso sistémico con compromiso renal. Siempre la
acompana su madre, abandoné el secundario, su aspira-
cién es formar una familia. Si bien hace 2 anos venimos
conversando acerca de pasar al cuidado de médicos de
adultos, el grado de actividad de la enfermedad y el rechazo
de la paciente a pasar a adultos han demorado el proceso.

La situacién de cada paciente es particular y exige la pla-
nificacién de un proceso de transicidn acorde a cada uno.

DIFERENCIA ENTRE TRANSICION
Y TRANSFERENCIA

El pasaje de pacientes con enfermedades crénicas, de la
atencion pediatrica a otra que asiste adultos, es un pro-
ceso complejo que conlleva dificultades para todos los
actores intervinientes. La transferencia es entendida como
el evento puntual del pasaje de una institucion a otra. Por
otra parte, la transicién es conceptualizada como un pro-
ceso dinamico, complejo y planificado, que incluye el acto
de transferencia propiamente dicho. Dada la complejidad
de diversas condiciones crénicas, el proceso de transicién
requiere que los adolescentes adquieran habilidades que
apunten a incrementar su autonomia en el cuidado de su
salud, y que resulten en individuos responsables y capa-
citados para afrontar el autocuidado y, a su vez, que sus
familias y el equipo de salud estén preparados para su
acompanamiento en este proceso, teniendo en cuenta la
condicién de salud propia de cada paciente.

La transicion es definida como “el pasaje planificado de
los adolescentes o adultos jévenes con enfermedades
croénicas, de un sistema de atencién pediatrico a uno de
adultos” (4).

Si nos referimos al drea de la atenciéon médica, las me-
tas durante la transicién son las de asegurar el cuidado
médico de alta calidad, apropiado para cada etapa del
desarrollo y su continuacién, de forma ininterrumpida,
mientras el individuo va transitando de la adolescencia
hacia la adultez.

La realidad muestra que, en muchos casos, la calidad de la
atencion médica de los pacientes con enfermedades créni-
cas declina una vez que pasan a los servicios de adultos.

Los relatos de los pacientes y de sus familias nos mues-
tran la situacién que viven a lo largo de este proceso de
transicion: la ambivalencia entre autonomia y dependen-
cia, el rechazo al cambio de ambito -donde se encuentran
a gusto-, las variabilidades en el control de la enferme-
dad, la falta de adherencia al tratamiento, la disponibilidad
qgue ofrece el ambito hospitalario para el control ambula-
torio y de internacion, etc.

¢ CUALES SON LOS OBSTACULOS
A LA TRANSICION?

Existen ciertos obstaculos que hacen dificultosa la transi-
cién. Una encuesta realizada por el grupo CARRA (Childhood
Arthritis and Rheumatology Research Alliance) (5, 6), logré
identificar algunas de las barreras al proceso de transicion,
que observan los profesionales.
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1. El paciente

Conducta dependiente.

Inmadurez.

Enfermedad grave o discapacidad marcada.
Falta de confianza en el nuevo grupo tratante.
Pobre adherencia al tratamiento.

BRrBRBB

2. La familia

Excesiva necesidad de control.

Dependencia emocional.

Sobreproteccion.

Sobredimensidn de la gravedad de la enfermedad.
Falta de confianza en el grupo médico.

BRrBRrBB

3. El pediatra

Lazos emocionales con el paciente y su familia.
Sentirse capaz de atender adultos.

Preocupacién econdémica.

Falta de confianza en el plantel de médicos de
adultos.

# Ambivalencia frente a la transicion.

BRrBRDB

4. El médico de adultos

#> Falta de conocimiento sobre las enfermedades que

se inician en la infancia.

# Sobredimension de las demandas en el cuidado de
estos pacientes.
Falta de compromiso institucional.
Preocupacion econémica (consultas mas largas, co-
municaciones telefdnicas o por correo eletrdnico).

#
#

Conocer los obstaculos a los que nos podemos enfrentar
durante el proceso de transicién posibilita el desarrollo
de estrategias para superarlos. En un estudio de ado-
lescentes con lupus eritematoso sistémico se destaca la
vulnerabilidad de esta poblacion por ser pacientes con
mayor severidad de la enfermedad, con mas comorbili-
dades y mas riesgo de falta de adherencia al tratamiento
(7). Saduny Schanberg proponen, distintas situaciones.
Por ejemplo, si el paciente no solicita el turno con el equi-
po de adultos o si lo pierde, la estrategia desde pediatria
seria volver a contactarlo para hacer una transicién a
adultos mas gradual, y expresar la confianza que el pro-
fesional de pediatria tiene hacia el de adultos. Frente a
esta situacién, desde adultos, la accidn esperada seria
comunicarse con el pediatra para informarle lo ocurrido.

NECESIDADES DE LOS ADOLESCENTES
CON ENFERMEDADES CRONICAS

Muchos estudios se han abocado a investigar las necesidades,
preocupaciones y aspiraciones que tienen los adolescentes
con enfermedades cronicas. Patience White (4), pionera en
el estudio de la problematica de la transicién a la vida adul-
ta, cita varios trabajos que demuestran que, por ejemplo,
los ninos con artritis crénica son tratados en forma diferen-

te por sus companeros, tienen menos autonomia y menos
participacion grupal.

En un estudio de adolescentes con enfermedades reumati-
cas (8) se reconocieron las siguientes necesidades:

# En el area fisica: aprender a manejar el dolor, cémo pro-
teger sus articulaciones, aprender a manejar una recaida
de la enfermedad, sentir menos cansancio.

#» En el drea de informacidn sobre la enfermedad: estar
al tanto de los adelantos cientificos acerca de la enfer-
medad, conocer los efectos adversos de la medicacién,
tener mas informacién sobre la enfermedad, conocer
las razones por las que deben recibir medicacién.

# En el drea psicosocial: involucrarse en la toma de de-
cisiones acerca de su enfermedad, tener oportunidad
de discutir sobre su futuro, saber si podran tener hijos,
saber como el alcohol y las drogas pueden afectarlos,
aprender a manejar el estrés, tener alguien con quien
hablar sobre su enfermedad.

En la figura 1 se describe como los pacientes resenan
los centros de atenciéon pedidtrica comparados con los
de adultos (9).

Figura 1. Comparacion entre los centros pediatricos y de adultos

Centro pediatrico Centro de adultos

agradable muy clinico

divertido

colorido

funcional
basico

mds personal impersonal

“me conocen todos” “soy un paciente mas”

“me siento cuidado” “siento desapego”

Adaptado de McDonagh JE. Arch Dis Child 2007(9)

En un estudio argentino realizado en un hospital pediatrico,
cuando se les pregunté a los pacientes qué consideraban
importante para atravesar el proceso de transicion, el 59,9 %
eligié tener un resumen médico y el 54,4 % conocer el nue-
vo lugar de atencién de antemano, en cambio, el 70,7 % de
los padres optaron por la necesidad de tener médicos de
adultos preparados para manejar la enfermedad de sus hi-
josy, ademas, contar con un resumen médico completo (10).

PRrINCIPIOS DE LOS SERVICIOS O
CLINICAS DE TRANSICION

La transicion es un proceso, no un evento

La transicion debe ser gradual, un proceso planeado en el
tiempo para la deteccién de recursos educacionales, mé-
dicos y de atencidn de los servicios de adultos. Debe estar
centrado en el paciente, no en la enfermedad.
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El adolescente y su familia deben estar involucrados

en la decisién de la transicion
Esta planificacion debe adaptarse de manera flexible a los
tiempos que requiera cada paciente para ir logrando su ca-
pacidad de autonomia en distintas areas de su vida.

Los médicos y la familia deben prepararse para

“dejar ir al adolescente”
Saber reconocer cuando el paciente—-nino ya es capaz de
su auto-cuidado, favorecer su crecimiento y facilitar la
transicion.

Es esencial la coordinacidn entre los servicios

y los profesionales de la salud
La coordinacidn de los servicios tratantes (pediatricos y
de adultos) son esenciales para que el paciente aprenda
a funcionar de una manera independiente como adulto en
la sociedad.

Pasos en el proceso de transicion

1. Preparacion

Los adolescentes se preparan para la transicién a par-
tir de diferentes edades, segun los estudios de distintos
paises y segun diferentes culturas. En algunos casos el ini-
cio es temprano, a partir de los 12 afos y, en otros, a los
16 anos. No todos los paises o inclusive diferentes regiones
en un mismo pais tienen las mismas politicas con respec-
to a la edad de transferencia al sistema de adultos. Es por
ello, que en algunos casos los adolescentes se ven forza-
dos, por medidas arbitrarias que no tienen relacién con el
grado de madurez de los individuos, a dejar la atencién pe-
diatrica a edades mas tempranas.

Elinicio de la preparacién supone abordar el tema duran-
te la consulta, explorar las expectativas de los pacientes
y sus familias y adelantar cdmo seran las caracteristicas
de atencidn en el ambito de la medicina del adulto. Para
evaluar de manera objetiva el grado de preparacién de los
pacientes se cuenta con diferentes cuestionarios. Uno de
ellos, un cuestionario genérico denominado Cuestionario
de Evaluacidn de la Preparacion para la Transicion (TRAQ,
por sus siglas en inglés) (11). Este cuestionario fue adap-
tado, traducido y luego validado para la poblacién de
Argentina (12), al igual que en Brasil (13). El cuestiona-
rio TRAQ incluye 20 preguntas, cuyo puntaje maximo es
5. Este instrumento permite la reevaluacién por periodos
de 6 a 12 meses, segun lo determine el médico tratan-
te y posibilita trabajar con el paciente y la familia sobre
areas que muestren mayores dificultades. No existe un
puntaje dptimo para tomar la decision del pasaje a adul-
tos, el resultado es un dato que suma a la evaluacién
global de la enfermedad del paciente, la visién del pro-
pio paciente, del médico y de su familia. En un estudio
preliminar con pacientes con enfermedades reumaticas
en el Hospital Italiano de Buenos Aires, se observo que
el puntaje promedio de los pacientes que ya habian pa-
sado a la atencidn del adulto fue de 3,8.

La etapa de preparacion compete fundamentalmente al drea
de Pediatria y a los servicios de Adolescencia.

2. Planificacion

En esta etapa se deberdn asegurar los requerimientos de
salud de cada paciente en particular y a los que correspon-
dan segln su enfermedad, delinear las responsabilidades
y acciones que correspondan al paciente, a su familiay a
los profesionales de salud involucrados en la atencién pre-
sente y futura.

Se debera actualizar un resumen del paciente en la historia
clinica con el plan de atencidn médica, nivel de preparacion
para la transicion y plan de emergencias, si fuera necesa-
rio, y entregar una copia al paciente.

3. Implementacién

Se debera elegir la mejor manera de atencidn durante la
transicion para lograr un pasaje lo mas "suave” posible.
Algunas de las estrategias contemplan la atencién a través
de clinicas conjuntas (subespecialista pediatrico mas sub-
especialista de adultos, o subespecialista pediatrico mas
clinico de adultos, en el caso de no existir un subespecia-
lista de adultos de contrarreferencia).

En el caso de los pacientes con enfermedades reumaticas
es mucho mas factible encontrar un referente en reumato-
logia de adultos que pueda hacerse cargo del seguimiento
de los pacientes.

La atencion ambulatoria conjunta de subespecialista pedia-
trico y de adultos se podra implementar de manera diferente,
si se trata de un hospital general y el paciente continuara
su atencion en el mismo dmbito fisico, o si deberd pasar de
un hospital pediatrico a uno de adultos. En el primer caso
se podran planificar en los consultorios de adolescencia,
en el de la especialidad correspondiente o en el de adultos,
para conocimiento mutuo del paciente, familia y médicos.
Los numeros de consultas conjuntas dependeran de la si-
tuacion de cada paciente y la estabilidad de su enfermedad.

En el segundo caso, en el que el paciente deberd cambiar
de lugar de atencidn es fundamental la coordinacion entre
los equipos tratantes (pediatricos y de adultos) para reali-
zar un nexo fuerte y poder seguir en contacto una vez que
el paciente ya sea transferido.

4. Seguimiento y evaluacion del proceso

Una vez que los pacientes ya estén dentro del sistema de
transicion y de la atencién en la medicina de adulto se de-
berd evaluar el grado de satisfaccion o éxito del programa
establecido para poder modificar o replantear las estrate-
gias implementadas.

En un estudio de los Paises Bajos, publicado en 2018 (14)
se demostré que implementar una atencién conjunta logré
bajar de 35% a 5% la pérdida de seguimiento y significé
mayor satisfaccion de los pacientes. Asimismo, McDonagh
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(15), ya habia demostrado que la implementacion de un pro-
grama coordinado de transicién mejora la calidad de vida
de los pacientes con artritis idiopatica juvenil. Los factores
predictivos de una mejor calidad de vida estaban directamen-
te relacionados con pautas de autonomia y autosuficiencia
(manejo de la medicacidn, consultas médicos sin acom-
panantes, etc.) y no con la edad cronoldgica ni el grado de
actividad de la enfermedad.

Otros aspectos a considerar:

# Coordinacidn de la atencion (lugar de atencion, turnos
disponibles sin demasiada demora, profesionales inter-
vinientes, reuniones entre los profesionales involucrados
para consensuar el manejo de los pacientes, etc.).

# Temas relacionados con la seguridad social (cobertura
médica, obra social, seguros de salud, etc.).

# Temas legales (capacidad de los pacientes para otorgar
0 no consentimiento, en particular en pacientes con dé-
ficit cognitivos).

# Temas psicosociales (adaptaciones a los distintos cam-
bios: en el ambito de estudio, inicio laboral, nuevos
vinculos, atencion médica, etc.).

HAciA uNA TRANSICION EXITOSA

Como pediatra, pensar en un paciente que ha realizado una
transicién exitosa es saber que ese nino que seguimos a
lo largo de gran parte de su vida, puede desarrollarse en
el mundo adulto como una persona responsable, capaz de
decidir por si mismo y que recibe la mejor atencién acorde
con sus necesidades.

Elinforme de EULAR/PReS de 2016 (2) menciona doce reco-
mendaciones para la transicidn, que incluyen la necesidad
de que cada servicio de Reumatologia tenga una politica de
transicion escrita y que las conversaciones con los pacientes
se inicien en la adolescencia temprana. También se reco-
mienda que el cuidado durante esta etapa sea centrado en
el paciente y no en la patologia, basado en las necesidades
y habilidades particulares del paciente y su familia, y que
abarque aspectos médicos, psicosociales, educacionales
y vocacionales. Ademas, se estipula que debe elaborarse
un documento de transferencia, que incluya un resumen
de la historia clinica y enfatiza la importancia de la comu-

nicacién y coordinacion entre el equipo pediatrico y el de
adultos, tanto antes como después de la transferencia, y el
rol del coordinador del proceso, que segun los paises es un
profesional de enfermeria, trabajador social, psicélogo, mé-
dico de adolescencia o el mismo subespecialista pediatrico.

E,CUALES SON LOS INDICADORES
DE UNA TRANSICION EXITOSA?

Aun no hay acuerdo acerca de como medir el éxito de un
programa de transicion. En un estudio del Consorcio inter-
nacional e interdisciplinario de investigacién del cuidado
de la salud en la transicion, 37 expertos valoraron cua-
les eran los elementos fundamentales para una transicién
exitosa (16). Se valoraron de acuerdo a importancia los si-
guientes resultados:

#» Adquirir una calidad de vida 6ptima

#> Poder manejar la propia enfermedad

# Comprender las caracteristicas y complicaciones de la
enfermedad

#» Conocer los nombres y el propésito de cada medicamento

#» Mantener la adherencia a la medicacién y/o tratamientos

# Acudir a las consultas médicas

#» Tener un lugar de atencién determinado al pasar al cui-
dado de la medicina del adulto

# Evitar hospitalizaciones innecesarias

#» Conocer y comprender los beneficios de la obra social o

seguro médico
#» Tener un grupo social de contencién

En los paises donde ya se han implementado diferentes
programas de transicién existe una imperiosa necesidad de
evaluacion de los resultados. Uno de los objetivos es eva-
luar la satisfaccion de los jovenes con la atencion recibida
durante el periodo de transicién. Los avances que se vayan
logrando dependeran de la infraestructura que propicie el
cuidado coordinado y de la adopciéon de métodos eficien-
tes para evaluar y seguir la evolucion de los pacientes que
ya pasaron al ambito de la medicina del adulto. Para po-
der llevar a la practica programas de transiciéon al mundo
real, estos deben ser eficientes, costo-efectivos y flexibles
para poder adaptarlos a pacientes individuales y a diferen-
tes ambitos clinicos.
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