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1Artritis idiopática juvenil sistémica - Russo R., Katsikas M.M.

Resumen 
La artritis idiopática juvenil sistémica es una enfermedad autoin-
flamatoria compleja, poligénica que afecta a individuos jóvenes. 
Es una condición mediada fundamentalmente por alteraciones 
en el sistema inmune innato, y se caracteriza por compromiso 
inflamatorio crónico multiorgánico. Las manifestaciones clínicas 
típicas, que incluyen temprana edad a la presentación, fiebre, 
lesiones cutáneas neutrofílicas, sinovitis, serositis, visceromega-
lia y riesgo incrementado de desarrollar amiloidosis, recuerdan y 
pueden simular ciertos desórdenes autoinflamatorios monogé-
nicos. Reactantes de fase aguda muy elevados, trombocitosis, 
hiperferritinemia, y aumento de los niveles séricos de proteínas 
proinflamatorias tales como IL-1, IL-18, S100A8/9, y S100A12 
caracterizan las fases activas. La enfermedad puede tener un 
curso monocíclico, policíclico, o continuo hasta la edad adulta, 
originando daño articular, discapacidad y pobre calidad de vida. 
La mayor morbimortalidad ocurre durante las fases hiperinfla-
matorias, hipercitocinémicas llamadas sindrome de activación 
macrofágica, una forma de linfohistiocitosis hemofagocítica 
reactiva, que puede ocurrir en hasta el 50 % de los casos pero 
tornarse clínicamente conspicua en una proporción menor. Los 
equipos multidisciplinarios tienen las mejores chances de tratar 
efectivamente a los pacientes. Luego del fracaso de los agentes 
inmunosupresores no biológicos y los anti-factor de necrosis 
tumoral, las moléculas inhibidoras de IL-1 e IL-6 han demostrado 
ser dramáticamente eficaces en el tratamiento médico.
Palabras claves: artritis juvenil sistémica, anakinra,  
canakinumab, tocilizumab, inmunidad innata, genética.

Naturaleza: Revisión.

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

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, synovitis, serositis, organomegaly, 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 S100A12 characterize active phases. The disease 
may follow a monophasic, 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-1 and IL-6 has proven 
dramatically efficacious for medical management,
Keywords: Juvenile systemic arthritis, anakinra, canakinumab, 
tocilizumab, Innate immunity, genetics. 
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IntroduccIón

La artritis idiopática juvenil sistémica (AIJS) es una enfer-
medad de causa desconocida caracterizada por artritis y 
signos y síntomas sistémicos, tales como fiebre cotidiana 
en picos, rash cutáneo evanescente, organomegalia y se-
rositis. La evidencia demuestra que la AIJS representa un 
grupo de enfermedades clínica y genéticamente diversas 
(1). Por las evidentes anormalidades en los componentes 
del sistema inmune, dramática 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).

EpIdEmIología

La prevalencia aproximada de la AIJS es de 3,5 por 100.000 
niños, y su incidencia varía entre 0,4 y 0,9 por 100.000 niños 
anualmente según diferentes publicaciones (6,7). No exis-
te ninguna predilección étnica ni de género, La enfermedad 
puede comenzar en cualquier momento por debajo de los 
16 años, pero es más frecuente en niños y niñas menores 
de 6 años: el pico de edad de comienzo ocurre a los 3 años 
de edad (8,9). La AIJS representa aproximadamente entre 
el 5 y el 25 % de los pacientes con AIJ en distintos estudios, 
pero esta proporción varía de acuerdo con las regiones del 
mundo. Sin embargo, la AIJS justifica cerca de dos tercios 
de la mortalidad total en AIJ (10,11).

clasIfIcacIón 

La AIJS se clasifica dentro de las enfermedades autoin-
flamatorias complejas de etiología desconocida y también 
es una categoría de las AIJ según la Liga Internacional de 
Asociaciones de Reumatología (ILAR) (2,12). De acuerdo con 
este set de criterios, la clasificación de AIJS requiere de la 
presencia de artritis y fiebre cotidiana documentada de al 
menos 2 semanas de duración más uno de los siguientes: 
rash típico, linfadenopatía generalizada, hepato o esplenome-
galia y serositis. El amplio espectro clínico de la enfermedad 
incluye tanto a aquellos pacientes con formas leves, mo-
nocíclicas como a los niños con una enfermedad de curso 
severo y destructivo. Asimismo, la categoría AIJS es hete-
rogénea y comprende a pacientes que muestran solamente 
manifestaciones sistémicas y nunca desarrollan artritis (o 
la desarrollan meses o años después del comienzo de los 
signos sistémicos). Estos pacientes no pueden ser clasi-
ficados según los criterios de ILAR, pero pueden cumplir 
con los criterios de Yamaguchi para Still del adulto (13-15).

patogénEsIs 

Los mecanismos patogénicos en la AIJS son pobremente 
conocidos. La evidencia sugiere que existe un desbalance 
en las vías del sistema inmune innato: expresión alterada 
de citocinas proinflamatorias y regulación inapropiada de 
la activación inmune son los determinantes principales 
de las anormalidades inmunológicas de la enfermedad 
(3). Distintas líneas de evidencia sostienen la naturaleza 
autoinflamatoria de la AIJS, al menos en sus fases ini-
ciales. La expansión y disfunción de las células inmunes 
efectoras circulantes –neutrófilos, monocitos y células 
natural killer (NK)– y la incrementada expresión 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 AIJS podría evolucio-
nar de una manera bifásica, desde una enfermedad de 
características predominantemente autoinflamatorias en 
sus fases tempranas hasta otro estadio en el que la in-
munidad mediada por la IL-17 podría tener un rol en la 
evolución del daño articular (19-21).

Citocinas
Diversos estudios sostienen el rol patogénico predominan-
te de IL-1β, IL-6, e IL-18 en la AIJS; el desbalance de IL-10,  
IL-17, interferón (IFN)-γ y el factor de necrosis tumoral (TNF)-α 
también tendría participación 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 plasmáticas en pacientes con 
AIJS: 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-1β/IL-18 [con signos predominantes sistémicos, 
predisposición a desarrollar el síndrome de activación 
macrofágica (SAM) y buena respuesta a los bloqueantes  
de IL-1] (25,26). La evidencia acerca del rol de IL-1β en AIJS 
es abundante. Pascual et al. hallaron altos niveles de IL-1β 
en el sobrenadante de cultivos de células mononucleares 
de sangre periférica (CMSP) estimuladas de pacientes con 
AIJS y también demostraron que el suero de pacientes con 
AIJS inducía la transcripción y secreción de IL-1β en CMSP 
de individuos sanos (22). Sin embargo, otros investigadores 
no pudieron confirmar estos hallazgos (27,28). La expre-
sión génica en CMSP ha demostrado sobreexpresión de 
componentes de las vías de señalización de IL-1, IL-18 y re-
ceptores tipo Toll (TLR) así también como de otros genes 
codificantes de proteínas que componen el inflamasoma 
NLRP3 (22,29,30). Además, 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 AIJS. Niveles plas-
máticos de IL-18 excesivos reflejan la actividad de la 
enfermedad y pueden persistir aún 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 líquido sinovial de pacientes con AIJS.
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-
ción 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 AIJS (37). 
Además, existe evidencia in vitro que demuestra la existen-
cia de de una menor inhibición de IL-6 por parte de IL-10 en 
pacientes con AIJS con respecto a controles sanos (38,39). 

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

Células natural killer (NK)
El número y función de las células NK están reducidos en 
una proporción de los pacientes con AIJS (45,48). Grom et 
al. demostraron expresión de perforina reducida y activi-
dad citolítica suprimida en células NK en algunos pacientes  
con AIJS (47); además, en otro estudio el mismo grupo mostró 
que una proporción de pacientes con AIJS que nunca habían 
demostrado SAM tenían una función NK citolítica disminui-
da y ausencia de células NK CD56brigh circulantes (48). Por 
su parte, Wulffraat et al. encontraron defectos similares en 
un grupo de pacientes con AIJS, y estos defectos revirtie-
ron después del trasplante de células madre autólogo (49).  
Put et al. (50) no encontraron estos defectos pro demostraron 
disminución de expresión de granzima K en células NK CD56 
bright circulantes. Estos mismos autores también analiza-
ron la expresión génica en células NK y hallaron expresión 
aumentada de componentes de vías del sistema innato, ta-
les como TLR-4 y proteínas S100, así como disminución 
en la expresión de granzima K y receptor de IL-10, los que 
tienen importantes propiedades inmunorreguladoras (50). 
Se ha propuesto que el medio inflamatorio característico 
de la AIJS (con abundantes IL-6 e IL-18) altera la fun- 
ción NK y lleva a disminución del número de células NK, de 
la producción de IFN-γ, perforina y granzima A, así como a 
la producción simultánea 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 fosforilación defectuosa 
del receptor de IL-18 (53).

Monocitos/macrófagos
Se ha demostrado que existe expansión y activación de los 
monocitos en la AIJS active, probablemente relacionada con 
un aumento en la resistencia de monocitos a la apoptosis (54). 
Los monocitos de pacientes con AIJS parecen tener un feno-
tipo mixto, con características de poblaciones clásica (M1) 
y alternativamente (M2) activadas (55). Los macrófagos ac-
tivados con fenotipo M1 son proinflamatorios mientras que 

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

El rol patogénico predominante de la inmunidad innata en la 
AIJS también está demostrado por los niveles séricos muy 
altos de los productos de monocitos y granulocitos activa-
dos; las proteínas S100A8 (o MRP8), S100A9 (o MRP14) y el 
producto de neutrófilos S100A12, que pueden actuar como 
ligandos de TLRs (57-59). 

gEnétIca

Existen pocas asociaciones demostradas entre HLA y AIJS. 
Un estudio amplio de genoma demostró una asociación 
con el locus HLA clase II, compatible con autoinmunidad 
mediada por células T. En este estudio de 988 pacientes 
con AIJS de diferentes partes del mundo se identificaron 
varios loci asociados a riesgo de AIJS: el locus del comple-
jo mayor de histocompatibilidad (MHC) en el cromosoma 6 
(HLA-DRB1*11 estuvo fuertemente asociado a AIJS) y otro 
locus de susceptibilidad en el brazo corto del cromosoma 1 
(1p36.32) (60). Otro estudio realizado en una muestra más 
pequeña también halló asociación con el HLA-DRB1*11 (6O). 
Además, polimorfismos en genes no-HLA tales como TNF, 
IL-1, IL-6, factor inhibidor de macrófago (MIF), factor regu-
lador del interferón (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 AIJS, siendo su impacto en la patogénesis de la enfer-
medad aún desconocido (71-73). Por otra parte, diferentes 
polimorfismos y variantes alteradoras de la proteína en genes 
que codifican a las proteínas involucradas en la vía citolítica 
han sido descriptos en pacientes con AIJS, Las variantes en 
los genes perforina, LYST, MUNC13-4, y STXBP2 podrían re-
lacionarse a susceptibilidad a desarrollar SAM (16,74-77).

Finalmente, una forma monogénica, autosómica recesi-
va de AIJS ha sido descripta en 6 familias consanguíneas 
de Arabia Saudita y Líbano. Una mutación missense en el 
gen FAMIN (Fatty Acid Metabolism-Immunity Nexus, también 
conocido como LACC1) fue hallado en paciente con una en-
fermedad que reunía criterios de ILAR para AIJS (78,79). 

caractErístIcas clínIcas

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

Fiebre 
La fiebre está 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 patrón de la fiebre es 
típicamente cotidiano y ocurre una o dos veces al día, más 
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 patrón clásico de la fie-
bre está presente en solo el 37 % de los pacientes: fiebre 
matinal (12 %), dos veces al día (15 %), intermitente (27 %) 
y continua (5 %) también ha sido observada (8).

Artritis 
La artritis está presente en el comienzo de la enfermedad 
en el 88 % de los casos, y puede aparecer semanas, meses 
o años más tarde (8,80). Las articulaciones más frecuente-
mente afectadas en el debut son muñecas, rodillas, tobillos, 
columna cervical y caderas. El patrón articular es habitual-
mente simétrico, poliarticular (45 %) u oligoarticular (40 %), 
siendo la afectación de una sola articulación extremadamente 
infrecuente (7,8). Los quistes sinoviales son frecuentes (81). 
Al menos el 40 % de los pacientes tienen un curso articular 
crónicamente activo, con frecuentes cambios destructivos 
en caderas y carpos (82). 

Rash
Cerca del 80 % de los pacientes muestras rash cutáneo al 
debut. Es habitualmente color salmón o eritematoso, mor-
biliforme, y cada lesión está rodeada de una zona pálida; 
las lesiones purpúricas no ocurren y el prurito puede ocu-
rrir en un 5 % de los pacientes (7). Su característica más 
distintiva es su evanescencia; puede coincidir con los mo-
mentos de fiebre y ser migratorio. El diámetro de cada 
lesión individual varía entre 2 y 10 mm (7). El rash es más 
común en el tronco y las regiones proximales de las ex-
tremidades. El estudio patológico usualmente demuestra 
infitrados de neutrófilos y monocitos subdérmicos, peri-
vasculares junto con una mayor expresión de moléculas 
de adhesión, Los queratinocitos están activados y expre-
san MRP 8 y MRP 14 (83). Figura 1.

Adenomegalia
Adenopatías generalizadas son observables en un 25 % de 
los pacientes (6,8,82). Usualmente involucran nódulos mó-
viles en los grupos cervical, axilar, inguinal, epitroclear, 
mesentérico y mediastínico. 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 hepáticas, 
que es observable en al menos un tercio de los pacientes, 
puede ocurrir aún en ausencia de hepatomegalia. La biop-
sia hepática usualmente muestra infiltrados inflamatorios 
periportales. La hepatomegalia y la disfunción hepática pue-
den preludiar al SAM o la amiloidosis (82). 

Serositis
La pericarditis es la más 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, encefalopatía y hemorragia de sis-
tema nervioso central (como parte del SAM), miocarditis, 
endocarditis, insuficiencia cardíaca congestiva, dilatación 
de las arterias coronarias, hipertensión arterial pulmo-
nar, enfermedad pulmonar intersticial, neumonía lipoidea, 
tenosinovitis orbital, (síndrome de Brown), uveítis, glome-
rulonefritis y perforación del septum nasal (85-90). 

Características radiológicas. Los cambios radiográficos no 
son específicos. Los cambios tempranos incluyen al compro-
miso de los tejidos blandos y la osteoporosis yuxta-articular. 
Más tarde en el curso de la enfermedad aparecen anormali-

dades en la maduración de los centros de osificación, 
pinzamiento del espacio articular por daño cartilagi-
noso, erosiones óseas y alteraciones del crecimiento. 
El daño articular es más frecuente en caderas, car-
pos, articulaciones temporomandibulares y columna 
cervical (91,92). Una proporción significativa de los 
pacientes desarrollan daño articular en los 2 prime-
ros años de la evolución, mientras que 75 % lo hacen 
en los primeros 5 años (93,94). Puede observarse en 
algunos pacientes la aparición de daño rápidamen-
te progresivo a pesar del tratamiento, especialmente 
en caderas (95).

complIcacIonEs

Sindrome de activación macrofágica
El SAM, una forma de linfohistiocitosis hemofagocíti-
ca reactiva o secundaria, es una complicación severa 
de la AIJS y está asociada a una tasa de mortalidad 
de 10 a 20 % (96,97). Aún cuando el SAM puede desa-

Figura 1: rash eritematoso sobre muslo de paciente masculino de 4 años de edad 
con AIJS de reciente comienzo. Obsérvese la presencia de lesiones de diferente 
diámetro, algunas de ellas coalescentes.
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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 aparición (97-99). El síndrome ocurre en 5 a 20 % de 
los pacientes con AIJS, pero este proporción puede alcan-
zar el 50 % si se incluyen los casos de SAM subclínico (96). 
El SAM representa el extremo más severo de un espectro 
clínico continuo de actividad de la enfermedad en AIJS. Su 
patogenia se justifica por una respuesta inmune disfucio-
nal y descontrolada con expansión masiva de linfocitos T 
y macrófagos que lleva a una marcada hipercitocinemia y 
daño multiorgánico (100). El síndrome puede desarrollarse 
de manera abrupta o solapada en el curso de varios días; la 
sospecha clínica y el diagnostico oportuno deben ocurrir an-
tes de que el cuadro clínico florido es evidente y las chances 
de daño orgánico se incrementan (Tabla 1). 

Las características clínicas típicas son fiebre continua, rash 
fijo que puede incluir elementos hemorrágicos, encefalopatía, 
hepatosplenomegalia, y una mejoría paradojal en los signos 
articulares. Las anormalidades del laboratorio incluyen: pan-
citopenia (o disminución de las cifras de las series hemáticas), 
hipertransaminemia, coagulopatía, hiperferritinemia, hi-
pertrigliceridemia, eritrosedimentación paradojalmente 
normal o en descenso, hipofibrinogenemia, aumento de 
niveles de dímero D, y elevados niveles séricos de sCD25 
(IL-2 Receptor α-Chain) (97,101). Recientemente se de-
sarrollaron criterios de clasificación para SAM asociado 
a AIJS (102) (Tabla 2). La evidencia de hemofagocitosis 
es frecuentemente presente en los aspirados de médu-
la ósea pero no constituye un criterio obligatorio para el 
diagnóstico (103). 

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

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

Amiloidosis
La amiloidosis es una complicación rara, cada vez más 
infrecuente. Típicamente ocurre tardíamente en pacien-
tes con enfermedad persistentemente activa y elevados 
niveles séricos de amiloide sérico A (SAA) y otras pro-
teínas inflamatorias (72,105). En las últimas décadas, el 
uso de agentes biológicos eficaces ha llevado a un me-
jor control de la enfermedad y una dramática caída en la 
frecuencia de esta complicación (106).

Osteoporosis
Una larga evolución, actividad inflamatoria persistente, 
uso prolongado de corticosteroides, la acción biológica de 
citocinas proinflamatorias, la atrofia muscular y el seden-
tarismo predisponen a los pacientes con AIJS a padecer 
de osteoporosis. Las fracturas vertebrales son frecuen-
tes y el catch up de densidad mineral ósea es usualmente 
incompleto (107-110). 

EstudIos dE laboratorIo 
y bIomarcadorEs

Los hallazgos de laboratorio reflejan la inflamación sis-
témica durante las fases de actividad. No existen tests 
específicos pero típicamente se observa aumento de 
proteína C reactiva y de la velocidad de sedimentación 
globular, leucocitosis con neutrofilia, marcada tromboci-
tosis y anemia microcítica durante las fases activas. Los 
autoanticuerpos están ausentes y los niveles de comple-
mentemia son normales o elevados. 

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

Tabla 1. Características clínicas y de laboratorio durante las fases 
activas de AIJS, transición hacia el MAS y durante el MAS establecido

Característica AIJS Transición SAM

Rash cutáneo evanescente mixto fijo

Artritis ++ + +/-

Adenomegalias ++ +++ ++++

Hepatosplenomegalia ++ +++ ++++

Edema - + ++

Fiebre intermitente continua continua

Signos neurológicos - +/- +

Hemorragias - petequias ++

Anemia ++ ++ +++

GBs ↑↑ normal normal o ↓
Plaquetas ↑↑↑ normal normal o ↓

VSG ↑↑↑ normal normal

Ferritina ↑ ↑↑ ↑↑↑
LDH normal o ↑ ↑ ↑↑

Fibrinógena ↑↑ normal o ↓ ↓↓
AST normal o ↑ ↑ ↑↑

Tabla 2. Criterios de clasificación para SAM 
asiociado a AIJS (de Ravelli et al.)(102)

UN paciente febril con AIJS 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

Plaquetas < 181 x 109 / L

Aspartato aminotransferasa >45 units / L

Triglicéridos >156 mg/dL

Fibrinógeno ≤ 360 mg/dL

Las anormalidades de laboratorio no deben ser explicadas por alguna 
condición del paciente, como trombocitopenia autoimmune concomitante, 
hepatitis infecciosa, leishmaniasis visceral o hiperlipidemia familiar.
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fermedad de Kawasaki o infecciones). Además, sus niveles 
séricos se correlacionan con la actividad de la enferme-
dad y la respuesta al tratamiento, y podrían tener un rol 
en la predicción de recaídas (58,111-115). Por otro lado, el 
aumento de los niveles de transaminasas, un perfil de coa-
gulación anormal, una caída en los niveles de fibrinógeno 
o en el conteo de plaquetas, y un aumento en los nive-
les de ferritina usualmente preceden los signos clínicos  
del SAM (101). Los niveles séricos de CD163 y sCD25 
(marcadores de activación y expansión de macrófagos y 
linfocitos T respectivamente) pueden ser de ayuda en el 
diagnóstico del SAM y evaluación de la respuesta al tra-
tamiento (116). 

Otros biomarcadores propuestos son: serum follistatin-like 
protein 1 (FSTL-1), IL-18, SAA, y la expresión de program-
med death ligand-1 (PD-L1) en monocitos [115, 117-123]. 

dIagnóstIco 

El diagnóstico se realiza sobre la base de las caracterís-
ticas clínicas y la exclusión de infecciones, enfermedades 
malignas y otras enfermedades reumáticas y autoinfla-
matorias (8). Aunque los niveles de las proteínas MRP 
o IL-18 puedan apoyar la sospecha clínica, no existen 
biomarcadores específicos que permitan la diferencia-
ción de la enfermedad de otras condiciones o categorías 
de AIJ (112,124). El espectro de mani-
festaciones clínicas es amplio y puede 
superponerse con el de otras enfer-
medades febriles más comunes en la 
infancia. Los niños con AIJS pueden 
cumplir criterios diagnósticos de en-
fermedad de Kawasaki en su debut. Se 
ha estimado que un 0,2 % de los pacien-
tes con enfermedad de Kawasaki serán 
diagnosticados con AIJS más tarde. Las 
características que sugieren AIJS son 
SAM, un fenotipo Kawasaki incomple-
to y la persistencia de la artritis (90). 

tratamIEnto

El manejo óptimo del paciente con AIJS 
requiere un equipo multidisciplinario 
que incluye reumatólogos pediatras, 
enfermeras, kinesiólogos, terapistas 
ocupacionales, asistentes sociales y 
psicólogos, entre otros.

Corticosteroides
La terapia farmacológica inicial consis-
te en antiinflamatorios no esteroideos 
suplementados con corticosteroides en 
diferentes dosis según el grado de se-
veridad de la enfermedad (125), pero la 

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 último caso en forma de pulsos de 
metilprednisolona.

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

Biológicos
El uso de los agentes biológicos ha cambiado dramática-
mente la evolución y el pronóstico de los pacientes con 
AIJS (Tabla 3). Los primeros agentes biológicos que fueron 
aprobados para el tratamiento de la AIJ han sido usados 
en AIJS con resultados mediocres. Los pacientes con AIJS 
con signos sistémicos fueron excluidos de los ensayos 
clínicos pivotales de los agentes anti-TNF y abatacept en  
AIJ (134-136] y han usualmente demostrado mala res-
puesta en la práctica clínica rutinaria (137-142). Sin 
embargo, estos agentes pueden ser de utilidad en pacien-

Tabla 3. Agentes biológicos efectivos en AIJS

Agente Molécula Mecanismo de 
acción

Vida media Dosis Ruta Referencias

Etanercept*

Proteína de 
fusión IgG1Fc/
TNF receptor 

p75 

Inhibición de 
TNFα y TNFβ 4 días

0.4 mg/kg (hasta 
1 mg /kg)  
2 veces x 

semana o hasta 
50 mg semanal

SC 134

Adalimumab*

Anticuerpo 
monoclonal 

humano 
anti-TNFα 

Inhibición de 
TNFα 15-19 días

Peso ≤30 Kg:  
20 mg cada  

14 días. Peso 
>30 Kg: 40 mg 
cada 14 días

SC 136

Abatacept*
Proteína de 

fusión  
IgG1Fc/CTLA-4 

Inhibición de 
activación de 
linfocitos T

14 días
10 mg/kg cada 

28 días

EV

(SC)† 135

Anakinra
Antagonista del 
receptor de IL-1

Inhibición de  
IL-1α e IL-1β 4-6 horas

2-4 mg/kg 
(hasta 100 mg) 

diariamente 
SC

28, 126, 127, 
129,144-150, 
152,153,168

Canakinumab

Anticuerpo 
monoclonal 

humano 
anti-IL-1β 

Inhibición de 
IL-1β 26 días

4 mg/kg cada 
28 días

SC 31,154,155

Rilonacept

Proteína de 
fusión  

IgG1Fc/IL-1 
receptor 

Inhibición de  
IL-1α e IL-1β 7 días

Carga: 4.4 
mg/kg; 

Mantenimiento 
2.2 mg/kg 
semanal

SC 156,157

Tocilizumab

Anticuerpo 
monoclonal 

humano anti- 
receptor de IL-6 

Inhibición de 
IL-6 a través del 
bloqueo de IL-6R 

y sIL-6R 

8 días

Peso≤30 Kg: 12 
mg/kg cada 14 

días. Peso  
>30 Kg: 8 mg/kg 

cada 14 días

EV

(SC)† 37,158-160

*En pacientes sin signos sistémicos. †En ensayos clínicos.
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tes sin signos sistémicos o durante las etapas avanzadas, 
predominantemente artríticas, de la enfermedad (143). 

Diversos estudios observacionales y ensayos clínicos 
han demostrado la eficacia y seguridad de ANK en el 
tratamiento de AIJS, al menos en el primer año de tra-
tamiento (144-150). En un estudio francés aleatorizado, 
doble ciego, controlado con placebo ANK demostró rá-
pida eficacia en 8 de 12 pacientes con AIJS durante la 
fase doble ciego, mientras que 7 de 16 pacientes al-
canzaron una mejoría del 30 % en el escore compuesto 
ACR 30 (151) durante la fase de extensión abierta de  
12 meses de duración. 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 combinación con esteroides y DMARDs como sola) es 
una terapia de primera línea efectiva, se asocial con una 
rápida resolución de los signos sistémicos y puede qui-
zás cambiar el curso de la enfermedad (126,127,129). 
La mayoría de los estudios han demostrado que ANK es 
efectiva en suprimir los signos sistémicos más que los 
articulares. Además, ANK ha mostrado eficacia en el tra-
tamiento del SAM asociado a AIJS (152). La toxicidad de 
la droga ha sido reportada en varios casos: infecciones, 
reacción cutánea severa en el sitio de inyección y hepa-
titis (o MAS incipiente) han ocurrido en varios pacientes 
(147,153). Gattorno et al. demostraron que los pacientes 
con AIJS 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 rápidamente efectivo en un estudio fase II multicén-
trico que involucró a 24 niños (154). CNK fue más efectivo 
en aquellos niños que presentaban menos articulacio-
nes inflamadas. Un ensayo clínico fase III que involucró 
una muestra más grande (177 pacientes con signos sis-
témicos activos) demostró su rápida eficacia en la gran 
mayoría de los pacientes tratados, permitiendo la reduc-
ción o discontinuación de los corticosteroides (31). El SAM 
ocurrió en 7 pacientes tratados. Además, la terapia con 
CNK induce una regulación negativa de los genes de res-
puesta de inmunidad innata en pacientes con AIJS (155). 

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

Tocilizumab (TCZ), un anticuerpo monoclonal huma-
nizado anti receptor de IL-6, ha demostrado marcada 
eficacia y seguridad en un ensayo clínico que enroló a 
56 pacientes (37), en el que se obtuvieron mejoría ACR 
30, 50, y 70 en 91 %, 86 %, 68 % de los pacientes res-
pectivamente. Estos resultados fueron confirmados en 
un ensayo más amplio que involucró a 112 pacientes 
(158). El uso de TCZ permitió la mejoría del crecimiento 

y la normalización 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 Japón demostró una 
más frecuente ocurrencia de SAM y de eventos adversos 
relacionados con la infusión que la reportada en los en-
sayos clínicos (160). 

ANK, CNK y TCZ han sido incluidos en guías de práctica 
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 biológica 
combinada en casos refractarios (164,165). 

Aunque su uso ha disminuido desde la irrupción de los 
agentes biológicos, el trasplante autólogo de células pro-
genitoras representaba una opción para casos severos 
y refractarios de AIJS. 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 está reservado actualmente 
para aquellos pacientes cuya enfermedad es refractaria 
a terapias convencionales y biológicas (166). 

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

curso EvolutIvo

El patrón del curso de la enfermedad clásicamente se 
clasifica en monocíclico (una única fase de actividad 
que dura hasta 24 meses), policíclico (recaídas de la en-
fermedad separadas por meses o años de inactividad) 
y persistente (artritis crónica persistente que requiere 
tratamiento en la adultez) (169,170). De acuerdo con las 
series publicadas, estos cursos evolutivos tienen diferen-
tes frecuencias: monocíclico 11-45 %, policíclico 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 artrítica (curso poliarticular) luego de 
los primeros meses o años de la evolución. Sin embargo, 
pueden ocurrir recaídas con signos sistémicos (incluyen-
do al SAM) en cualquier momento, aún después de años 
de remisión 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 duración de la enfer-
medad y afecta a una mayor proporción de los pacientes 
a medida que aumenta el seguimiento (94,105,172). Los 
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Resumen 
La miocardiopatía 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 etiologías, se ha planteado que una res-
puesta inmunológica materna a un antígeno fetal puede conducir 
a desarrollar esta enfermedad. Se presenta como un cuadro de 
insuficiencia cardíaca que suele confundirse con los cambios 
adaptativos propios del embarazo. Siempre se acompaña de caída 
de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo. El tratamiento 
es el mismo que en la insuficiencia cardíaca, sin olvidar que hay 
drogas contraindicadas durante el embarazo y la lactancia.
Palabras Clave: miocardiopatía periparto; insuficiencia cardíaca; 
embarazo.

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 
immunological 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 drop 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.
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IntroduccIón

Se trata de una causa rara de insuficiencia 
cardiaca (IC) en mujeres que cursan el último 
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 información de 27 pacientes, definiendo 
un síndrome que ocurre en el periodo peri-
parto, introduciendo el término miocardiopatía 
periparto (MCPP).

El advenimiento de la ecocardiografía permitió 
la caracterización no invasiva de este síndrome. 

En el año 1999, el Grupo de trabajo sobre 
Miocardiopatía Periparto del Instituto Nacional 
del Corazón, Pulmón y Sangre, establece como 
criterio diagnóstico una fracción de eyección 
(FEY) menor a 45 % (2). 

A pesar de estos avances, continúa siendo una 
entidad pobremente definida.
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dEfInIcIón

La Sociedad Europea de Cardiología publicó en el año 2010 
la definición más aceptada en la actualidad (3).

Se trata de una miocardiopatía idiopática con:

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

- Ausencia de otra causa identificable de IC.
- Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo (VI) con FEY 

inferior a 45 %. El VI puede o no estar dilatado. 

En una revisión de 123 casos de pacientes que presentaron 
cardiomiopatía 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 gestación. No hubo diferen-
cias significativas entre ambos grupos con respecto a edad, 
raza, condiciones asociadas, FEY y tiempo de recuperación. 
Esta información hace suponer que las pacientes que desa-
rrollan tempranamente la enfermedad son parte del mismo 
espectro de la MCPP (4).

EpIdEmIología y factorEs dE rIEsgo

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

Se observa un aumento de su incidencia en los últimos años, 
posiblemente debido a cambios socioeconómicos, el aumen-
to en la edad materna, los tratamientos de fertilidad asistida 
y los embarazos múltiples. También la mejoría en las herra-
mientas diagnósticas y la presencia de un registro mundial 
de MCPP han provocado un incremento en la misma (5).

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

- Edad materna mayor de 30 años.
- Descendencia africana.
- Embarazos múltiples.
- Antecedentes personales de preeclampsia (PEE), eclamp-

sia, o hipertensión gestacional.
- Abuso materno de cocaína.
- Tratamiento prolongado (mayor a 4 semanas) con dro-

gas tocolíticas (terbutalina).
- Obesidad.
- Diabetes mellitus.

Muchos de estos factores de riesgo como la PEE, la hiper-
tensión inducida por el embarazo y la cardiopatía inducida 
por cocaína, son por si mismos, causa de IC en el último pe-
riodo del embarazo. 

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

EtIología

La MCPP de distingue de otras formas de miocardiopatías 
por presentarse durante la gestación. A pesar de los múl-
tiples esfuerzos por descubrir el mecanismo por el cual se 
produce la MCPP, la causa aún permanece desconocida y 
parece ser multifactorial.

- Desbalance angiogénico: estudios realizados en ratones 
y humanos sugieren que la MCPP podría ser producida 
por un desbalance angiogénico sistémico. Los ratones 
que carecen de PGC-1α cardíaco, regulador de los fac-
tores pro-angiogénicos como es el VEGF, desarrollaron 
miocardiopatía periparto severa. Esto podría explicar por 
qué la preeclampsia y los embarazos múltiples son fac-
tores de riesgo para padecerla. 

 Durante la última etapa del embarazo la placenta humana 
secreta inhibidores del VEGF como el fms-like tirosin-
kinasa (sFLt1), que también daña la vasculatura. Tanto 
en embarazos múltiples o en la PEE se observan valo-
res elevados de sFLt1 observándose disfunción cardíaca 
subclínica.

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

 Ratones con abolición del transductor de señal especí-
fica del tejido cardíaco y activador de la transcripción 3 
(STAT3), desarrollaron MCPP. La reducción en STAT3 lleva 
a un mayor clivaje de la prolactina en una isoforma anti-
angiogénica y proapoptótica de 16 kDa por catepsina D. 
Así, 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 daño endotelial y disfunción miocár-
dica por si misma. Esta aumenta la expresión de 
microRNA-146a a nivel de las células endoteliales, 
que 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 secreción 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 podría ser crucial en 
el desarrollo de la enfermedad. 

- Citoquinas inflamatorias: podrían jugar un papel 
importante en la patogénesis, progresión de la miocar-
diopatía y la IC. En la MCPP se encuentran elevados el 
factor tumoral TNF- alfa y la Interleuquina-6. Además, 
el Fas/apo1, un receptor de la señalización de la apop-
tosis, y la proteína C reactiva, se asocian con una 
enfermedad más grave. 
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El examen físico demuestra signos de IC, incluyendo ta-
quicardia, presión venosa yugular elevada, crepitantes 
pulmonares y edemas periféricos. Si se presenta con dila-
tación del VI se puede observar desplazamiento del choque 
de punta, a la auscultación tercer ruido cardíaco y un soplo 
sistólico 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 demostró por 
ecocardiografía la presencia de trombos en el VI en 16 de 
ellas con una media de FEY del 26 % (3,4).

dIagnóstIco

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

Electrocardiograma
Los hallazgos son inespecíficos, y se incluyen la taquicar-
dia sinusal y cambios inespecíficos del segmento ST y 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 más elevados 
en comparación con mujeres embarazadas sanas.

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

Ecocardiograma Doppler
Estudio complementario de elección para realizar el diag-
nóstico. Puede verse disminución global de la función 
sistólica del VI, con FEY menor al 45 %, dilatación del VI, 
de la aurícula izquierda, trombo en el VI, agrandamien-
to del ventrículo derecho, hipoquinesias ventriculares, 
regurgitación mitral y tricuspídea, y más raramente de-
rrame pericárdico.

A pesar de que los hallazgos pueden corresponder a una 
disfunción ventricular de cualquier etiología, sabemos que 
la MCPP se diagnostica por exclusión de otras entidades.

Resonancia magnética cardíaca
Generalmente no es necesaria para realizar el diagnósti-
co, pero si puede ser útil para evaluar la función sistólica y 
volúmenes ventriculares, sobre todo si el ecocardiograma 
Doppler es técnicamente subóptimo (7).

Cateterismo cardíaco
El cateterismo cardíaco derecho puede ser útil en pacientes 
críticas que necesitan una evaluación más completa o con-

- Respuesta inmune anormal: se ha planteado que una res-
puesta inmunológica materna a un antígeno fetal puede 
conducir a una MCPP. Las células fetales pueden escapar 
a la circulación materna y permanecer allí sin ser recha-
zadas, debido a la inmunogenicidad débil del haplotipo 
paterno de las células quiméricas. Si estas células se 
alojan en el tejido cardíaco materno, pueden desenca-
denar una respuesta autoinmune patológica que resulta 
en MCPP.

 Se han hallado altos niveles de autoanticuerpos contra 
proteínas normales del tejido cardíaco humano, como la 
miosina. Además, 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 encontró diferencias, en comparación con 
controles sanos, en los niveles de inmunoglobulinas sé-
ricas, complejos inmunitarios circulantes o anticuerpos 
de músculo cardíaco.

 Resumiendo, la información disponible hasta el momento 
es insuficiente para establecer si una respuesta inmuno-
lógica anormal materna es la causa de la MCPP, o sólo es 
un epifenómeno secundario.

- Predisposición genética: la evidencia que arrojan varios 
estudios, apoya la hipótesis de que la MCPP puede desa-
rrollarse como resultado de la interacción 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 padecían MCPP, era significativamente superior 
a la hallada en los controles sanos. Estos cambios son, 
principalmente en el gen que codifica la proteína titina 
del sarcómero (6).

- Factores hemodinámicos: durante la gestación, hay un 
aumento del 40 al 50 % en el volumen sanguíneo y el gas-
to cardíaco, lo que resulta en un remodelado transitorio 
e hipertrofia del VI. Es posible que exista una respuesta 
exagerada de remodelación con disminución de la fun-
ción sistólica en las mujeres que desarrollan MCPP.

cuadro clínIco

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

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

Frecuentemente presentan disnea, tos, ortopnea, disnea 
paroxística nocturna, edemas de miembros inferiores y he-
moptisis. La presentación como cuadro catastrófico grave 
con distrés respiratorio y bajo gasto cardíaco es más rara, 
pero puede existir.
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tinua de su estado hemodinámico. El cateterismo izquierdo, 
sólo en aquellas que se necesita evaluar enfermedad coro-
naria como causa potencial de la miocardiopatía.

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

Biopsia endomiocárdica
Generalmente no se requiere en pacientes con sospecha de MCPP. 
Sólo se realizará en los escenarios clínicos en los que se nece-
site arribar a un diagnóstico certero para iniciar el tratamiento.

No hay hallazgos patognomónicos
En una proporción variable de pacientes puede hallarse 
signos de miocarditis, hipertrofia y/o degeneración de mio-
fibrillas, fibrosis y edema intersticial (3).

dIagnóstIcos dIfErEncIalEs

El diagnóstico de MCPP se realiza por exclusión. Algunas pa-
tologías cardíacas preexistentes al momento del embarazo 
pueden ponerse de manifiesto durante la gestación por los 
cambios hemodinámicos que se suceden, dando sintomato-
logía durante la primera etapa de la gestación, a diferencia 
de la MCPP que se observa hacia el final del embarazo y 
primera etapa del posparto (8). Considerar:

- Miocardiopatías preexistentes: miocardiopatía dilatada 
ideopática, miocardiopatía dilatada familiar, miocardio-
patía hipertrófica.

- Valvulopatías preexistentes: estenosis mitral, muy fre-
cuente por enfermedad reumática.

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

- IC diastólica por trastornos hipertensivos: se sospecha 
por la historia previa de hipertensión arterial severa.

- Infarto de miocardio: existe un aumento de la incidencia 
durante el embarazo y el posparto inmediato, en rela-
ción con mujeres de la misma edad no gestantes. Puede 
deberse a disección coronaria, enfermedad coronaria, 
embolismo o trombosis de una arteria coronaria sana 
o 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 hemodinámico, 
neutralizar la mala adaptación neurohormonal y la preven-
ción de complicaciones tromboembólicas y arrítmicas (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 precaución.

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

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

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

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

La terapia de resincronización ventricular es poco utilizada; 
un estudio pequeño de 8 pacientes sugiere que la resincro-
nización ventricular en pacientes con MCPP que recibían un 
tratamiento médico óptimo presentaban mejoría en la fun-
ción sistólica y el remodelado del VI.  

El 20 a 60 % de las mujeres que padecen MCPP recuperan 
completamente la función sistólica del VI entre los 6 me-
ses y los 5 años posteriores por lo que la implantación de 
estos dispositivos debería posponerse como mínimo hasta 
los 6 meses de iniciado los síntomas habiendo recibiendo 
el tratamiento médico óptimo.

Por otra parte, estas pacientes tienen riesgo aumentado de 
formar trombos ya sea por su condición de embarazada, 
como por la presencia de dilatación y disfunción ventricular, 
la injuria endotelial y la inmovilidad. El tromboembolismo, 
con una incidencia del 6,6 %, es la causa más frecuente de 
complicaciones en las pacientes con MCPP. Por este moti-
vo es necesario anticoagular a las pacientes embarazadas 
con diagnóstico 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 miocardiopatía periparto. Se sugiere que la inhibición 
de la secreción 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 mecánico circulatorio es efectivo ante la IC refrac-
taria al tratamiento médico óptimo. Debe ser usado como 
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puente al trasplante cardíaco o a la recuperación, cuando 
las terapias convencionales no logran asegurar la estabi-
lidad hemodinámica en la paciente o se debe esperar la 
llegada del nuevo corazón.

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.

fInalIzacIón dEl Embarazo

El momento y el modo de terminar el embarazo, dependerá 
de la decisión en conjunto que tomarán el obstetra, el car-
diólogo, el anestesista y el neonatólogo. 

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

lactancIa

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 clínicamente estables no 
deben suspenderla, siempre y cuando sea compatible con 
los medicamentos que recibe para la IC.

tratamIEnto luEgo dE la 
rEcupEracIón dE la funcIón dEl vI

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

En aquellas pacientes que presenten recuperación de la FEY 
(> 50 %) durante un período de por lo menos 6 meses, se sugie-
re disminuir en etapas las drogas para la IC, con seguimiento 
clínico estricto y control ecocardiográfico semestral para asegu-
rar la estabilidad de la función VI. Se iniciaría con la suspensión 
de los antagonistas del receptor de los mineralocorticoides, 
luego de seis meses de estabilidad, se suspenden los IECA o 
ARAII, y, por último, se suspenderían los betabloqueantes. Si 
durante este proceso, se constata deterioro de la función ven-

tricular por ecocardiografía o la paciente refiere síntomas de 
IC se restablecerá toda la medicación a dosis óptimas (12).

pronóstIco 

La mortalidad materna varía entre 6 % y 28 % a los dos años.

Las causas más frecuentes de muerte en las pacientes que 
presentan MCPP son la IC progresiva, la muerte súbita o los 
eventos tromboembólicos.

Existen factores que marcan un peor pronóstico: 

- Peor clase funcional según la clasificación de la New York 
Heart Association.

- FEY del ventrículo izquierdo ≤ 25 %.
- Raza negra.
- Bajo nivel socioeconómico.
- Multiparidad.
- Edad mayor a 35 años.

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

A pesar de ser escasa la información, 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).

conclusIón

Se trata de una patología rara, pero de gran importancia, 
que generalmente afecta dos vidas en simultáneo. 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 últimos 
años sobre el entendimiento y el manejo de esta enferme-
dad, todavía no se han logrado mayores beneficios para 
estas pacientes.

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

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

Sería adecuado formar registros de pacientes que presen-
tan esta patología, nacionales como internacionales para 
obtener más información. De esta forma, poder mejorar 
aún más los resultados maternos y perinatales.
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Tabla 2. Frecuencia de acciones terapéuticas en las visitas 
T2T general y según el estado de actividad por CDAI

Acción terapéutica General LDA No LDA

Sin cambio 30 % 60 % 25 %

Modificación del esteroide 32,2 % 21 % 20 %

Modificación del DMAR 18,1 % 11,7 % 18 %

Inicio de biológico 19 % 1,3 % 26 %

El 47 % (IC: 37-57) del total de pacientes incluidos alcanzaron 
LDA en algún momento del seguimiento. En el análisis de las 
visitas de ajuste tratamiento (n: 270) se observó una media 
de CDAI de 16 (DS: 10) y el 37 % (IC95: 30-44) se encontraban 
en valores de LDA. LDA se asoció en el análisis univariado 
con: tiempo de evolución 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 realizó el análisis multivariado, donde 
se incluyeron en el modelo aquellas variables con p menor 
a 0,05 y variables biológicas que determinan severidad, se 
encontró asociación independiente de LDA con mayor canti-
dad de mediciones de actividad de la enfermedad, y mayor 
tiempo entre visita. 

Tabla 3. Análisis multivariado de regresión 
logística: variable dependiente LDA

Variable OR IC (95,0 %) Valor p

Tiempo de 
evolución

1,005 0,992 1,019 0,438

Cantidad de visitas 0,978 0,859 1,113 0,731

Cantidad de 
mediciones

2,116 1,330 3,365 0,002

Tiempo entre 
visitas (m)

1,373 1,027 1,837 0,033

Sexo 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

dIscusIón

Las pautas básicas 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 síntomas y el inicio de un tratamiento 
específico para poder cambiar el pronóstico de los pa-
cientes con AR. 

Fe de  
erratas
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Resumen 
En los últimos años se han producido importantes avances 
terapéuticos en la inmunoterapia contra el cáncer, permitiendo 
aumentar la sobrevida global en diversas patologías oncológicas. 
Los tratamientos inmunomoduladores de uso actual consisten 
en inmunoglobulinas que bloquean moléculas de la superficie 
celular involucradas en la regulación de las células T, poten-
ciando el efecto antitumoral. Por su mecanismo de acción se 
pueden generar efectos adversos inmunomediados de diversa 
índole. Estos deben ser conocidos para un adecuado diagnóstico 
y tratamiento, dado que en muchos casos pueden poner en riesgo 
la vida del paciente. Se presenta un caso de toxicidad endócrina 
tiroidea secundaria a inmunoterapia.
Palabras claves: cáncer de riñón, inmunoterapia, hipotiroidismo.

Naturaleza: Informe de caso.

 Ezequiel Pérez1, Ana Laura Carlini2, Alfonso Durand3, Sergio Daniele4.

Abstract 
Important advances in therapy have occurred in the field of 
inmunotherapy against cancer in recent years, allowing increases 
in overall survival in many oncological pathologies. Inmuno-
modulatory treatments of current use consist of inmunoglobulins 
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. 
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IntroduccIón

En los últimos años se han producido impor-
tantes avances terapéuticos en el campo de la 
inmunoterapia contra el cáncer. Los inhibidores 
de checkpoint inmunológicos han revoluciona-
do los tratamientos y el pronóstico de muchas 
patologías tales como melanoma, cáncer de 
pulmón y riñón entre otros (1).

Los inhibidores de checkpoint inmunológicos 
son anticuerpos monoclonales que bloquean 
moléculas de la superficie celular involucradas 
en la regulación de la activación de las célu-
las T, incluyendo el antígeno 4 del linfocito T 
citotóxico (CTLA-4), proteína 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 inmunológico. No 

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

El anticuerpo monoclonal anti PD1, nivolu-
mab, está aprobado para el tratamiento del 
carcinoma de riñón metastásico luego de la 
progresión a un inhibidor de tirosina quina-
sa. El objetivo de este artículo es reportar un 
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caso clínico de hipotiroidismo secundario a la utilización 
de nivolumab, en contexto de tratamiento de tercera lí-
nea de cáncer de riñón metastásico. Se describen formas 
de presentación clínica, incidencia, diagnósticos diferen-
ciales y manejo de las endocrinopatías inmunomediadas 
relacionadas con el uso de drogas inmunomoduladoras. 

caso clínIco

Paciente masculino de 69 años, con diagnóstico de cáncer 
de riñón izquierdo estadio IV por compromiso suprarrenal 
y pulmonar, de riesgo intermedio, progresado a nivel óseo 
y pulmonar luego de dos líneas de tratamiento con suniti-
nib y everolimus. En marzo de 2017 se inició esquema de 
tercera línea con nivolumab (anti PD-1) a dosis de 3 mg/kg 
cada 14 días. 

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

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

y bradipsiquia (Figura 2). 
La determinación de perfil 
tiroideo arrojó resultados 
compatibles con hipotiroi-
dismo: TSH 55 mUI/L, T3 
libre 1,18 pg/ml y 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-
joría progresiva del perfil 
tiroideo.

Al cabo de cinco semanas, 
repite episodio de astenia 

severa e hipotensión arterial. Ante la sospecha de insufi-
ciencia suprarrenal se solicitó dosaje de cortisol y ACTH, 
arrojando resultados inferiores al valor normal. Se reali-
zó RNM de región selar sin hallazgos patológicos. Se inició 
tratamiento de reemplazo hormonal con hidrocortisona con 
mejoría sintomática y restauración de valores normales de 
tensión arterial. Recuperación clínica completa luego de  
2 meses de tratamiento de reemplazo.

Actualmente el paciente se encuentra en tratamiento con ni-
volumab y levotiroxina a 100 mcg/día, sin requerimiento de 
esteroides y reducción parcial de las lesiones metastásicas.

dIscusIón

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

En su mayoría, los EAIm suelen tener evolución 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 educación 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 aparición de los distintos EAIm puede variar 
dependiendo del agente inmunomodulador involucrado. 
Para el caso de ipilimumab (anti CTLA-4), la mayoría de 
las toxicidades ocurren durante las primeras semanas de 
tratamiento. Los primeros EA en aparecer suelen ser los 
dermatológicos, seguido de los gastrointestinales, hepáti-
cos y por último los endocrinológicos. 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 endocrinopatías más frecuentes relacionadas con in-
hibidores de checkpoint inmunológicos lo constituyen la 

Figura 1. Mecanismos de acción de checkpoints inmunológicos.

Figura 2. Facie mixedematosa.
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disfunción 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 endocrinopatías suelen ser irreversibles requiriendo 
terapia de reemplazo hormonal. En algunos pacientes pue-
de ocurrir elevación transitoria de TSH pudiendo progresar 
luego a hipotiroidismo clínico. Éste fenómeno se asocia más 
frecuentemente con agentes anti PD-1 comparado con ipi-
limumab. El hipertiroidismo es menos común, 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 tiroideopatías en pacientes 
que reciben inmunomoduladores (8).

Acorde a la evidencia disponible de los distintos ensayos 
fase I y II, la incidencia 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 añadirse el hecho que la mayoría 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 III Checkmate 025 de nivolumab 
en cáncer renal metastásicos para pacientes pretratados, 
el hipotiroidismo no figura como evento adverso frecuen-
te, siendo descripto en algunos ensayos fase II (frecuencia 
del 2-10 %) (11). Pese a su baja incidencia, esta alteración 
debe sospecharse ante la presencia de signos y síntomas 
sugestivos, recomendándose el dosaje de TSH y T4 libre de 
forma rutinaria en condiciones basales y cada 4 a 6 sema-
nas durante la terapia inmunológica (2). 

La aparición de hipofisitis con hipopituitarismo, si bien 
infrecuente, puede constituir una severa complicación en-
docrinológica autoinmune, particularmente con el uso de 
ipilimumab (12). Ante la sospecha diagnóstica, debe efec-
tuarse una RNM de región selar y evaluación hormonal que 
podrá evidenciar hipoadrenalismo, hipotiroidismo e hipogo-
nadismo. En casos de alteración hipofisaria asintómática, 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/día VO o EV) (13,14).

Nuestro paciente presento hipotiroidismo inmunomedia-
do con expresión clínica florida (mixedema) y excelente 
respuesta a la terapia con levotiroxina. En cuanto a la insu-
ficiencia suprarrenal, la adecuada secreción de TSH, pese al 
descenso de los valores plasmáticos de ACTH, permitieron 
interpretar el cuadro clínico como insuficiencia suprarre-
nal secundaria a la afectación metastásica asociada a la 
inhibición del eje hipotálamo-hipofiso-suprarrenal tras la 
administración de esteroides orales y parenterales de for-
ma intermitente por cuadro bronquial. La reversibilidad del 
déficit endocrinológico apoya el diagnóstico de insuficiencia 
suprarrenal secundaria, y decarta la hipofisitis.

conclusIonEs

Los inhibidores de checkpoint inmunológicos han cambia-
do el paradigma de tratamiento y el pronóstico de muchas 
entidades oncológicas, con aumentos significativos en pe-
ríodos libres de progresión y sobrevida global. El perfil de 
toxicidad de estas nuevas terapias, diferente al de los clá-
sicos agentes citotóxicos, plantea al personal de salud la 
necesidad de familiarizarse con los eventos adversos in-
munomediados y profundizar el trabajo interdisciplinario. 
Finalmente, resulta crucial la detección precoz de las al-
teraciones endocrinológicas a través de su determinación 
bioquímica reglada y la educación sanitaria del paciente y 
su familia.
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Resumen 
El Síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad autoinmune, 
crónica y sistémica, caracterizada por una infiltración linfocítica 
de las glándulas exocrinas que produce xerostomía y xeroftalmia. 
Un tercio de los pacientes presenta además manifestaciones 
sistémicas como acidosis tubular renal, pancreatitis, miositis, 
enfermedad pulmonar intersticial, artritis, linfoma, etc. El 
compromiso neurológico es poco frecuente, alrededor del 2% de 
los pacientes.
Presentamos el caso de una mujer con Síndrome de Sjögren 
primario que a lo largo de su evolución presentó complicacio-
nes neurológicas por la enfermedad, asociada a tuberculosis 
pulmonar y a reacciones adversas graves secundarias a fármacos 
anti tuberculosis. Se realiza el siguiente reporte debido a lo 
infrecuente de ésta asociación. 
Palabras claves: . síndrome de Sjögren primario, síndrome 
de Sjögren con manifestaciones neurológicas, tuberculosis 
pulmonar.

Naturaleza: Informe de caso.

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

Abstract 
The Sjögren 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 Sjögren syndrome, who 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 association.
Keywords: Primary Sjögren Syndrome, Sjögren Syndrome with 
neurologic manifestations, Pulmonary Tuberculosis. 
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caso clínIco

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

lizada, piel y mucosas secas. Prurito y rash 
(eritematoso no purpúrico) en brazos, pier-
nas, cara y abdomen. Disnea CF II y tos seca. 
Sequedad de mucosa vulvovaginal. Al exa-
men neurológico Glasgow 15/15, disartria y 
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 
dismetría en MMSS, fuerza normal, arreflexia e hiposmia. 
Refería tener estos síntomas desde hace 2 años, pero ha-
bía empeorado en los últimos dos meses, agregándose 
mayor ataxia, inestabilidad en la marcha y síndrome de 
impregnación. Además, presentaba hipoacusia bilateral 
por lo que utilizaba audífonos. 

antEcEdEntEs

Síndrome de Sjögren (SS) diagnosticado hace dos años, 
pero con sintomatología de más de nueve años de evolu-
ción. Recibió tratamiento con inmunoglobulinas y corticoides 
con mejoría parcial. 

Se realizó diagnóstico de tuberculosis pulmonar por ba-
ciloscopía y cultivo positivo para M tuberculosis en lavado 
broncoalveolar. Inició tratamiento con isoniacida, rifam-
picina, etambutol y pirazinamida. Presentó intolerancia 
digestiva y hepatotoxicidad, se suspendió el tratamiento y 
se reemplazó el mismo por levofloxacina, etambutol y es-
treptomicina. A los 15 días, cuando tuvo mejoría clínica y 
hepatograma normal, se agregó isoniacida, pero presentó 
nuevamente vómitos y erupción cutánea, motivo por el cual 
se decide internarla.    

Exámenes complementarios
- Tomografía computada y resonancia magnética de cere-

bro normales. 
- Electromiograma: neuropatía sensitiva de miembros in-

feriores y superiores. 
- Anticuerpos anti Ro: positivo, título 200. 
- Fibroncoscopía: paresia de cuerda vocal izquierda. 
- Hto 34 %, glóbulos blancos 7600/ml (eosinófilos: 1000). 
- Tomografía axial computada de tórax: hernia hiatal con 

dilatación esofágica. 
- Signo de árbol en brote bilateral alternando con pa-

trón reticulonodulillar a predominio del lóbulo superior 
izquierdo.

- ECG normal. 
- Ecocardiograma estima leve hipertensión pulmonar. 
- Serología para HIV no reactiva. 
- Ecografía abdominal: ganglios isoecoicos de 10 y 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. Serología para 

hepatitis B y C negativos. VDRL negativa. 
- Potenciales evocados auditivos de tronco de corta laten-

cia, estímulo click. Conclusión: evidencia de compromiso 
de la vía estudiada bilateral de tipo axonomielínico a dere-
cha y mielínico a izquierda a partir del núcleo del colículo 
inferior.

- Electromiografía. Ausencia de respuesta de los nervios 
medianos sensitivos bilaterales, surales y cubital sen-
sitivo derecho. Conclusión: polineuropatía sensitiva de 

miembros superiores e inferiores. Evaluación habla-fona-
ción- deglución: disartria, fallas articulatorias, alteración 
de movimientos faciales, sin defecto deglutorio.

Evolución
Evolución: Se suspendió el tratamiento anti tuberculosis 
hasta la normalización del laboratorio y mejoría clínica. 
Comenzó tratamiento con cicloserina (en reemplazo de la 
pirazinamida), luego se agregó levofloxacina, isoniacida y 
finalmente, rifampicina, en forma progresiva. La evolución 
de la tuberculosis fue favorable y aún continúa en trata-
miento con buena tolerancia a los fármacos. Mejoría de 
disnea y de la tos. Se otorgó alta médica continuando con-
troles con neumonología y neurología. La paciente realizó 
un entrenamiento con el equipo de kinesiología que le per-
mitió mejorar mucho su motricidad fina.

dIscusIón

El Síndrome de Sjögren (SS) es una enfermedad crónica au-
toinmunitaria caracterizada por un infiltrado inflamatorio en 
las glándulas exocrinas. El SS puede ser primario o secun-
dario (cuando aparece en asociación con otras enfermedades 
sistémicas). Tanto en la forma primaria como secundaria, 
la destrucción de las glándulas exocrinas produce un “sín-
drome seco”, una combinación de ojo seco (xeroftalmia) y 
de boca seca (xerostomía).

Pero el SS puede también tener manifestaciones clínicas 
extraglandulares (cutáneas, articulares, pulmonares, re-
nales, gastrointestinales y neurológicas). La paciente que 
presentamos tenía grave compromiso neurológico: ataxia 
sensitiva severa, gran dificultad en la marcha, dismetría 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 complicación neuro-
lógica más frecuente. En 20 al 50 % se presenta en forma 
subclínica y se detecta por hallazgos en estudios electrofi-
siológicos. Tienen signosintomatología evidente entre 10 a 
32 % (1). Cuando hay afectación del sistema nervioso peri-
férico se producen todas las manifestaciones que tenía la 
paciente y, además, alteraciones de los pares craneanos, 
siendo lo más frecuente la neuralgia del trigémino. 

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

Asimismo, presentaba síntomas como depresión, ansiedad 
e insomnio, muy frecuente en el SS.

En contraparte no mostraba otros síntomas típicos del 
compromiso neurológico como alteraciones cognitivas o 
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cefalea. Estos últimos junto con las alteraciones psiquiá-
tricas y los dolores neuropáticos, son las manifestaciones 
más frecuentes como se evidencian en un estudio de 
Morreale A. et al. (2,3).

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

La paciente ingresó a nuestro servicio por tuberculosis 
pulmonar y reacciones adversas graves por los fármacos 
anti tuberculosis. El riesgo de tuberculosis en pacientes 
con SS se desconoce. Pero un estudio reciente realiza-
do en Taiwán demostró que el riesgo de tuberculosis era 
mayor en pacientes con SS comparado con controles (5). 
Esto podría deberse a cierta inmunodepresión producida 
por la misma enfermedad y/o por el tratamiento prolon-
gado con corticoides (6). En nuestro caso la paciente había 
recibido tratamiento con inmunoglobulinas y glucocorti-
coides sistémicos de forma prolongada.

Las manifestaciones pleuropulmonares del SS son muy 
variadas: neumonía intersticial no específica, neumonía 
intersticial linfoide, neumonía organizada, vasculitis, lin-
foma, bronquiolitis, bronquiectasias, hipertensión arterial 
pulmonar, engrosamiento y derrame pleural. Xero tráquea 
con tos pertinaz. Los estudios por imágenes realizados 
no mostraron afectación pulmonar por el SS, pero el 
ecodoppler cardíaco estimó leve hipertensión 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 Síndrome 
de Sjögren primario y compromiso neurológico agrava-
do, probablemente, por tuberculosis pulmonar. Debido a 
la escasa bibliografía publicada sobre esta asociación, 
se precisan más datos para afirmar que la tuberculosis 
puede ser un factor agravante en la afectación neuroló-
gica del SS.
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datos, redacción o revisión crítica del trabajo y aprobación de la versión fi-
nal a publicarse. Más información sobre la autoría de trabajos y las contri-
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mendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-the-role-of-authors-
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2.  Página titular

2.1 Título del artículo, en español e inglés que deberá ser conciso pero informativo (no más 
de 150 caracteres con espacios). 

2.2 Título corto con no más de 40 caracteres. 
2.3 Título del trabajo en inglés. 
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mismo.
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2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompañan. 
2.7 El nombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-
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tucional claramente detallada, dirección postal y de correo electrónico de cada autor. 
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debe acreditar el trabajo.

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera. 
2.10 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia. 
2.11 Fuente(s) de apoyo en forma de financiamiento, equipamiento, medicamentos o todos 
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Resumen y palabras clave
Luego se deben incluir resumen y palabras clave en español e inglés. El texto no será mayor 
a 250 palabras en el caso de los resúmenes estructurados y los no estructurados no debe-
rán contener más de 150 palabras. Serán redactados en español e inglés (con el título Abs-
tract), no debe incluir citas bibliográficas y deben identificarse como tales, entre 5 y 10 pala-
bras clave que puedan ayudar a los referencistas en la indexación cruzada del artículo, tanto 
en español como en inglés (key words). Serán 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 aún términos MeSH disponibles 
para las expresiones de reciente introducción, se pueden emplear palabras actuales. Mayor 
información puede encontrarse en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez. 
Los resúmenes estructurados estarán compuestos por los siguientes elementos:
Introducción: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de si-
tuar al mismo dentro del contexto actual del tema e indicando el propósito fundamental. 
Material y Métodos: explicación de los procedimientos utilizados, el diseño del estudio, 
los criterios de valoración de las pruebas diagnósticas y la dirección temporal (retrospec-
tivo o prospectivo). 
Resultados: relato de cifras sin interpretación y su valoración estadística. Los resultados de-
ben tener conexión con los objetivos. 
Discusión: se mencionarán las principales conclusiones que se sustentan directamente en 
los datos junto con su aplicabilidad clínica. Habrá que otorgar el mismo énfasis a los ha-
llazgos positivos y a los negativos. No repita datos u otro material presentado en la “Intro-
ducción” o en “Resultados”.

Artículos originales: secciones que debe contener el manuscrito
Introducción: detallando el problema o pregunta que genera la investigación, el estado del 
arte sobre el tema y los objetivos al fin del ítem.
Material y métodos: ampliar lo vertido en el resumen. Incorporar definiciones y operación 
con variables. Debe dar una idea de clara de cómo se llevó adelante el estudio. Indicar si 
se solicitó consentimiento informado y si se sometió a la aprobación del comité de ética. 
Resultados: se presentarán en una secuencia lógica, en formato de texto pudiéndose incor-
porar tablas y figuras. Limitar el número de tablas y figuras a las estrictamente necesarias 
para ilustrar el tema del artículo. No deben repetirse en el cuerpo del texto los datos inclui-
dos en las tablas o las figuras o viceversa. 
Discusión: destaque los aspectos nuevos o importantes del estudio y las conclusiones que 
se derivan de él. No repita datos u otro material presentado en la “Introducción” o en “Resul-

tados”. Indicar las implicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuen-
cias para futuras investigaciones. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes. 
Reconocimientos: especificar con uno o más enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconocimiento, pero que no justifiquen la autoría; 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 bibliográficas
Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del 
cuerpo del texto, identificándolas mediante llamadas con números arábigos entre parénte-
sis. No serán aceptadas aquellas indicaciones mediante la forma de notas al pie o al final 
utilizando inserción de superíndices.
Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen más abajo, basados en los formatos 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 máximo los 5 primeros autores seguidos por et al. 
Connick P, Kolappan M, Crawley C, Webber DJ, Patani R, Michell  AW, et al. Autologous mesen-
chymal stem cells for the treatment of secondary progressive multiple sclerosis: an open-
label phase 2a proof of concept study. Lancet Neurol 2012;11:150-156.
Ejemplo 2 (libro):
Wallace DJ, Hahn BH. Dubois’ Lupus Erythematosus. 7th ed. Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins, 2007.
Ejemplo 3 (capítulo de un libro):
Rader DJ, Hobbs HH. Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas. 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 Factors Influence CCR5 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. [Monografía en Internet]. UpToDate. Oct 2012; última actualización 7 mayo 
2012. Disponible en http://www.uptodate.com
Mayor información sobre muestras de referencias puede consultarse en español en el Apén-
dice de la traducción efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guía.

Tablas o Cuadros
Las tablas se acompañan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de 
aparición de las menciones en el cuerpo del texto y con un breve título 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 símbolos siguientes, y en este mismo orden, 
como llamadas para las notas al pie del cuadro: *, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡, etc. No se utili-
zan líneas 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 como archivo adjunto y no insertadas o colocadas en el cuerpo de 
texto (en cuyo caso no serán aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). El archivo deberá tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolu-
ción. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la información (no 
serán aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas 
de las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indique las leyendas a dos espacios y en 
página aparte, con los números arábigos correspondientes al número de cada ilustración. 
Cuando se empleen símbolos, para identificar partes dentro de la ilustración, explique cada 
uno con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones proviene de otra fuente, debe 
acompañarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se in-
cluyan gráficos no diferencie las distintas variables mediante colores (no serán aceptados) 
sino en escala de grises.



Abreviaturas y símbolos
Utilice sólo abreviaturas estándar. No las indique en los títulos ni en el Resumen. El término 
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 estándar de medida. 

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

Estilo de redacción
Se debe tomar en consideración la necesidad de respetar las normas ortográficas y ortoti-
pográficas de la nueva Ortografía de la lengua española (2010). Se puede consultar dichos 
aspectos aplicados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panacea/In-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la pu-
blicación 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 año calendario (2017).

Listado de control
Verifique que todos los componentes descriptos han sido incluidos:
1. Carta de Presentación.
2.  Página titular compuesta por los siguientes elementos:
2.1.  Título del artículo que no deberá exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir 

abreviaturas. Título corto con no más de 40 caracteres.
2.2.  Título del manuscrito en inglés.
2.3.  Tipo o naturaleza del trabajo: informe original, comunicación concisa, artículo espe-

cial, revisión crítica, compilación estadística, informe de casos, correspondencia, edi-
torial.

2.4.  Área de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.
2.5.  Cantidad de palabras que contiene.
2.6.  Cantidad de figuras y tablas que se acompañan. Verifique que todas estén citadas en 

el texto.
2.7.  El nombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en for-

ma completa.
2.8.  Identificación clara de la filiación institucional de cada autor, correo electrónico y di-

rección postal.
2.9.  Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, dirección, teléfono y co-

rreo electrónico).
3.  Resumen del artículo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su exten-

sión no deberá superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estruc-
turados), encabezado por entre 5 y 10 palabras clave. No cite referencias, tablas o fi-
guras. 

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

publicado, como por ejemplo ilustraciones.
6.  No utilice mayúsculas en los títulos y subtítulos, en las denominaciones de los fár-

macos y las enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).
7.  Agradecimientos.
8.  Referencias en el estilo descripto en las presente Guía controlando que las mismas 

estén incluidas en el texto en el orden adecuado.
9.  Tablas indicadas en orden numérico, empleando caracteres arábigos. Se acompañan 

en hojas separadas con sus respectivas leyendas.
10.   Las figuras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, *.tif, *.ai, *.eps, 

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



AUTOINMUNIDAD

Λ
ΛRKHΞTΥPΘ


