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Artritis idiopatica juvenil sistémica

Systemic Juvenile ldiopathic Arthritis

Aceptado 31/03/2018

Ricardo A. G. Russo, Maria M. Katsicas.

Resumen

La artritis idiopatica juvenil sistémica es una enfermedad autoin-
flamatoria compleja, poligénica que afecta a individuos jévenes.
Es una condicién mediada fundamentalmente por alteraciones
en el sistema inmune innato, y se caracteriza por compromiso
inflamatorio crénico multiorganico. Las manifestaciones clinicas
tipicas, que incluyen temprana edad a la presentacidn, fiebre,
lesiones cutdneas neutrofilicas, sinovitis, serositis, visceromega-
lia y riesgo incrementado de desarrollar amiloidosis, recuerdan y
pueden simular ciertos desdrdenes autoinflamatorios monogé-
nicos. Reactantes de fase aguda muy elevados, trombocitosis,
hiperferritinemia, y aumento de los niveles séricos de proteinas
proinflamatorias tales como IL-1, IL-18, S100A8/9, y S100A12
caracterizan las fases activas. La enfermedad puede tener un
curso monociclico, policiclico, o continuo hasta la edad adulta,
originando dano articular, discapacidad y pobre calidad de vida.
La mayor morbimortalidad ocurre durante las fases hiperinfla-
matorias, hipercitocinémicas llamadas sindrome de activacion
macrofagica, una forma de linfohistiocitosis hemofagocitica
reactiva, que puede ocurrir en hasta el 50 % de los casos pero
tornarse clinicamente conspicua en una proporcién menor. Los
equipos multidisciplinarios tienen las mejores chances de tratar
efectivamente a los pacientes. Luego del fracaso de los agentes
inmunosupresores no bioldgicos y los anti-factor de necrosis
tumoral, las moléculas inhibidoras de IL-1 e IL-6 han demostrado
ser draméticamente eficaces en el tratamiento médico.
Palabras claves: artritis juvenil sistémica, anakinra,
canakinumab, tocilizumab, inmunidad innata, genética.

Abstract

Systemic juvenile idiopathic arthritis is a complex, polygenic
autoinflammatory disease affecting young individuals. It is an
innate immunity-driven condition characterized by chronic,
multiorganic inflammatory involvement. Typical clinical features
including young age at presentation, fever, neutrophilic skin
lesions, synavitis, serositis, arganomegaly, as well as increased
risk of amyloidosis are reminiscent of (and may mimic) certain
monogenic autoinflammatory disorders. Strikingly high acute
phase reactants, thrombocytosis, hyperferritinemia, and elevated
serum levels of inflammatory-related proteins such as IL-1, IL-18,
S100A8/9. and ST00A12 characterize active phases. The disease
may follow a monaphasic, a relapsing or a continuous course
into adulthood, frequently leading to joint damage, disability, and
poorer quality of life. Major morbidity and mortality arises from
the hypercytokinemic, hyperinflammatory stages called Macro-
phage activation syndrome, a form of reactive hemophagocytic
lymphohistiocytosis, which may occur in 50 % of patients but
become clinically overt only in a smaller proportion. Multidisci-
plinary teams are best fit to treat this complex disease. Decades
after non-biologic and TNF-inhibitors had consistently failed,

the advent of biologic agents blocking IL-T and IL-6 has proven
dramatically efficacious for medical management,

Keywords: Juvenile systemic arthritis, anakinra, canakinumab,
tocilizumab, Innate immunity, genetics.
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INTRODUCCION

PATOGENESIS

La artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) es una enfer-
medad de causa desconocida caracterizada por artritis y
signos y sintomas sistémicos, tales como fiebre cotidiana
en picos, rash cutdneo evanescente, organomegalia y se-
rositis. La evidencia demuestra que la AlJS representa un
grupo de enfermedades clinica y genéticamente diversas
(1). Por las evidentes anormalidades en los componentes
del sistema inmune, dramatica respuesta a los inhibidores
de la interleucina (IL)-1, ocurrencia a edad muy temprana,
frecuencia similar entre varones y mujeres y ausencia de
autoanticuerpos patogénicos esta enfermedad es conside-
rada un desorden autoinflamatorio complejo y poligénico
por diferentes investigadores (2-5).

EpPIDEMIOLOGIA

La prevalencia aproximada de la AlJS es de 3,5 por 100.000
ninos, y su incidencia varia entre 0,4y 0,9 por 100.000 ninos
anualmente segun diferentes publicaciones (6,7). No exis-
te ninguna predileccidn étnica ni de género, La enfermedad
puede comenzar en cualquier momento por debajo de los
16 anos, pero es mas frecuente en nifos y ninas menores
de 6 anos: el pico de edad de comienzo ocurre a los 3 afos
de edad (8,9). La AlJS representa aproximadamente entre
el 5yel 25% de los pacientes con AlJ en distintos estudios,
pero esta proporcidn varia de acuerdo con las regiones del
mundo. Sin embargo, la AlJS justifica cerca de dos tercios
de la mortalidad total en AlJ (10,11).

CLASIFICACION

La AlJS se clasifica dentro de las enfermedades autoin-
flamatorias complejas de etiologia desconocida y también
es una categoria de las AlJ segun la Liga Internacional de
Asociaciones de Reumatologia (ILAR) (2,12). De acuerdo con
este set de criterios, la clasificaciéon de AlJS requiere de la
presencia de artritis y fiebre cotidiana documentada de al
menos 2 semanas de duracién mas uno de los siguientes:
rash tipico, linfadenopatia generalizada, hepato o esplenome-
galiay serositis. ELamplio espectro clinico de la enfermedad
incluye tanto a aquellos pacientes con formas leves, mo-
nociclicas como a los nifos con una enfermedad de curso
severo y destructivo. Asimismo, la categoria AlJS es hete-
rogéneay comprende a pacientes que muestran solamente
manifestaciones sistémicas y nunca desarrollan artritis (o
la desarrollan meses o anos después del comienzo de los
signos sistémicos). Estos pacientes no pueden ser clasi-
ficados segun los criterios de ILAR, pero pueden cumplir
con los criterios de Yamaguchi para Still del adulto (13-15).

Los mecanismos patogénicos en la AlJS son pobremente
conocidos. La evidencia sugiere que existe un desbalance
en las vias del sistema inmune innato: expresidn alterada
de citocinas proinflamatorias y regulacion inapropiada de
la activacién inmune son los determinantes principales
de las anormalidades inmunolégicas de la enfermedad
(3). Distintas lineas de evidencia sostienen la naturaleza
autoinflamatoria de la AlJS, al menos en sus fases ini-
ciales. La expansiéon y disfuncién de las células inmunes
efectoras circulantes —neutréfilos, monocitos y células
natural killer (NK)-y laincrementada expresion de molé-
culas proinflamatorias y receptores de inmunidad innata
han sido frecuentemente reportados y propuestos como
mecanismos patogénicos clave en el enfermedad (16-18).
Algunos autores proponen que la AlJS podria evolucio-
nar de una manera bifasica, desde una enfermedad de
caracteristicas predominantemente autoinflamatorias en
sus fases tempranas hasta otro estadio en el que la in-
munidad mediada por la IL-17 podria tener un rol en la
evolucion del dafo articular (19-21).

Citocinas

Diversos estudios sostienen el rol patogénico predominan-
te de IL-1B, IL-6, e IL-18 en la AlJS; el desbalance de IL-10,
IL-17, interferon (IFN)-yy el factor de necrosis tumoral (TNF)-a
también tendria participacidon en la inmunopatogénesis de
la enfermedad (22-24). Shimizu et al. brindaron evidencias
acerca de la heterogeneidad de la enfermedad al describir
distintos perfiles de citocinas plasmaticas en pacientes con
AlJS: un grupo principalmente mediado por IL-6 (con sig-
nos predominantes a nivel articular y buen respuesta a los
inhibidores de IL-6) y un grupo mediado fundamentalmen-
te por IL-1B/IL-18 [con signos predominantes sistémicos,
predisposicién a desarrollar el sindrome de activacion
macrofagica (SAM) y buena respuesta a los bloqueantes
de IL-1] (25,26). La evidencia acerca del rol de IL-1P3 en AlJS
es abundante. Pascual et al. hallaron altos niveles de IL-13
en el sobrenadante de cultivos de células mononucleares
de sangre periférica (CMSP) estimuladas de pacientes con
AlJS y también demostraron que el suero de pacientes con
AlJS inducia la transcripcion y secrecion de IL-1 en CMSP
de individuos sanos (22). Sin embargo, otros investigadores
no pudieron confirmar estos hallazgos (27,28). La expre-
sién génica en CMSP ha demostrado sobreexpresion de
componentes de las vias de sefalizacién de IL-1,IL-18 y re-
ceptores tipo Toll (TLR) asi también como de otros genes
codificantes de proteinas que componen el inflamasoma
NLRP3 (22,29,30). Ademas, el efecto terapéutico beneficio-
so de los agentes que bloquean IL-1 también sostiene el tol
patogénico de IL-1 (22,31).

IL-18 (otro miembro de la familia IL-1) tiene también un
rol promotor de la enfermedad en AlJS. Niveles plas-
maticos de IL-18 excesivos reflejan la actividad de la
enfermedad y pueden persistir aun durante fases de in-
actividad (23,24,28,32,33).
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IL-6 es otra citocina con un rol patogénico central en la en-
fermedad. Se han demostrado niveles elevados de IL-6 tanto
en plasma como en liquido sinovial de pacientes con AlJS.
Estos niveles se correlacionan con la actividad de la enferme-
dad (signos sistémicos y anormalidades de laboratorio tales
como anemia y trombocitosis) (34-36). Asimismo, la inhibi-
cion de IL-6 a través del uso de anticuerpos monoclonales
anti —receptor de IL-6 ha sido muy eficaz en el control de los
signos sistémicos y articulares en pacientes con AlJS (37).
Ademas, existe evidencia in vitro que demuestra la existen-
cia de de una menor inhibicion de IL-6 por parte de IL-10 en
pacientes con AlJS con respecto a controles sanos (38,39).

Los modelos animales de AIJS apoyan el rol patogéncio
de IL-1B, IL-6 e IL-18 en la enfermedad (40-43). Por ulti-
mo, mientras que los niveles séricos de interferén gamma
(IFN7Y) no estan particularmente elevados durante las fases
activas de AlJS, esta citocina parece ser central en el de-
sarrollo de SAM (44).

Células natural killer (NK)

El nimero y funcion de las células NK estan reducidos en
una proporcioén de los pacientes con AlJS (45,48). Grom et
al. demostraron expresién de perforina reducida y activi-
dad citolitica suprimida en células NK en algunos pacientes
con AlJS (47); ademas, en otro estudio el mismo grupo mostro
que una proporcién de pacientes con AlJS que nunca habian
demostrado SAM tenian una funcién NK citolitica disminui-
day ausencia de células NK CD56brigh circulantes (48). Por
su parte, Wulffraat et al. encontraron defectos similares en
un grupo de pacientes con AlJS, y estos defectos revirtie-
ron después del trasplante de células madre autélogo (49).
Put et al. (50) no encontraron estos defectos pro demostraron
disminucion de expresion de granzima K en células NK CD56
bright circulantes. Estos mismos autores también analiza-
ron la expresion génica en células NK y hallaron expresién
aumentada de componentes de vias del sistema innato, ta-
les como TLR-4 y proteinas S100, asi como disminucidén
en la expresion de granzima Ky receptor de IL-10, los que
tienen importantes propiedades inmunorreguladoras (50).
Se ha propuesto que el medio inflamatorio caracteristico
de la AIJS (con abundantes IL-6 e IL-18) altera la fun-
cién NKy lleva a disminucion del nimero de células NK, de
la produccién de IFN-v, perforina y granzima A, asi como a
la produccién simultdanea aumentada de citocinas proinfla-
matorias y apoptosis (52). de Jager et al. encontraron que
las respuestas de las células NK a la IL-18, que se encuen-
tran disminuidas, se asocian a una fosforilacién defectuosa
del receptor de IL-18 (53).

Monocitos/macréfagos

Se ha demostrado que existe expansion y activacién de los
monocitos en la AlJS active, probablemente relacionada con
un aumento en la resistencia de monocitos a la apoptosis (54).
Los monocitos de pacientes con AlJS parecen tener un feno-
tipo mixto, con caracteristicas de poblaciones clasica (M1)
y alternativamente (M2) activadas (55). Los macréfagos ac-
tivados con fenotipo M1 son proinflamatorios mientras que

aquellos con fenotipo M2 son regulatorios y serian respon-
sables de mecanismos antiinflamatorios compensatorios
durante las fases de inactividad de la enfermedad. El micro
RNA miR-125a-5p contribuye a la polarizacién de macroéfa-
gos hacia el fenotipo regulatorio con expresidn de citocinas
proinflamatorias asi como de marcadores M2 (56).

El rol patogénico predominante de lainmunidad innata en la
AlJS también esta demostrado por los niveles séricos muy
altos de los productos de monocitos y granulocitos activa-
dos; las proteinas S100A8 (0o MRP8), S100A9 (0 MRP14) y el
producto de neutréfilos ST00A12, que pueden actuar como
ligandos de TLRs (57-59).

GENETICA

Existen pocas asociaciones demostradas entre HLA y AlJS.
Un estudio amplio de genoma demostré una asociacién
con el locus HLA clase Il, compatible con autoinmunidad
mediada por células T. En este estudio de 988 pacientes
con AlJS de diferentes partes del mundo se identificaron
varios loci asociados a riesgo de AlJS: el locus del comple-
jo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6
(HLA-DRB1*11 estuvo fuertemente asociado a AlJS) y otro
locus de susceptibilidad en el brazo corto del cromosoma 1
(1p36.32) (60). Otro estudio realizado en una muestra mas
pequefa también halld asociacion con el HLA-DRB1*11 (60).
Ademas, polimorfismos en genes no-HLA tales como TNF,
IL-1, IL-6, factor inhibidor de macréfago (MIF), factor regu-
lador del interferdn (IRF)-1 e IL-10 también se asocian a
AIJS (62-69). Ciertos polimorfismos en IRF-5 han sido asocia-
dos a SAM (70). Polimorfismos del gen MEFV'y duplicaciones
del cluster de genes NLRP han sido reportados en pacientes
con AlJS, siendo su impacto en la patogénesis de la enfer-
medad aun desconocido (71-73). Por otra parte, diferentes
polimorfismos y variantes alteradoras de la proteina en genes
gue codifican a las proteinas involucradas en la via citolitica
han sido descriptos en pacientes con AlJS, Las variantes en
los genes perforina, LYST, MUNC13-4, y STXBP2 podrian re-
lacionarse a susceptibilidad a desarrollar SAM (16,74-77).

Finalmente, una forma monogénica, autosédmica recesi-
va de AlJS ha sido descripta en 6 familias consanguineas
de Arabia Saudita y Libano. Una mutacién missense en el
gen FAMIN (Fatty Acid Metabolism-Immunity Nexus, también
conocido como LACCT) fue hallado en paciente con una en-
fermedad que reunia criterios de ILAR para AlJS (78,79).

CARACTERISTICAS CLINICAS

Las caracteristicas tipicas de la enfermedad son fiebre, ar-
tritis, rash, adenomegalia, serositis y hepatosplenomegalia.

Fiebre
La fiebre esta presente en 95 a 98 % de los pacientes (8).
En muchos casos puede preceder el comienzo de la ar-
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tritis durante semanas o meses. El patrén de la fiebre es
tipicamente cotidiano y ocurre una o dos veces al dia, mas
frecuentemente a la tarde. Usualmente alcanza 39 °C axi-
lar, raramente supera los 40,5 °C. La fiebre coincide con el
rash en 80 % de los pacientes. El patrén clasico de la fie-
bre esta presente en solo el 37 % de los pacientes: fiebre
matinal (12 %), dos veces al dia (15 %), intermitente (27 %)
y continua (5 %) también ha sido observada (8).

Artritis

La artritis esta presente en el comienzo de la enfermedad
en el 88 % de los casos, y puede aparecer semanas, meses
o0 afos mas tarde (8,80). Las articulaciones mas frecuente-
mente afectadas en el debut son muhecas, rodillas, tobillos,
columna cervical y caderas. El patrén articular es habitual-
mente simétrico, poliarticular (45 %) u oligoarticular (40 %),
siendo la afectacion de una sola articulaciéon extremadamente
infrecuente (7,8). Los quistes sinoviales son frecuentes (81).
Al menos el 40 % de los pacientes tienen un curso articular
crénicamente activo, con frecuentes cambios destructivos
en caderas y carpos (82).

Rash

Cerca del 80 % de los pacientes muestras rash cutaneo al
debut. Es habitualmente color salmén o eritematoso, mor-
biliforme, y cada lesién esta rodeada de una zona palida;
las lesiones purpuricas no ocurren y el prurito puede ocu-
rrir en un 5% de los pacientes (7). Su caracteristica mas
distintiva es su evanescencia; puede coincidir con los mo-
mentos de fiebre y ser migratorio. El diametro de cada
lesién individual varia entre 2y 10 mm (7). EL rash es mas
comun en el tronco y las regiones proximales de las ex-
tremidades. El estudio patolégico usualmente demuestra
infitrados de neutréfilos y monocitos subdérmicos, peri-
vasculares junto con una mayor expresion de moléculas
de adhesidn, Los queratinocitos estan activados y expre-
san MRP 8 y MRP 14 (83). Figura 1.

Adenomegalia

Adenopatias generalizadas son observables en un 25 % de
los pacientes (6,8,82). Usualmente involucran nédulos moé-
viles en los grupos cervical, axilar, inguinal, epitroclear,
mesentérico y mediastinico. Pueden simular malignidades
como linfomas; la biopsia usualmente revela cambios re-
activos (84).

Hepatomegalia/esplenomegalia

La esplenomegalia ha sido descripta en un 50 % de los pacien-
tes y es habitualmente evidente durante las fases activas de
la enfermedad. La hepatomegalia no es tan frecuente como
la esplenomegalia, pero el aumento de enzimas hepaticas,
que es observable en al menos un tercio de los pacientes,
puede ocurrir ain en ausencia de hepatomegalia. La biop-
sia hepatica usualmente muestra infiltrados inflamatorios
periportales. La hepatomegalia y la disfuncién hepatica pue-
den preludiar al SAM o la amiloidosis (82).

Serositis

La pericarditis es la mas frecuente forma de serositis y pue-
de detectarse en un 10 a 15 % de los pacientes; la pleuritis
y la peritonitis son menos frecuentes (11).

Manifestaciones infrecuentes incluyen: meningitis aséptica,
pseudotumor cerebrii, encefalopatia y hemorragia de sis-
tema nervioso central (como parte del SAM), miocarditis,
endocarditis, insuficiencia cardiaca congestiva, dilatacién
de las arterias coronarias, hipertensiéon arterial pulmo-
nar, enfermedad pulmonar intersticial, neumonia lipoidea,
tenosinovitis orbital, (sindrome de Brown), uveitis, glome-
rulonefritis y perforacion del septum nasal (85-90).

Caracteristicas radiolégicas. Los cambios radiograficos no
son especificos. Los cambios tempranos incluyen al compro-
miso de los tejidos blandos y la osteoporosis yuxta-articular.
Mas tarde en el curso de la enfermedad aparecen anormali-
dades en la maduracidn de los centros de osificacion,
pinzamiento del espacio articular por dano cartilagi-
noso, erosiones dseas y alteraciones del crecimiento.
El daho articular es mas frecuente en caderas, car-
pos, articulaciones temporomandibulares y columna
cervical (91,92). Una proporcidn significativa de los
pacientes desarrollan dano articular en los 2 prime-
ros anos de la evolucidn, mientras que 75 % lo hacen
en los primeros 5 afos (93,94). Puede observarse en
algunos pacientes la aparicion de daho rapidamen-
te progresivo a pesar del tratamiento, especialmente
en caderas (95).

ComPLICACIONES

Sindrome de activacion macrofagica
El SAM, una forma de linfohistiocitosis hemofagociti-

Figura 1: rash eritematoso sobre muslo de paciente masculino de 4 anos de edad
con AlJS de reciente comienzo. Obsérvese la presencia de lesiones de diferente

didmetro, algunas de ellas coalescentes.

ca reactiva o secundaria, es una complicacién severa
de la AlJS y estd asociada a una tasa de mortalidad
de 10 a 20% (96,97). AGn cuando el SAM puede desa-
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rrollarse durante etapas de actividad de la enfermedad en
ausencia de un gatillo reconocible, distintos factores tales
como infecciones (principalmente EBV y otros virus del gru-
po herpes) o cambios en la terapéutica han sido asociados
con su aparicion (97-99). El sindrome ocurre en 5 a 20 % de
los pacientes con AlJS, pero este proporcién puede alcan-
zar el 50 % si se incluyen los casos de SAM subclinico (96).
El SAM representa el extremo mas severo de un espectro
clinico continuo de actividad de la enfermedad en AlJS. Su
patogenia se justifica por una respuesta inmune disfucio-
nal y descontrolada con expansién masiva de linfocitos T
y macroéfagos que lleva a una marcada hipercitocinemia y
dafo multiorganico (100). El sindrome puede desarrollarse
de manera abrupta o solapada en el curso de varios dias; la
sospecha clinicay el diagnostico oportuno deben ocurrir an-
tes de que el cuadro clinico florido es evidente y las chances
de dafio organico se incrementan (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y de laboratorio durante las fases

activas de AlJS, transicion hacia el MAS y durante el MAS establecido

Caracteristica AlJS Transicion SAM
Rash cutaneo evanescente mixto fijo
Artritis ++ + +/-
Adenomegalias ++ 4+ 4
Hepatosplenomegalia ++ 4+ +H++
Edema - + ++
Fiebre intermitente continua continua
Signos neuroldgicos - +/- +
Hemorragias - petequias ++
Anemia ++ ++ e+
GBs ™ normal normalo{
Plaquetas ™7 normal normalo {
VSG ) normal normal
Ferritina T ™ ™
LDH normalo T T ™
Fibrinégena ™ normal o x
AST normalo T T ™

Las caracteristicas clinicas tipicas son fiebre continua, rash
fijo que puede incluir elementos hemorragicos, encefalopatia,
hepatosplenomegalia, y una mejoria paradojal en los signos
articulares. Las anormalidades del laboratorio incluyen: pan-
citopenia (o disminucion de las cifras de las series hematicas),
hipertransaminemia, coagulopatia, hiperferritinemia, hi-
pertrigliceridemia, eritrosedimentacion paradojalmente
normal o en descenso, hipofibrinogenemia, aumento de
niveles de dimero D, y elevados niveles séricos de sCD25
(IL-2 Receptor a-Chain) (97,101). Recientemente se de-
sarrollaron criterios de clasificacién para SAM asociado
a AlJS (102) (Tabla 2). La evidencia de hemofagocitosis
es frecuentemente presente en los aspirados de médu-
la 6sea pero no constituye un criterio obligatorio para el
diagndstico (103).

Retraso del crecimiento

El retraso del crecimiento esta asociado a la actividad de
la enfermedad, el tratamiento con corticosteroides y la po-
bre nutricion. El catch up de crecimiento es incompleto en

Tabla 2. Criterios de clasificacion para SAM

asiociado a AlJS (de Ravelli et al.)(102)

UN paciente febril con AlJS conocida o sospechada es clasificado como portador de SAM
si cumple los siguientes criterios:

Criterio Valor requerido

Ferritina >684 ng/ml

Y cualesquiera 2 de los siguientes
<181x10°/L
>45 units / L

>156 mg/dL
<360 mgldL

Plaguetas
Aspartato aminotransferasa
Triglicéridos
Fibrindgeno

Las anormalidades de laboratorio no deben ser explicadas por alguna
condicién del paciente, como trombocitopenia autoimmune concomitante,
hepatitis infecciosa, leishmaniasis visceral o hiperlipidemia familiar.

hasta un 30 % de los pacientes, mientras que la talla final
es -2 SD (92,104).

Amiloidosis

La amiloidosis es una complicacion rara, cada vez mas
infrecuente. Tipicamente ocurre tardiamente en pacien-
tes con enfermedad persistentemente activa y elevados
niveles séricos de amiloide sérico A (SAA) y otras pro-
teinas inflamatorias (72,105). En las ultimas décadas, el
uso de agentes bioldgicos eficaces ha llevado a un me-
jor control de la enfermedad y una dramatica caida en la
frecuencia de esta complicacion (106).

Osteoporaosis

Una larga evolucidn, actividad inflamatoria persistente,
uso prolongado de corticosteroides, la accion bioldgica de
citocinas proinflamatorias, la atrofia muscular y el seden-
tarismo predisponen a los pacientes con AlJS a padecer
de osteoporosis. Las fracturas vertebrales son frecuen-
tesy el catch up de densidad mineral 6sea es usualmente
incompleto (107-110).

EsTuDIOS DE LABORATORIO
Y BIOMARCADORES

Los hallazgos de laboratorio reflejan la inflamacién sis-
témica durante las fases de actividad. No existen tests
especificos pero tipicamente se observa aumento de
proteina C reactiva y de la velocidad de sedimentacion
globular, leucocitosis con neutrofilia, marcada tromboci-
tosis y anemia microcitica durante las fases activas. Los
autoanticuerpos estan ausentes y los niveles de comple-
mentemia son normales o elevados.

Los biomarcadores séricos que reflejan la actividad de
la enfermedad incluyen: ferritina, ST00A8, S100A9 (o el
complejo S100A8/S100A9, denominado calprotectina), y
S100A12. Los niveles séricos de estas proteinas son signi-
ficativamente mas altos en pacientes con AlJS activa que en
pacientes con condiciones confundidoras (tales como en-



6 Autoinmunidad —1SSN 2545-6032 — Buenos Aires — Vol. 3 — Nim. 5 — Mayo 2018 — Pag.:1-12.

fermedad de Kawasaki o infecciones). Ademas, sus niveles
séricos se correlacionan con la actividad de la enferme-
dad y la respuesta al tratamiento, y podrian tener un rol
en la prediccion de recaidas (58,111-115). Por otro lado, el
aumento de los niveles de transaminasas, un perfil de coa-
gulacién anormal, una caida en los niveles de fibrinégeno
o en el conteo de plaquetas, y un aumento en los nive-
les de ferritina usualmente preceden los signos clinicos
del SAM (101). Los niveles séricos de CD163 y sCD25
(marcadores de activacidn y expansion de macréfagos y
linfocitos T respectivamente) pueden ser de ayuda en el
diagndstico del SAM y evaluacidn de la respuesta al tra-
tamiento (116).

Otros biomarcadores propuestos son: serum follistatin-like

protein 1 (FSTL-1), IL-18, SAA, y la expresidn de program-
med death ligand-1 (PD-L1) en monocitos [115, 117-123].

DiaGcnoOsTICO

El diagndstico se realiza sobre la base de las caracteris-
ticas clinicas y la exclusién de infecciones, enfermedades
malignas y otras enfermedades reumaticas y autoinfla-
matorias (8). Aunque los niveles de las proteinas MRP
o IL-18 puedan apoyar la sospecha clinica, no existen
biomarcadores especificos que permitan la diferencia-
cién de la enfermedad de otras condiciones o categorias
de AlJ (112,124). El espectro de mani-
festaciones clinicas es amplio y puede

creciente disponibilidad de agentes anti-IL-1 ha llevado
a varios grupos a usar anakinra (ANK) de manera inicial,
antes o en reemplazo de los esteroides (126-130). Las
indicaciones para el uso de esteroides son presencia de
anemia severa, miocarditis, pericarditis, pleuritis, peri-
tonitis, y SAM, en este Ultimo caso en forma de pulsos de
metilprednisolona.

DMARDs

Los agentes modificadores de la enfermedad tradicio-
nales no han demostrado eficacia consistente en AlJS.
El metotrexate puede ser efectivo en pacientes sin sig-
nos sistémicos, aunque no es tan efectivo como lo es en
otras formas de AlJ (131). La talidomida y el atorvasta-
tin han sido modestamente eficaces en pequenas series
o casos aislados refractarios (132,133).

Biolégicos

El uso de los agentes bioldgicos ha cambiado dramatica-
mente la evolucidén y el pronéstico de los pacientes con
AlJS (Tabla 3). Los primeros agentes bioldgicos que fueron
aprobados para el tratamiento de la AlJ han sido usados
en AlJS con resultados mediocres. Los pacientes con AlJS
con signos sistémicos fueron excluidos de los ensayos
clinicos pivotales de los agentes anti-TNF y abatacept en
AlJ (134-136] y han usualmente demostrado mala res-
puesta en la practica clinica rutinaria (137-142). Sin
embargo, estos agentes pueden ser de utilidad en pacien-

Tabla 3. Agentes biolégicos efectivos en AlJS

superponerse con el de otras enfer- Agente Molécula Mecanismode  Vida media Dosis Ruta Referencias
medades febriles mas comunes en la accion
infancia. Los nifos con AlJS pueden Proteina de 0.4 mg/kg (hasta
cumplir criterios diagnésticos de en- . fusiénlg6TFe/  Inhibicién de ) 1ma kg
. Etanercept NF TNFouy TNF k4 dias 2 veces X SC 134
fermedad de Kawasaki en su debut. Se receptor oy TNFB semana o hasta
ha estimado que un 0,2 % de los pacien- 30 mg semanal
tes con enfermedad de Kawasaki serdn Anticuerpa Peso <30 Kg:
diagnosticados con AlJS més tarde. Las , . monoclonal  Inhibicién de ) 20 mg cada
R . Adalimumab h NE 15-19 dias 14 dias. Peso SC 136
caracteristicas que sugieren AlJS son t”%”; o >30 Kg: 40 mg
. . ant-INFoU ,
SAM, un fenotipo Kawasaki incomple- cada 14 dias
to y la persistencia de la artritis (90). Proteina de Inhibicidn de £V
y P Abatacept* fusion activacidn de 14 dias 10 ”;g’g?a;ada t 135
Ig6TFC/CTLA-G  linfocitos T (SC)
Antagonista del  Inhibicion de L4 malkg 28,126,127,
TRATAMIENTO Anakinra g G-6horas  (hasta 100 mg) S 129,144-150,
receptor de ll-1  IL-levell-1B diariamente 152,153.168
El manejo 6ptimo del paciente con AlJS Anticuerpo "

. . ltidiscipli . Canakinumab monoclonal Inhibicién de 2% dias 4 mglkg cada s 31154 155
requ'lere un equipo r,nu i |5C|p.|nar|o humano -1 28 dias 156,
que incluye reumatdlogos pediatras, anti-IL-1B
enfermeras, kinesidlogos, terapistas Proteina de Carga: 4.4
ocupacionales, asistentes sociales y _ fusion Inhibicidn de ) mylkg;

. Rilonacept 7 dias Mantenimiento SC 156,157
psicélogos, entre otros. lgbTFe/l-1 - IL-Toce 118 2.2 mylkg
receptor semanal
Corticosteroides . . Pesos30 Kg: 12
) . . Anticuerpo Inhibicidn de Ik cada 14
La terapia farmacoldgica inicial consis- B monoclonal  IL=6 a través del ) mg/kg cada £V
. . . Tocilizumab . 8 dias dias. Peso 37,158-160
te en antiinflamatorios no esteroideos humano anti-  blogueo de IL-6R >30 Kg: 8 mglkg (8ot
suplementados con corticosteroides en feceptorde -6 ysIL-6R cada 14 dias

diferentes dosis segun el grado de se-

*En pacientes sin signos sistémicos. tEn ensayos clinicos.

veridad de la enfermedad (125), pero la
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tes sin signos sistémicos o durante las etapas avanzadas,
predominantemente artriticas, de la enfermedad (143).

Diversos estudios observacionales y ensayos clinicos
han demostrado la eficacia y seguridad de ANK en el
tratamiento de AIJS, al menos en el primer ano de tra-
tamiento (144-150). En un estudio francés aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo ANK demostro ra-
pida eficacia en 8 de 12 pacientes con AlJS durante la
fase doble ciego, mientras que 7 de 16 pacientes al-
canzaron una mejoria del 30 % en el escore compuesto
ACR 30 (151) durante la fase de extension abierta de
12 meses de duraciéon. Un paciente fue diagnosticado con
enfermedad de Crohn luego de recibir ANK en el ensayo
(149). Estudios observacionales no controlados prospec-
tivos y retrospectivos han demostrado que ANK (tanto
en combinacidn con esteroides y DMARDs como sola) es
una terapia de primera linea efectiva, se asocial con una
rapida resolucién de los signos sistémicos y puede qui-
zas cambiar el curso de la enfermedad (126,127,129).
La mayoria de los estudios han demostrado que ANK es
efectiva en suprimir los signos sistémicos mas que los
articulares. Ademds, ANK ha mostrado eficacia en el tra-
tamiento del SAM asociado a AlJS (152). La toxicidad de
la droga ha sido reportada en varios casos: infecciones,
reacciéon cutanea severa en el sitio de inyeccion y hepa-
titis (o MAS incipiente) han ocurrido en varios pacientes
(147,153). Gattorno et al. demostraron que los pacientes
con AlJS pueden ser divididos en 2 grupos de acuerdo a
su respuesta a ANK: los buenos (cerca del 40 %) y los in-
completos o no respondedores (28).

Canakinumab (CNK), un anticuerpo monoclonal anti-IL-1,
fue rapidamente efectivo en un estudio fase Il multicén-
trico que involucré a 24 nifos (154). CNK fue mas efectivo
en aquellos ninos que presentaban menos articulacio-
nes inflamadas. Un ensayo clinico fase Il que involucré
una muestra mas grande (177 pacientes con signos sis-
témicos activos) demostré su rapida eficacia en la gran
mayoria de los pacientes tratados, permitiendo la reduc-
cion o discontinuacion de los corticosteroides (31). EL SAM
ocurrio en 7 pacientes tratados. Ademas, la terapia con
CNK induce una regulacion negativa de los genes de res-
puesta de inmunidad innata en pacientes con AlJS (155).

Rilonacept (RLN), una proteina receptora soluble que blo-
guea IL-1, demostré una eficacia no tan marcada como
la de los anteriores agentes en pacientes con AlJS en
2 ensayos clinicos (156,157).

Tocilizumab (TCZ), un anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti receptor de IL-6, ha demostrado marcada
eficacia y seguridad en un ensayo clinico que enrolé a
56 pacientes (37), en el que se obtuvieron mejoria ACR
30,50,y 70 en 91 %, 86 %, 68 % de los pacientes res-
pectivamente. Estos resultados fueron confirmados en
un ensayo mas amplio que involucré a 112 pacientes
(158). EL uso de TCZ permitié la mejoria del crecimiento

y la normalizacién del factor de crecimiento similar a la
insulin-1 (IGF-1) en la mayor parte de los pacientes (159).
Un estudio de vigilancia realizado en Jap6n demostré una
mds frecuente ocurrencia de SAM y de eventos adversos
relacionados con la infusién que la reportada en los en-
sayos clinicos (160).

ANK, CNK y TCZ han sido incluidos en guias de practica
clinica recientemente desarrollados (128,161,162). Los
pacientes con enfermedad refractaria a inhibidores de
IL-1 pueden responder a bloqueantes de IL-6 y viceversa
(163). Algunos reportes de casos aislados brindan algu-
na evidencia sobre la efectividad de la terapia bioldgica
combinada en casos refractarios (164,165).

Aunque su uso ha disminuido desde la irrupcion de los
agentes bioldgicos, el trasplante autélogo de células pro-
genitoras representaba una opcién para casos severos
y refractarios de AlJS. Sin embargo, las altas tasas de
morbilidad y mortalidad asociadas (principalmente debi-
das a SAM o infecciones) llevaron al progresivo abandono
de este procedimiento, que estd reservado actualmente
para aquellos pacientes cuya enfermedad es refractaria
a terapias convencionales y bioldgicas (166).

Por dltimo, el SAM requiere de un temprano e intenso tra-
tamiento. La combinacién de pulsos endovenosos de altas
dosis de corticosteroides en combinacidn con ciclospori-
na ha demostrado eficacia (167). El agregado temprano
de ANK a mas altas dosis ha sido efectivo en muchos ca-
sos publicados (168).

CuRrs0o EVOLUTIVO

El patrén del curso de la enfermedad clasicamente se
clasifica en monociclico (una Unica fase de actividad
que dura hasta 24 meses), policiclico (recaidas de la en-
fermedad separadas por meses o afos de inactividad)
y persistente (artritis crénica persistente que requiere
tratamiento en la adultez) (169,170). De acuerdo con las
series publicadas, estos cursos evolutivos tienen diferen-
tes frecuencias: monociclico 11-45 %, policiclico 7-35% y
persistente 51-55% (169,171). Asimismo, la enfermedad
puede mostrar signos de actividad sistémica persistente
(curso sistémico) o puede progresar hacia una enferme-
dad exclusivamente artritica (curso poliarticular) luego de
los primeros meses o anos de la evolucién. Sin embargo,
pueden ocurrir recaidas con signos sistémicos (incluyen-
do al SAM) en cualquier momento, ain después de afos
de remisidn o de curso exclusivamente articular. Los pa-
cientes con comienzo de la enfermedad muy temprano
(menores de 18 meses) se caracterizan por un curso de
la enfermedad serio y agresivo (9).

La discapacidad es proporcional a la duracion de la enfer-
medad y afecta a una mayor proporcién de los pacientes
a medida que aumenta el seguimiento (94,105,172). Los
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factores predictores de pobre capacidad funcional y/o
dano articular son: persistencia de signos sistémicos, uso
de corticosteroides o trombocitosis 6 meses después del
debut, sexo masculino, patrén poliarticular, compromiso
de caderas y columna cervical y edad temprana de de-
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Miocardiopatia periparto: ¢qué sabemos en la actualidad?

Peripartum cardiomyopathy, what do we know today?

Analia Aquieri.

Resumen

La miocardiopatia periparto es una entidad rara que afecta a las
mujeres embarazadas o en el puerperio inmediato. En la actuali-
dad la incidencia ha aumentado, y aun se conoce poco del tema.
Dentro de las posibles etiologfas, se ha planteado que una res-
puesta inmunolégica materna a un antigeno fetal puede conducir
a desarrollar esta enfermedad. Se presenta como un cuadro de
insuficiencia cardiaca que suele confundirse con los cambios
adaptativos propios del embarazo. Siempre se acompana de caida
de la fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo. El tratamiento
es el mismo que en la insuficiencia cardiaca, sin olvidar que hay
drogas contraindicadas durante el embarazo y (a lactancia.
Palabras Clave: miocardiopatia periparto; insuficiencia cardiaca;
embarazo.

InTRODUCCION

Se trata de una causa rara de insuficiencia
cardiaca (IC) en mujeres que cursan el tltimo
periodo del embarazo o el puerperio inmediato.

Virchow y col. describen esta entidad en 1849
y en 1937 se publica la primera serie de ca-
sos (1). En 1971 Demakis y Rahimtoola publi-
can informacién de 27 pacientes, definiendo
un sindrome que ocurre en el periodo peri-
parto, introduciendo el término miocardiopatia
periparto (MCPP).

Abstract

Peripartum cardiomyopathy is a rare entity that affects pregnant
women or in the immediate postpartum period. At present, the
incidenced has increased and little is known about the subject.
Within the possible etilogies, it has been raised that a maternal
immunalogical response to a fetal antigen may develop the
disease. It starts as a heart failure and can be confused with

the adaptive changes during pregnancy. Left ventricular ejection
fraction drap is always present. The treatment is the same as in
heart failure. There are contraindicated drugs during pregnancy
and lactation.

Key words: Peripartum cardiomyopathy. Heart failure. Pregnancy.

El advenimiento de la ecocardiografia permitio
la caracterizacion no invasiva de este sindrome.

En el ano 1999, el Grupo de trabajo sobre
Miocardiopatia Periparto del Instituto Nacional
del Corazén, Pulmén y Sangre, establece como
criterio diagndstico una fraccién de eyeccion
(FEY) menor a 45 % (2).

A pesar de estos avances, continda siendo una
entidad pobremente definida.
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DEeFInICION

La Sociedad Europea de Cardiologia publicé en el afo 2010
la definicion mas aceptada en la actualidad (3).

Se trata de una miocardiopatia idiopatica con:

#» Desarrollo de IC hacia el final del embarazo o en los me-
ses sucesivos al parto.

Ausencia de otra causa identificable de IC.

Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo (VI) con FEY
inferior a 45 %. EL VI puede o no estar dilatado.

&9
&9

En una revision de 123 casos de pacientes que presentaron
cardiomiopatia diagnosticada durante el embarazo, se ob-
serva que 100 pacientes desarrollaron esta enfermedad en
la semana 38 de embarazo, 23 pacientes la desarrollaron
alrededor de la semana 32 de gestacion. No hubo diferen-
cias significativas entre ambos grupos con respecto a edad,
raza, condiciones asociadas, FEY y tiempo de recuperacion.
Esta informacidn hace suponer que las pacientes que desa-
rrollan tempranamente la enfermedad son parte del mismo
espectro de la MCPP (4).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Se encuentra aun en discusidn si la deficiencia de selenio
es o no un factor de riesgo para desarrollar MCPP.

ETioLoGiA

La incidencia de la MCPP es muy variada y esto depende
de la regién geografica que se estudie. En Estados Unidos
es de 1:2289 a 1:4000 nacidos vivos, 1:1000 en Sudafrica,
1:300 en Haitiy 1:100 en Zaria, Nigeria.

Se observa un aumento de su incidencia en los ultimos afos,
posiblemente debido a cambios socioecondmicos, el aumen-
to en la edad materna, los tratamientos de fertilidad asistida
y los embarazos multiples. También la mejoria en las herra-
mientas diagnoésticas y la presencia de un registro mundial
de MCPP han provocado un incremento en la misma (5).

A pesar de que la etiologia de la MCPP continta siendo
desconocida, existen factores de riesgo que aumenta la po-
sibilidad de desarrollarla:

Edad materna mayor de 30 anos.

Descendencia africana.

Embarazos multiples.

Antecedentes personales de preeclampsia (PEE), eclamp-
sia, o hipertension gestacional.

Abuso materno de cocaina.

Tratamiento prolongado (mayor a 4 semanas) con dro-
gas tocoliticas (terbutalina).

Obesidad.

Diabetes mellitus.

B RBRD
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Muchos de estos factores de riesgo como la PEE, la hiper-
tensién inducida por el embarazo y la cardiopatia inducida
por cocaina, son por si mismos, causa de IC en el ultimo pe-
riodo del embarazo.

La MCPP de distingue de otras formas de miocardiopatias
por presentarse durante la gestacién. A pesar de los mul-
tiples esfuerzos por descubrir el mecanismo por el cual se
produce la MCPP, la causa aun permanece desconocida y
parece ser multifactorial.

#» Desbalance angiogénico: estudios realizados en ratones

y humanos sugieren que la MCPP podria ser producida
por un desbalance angiogénico sistémico. Los ratones
que carecen de PGC-1a. cardiaco, regulador de los fac-
tores pro-angiogénicos como es el VEGF, desarrollaron
miocardiopatia periparto severa. Esto podria explicar por
qué la preeclampsia y los embarazos multiples son fac-
tores de riesgo para padecerla.
Durante la dultima etapa del embarazo la placenta humana
secreta inhibidores del VEGF como el fms-like tirosin-
kinasa (sFLt1), que también dafa la vasculatura. Tanto
en embarazos multiples o en la PEE se observan valo-
res elevados de sFLt1 observandose disfuncidn cardiaca
subclinica.

# Elroldelaprolactina: procesos alterados que involucran
a la prolactina, pueden ser responsables de la patogéne-
sis de la MCPP.

Ratones con abolicién del transductor de sefal especi-
fica del tejido cardiaco y activador de la transcripcion 3
(STAT3), desarrollaron MCPP. La reduccion en STAT3 lleva
a un mayor clivaje de la prolactina en una isoforma anti-
angiogénica y proapoptodtica de 16 kDa por catepsina D.
Asi, las alteraciones en el procesamiento de la prolactina
pueden contribuir al desequilibrio angiogénico anterior-
mente descripto.

El fragmento de la prolactina 16kDa (16K PRL) también
puede causar dano endotelial y disfuncién miocar-
dica por si misma. Esta aumenta la expresién de
microRNA-146a a nivel de las células endoteliales,
gue conduce al mayor efecto antiangiogénico del
16K PRL. Las mujeres que padecen MCPP presentan
niveles elevados de microRNA-146a si son compa-
radas con mujeres sanas.

Los tratamientos realizados con bromocriptina (un in-
hibidor de la secrecion de prolactina) en ratones, han
prevenido el desarrollo de MCPP. Estudios prelimina-
res de tratamiento con bromocriptina en mujeres con
MCPP sugieren que la prolactina podria ser crucial en
el desarrollo de la enfermedad.

#» Citoquinas inflamatorias: podrian jugar un papel
importante en la patogénesis, progresién de la miocar-
diopatia y la IC. En la MCPP se encuentran elevados el
factor tumoral TNF- alfay la Interleuquina-6. Ademas,
el Fas/apo1, un receptor de la senalizacién de la apop-
tosis, y la proteina C reactiva, se asocian con una
enfermedad mds grave.
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# Respuesta inmune anormal: se ha planteado que una res-
puesta inmunoldgica materna a un antigeno fetal puede
conducir a una MCPP. Las células fetales pueden escapar
a la circulaciéon maternay permanecer alli sin ser recha-
zadas, debido a la inmunogenicidad débil del haplotipo
paterno de las células quiméricas. Si estas células se
alojan en el tejido cardiaco materno, pueden desenca-
denar una respuesta autoinmune patoldgica que resulta
en MCPP.

Se han hallado altos niveles de autoanticuerpos contra
proteinas normales del tejido cardiaco humano, como la
miosina. Ademads, las inmunoglobulinas en las pacien-
tes que presentan MCPP, pueden ser significativamente
deferentes en frecuencia y reactividad, comparadas con
controles sanas. En contraste con estos resultados, un
estudio de inmunidad humoral en 39 mujeres nigerianas
con MCPP, no encontré diferencias, en comparacién con
controles sanos, en los niveles de inmunoglobulinas sé-
ricas, complejos inmunitarios circulantes o anticuerpos
de musculo cardiaco.

Resumiendo, la informacion disponible hasta el momento
es insuficiente para establecer si una respuesta inmuno-
légica anormal materna es la causa de la MCPP, o sélo es
un epifendmeno secundario.

# Predisposicion genética: la evidencia que arrojan varios
estudios, apoya la hipétesis de que la MCPP puede desa-
rrollarse como resultado de la interaccién entre factores
relacionados al embarazo, por ejemplo, el estrés oxida-
tivo, y un terreno genético susceptible. La prevalencia
de los cambios en la secuencia genética de las pacien-
tes que padecian MCPP, era significativamente superior
a la hallada en los controles sanos. Estos cambios son,
principalmente en el gen que codifica la proteina titina
del sarcomero (6).

#» Factores hemodindmicos: durante la gestacidn, hay un
aumento del 40 al 50 % en el volumen sanguineo y el gas-
to cardiaco, lo que resulta en un remodelado transitorio
e hipertrofia del VI. Es posible que exista una respuesta
exagerada de remodelacién con disminucion de la fun-
cion sistélica en las mujeres que desarrollan MCPP.

CuaDRO cLiNICO

Generalmente se presenta en el primer mes luego del par-
to, pero puede ocurrir durante el final del tercer trimestre
de la gestacién y hasta seis meses posterior al nacimiento.

El cuadro clinico es variable, la paciente puede presentar sin-
tomas inespecificos, similares a los que se observan como
respuesta adaptativa al embarazo. Esto puede provocar un
retraso en el diagnéstico de esta enfermedad.

Frecuentemente presentan disnea, tos, ortopnea, disnea
paroxistica nocturna, edemas de miembros inferiores y he-
moptisis. La presentacion como cuadro catastréfico grave
con distrés respiratorio y bajo gasto cardiaco es mas rara,
pero puede existir.

El examen fisico demuestra signos de IC, incluyendo ta-
quicardia, presion venosa yugular elevada, crepitantes
pulmonares y edemas periféricos. Si se presenta con dila-
tacion del VI se puede observar desplazamiento del choque
de punta, a la auscultacion tercer ruido cardiaco y un soplo
sistélico mitral por insuficiencia mitral funcional.

Las pacientes con deterioro de la FEY del VI menor al 35 %,
presentan mayor riesgo de tener un trombo intraventricu-
lar. Un estudio de 100 pacientes con MCPP demostré por
ecocardiografia la presencia de trombos en el VI en 16 de
ellas con una media de FEY del 26 % (3,4).

DiacnéOsTICO

El diagndstico de MCPP se basa principalmente en tres
aspectos clinicos: el desarrollo de IC al final del emba-
razo o en los meses siguientes al parto, ausencia de otra
causa de IC evidente y disfuncion sistélica del VI con FEY
menor a 45 %.

Electrocardiograma

Los hallazgos son inespecificos, y se incluyen la taquicar-
dia sinusal y cambios inespecificos del segmento STy de la
onda T. Puede verse una onda Q en las precordiales anterio-
res. Los intervalos PR y el QRS pueden estar prolongados.

Péptido natriurético tipo B (BNP)

Puede medirse en las pacientes con sospecha de IC. Aquellas
mujeres que presentan MCPP tienen valores mas elevados
en comparacién con mujeres embarazadas sanas.

Realizar valoraciones seriadas del BNP ayuda a monitorear
la respuesta al tratamiento.

Ecocardiograma Doppler

Estudio complementario de eleccién para realizar el diag-
nostico. Puede verse disminucion global de la funcidn
sistolica del VI, con FEY menor al 45 %, dilatacién del VI,
de la auricula izquierda, trombo en el VI, agrandamien-
to del ventriculo derecho, hipoquinesias ventriculares,
regurgitacién mitral y tricuspidea, y mas raramente de-
rrame pericardico.

A pesar de que los hallazgos pueden corresponder a una
disfuncién ventricular de cualquier etiologia, sabemos que
la MCPP se diagnostica por exclusién de otras entidades.

Resonancia magnética cardiaca
Generalmente no es necesaria para realizar el diagndsti-
co, pero si puede ser util para evaluar la funcién sistélicay
volumenes ventriculares, sobre todo si el ecocardiograma
Doppler es técnicamente subdptimo (7).

Cateterismo cardiaco
El cateterismo cardiaco derecho puede ser Util en pacientes
criticas que necesitan una evaluacién mas completa o con-
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tinua de su estado hemodinamico. El cateterismo izquierdo,
sélo en aquellas que se necesita evaluar enfermedad coro-
naria como causa potencial de la miocardiopatia.

Considerar cuidadosamente el momento apropiado para
realizar la prueba y emplear escudo fetal si el procedimien-
to debe ser realizado durante el embarazo.

Biopsia endomiocardica

Generalmente no se requiere en pacientes con sospecha de MCPP.
Sélo se realizard en los escenarios clinicos en los que se nece-
site arribar a un diagndstico certero para iniciar el tratamiento.

No hay hallazgos patognomaénicos

En una proporcién variable de pacientes puede hallarse
signos de miocarditis, hipertrofia y/o degeneracién de mio-
fibrillas, fibrosis y edema intersticial (3).

DiAGNGSTICOS DIFERENCIALES

El diagndstico de MCPP se realiza por exclusidn. Algunas pa-
tologias cardiacas preexistentes al momento del embarazo
pueden ponerse de manifiesto durante la gestacion por los
cambios hemodinamicos que se suceden, dando sintomato-
logia durante la primera etapa de la gestacidn, a diferencia
de la MCPP que se observa hacia el final del embarazo y
primera etapa del posparto (8). Considerar:

#» Miocardiopatias preexistentes: miocardiopatia dilatada
ideopatica, miocardiopatia dilatada familiar, miocardio-
patia hipertrofica.

# Valvulopatias preexistentes: estenosis mitral, muy fre-
cuente por enfermedad reumatica.

# Cardiopatias congénitas: Defectos del tabique interau-
ricular, interventricular y ductus persistente. Son las
cardiopatias que con mayor frecuencia se diagnostican
durante el embarazo.

#» |C diastdlica por trastornos hipertensivos: se sospecha
por la historia previa de hipertension arterial severa.

# Infarto de miocardio: existe un aumento de la incidencia
durante el embarazo y el posparto inmediato, en rela-
cion con mujeres de la misma edad no gestantes. Puede
deberse a diseccién coronaria, enfermedad coronaria,
embolismo o trombosis de una arteria coronaria sana
0 espasmo coronario.

# Tromboembolismo pulmonar: durante el embarazo y el
posparto inmediato existe un estado de hipercoagulabili-
dad en la madre lo que aumenta la incidencia. Pensarlo en
pacientes que se presentan con disnea sin evidencia de IC.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la MCPP es similar al tratamiento de otros
tipos de IC. Se enfoca en controlar el estado hemodinamico,
neutralizar la mala adaptacién neurohormonal y la preven-
cién de complicaciones tromboembdlicas y arritmicas (9).

Es necesario tener en cuenta el momento en el que debemos
tratar a la paciente ya que existen drogas contraindicadas
y otras que debemos utilizar con precaucion.

Los diuréticos, incluidos también los diuréticos de asa, y
los nitritos, son los agentes de eleccidn para el control de
volumen. Se necesita un control estricto de los mismos
para evitar hipotension arterial y deterioro en el flujo ute-
ro placentario.

Los agentes inhibidores de la enzima convertidora a an-
giotensina (IECA) o los blogueantes de los receptores de
la angiotensina Il (ARA II) sélo pueden ser utilizados en el
posparto, ya que se encuentran contraindicados durante
todo el embarazo.

Los betabloqueantes pueden ser utilizados durante el emba-
razoy la lactancia, siendo seguros el metoprolol y labetalol.

Existe escasa informacidn para la utilizacién de dispositivos
como el cardiodesfibrilador implantable. En estas pacien-
tes se reporta mayor frecuencia de muerte subita lo que
sugiere una mayor incidencia de arritmias ventriculares.

La terapia de resincronizacién ventricular es poco utilizada;
un estudio pequeho de 8 pacientes sugiere que la resincro-
nizacion ventricular en pacientes con MCPP que recibian un
tratamiento médico éptimo presentaban mejoria en la fun-
cién sistolica y el remodelado del VI.

EL 20 a 60 % de las mujeres que padecen MCPP recuperan
completamente la funcién sistdlica del VI entre los 6 me-
ses y los 5 anos posteriores por lo que la implantacién de
estos dispositivos deberia posponerse como minimo hasta
los 6 meses de iniciado los sintomas habiendo recibiendo
el tratamiento médico 6ptimo.

Por otra parte, estas pacientes tienen riesgo aumentado de
formar trombos ya sea por su condicion de embarazada,
como por la presencia de dilatacidn y disfuncién ventricular,
la injuria endotelial y la inmovilidad. El tromboembolismo,
con una incidencia del 6,6 %, es la causa mas frecuente de
complicaciones en las pacientes con MCPP. Por este moti-
vo es necesario anticoagular a las pacientes embarazadas
con diagnédstico de MCPP y hasta los dos meses posterio-
res al parto. La heparina o la heparina no fraccionada son
seguras durante el embarazo (10).

Estudios recientes han implicado a la prolactina en el origen
de la miocardiopatia periparto. Se sugiere que la inhibicion
de la secrecidn de prolactina con el cese de la lactancia o
bromocriptina, puede ser beneficioso. Esta droga parece
ser prometedora, pero la evidencia actual es insuficiente
para determinar su seguridad y eficacia como tratamien-
to de la MCPP (11).

El soporte mecdnico circulatorio es efectivo ante la IC refrac-
taria al tratamiento médico 6ptimo. Debe ser usado como
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puente al trasplante cardiaco o a la recuperacion, cuando
las terapias convencionales no logran asegurar la estabi-
lidad hemodindmica en la paciente o se debe esperar la
llegada del nuevo corazén.

Los reportes indican que el porcentaje de pacientes con
MCPP trasplantadas es del 4 al 23 % con una pobre sobre-
vida a largo plazo, comparado con pacientes que han sido
trasplantados por otras causas.

FinALIZACION DEL EMBARAZO

El momento y el modo de terminar el embarazo, dependerd
de la decisién en conjunto que tomaran el obstetra, el car-
diélogo, el anestesista y el neonatélogo.

Si la paciente se encuentra inestable hemodinamicamente
la finalizacién del embarazo debe ser inmediata y mediante
cesdrea. De lo contrario deben ser considerados los ries-
gos y beneficios de un parto prematuro.

LAacTAnCIA

Algunos expertos sugieren que la lactancia materna debe
evitarse por los efectos nocivos de la prolactina en el de-
sarrollo de esta enfermedad.

Teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia materna
se recomienda que las mujeres clinicamente estables no
deben suspenderla, siempre y cuando sea compatible con
los medicamentos que recibe para la IC.

TRATAMIENTO LUEGO DE LA
RECUPERACION DE LA FUNncion peL VI

Las pacientes con MCPP con disfuncidn persistente del VI,
deben continuar con el tratamiento éptimo de la IC indefi-
nidamente. Un porcentaje de estas pacientes, recuperaran
por completo la funcién ventricular. La disfuncién ventri-
cular puede reaparecer a pesar de la recuperacion inicial
completa y este riesgo de recurrencia no se limita a ocu-
rrir en los embarazos posteriores.

En aquellas pacientes que presenten recuperacién de la FEY
(> 50%) durante un periodo de por lo menos 6 meses, se sugie-
re disminuir en etapas las drogas para la IC, con seguimiento
clinico estricto y control ecocardiografico semestral para asegu-
rar la estabilidad de la funcién VI. Se iniciaria con la suspension
de los antagonistas del receptor de los mineralocorticoides,
luego de seis meses de estabilidad, se suspenden los IECA o
ARAII, y, por ultimo, se suspenderian los betabloqueantes. Si
durante este proceso, se constata deterioro de la funcién ven-

tricular por ecocardiografia o la paciente refiere sintomas de
IC se restablecera toda la medicacion a dosis dptimas (12).

PronésTico

La mortalidad materna varia entre 6 % y 28 % a los dos anos.

Las causas mas frecuentes de muerte en las pacientes que
presentan MCPP son la IC progresiva, la muerte subita o los
eventos tromboembdlicos.

Existen factores que marcan un peor prondstico:

#» Peor clase funcional segun la clasificacion de la New York
Heart Association.

FEY del ventriculo izquierdo < 25 %.

Raza negra.

Bajo nivel socioeconédmico.

Multiparidad.

Edad mayor a 35 anos.

BrprBB

Es importante remarcarle a la paciente que presenta MCPP
o tiene antecedentes de haber tenido MCPP la posibilidad
de recurrencia en los préximos embarazos.

A pesar de ser escasa la informacion, se aconseja a las pa-
cientes que persisten con deterioro de la FEY del VI evitar
nuevos embarazos, por la posibilidad de empeoramiento
de la misma y muerte (7,13).

ConcLusion

Se trata de una patologia rara, pero de gran importancia,
que generalmente afecta dos vidas en simultaneo. Tanto la
madre como su bebé se ven afectados provocando un au-
mento importante en la morbimortalidad de ambos.

A pesar de los avances y esfuerzos realizados en los ultimos
anos sobre el entendimiento y el manejo de esta enferme-
dad, todavia no se han logrado mayores beneficios para
estas pacientes.

Su fisiopatologia no es muy clara hasta el momento, lo que
genera limitaciones en su prevencién.

Los estudios de investigacion no presentan las caracteris-
ticas necesarias para poder emitir recomendaciones con
niveles de evidencia adecuados, sé6lo se hace a través de
consensos de expertos.

Seria adecuado formar registros de pacientes que presen-
tan esta patologia, nacionales como internacionales para
obtener mas informacién. De esta forma, poder mejorar
aun mas los resultados maternos y perinatales.
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En la edicién de Autoinmunidad 2017;4:72-75, se produjo un error en la primera

Fe de
erratas

columna de la pagina 74 correspondiente al articulo Impacto de la estrategia
T2T en artritis reumatoidea, por lo que se la publica integra en esta fe de erra-

tas con el consiguiente pedido de disculpas a nuestros lectores y al autor.
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Tabla 2. Frecuencia de acciones terapéuticas en las visitas

Tabla 3. Andlisis multivariado de regresion

T2T general y segtn el estado de actividad por CDAI

Accion terapéutica General LDA No LDA
Sin cambio 30% 60% 25%
Modificacidn del esteroide 322% 1% 20%
Modificacién del DMAR 181% 1,7% 18%
Inicio de bioldgico 19% 1.3% 26%

EL47 % (IC: 37-57) del total de pacientes incluidos alcanzaron
LDA en algun momento del seguimiento. En el analisis de las
visitas de ajuste tratamiento (n: 270) se observé una media
de CDAl de 16 (DS: 10) y el 37 % (IC95: 30-44) se encontraban
en valores de LDA. LDA se asoci6 en el analisis univariado
con: tiempo de evolucion mayor (p: 0.006), mayor cantidad
de visitas (p: 0,003), mayor cantidad de mediciones de ac-
tividad (p: 0.0000), mayor tiempo entre visitas (LDA: 4,2 vs.
no LDA 2,2 mediana en meses, p: 0,0000) y ser doble seropo-
sitivo (0,04). Cuando se realizé el anélisis multivariado, donde
se incluyeron en el modelo aquellas variables con p menor
a 0,05 y variables biolégicas que determinan severidad, se
encontré asociacion independiente de LDA con mayor canti-
dad de mediciones de actividad de la enfermedad, y mayor
tiempo entre visita.

logistica: variable dependiente LDA

Variable OR 1C (95,0 %) Valor p
Tiempo de 1,005 0992 1019 0,438
evolucion
Cantidad de visitas 0,978 0,859 1,113 0,731
Cantidad de 2116 1,330 3,365 0,002
mediciones
Tiempo enre 1373 1027 1837 0,033
visitas (m)
Sexa femenino 0,695 0,185 2,615 0,591
Doble Seropositivo 1,374 0,434 4,344 0,589
Fumador 0,620 0,197 1,956 0,415
Discusion

Las pautas basicas que pueden asegurar un posible éxi-
to en el manejo de la AR son, en primera instancia, poder
tratar al paciente en el periodo conocido como: “ventana
de oportunidad”; esto es un lapso de tiempo corto en-
tre el inicio de los sintomas y el inicio de un tratamiento
especifico para poder cambiar el prondstico de los pa-
cientes con AR.
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Resumen

En los (ltimos anos se han producido importantes avances
terapéuticos en la inmunoterapia contra el cancer, permitiendo
aumentar la sobrevida global en diversas patologias oncoldgicas.
Los tratamientos inmunomoduladores de uso actual consisten

en inmunoglobulinas que bloguean moléculas de la superficie
celular involucradas en la regulacion de las células T, poten-
ciando el efecto antitumoral. Por su mecanismo de accidn se
pueden generar efectos adversos inmunomediados de diversa
indole. Estos deben ser conocidos para un adecuado diagndstico
y tratamiento, dado que en muchos casos pueden poner en riesgo
la vida del paciente. Se presenta un caso de toxicidad enddcrina
tiroidea secundaria a inmunoterapia.

Palabras claves: cancer de riidn, inmunoterapia, hipotiroidismo.

INTRODUCCION

En los ultimos anos se han producido impor-
tantes avances terapéuticos en el campo de la
inmunoterapia contra el cancer. Los inhibidores
de checkpointinmunolégicos han revoluciona-
do los tratamientos y el pronéstico de muchas
patologias tales como melanoma, cancer de
pulmén y rindn entre otros (1).

Los inhibidores de checkpoint inmunolégicos
son anticuerpos monoclonales que bloquean
moléculas de la superficie celular involucradas
en la regulacién de la activacién de las célu-
las T, incluyendo el antigeno 4 del linfocito T
citotdxico (CTLA-4), proteina 1 de muerte celu-
lar programada (PD-1) y sus ligandos (PD-L1
y PD-L2) (2). En condiciones de normal homeos-
tasis, estas moléculas regulan la respuesta
inflamatoria y previenen la autoinmunidad,
al representar un freno inmunoldgico. No

Abstract

Important advances in therapy have occurred in the field of
inmunatherapy against cancer in recent years, allowing increases
in averall survival in many ancalogical pathologies. Inmuno-
modulatory treatments of current use consist of inmunaglobulins
that block surface molecules involved in the regulation of T cells,
enhancing the antitumor effect. Due to its mechanism of action,
immune-mediated adverse effects can be generated. These must
be known for an adequate diagnosis and treatment, since in
many cases they can put patient s life at risk. A case of thyroid
endocrine toxicity secondary to immunotherapy is presented.
Keywords: Renal Cancer, Inmunotherapy, Hipothyroidism.

obstante, en el microambiente tumoral es-
tas moléculas pueden sobreexpresarse para
promover la inmunotolerancia. El bloqueo me-
diante terapias dirigidas del CTLA-4, PD-1y
PD-L1 tiene el potencial de restaurar la acti-
vidad antitumoraly la vigilancia inmunolégica.
Dado el mecanismo de accién de las drogas in-
munomoduladoras, se han detectado efectos
adversos inmunomediados (EAIm) secunda-
rios a la utilizacion de estas (3). En la figura 1
se esquematizan los mecanismos de accién
de los tratamientos inmunolégicos antitumo-
rales mencionados (4).

El anticuerpo monoclonal anti PD1, nivolu-
mab, estd aprobado para el tratamiento del
carcinoma de rindén metastasico luego de la
progresion a un inhibidor de tirosina quina-
sa. El objetivo de este articulo es reportar un
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Figura 1. Mecanismos de accion de checkpoints inmunoldgicos.

caso clinico de hipotiroidismo secundario a la utilizacion
de nivolumab, en contexto de tratamiento de tercera li-
nea de cancer de rindn metastasico. Se describen formas
de presentacion clinica, incidencia, diagndsticos diferen-
ciales y manejo de las endocrinopatias inmunomediadas
relacionadas con el uso de drogas inmunomoduladoras.

Caso cLinico

Paciente masculino de 69 anos, con diagndstico de cancer
de rindn izquierdo estadio IV por compromiso suprarrenal
y pulmonar, de riesgo intermedio, progresado a nivel 6seo
y pulmonar luego de dos lineas de tratamiento con suniti-
nib y everolimus. En marzo de 2017 se inici6 esquema de
tercera linea con nivolumab (anti PD-1) a dosis de 3 mg/kg
cada 14 dias.

Durante el cuarto ciclo de tratamiento intercurre con cua-
dro respiratorio broncoobstructivo requiriendo tratamiento
intermitente con corticoides orales y endovenosos. Se des-
carta con tomografia computada la presencia de neumonitis
inmunomediada.

Luego de 5 ciclos de tratamiento con nivolumab el paciente
presento cuadro clinico de mixedema caracterizado por aste-
nia grado 3, facie abotagada, edemas en miembros inferiores,
aumento de peso, debilidad, macroglosia, astenia, constipacion

y bradipsiquia (Figura 2).
La determinacidn de perfil
tiroideo arrojé resultados
compatibles con hipotiroi-
dismo: TSH 55 mUI/L, T3
libre 1,18 pg/mly T4 libre
0,64 ng/dl (para valores
pretratamientos norma-
les), por lo que se inicia
tratamiento de reemplazo
hormonal con levotiroxina
a dosis creciente con me-
joria progresiva del perfil
tiroideo.

Figura 2. Facie mixedematosa.

Al cabo de cinco semanas,
repite episodio de astenia
severa e hipotension arterial. Ante la sospecha de insufi-
ciencia suprarrenal se solicité dosaje de cortisol y ACTH,
arrojando resultados inferiores al valor normal. Se reali-
z6 RNM de region selar sin hallazgos patoldgicos. Se inici6
tratamiento de reemplazo hormonal con hidrocortisona con
mejoria sintomatica y restauracién de valores normales de
tension arterial. Recuperacion clinica completa luego de
2 meses de tratamiento de reemplazo.

Actualmente el paciente se encuentra en tratamiento con ni-

volumab y levotiroxina a 100 mcg/dia, sin requerimiento de
esteroides y reduccidn parcial de las lesiones metastasicas.

Discusion

Se presenta un caso clinico donde se pone de manifiesto to-
xicidad endédcrina tiroidea secundaria al agente anti PD-1,
nivolumab.

En su mayoria, los EAlm suelen tener evolucién favorable
si se identifican en forma precoz. No obstante, algunos pa-
cientes pueden presentar toxicidades que amenacen la vida
por lo que se requiere una correcta educacion del paciente
y del equipo de salud frente a las posibles manifestaciones
que puedan presentarse (5). Los pacientes deben consul-
tar y ser manejados en centros familiarizados con EAIm y
el uso de terapias inmunomoduladoras.

El tiempo de aparicion de los distintos EAIm puede variar
dependiendo del agente inmunomodulador involucrado.
Para el caso de ipilimumab (anti CTLA-4), la mayoria de
las toxicidades ocurren durante las primeras semanas de
tratamiento. Los primeros EA en aparecer suelen ser los
dermatoldgicos, seguido de los gastrointestinales, hepati-
cos y por ultimo los endocrinolégicos. El tiempo de latencia
a la toxicidad con anti PD-1 suele ser mayor que el evalua-
do con agentes anti CTLA-4 (4).

Las endocrinopatias mas frecuentes relacionadas con in-
hibidores de checkpoint inmunolégicos lo constituyen la
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disfuncion tiroidea e hipofisitis. La insuficiencia suprarre-
nal primaria y la diabetes tipo 1 han sido reportadas en
situaciones excepcionales (6). A diferencia de otros EAIm,
las endocrinopatias suelen ser irreversibles requiriendo
terapia de reemplazo hormonal. En algunos pacientes pue-
de ocurrir elevacién transitoria de TSH pudiendo progresar
luego a hipotiroidismo clinico. Este fenémeno se asocia mas
frecuentemente con agentes anti PD-1 comparado con ipi-
limumab. El hipertiroidismo es menos comun, pudiendo
deberse a tiroiditis inmunomediada transitoria que prece-
de el desarrollo de hipotiroidismo (7). Se ha demostrado
que el tejido tiroideo normal expresa PDL-1 y PDL-2, sien-
do esto una probable causal de tiroideopatias en pacientes
que reciben inmunomoduladores (8).

Acorde a la evidencia disponible de los distintos ensayos
fase |l y I, laincidencia de hipotiroidismo en pacientes con
carcinoma de células renales que reciben anti PD-1 oscila
entre un 4 y un 10% versus un 2 a 4% entre aquellos que
reciben monoterapia con inhibidores del CTLA-4 (9). A es-
tos datos, debe anadirse el hecho que la mayoria de los
pacientes reciben previamente tratamiento con inhibido-
res de tirosina quinasa (ITK) con la consecuente toxicidad
tiroidea residual (10). Resulta de interés mencionar, que
en el ensayo pivotal fase lll Checkmate 025 de nivolumab
en cancer renal metastasicos para pacientes pretratados,
el hipotiroidismo no figura como evento adverso frecuen-
te, siendo descripto en algunos ensayos fase Il (frecuencia
del 2-10 %) (11). Pese a su baja incidencia, esta alteracion
debe sospecharse ante la presencia de signos y sintomas
sugestivos, recomendandose el dosaje de TSHy T4 libre de
forma rutinaria en condiciones basales y cada 4 a 6 sema-
nas durante la terapia inmunoldgica (2).

La aparicion de hipofisitis con hipopituitarismo, si bien
infrecuente, puede constituir una severa complicacién en-
docrinoldgica autoinmune, particularmente con el uso de
ipilimumab (12). Ante la sospecha diagndstica, debe efec-
tuarse una RNM de regién selar y evaluacién hormonal que
podrd evidenciar hipoadrenalismo, hipotiroidismo e hipogo-
nadismo. En casos de alteracidn hipofisaria asintématica, la
terapia de reemplazo hormonal suele ser suficiente, pero
ante la presencia de cefalea o alteraciones visuales altas
dosis de esteroides son requeridos (meprednisona o pred-
nisolona 1-2 mg/kg/dia VO o EV) (13,14).

Nuestro paciente presento hipotiroidismo inmunomedia-
do con expresion clinica florida (mixedema) y excelente
respuesta a la terapia con levotiroxina. En cuanto a la insu-
ficiencia suprarrenal, la adecuada secrecidn de TSH, pese al
descenso de los valores plasmaticos de ACTH, permitieron
interpretar el cuadro clinico como insuficiencia suprarre-
nal secundaria a la afectacién metastasica asociada a la
inhibicién del eje hipotalamo-hipofiso-suprarrenal tras la
administracién de esteroides orales y parenterales de for-
ma intermitente por cuadro bronquial. La reversibilidad del
déficit endocrinolégico apoya el diagndstico de insuficiencia
suprarrenal secundaria, y decarta la hipofisitis.

CoNCLUSIONES

Los inhibidores de checkpoint inmunoldgicos han cambia-
do el paradigma de tratamiento y el prondstico de muchas
entidades oncoldgicas, con aumentos significativos en pe-
riodos libres de progresién y sobrevida global. El perfil de
toxicidad de estas nuevas terapias, diferente al de los cla-
sicos agentes citotdxicos, plantea al personal de salud la
necesidad de familiarizarse con los eventos adversos in-
munomediados y profundizar el trabajo interdisciplinario.
Finalmente, resulta crucial la deteccién precoz de las al-
teraciones endocrinolégicas a través de su determinacion
bioguimica reglada y la educacidn sanitaria del paciente y
su familia.
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Sindrome de Sjdgren asociado a compromiso neuroldgico
en una paciente con tuberculosis pulmonar

Sjdgren's sindrome with neurologic manifestations in a patient with pulmonary tuberculosis

Lorena Ciallella, Jorge P. Castagnino, Franco Janota, Roberto Palacios Vinueza, Graciela Casado,
Jorge Arrigone, Alberto J. Levi, Domingo J. Palmero.

Resumen

EL Sindrome de Sjdgren (SS) es una enfermedad autoinmune,
cronica y sistémica, caracterizada por una infiltracidn linfocitica
de las glandulas exocrinas que produce xerostomia y xeroftalmia.
Un tercio de los pacientes presenta ademas manifestaciones
sistémicas como acidosis tubular renal, pancreatitis, miositis,
enfermedad pulmonar intersticial, artritis, linfoma, etc. EL
compromiso neuroldgico es poco frecuente, alrededor del 2% de
los pacientes.

Presentamos el caso de una mujer con Sindrome de Sjogren
primario que a lo largo de su evolucion presentd complicacio-
nes neuroldgicas por la enfermedad, asociada a tuberculosis
pulmonar y a reacciones adversas graves secundarias a farmacos
anti tuberculosis. Se realiza el siguiente reporte debido a lo
infrecuente de ésta asociacion.

Palabras claves: . sindrome de Sjogren primario, sindrome

de Sjogren con manifestaciones neuroldgicas, tuberculosis
pulmonar.

Caso cLinico

Una mujer de 53 ahos con diagndstico de tu-
berculosis pulmonar, ingresa por reacciones
adversas a los farmacos anti tuberculosis:
rash, intolerancia digestiva y hepatotoxici-
dad. Alingreso la paciente se encontraba en
regular estado general con palidez genera-

Abstract

The Sjogren syndrome is an autoinmune, chronic and systemic
disease. Characterize by lymphocytic infiltration of the exocrine
glands that produce xerophthalmia and xerostomia. One third of
the patients presents other systemic manifestations like renal
tubular acidosis, pancreatitis, myositis, interstitial lung disease,
arthritis, lymphoma, etc. The neurologic affection is infrequent,
about 2% of the patients. We present a case of a woman with
primary Sjogren syndrome, wha during her illness presented neu-
rological manifestations, associated with pulmonary tuberculosis
and severe adverse reactions secondary to drugs. The following
report is made due the infrequent nature of this assaciation.
Keywords: Primary Sjagren Syndrome, Sjogren Syndrome with
neurologic manifestations, Pulmonary Tuberculosis.

lizada, piel y mucosas secas. Prurito y rash
(eritematoso no purpurico) en brazos, pier-
nas, caray abdomen. Disnea CF Il y tos seca.
Sequedad de mucosa vulvovaginal. Al exa-
men neurolégico Glasgow 15/15, disartriay
movimientos involuntarios de miembros su-
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periores, severo trastorno posicional y vibratorio (ataxia
sensitiva severa) con gran dificultad en la marcha, escasa
dismetria en MMSS, fuerza normal, arreflexia e hiposmia.
Referia tener estos sintomas desde hace 2 anos, pero ha-
bia empeorado en los ultimos dos meses, agregandose
mayor ataxia, inestabilidad en la marcha y sindrome de
impregnacion. Ademas, presentaba hipoacusia bilateral
por lo que utilizaba audifonos.

ANTECEDENTES

Sindrome de Sjogren (SS) diagnosticado hace dos afos,
pero con sintomatologia de mdas de nueve afnos de evolu-
cion. Recibié tratamiento con inmunoglobulinas y corticoides
con mejoria parcial.

Se realizé diagndstico de tuberculosis pulmonar por ba-
ciloscopia y cultivo positivo para M tuberculosis en lavado
broncoalveolar. Inicié tratamiento con isoniacida, rifam-
picina, etambutol y pirazinamida. Presenté intolerancia
digestiva y hepatotoxicidad, se suspendi6 el tratamiento y
se reemplazé el mismo por levofloxacina, etambutol y es-
treptomicina. A los 15 dias, cuando tuvo mejoria clinica y
hepatograma normal, se agreg6 isoniacida, pero presenté
nuevamente vomitos y erupcién cutdnea, motivo por el cual
se decide internarla.

Examenes complementarios
# Tomografia computada y resonancia magnética de cere-
bro normales.

#» Electromiograma: neuropatia sensitiva de miembros in-
feriores y superiores.

#» Anticuerpos anti Ro: positivo, titulo 200.

#» Fibroncoscopia: paresia de cuerda vocal izquierda.

# Hto 34 %, gldbulos blancos 7600/ml (eosindfilos: 1000).

#> Tomografia axial computada de térax: hernia hiatal con
dilatacion esofagica.

#» Signo de arbol en brote bilateral alternando con pa-
trén reticulonodulillar a predominio del lébulo superior
izquierdo.

#> ECG normal.

#» Ecocardiograma estima leve hipertensién pulmonar.

#» Serologia para HIV no reactiva.

#» Ecografia abdominal: ganglios isoecoicosde 10y 13 mm
en el ligamento hepatoduodenal.

#> ANA >1/320 moteado. RNP positivo, ROGO positivo,

RO 52 positivo, LA negativo.

#> Herpes Ac VCA y Ac CMV IgG reactivos. Serologia para
hepatitis By C negativos. VDRL negativa.

#> Potenciales evocados auditivos de tronco de corta laten-
cia, estimulo click. Conclusién: evidencia de compromiso
de la via estudiada bilateral de tipo axonomielinico a dere-
chay mielinico aizquierda a partir del nicleo del coliculo
inferior.

#» Electromiografia. Ausencia de respuesta de los nervios
medianos sensitivos bilaterales, surales y cubital sen-
sitivo derecho. Conclusién: polineuropatia sensitiva de

miembros superiores e inferiores. Evaluacién habla-fona-
cion- deglucidn: disartria, fallas articulatorias, alteracion
de movimientos faciales, sin defecto deglutorio.

Evolucion

Evolucién: Se suspendi6 el tratamiento anti tuberculosis
hasta la normalizacién del laboratorio y mejoria clinica.
Comenzé tratamiento con cicloserina (en reemplazo de la
pirazinamida), luego se agregd levofloxacina, isoniacida y
finalmente, rifampicina, en forma progresiva. La evolucion
de la tuberculosis fue favorable y aun continda en trata-
miento con buena tolerancia a los farmacos. Mejoria de
disnea y de la tos. Se otorgé alta médica continuando con-
troles con neumonologia y neurologia. La paciente realizé
un entrenamiento con el equipo de kinesiologia que le per-
mitié mejorar mucho su motricidad fina.

Discusion

El Sindrome de Sjogren (SS) es una enfermedad crénica au-
toinmunitaria caracterizada por un infiltrado inflamatorio en
las glandulas exocrinas. EL SS puede ser primario o secun-
dario (cuando aparece en asociacion con otras enfermedades
sistémicas). Tanto en la forma primaria como secundaria,
la destruccion de las glandulas exocrinas produce un “sin-
drome seco”, una combinacién de ojo seco (xeroftalmia) y
de boca seca (xerostomia).

Pero el SS puede también tener manifestaciones clinicas
extraglandulares (cutaneas, articulares, pulmonares, re-
nales, gastrointestinales y neuroldgicas). La paciente que
presentamos tenia grave compromiso neuroldgico: ataxia
sensitiva severa, gran dificultad en la marcha, dismetria y
parestesias en miembros superiores, arreflexia, disartria,
hipoacusia e hiposmia.

El SS puede afectar el SNC y el periférico. El compromiso
del sistema nervioso periférico es la complicacidn neuro-
légica mas frecuente. En 20 al 50 % se presenta en forma
subclinica y se detecta por hallazgos en estudios electrofi-
sioldgicos. Tienen signosintomatologia evidente entre 10 a
32% (1). Cuando hay afectacion del sistema nervioso peri-
férico se producen todas las manifestaciones que tenia la
paciente y, ademas, alteraciones de los pares craneanos,
siendo lo mas frecuente la neuralgia del trigémino.

Nuestra paciente tenia severa hipoacusia por lesién del ner-
vio acustico e hiposmia por lesién del nervio olfatorio. La
afectacion del SNC es menos frecuente (1%). Se manifiesta
por meningitis aséptica, mielitis transversa, deterioro cog-
nitivo y déficit motor.

Asimismo, presentaba sintomas como depresién, ansiedad
e insomnio, muy frecuente en el SS.

En contraparte no mostraba otros sintomas tipicos del
compromiso neuroldgico como alteraciones cognitivas o
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cefalea. Estos ultimos junto con las alteraciones psiquia-
tricas y los dolores neuropaticos, son las manifestaciones
mas frecuentes como se evidencian en un estudio de
Morreale A. et al. (2,3).

El diagnéstico del compromiso neurolégico puede realizar-
se con estudio del LCR, RMN de cerebro y médula espinal,
electromiografia con estudio de velocidades de conduccién
motoras y sensitivas, potenciales evocados somatosensiti-
vos e incluso en algunos casos se realiza biopsia de nervio
periférico (principalmente el sural, de funcion sensitiva
pura) o de piel (4).

La paciente ingresd a nuestro servicio por tuberculosis
pulmonary reacciones adversas graves por los farmacos
anti tuberculosis. El riesgo de tuberculosis en pacientes
con SS se desconoce. Pero un estudio reciente realiza-
do en Taiwan demostré que el riesgo de tuberculosis era
mayor en pacientes con SS comparado con controles (5).
Esto podria deberse a cierta inmunodepresién producida
por la misma enfermedad y/o por el tratamiento prolon-
gado con corticoides (6). En nuestro caso la paciente habia
recibido tratamiento con inmunoglobulinas y glucocorti-
coides sistémicos de forma prolongada.

Las manifestaciones pleuropulmonares del SS son muy
variadas: neumonia intersticial no especifica, neumonia
intersticial linfoide, neumonia organizada, vasculitis, lin-
foma, bronquiolitis, bronquiectasias, hipertension arterial
pulmonar, engrosamiento y derrame pleural. Xero traquea
con tos pertinaz. Los estudios por imagenes realizados
no mostraron afectaciéon pulmonar por el SS, pero el
ecodoppler cardiaco estimé leve hipertensién pulmonar.

Con respecto al tratamiento no existe consenso. Se han
administrado corticoesteroides, inmunosupresores, plas-
maféresis e inmunoglobulina endovenosa con algunos
beneficios.

Resumiendo, presentamos una paciente con Sindrome
de Sjogren primario y compromiso neurolégico agrava-
do, probablemente, por tuberculosis pulmonar. Debido a
la escasa bibliografia publicada sobre esta asociacién,
se precisan mas datos para afirmar que la tuberculosis
puede ser un factor agravante en la afectacién neurolé-
gica del SS.
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pectos clinicos, bioldgicos, epidemioldgicos y sociales de las enfermedades autoinmunes.

PROCESO DE REVISION POR PARES

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

AUTORES Y EDITORES

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

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

CONFLICTOS DE INTERES

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

PERMISOS PARA REPRODUCIR MATERIAL PREVIAMENTE PUBLICADO

Los autores deben adjuntar a su presentacidn, copia escrita del permiso para repro-
ducir material publicado en otro sitio (por ejemplo, ilustraciones) debidamente firma-
da por el titular de los derechos de autor.

TRABAJOS CONSIDERADOS PARA SU PUBLICACION

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

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

Articulos especiales

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

Informes de casos

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

Articulos de revision

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

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

Comunicaciones concisas

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

ESTRUCTURA Y CONTENIDO DE LA PRESENTACION

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

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

1. Carta de presentacion:

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

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

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

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



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

2. Pégina titular

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

2.2 Titulo corto con no més de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

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

2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.

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

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

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera.

0 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia.

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

ellos.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

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

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

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

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

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

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

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

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

tados”. Indicar las implicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuen-
cias para futuras investigaciones. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes.
Reconocimientos: especificar con uno 0 mds enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconocimiento, pero que no justifiquen a autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) los reconocimientos por el apoyo material y financiero, que deben especifi-
car la naturaleza del apoyo, y d) las relaciones que puedan plantear un conflicto de intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

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

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

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

Ejemplo 2 (libro):

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

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

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

Ejemplo 4 (abstract):

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

Ejemplo 5 (cita de internet):

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

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

TaBLas o Cuapros

Las tablas se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de
aparicion de las menciones en el cuerpo del texto y con un breve titulo a cada una. Encabece
cada columna con un texto breve o abreviado. Ubique todo el material explicativo en notas
al pie y no en su encabezado. Explique en las notas al pie todas las abreviaturas no estanda-
rizadas que se empleen en cada uno. Utilice los simbolos siguientes, y en este mismo orden,
como llamadas para las notas al pie del cuadro: *, 1,1, 8, I, §. **, 11, £1. etc. No se utili-
zan lineas horizontales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente,
debe indicarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado.

ILUSTRACIONES (FIGURAS)

Deben ser presentadas coma archivo adjunto y no insertadas o colocadas en el cuerpo de
texto (en cuyo caso no seran aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). El archivo debera tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolu-
cion. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la informacion (no
seran aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas
de las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indique las leyendas a dos espacios y en
pagina aparte, con los nimeros arabigos correspondientes al nimero de cada ilustracidn.
Cuando se empleen simbolos, para identificar partes dentro de la ilustracidn, explique cada
uno con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones proviene de otra fuente, debe
acompanarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se in-
cluyan graficos no diferencie las distintas variables mediante colores (no serdn aceptados)
sino en escala de grises.



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

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

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

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

ESTILO DE REDACCION

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

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

1.
2.
2.1.
2.2.
2.3.

2.4,
2.8.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

Carta de Presentacidn.

Pégina titular compuesta por los siguientes elementos:

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

Titulo del manuscrito en inglés.

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

Area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

Cantidad de palabras que contiene.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



AUTOINMUNIDAD




