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Trasplante autélogo de células progenitoras hematopoyéticas
como tratamiento de esclerodermia

Autologous hematopoietic stem cell transplantation for scleroderma treatment

Maria J. Molina, Alejandro Nitsche.

Resumen

En pacientes con esclerodermia, las drogas inmunosupresoras y
las terapias bioldgicas ofrecen un modesto beneficio. Pacientes
con esclerodermia rapidamente progresiva tienen una elevada
mortalidad (30-50 % a 5 afios) relacionada a la enfermedad.
Varios estudios demostraron que pacientes con esclerodermia
temprana, rapidamente progresiva y con leve compromiso
organico sometidos a trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas presentaron mayor sobrevida libre de eventos a
largo plazo, mejoria en el score cutdneo, en la funcién pulmonar y
mejor calidad de vida. Sin embargo, estos pacientes presentaron
mayor mortalidad relacionada al trasplante, 10 % en el primer
ano. Para minimizar este riesgo se requiere de un equipo multi-
disciplinario, experto en el manejo de esclerodermia, en un centro
especializado en trasplante. El trasplante autdlogo de células
progenitoras hematopoyéticas es una opcion terapéutica valida
para pacientes con esclerodermia que podria revertir el curso de
la enfermedad mediante el “reseteo” del sistema inmune.
Palabras claves: trasplante autdlogo de células progenitoras
hematopoyéticas, esclerosis sistémica, esclerodermia.

Abstract

In Systemic sclerosis patients some immunasuppressive drugs
and biological therapies offer some benefit. Patients with early,
diffuse and rapidly progressive systemic sclerasis have increased
disease related-mortality (30%-50% at five years).

Diverse studies demonstrated that patients with early, diffuse
and rapidly progressive scleroderma with mild pulmonary or
renal involvement treated with autologous hematopoietic stem
cell transplantation had better long-term event-free survival,
improvement in cutaneous score, pulmonary functional stability
and better quality of life. However, this patients have a higher
post transplantation-related mortality of 3 to 10% during the first
year. To minimize the overall transplant-related mortality risk is
mandatory to conceive an expert scleroderma multidisciplinary
team in a specialized transplantation center. Autologous
hematapoietic stem cell transplantation is a valid therapeutic
option in scleroderma patients that could reverse the course of
disease by “resetting” the immune system.

Keywords: Autologous hematopoietic stem cell transplantation,
systemic sclerasis, scleroderma.
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INTRODUCCION

La esclerosis sistémica (ESD) es una enfermedad autoin-
mune crénica, progresiva, multisistémica, caracterizada
por daho endotelial difuso, activaciéon inmune y depésito
excesivo de matriz extracelular, manifestandose por en-
durecimiento cutdneo y compromiso organico de pulmoén,
corazoén, tracto gastrointestinal y rifones, entre otros (1).
El curso clinico de la ESD varia desde un desorden con es-
caso y lento componente cutdneo hasta una enfermedad
rapidamente progresiva con severa induracion cutanea
y compromiso de uno o mas 6rganos con alto riesgo de
morbilidad y mortalidad del 30 %-50 % a los 5 afnos en
este ultimo subgrupo de pacientes (2-5).

Un score de Rodnan modificado (SRm) mayor a 14 pun-
tos es considerado un factor de mal prondstico cutaneo
y predictor de compromiso multiorganico.

EULAR (Liga Europea contra el Reumatismo) emitié re-
comendaciones para el tratamiento de la esclerodermia,
donde metotrexato debe ser considerado para compro-
miso cutaneo inicial y ciclofosfamida para compromiso
intersticial pulmonar (6,7). Estas opciones terapéuti-
cas solo ofrecen un modesto beneficio en retardar la
progresién de la enfermedad o mejorar el compromiso
pulmonar intersticial pero no revierten el curso natu-
ral de la enfermedad, frecuentemente mortal (4,8,9).
Ademas, EULAR recomendoé que el trasplante autdlogo
de células progenitoras hematopoyéticas (TACPH) debe
ser considerado para el tratamiento de esclerodermia
rapidamente progresiva y con riesgo de compromiso
organico (7).

TRASPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS
PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS

En el TACPH se emplean células progenitoras hematopo-
yéticas propias. Es potencialmente curativo para ciertos
tipos de leucemias, linfomas, mielomas, asi como, para
otros desérdenes no malignos y algunas enfermedades
autoinmunes.

Las indicaciones generales para TACPH segun la American
Society for Blood and Marrow Transplantation (ASBMT) son:

1. Standard of care donde la indicacién para TACPH es de-
finido y sostenido por la evidencia,

2, Standard of care, clinical evidence available donde los
estudios observacionales y los grandes ensayos cli-
nicos no estan disponibles pero el TACPH mostré ser
una terapéutica efectiva,

3. Standard of care, rare indication para enfermedades
raras donde el TACPH demostré efectividad pero los
estudios observacionales y los grandes ensayos clini-
cos no son factibles de realizarse,

4. Development para enfermedades donde los estudios cli-
nicos de fases tempranas y/o preclinicas demostraron
que el TACPH es una opcidn terapéutica promisoria.

5. Not generally recommended donde la evidencia disponi-
ble no sostiene el uso rutinario del TACPH (10).

El procedimiento del TACPH consta de tres etapas:

1. Movilizacién de células progenitoras hematopoyéticas de
la médula 6sea hacia la sangre periférica seguida de su
recoleccién.

2. Administracion del régimen condicionante: no mieloabla-
tivo o mieloablativo.

3. Infusién de células progenitoras hematopoyéticos auté-
logas (CPHA) con o sin seleccion de CD34+ (11).

El empleo de células progenitoras hematopoyéticas de san-
gre periférica ha reemplazado a la médula ésea como fuente
de progenitores. Los protocolos incluyen la administracién,
entre otros, de ciclofosfamida (CF) 2-4 gr/m2 en combina-
cién con factor estimulante de crecimiento de colonias de
granulocitos (G-CSF) y la obtencidon de las CPHA se logra
mediante leucaferesis con o sin seleccién de CD34+ antes
de la criopreservacion (11). La combinacién de CF y G-CSF
no solo reduce el nimero de linfocitos T (LT) autorreacti-
vos, sino que ademads protege contra la exacerbacién de la
enfermedad, observada frecuentemente cuando se emplea
G-CSF solo (12). En pacientes con esclerodermia se debe re-
cordar que las dosis de CF empleadas en el TACPH pueden
tener complicaciones tales como cardiotoxicidad, hemorra-
gia e infecciones (13).

El uso de regimenes condicionantes de reducida intensi-
dad y la introduccién de regimenes no mieloablativos han
disminuido las recaidas y la incidencia de neoplasias hema-
tolégicas. Estos regimenes tienen como objetivo eliminar
por completo las células autorreactivas del sistema inmu-
nolégico. EL régimen no mieloablativo produce una supresién
maxima del sistema inmune sin destruir las células proge-
nitoras de la médula dsea, y permite su recuperaciéon mas
rapida (14). Mientras que el régimen mieloablativo con la
irradiacion corporal total y/o la administracién de agentes
quimioterapicos, es un tratamiento mas agresivo, borra
casi completamente los linfocitos autorreactivos y todas
las células de la médula dsea. Ambas técnicas permiten
la ablacion de linfocitos autotolerantes responsables de la
enfermedad autoinmune subyacente (15). La evolucién a
corto o largo plazo del TACPH ha mejorado debido a la es-
tricta pre seleccién de pacientes que serian sometidos al
mismo debido en parte a un minuciosa seleccién median-
te nuevas técnicas diagndsticas y adecuados tratamientos
antimicrobianos que disminuyen las complicaciones infec-
ciosas y la mortalidad postrasplante (11).
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MEcANISMO INMUNOLOGICOS DEL TRASPLANTE
AUTOLOGO DE CELULAS PROGENITORAS
HEMATOPOYETICAS. PRINCIPIO DE TOLERANCIA

EFICACIA DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE
CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICAS
EN PACIENTES CON ESCLERODERMIA

La ESD estd asociada con una desregulaciéon Th1/Th2 con
predominancia de células Th2 y desarrollo de LT y linfoci-
tos B (LB) autorreactivos dirigidos contra autoantigenos
produciendo dafio organico (16). Considerando esto, el ob-
jetivo del TACPH en esclerodermia es reconstituir un nuevo
sistema inmune con supresién de clones inmunes auto-
rreactivos. Estos nuevos LT son mas tolerantes debido a la
educacion timica de las células derivadas de la reinfusién
de células progenitoras hematopoyéticas. Los precurso-
res de LT emigran desde la médula dsea al timo, donde
si la concentracién y la afinidad de los autoantigenos es
adecuada para unirse al receptor especifico de los LT, son
sometidos a apoptosis o anergia. El resultado de este pro-
cedimiento es un “reseteo immune” con erradicacién del
sistema inmune preexistente que es reemplazado por un
nuevo repertorio inmune con reinstalacion de un sistema
de regulacion apropiado (16).

ELTACPH puede restablecer la tolerancia inmunoldgica me-
diante tres mecanismos:

1. Lleva a un aumento del nimero de Fox P3+LT regulador
con preservacion de la tolerancia.

2. Produce la reactivacién de la funcién timica lo que lleva
a tolerancia “juvenil” del sistema inmune.

3. Produce la lisis y apoptosis de células plasmaticas
mediante el uso de timoglobulina dirigida contra autoan-
ticuerpos de larga vida (17). La reconstruccidon inmune
posterior al trasplante, produce un profundo cambio en
las poblaciones de células circulantes con reactivacion
funcional y agrandamiento del timo definido como “re-
bote timico” (17).

Luego del régimen condicionante, se produce una marca-
da pancitopenia que afecta varios subsets de linfocitos.
Postrasplante, los LB, los LT natural killer y los LT CD8+
aumentan progresivamente hasta alcanzar valores pre-tras-
plante a los 2 a 3 anos. La recuperacién de LT CD8+ es mas
lenta que el resto y con frecuencia incompleta, en particular,
en aquellos pacientes con esclerodermia que respondieron
mejor al TACPH (18). Se conoce que el numero absoluto de
LT reguladores aumenta significativamente a los 12 meses
pos-trasplante coincidiendo con el rebote timico (19). Ademas
en pacientes con ESD respondedores al TACPH se observa
un elevado porcentaje de CD4+CD25highFoxP3+Treg y un
aumento de LT PD-1+ (programmed death-1+) responsables
de inducir autotolerancia en los LT recientemente genera-
dos, lo que podria sugerir una participacién de moléculas
reguladoras en el reseteo inmunolégico (19).

Diversos estudios observacionales, estudios randomizados,
metaanalisis y revisiones sistematicas demostraron la efecti-
vidad el TACPH en pacientes con esclerodermia (10, 15, 20-35).

La ASBMT en colaboracion con el Center for International Blood
and Marrow Transplantation Research (CIBMTR) reunieron a
expertos en trasplante y reumatélogos para emitir recomen-
daciones sobre la potencial indicacién de TACPH en pacientes
con esclerodermia (35). Basandose en evidencia de alta cali-
dad, concluyeron que el TACPH debe ser considerado como
una indicacién Standard of Care para pacientes con ESD (35).

Recientes estudios randomizados abiertos (ASSIST, ASTIS y
SCOT) en pacientes con esclerodermia demostraron mayor
efectividad del TACPH comparado con pacientes tratados con
CF 750 mg/m2/mes (29-31).

Estos tres estudios difieren en algunos aspectos. En los estudios
ASSIST y ASTIS los pacientes recibieron TACPH no mieloabla-
tivo mientras que aquellos que participaron en el estudio SCOT
se realizé TACPH mieloablativo con irradiacién corporal total.
En los estudios ASTIS y SCOT se emplearon CPH con seleccién
de CD34+ mientras que esto no sucedié en el ASSIST (29-31).

En el estudio ASSIST (American Scleroderma Stem Cell vs
Immune Suppressive Trial), se incluyeron 19 pacientes con
esclerodermia difusa: 10 fueron sometidos a TACPH no
mieloablativo y 9 pacientes recibieron 6 pulsos IV consecu-
tivos de CF. Los 10 pacientes sometidos a TACPH con CPH
mejoraron el SRm y la capacidad vital forzada (CVF) vs. nin-
gun paciente en el grupo control tratados con CF (Tabla 1).
Ocho pacientes con CF presentaron progresién de la enfer-
medad y el restante se mantuvo estable. Siete pacientes
que fallaron al tratamiento con CF, luego del primer afo,
fueron rescatados con TACPH con mejoria clinica y de la
funcién pulmonar y no tuvieron complicaciones. Luego de
2 anos de seguimiento, los 17 pacientes sometidos a TACPH
(10 inicialmente en trasplante y 7 rescatados en el grupo
CF) presentaron significativa mejoria en el SRm, en el com-
promiso pulmonar y en la calidad de vida (29).

En el estudio ASTIS (Autologous Stem Cell Transplantation
International Scleroderma), de los 156 pacientes con ESD
randomizados, se incluyeron 71 en el grupo TACPH no mieloa-
blativo con CPH-CD34+y 57 recibieron pulsos mensuales IV
sucesivos de CF durante 12 meses. Los pacientes en TACPH
presentaron mayor sobrevida libre de eventos (muerte o de-
sarrollo persistente de falla de drganos mayores: pulmén,
corazon o rifidn) y mayor sobrevida general a largo plazo,
mejoria del compromiso cutaneo, mejor CVF predicha, me-
jor capacidad pulmonar total predicha, mejor funcionalidad
y mejor calidad de vida comparado con pacientes tratados
con CF a los 2 afos de seguimiento (Tabla 1) (30).
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HAQ-DI y calidad de vida en el grupo de TACPH comparado
con pacientes tratados con CF IV mensual a 54 meses y
72 meses de seguimiento (Tabla 1). El mayor beneficio
se observo en pacientes no fumadores. Ademas, se ob-
servé que solo el 9% de pacientes en el grupo de TACPH
requirieron drogas modificadoras de la enfermedad com-
parados con el 44 % de los tratados con CF al final del
seguimiento (31).

En el estudio SCOT (Scleroderma: Cyclophosphamide
or Transplantation), de 75 pacientes randomizados se
incluyeron 33 pacientes a TACPH mieloablativo con irra-
diacion corporal total CPH-CD34+ y 37 pacientes recibieron
12 pulsos IV mensuales consecutivos de CF. Se demostré
una mejoria significativa del score de rango global compues-
to (muerte y sobrevida libre de eventos), mayor sobrevida
libre de eventos, mayor sobrevida general, mejoria en SRm,

Tabla 1. Comparacion entre los tres estudios randomizados evaluando las caracteristicas de los

estudios, eficacia y seguridad del TACPH vs. tratamiento con CF IV en pacientes con esclerodermia

Caracteristicas de los estudios

ASSIST

ASTIS

Scot

Diseno del estudio
Poblacidn total
Grupoen TACPH
Grupo control
Tiempo de evolucion de ESD
Perfodo de reclutamiento
Procedimiento
Movilizacidn
Régimen condicionante
Irradiacion corporal total
Manipulacion de CPH
Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Seguimiento

Medida primaria de evaluacion

Uso previo de CF
Sobrevida libre de eventos*
Sobrevida general
Mejoria en SRm
Mejoria en CVF predicha
Mortalidad relacionada TACPH
Mortalidad relacionada TACPH en el 1° afio
Mortalidad en general
Eventos adversos serios
Infecciones serias
Cancer

Rescate de pacientes en CF con TACPH
o0 con DMs

Randomizado abierto fase Il
19
10
9, CF 6 pulsos IV mensuales
<4 afos
2006 - 2009

CF 2 g/m2, G-CSF
CF 200 mg/kg, G-AT de conejo
NO
Ninguna
<60 anos
ESD difusa
Duracion de enfermedad <4 afos
SRm >14

Compramiso orgdnico: DLCO<80 % o descenso

de CVF =10 % o fibrosis pulmonar o imagen en

vidrio esmerilado en TCTAR, alteraciones ECG,
alteraciones TGI

CF previa >6 pulsos IV
PAP media >25 mmHg
FEy VI <40 %

CVF predicha <45 %
Creatinina >177 umol/L
HIV
Embarazo

Media 2,6 aos

Descenso 225 % en SRm
0 aumento >10 % en CVF a los 12 meses

10%
80 % (2,6 afios)
100 %
100 %

0%

0%

0%

719 recibieron TACPH luego del afo

Randomizado abierto fase Il
156
75
75, CF 12 pulsos IV mensuales
<4 anos
2001 - 2009

CF 4 g/m2, G-CSF
CF 200 mg/kg, G-AT de conejo
NO

Seleccion de CD34+
18 a 65 afos
ESD difusa

Duracidn de enfermedad <& afos
SRm =15
Compromiso pulmanar, renal o cardfaco

CF previa >6g IV 0 3g/mes VO
PAP media >50 mmHg
FEy VI <5 %

Clear creatinina <40 ml/min

Media 5,8 afos

Sobrevida libre de eventos

17 %
81% (4 afios)
84 % (4 anos)

ABC media -19,9 (DS 10.2)
ABC cambio medio 6,3 (DS 18,3)
10%

10%

24%

62,9 % (2 anos)
10,1% (2 anos)
1,6% (2 anos)

8/75 recibieron TACPH luego 2 afios

Mejoria en 90 % (7/8 pacientes). Una muerte por

Randomizado abierto fase Il
75
34
37, CF 12 pulsos IV mensua-les
<d anos
2006 - 2011

Solo 6-CSF
CF 120 mg/kg, G-AT equina
51800 cGy con blindaje pulmonar y renal
Seleccion de CD34+

18 a 69 afos
ESD difusa
Duracidn de enfermedad <5 afos
SRm 216

Compromiso pulmanar: CVF o DLCO predichas
<70 % o vidrio esmerilado en TCTAR,
compromiso renal

CF previa >3g/m2 o >4g/mes V0 0 >6g IV
PAP media >30 mmHg
FEy VI <50 %
CVF predicha <45 % o DLCO predicha <40 %
Clear creatinina <40 mU/min

Corte a 4,5 anos
Seguimiento total 6 anos

Scare de rango global compuesto a los 94
meses

22%

79 % (4,5 afos)
86 % (4,5 anos)
100 %

49 %

3% (4,5 anos)
0%

9%

74 % (6 anos)
18% (6 afios)
5.8 % (6 anos)

44 % recibieron DMs durante el
seguimiento (4,5 afos)

Evolucidn de pacientes rescatados con TACPH Mejoria 100 %

leucemia mieloide aguda relacionada al TACPH

TACPH: trasplante autdlogo de células progenitoras hematopoyéticas. ESD: esclerosis sistémica. CF: ciclofosfamida. G-AT: globulina antitimocitica. CPH: células progenitoras hematopoyéticas. SRm: score de
Rodnan modificado. ABC: area bajo la curva. CVF: capacidad vital forzada. DLCO: difusion de mondxido de carbono. TCTAR: tomografia computada de tdrax de alta resolucidn. ECG: electrocardiograma. TGI: Tracto
gastrointestinal. DMs: drogas modificadoras de la en-fermedad. *Sobrevida libre de eventos se definid como sobrevida sin alguno de los siguientes eventos: 1- muerte; 2- fallo respiratorio (descenso >30 % en
[a DLCO o un descenso >20 % en CVF predicha, p02 arterial en reposo <60 mmHg o pC02 >50 % mmHg sin suplemento de 02, o saturacién de 02 en reposo <88 % con oximetro de pulso); 3- fallo renal (dialisis
crénica >6 meses o trasplante renal) y; 4- cardiomiopatia (disnea clase funcional lll - IV o fraccidn de eyeccién <30 % por ecocardiograma Doppler).
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SEGURIDAD DEL TRASPLANTE AUTOLOGO DE
CELULAS PROGENITORAS HEMATOPOYETICASEN
PACIENTES CON ESCLERODERMIA

Los tres estudios randomizados (ASSIST, ASTIS y SCOT) eva-
luaron la seguridad del TACPH vs. aquellos tratados con CF.

Cabe destacar que en el estudio ASSIST, no se presentaron
muertes en ambos grupos durante los 2 afnos de seguimien-
to, incluidos aquellos pacientes que inicialmente recibieron
CF y luego del primer afo fueron rescatados con TACPH (29).
Los pacientes con TACPH incluidos en los otros dos estudios
presentaron mayor mortalidad relacionada al trasplante y
mayor frecuencia de eventos adversos serios (30,31).

En el estudio ASTIS se observaron 60 eventos en ambos
grupos durante el tiempo de seguimiento. En el grupo de
TACPH se observaron 22 eventos: 19 muertes y 3 fallas or-
ganicas irreversibles (1 fallo pulmonar y 2 fallos renales).
De las 19 muertes: 8 pacientes murieron por causas rela-
cionadas al tratamiento en el primer ano, 9 por progresion
de la enfermedad, 1 por enfermedad cerebrovascular y
1 por cancer hematoldgico. Siete de los 8 pacientes que
fallecieron por causas relacionadas al trasplante eran fuma-
dores. Las causas de muerte relacionadas al tratamiento en
los 8 pacientes en TACPH fueron por infarto de miocardio,
fallo cardiaco, infeccién por Epstein-Barr, linfoma y sin-
drome de distress respiratorio agudo. En los pacientes con
CF, se observaron 38 eventos: 30 muertes (19 por progre-
sién de la enfermedad, 4 por enfermedad cardiovascular,
5 por canceres hematoldgicos y 2 por otras causas) y 8 fa-
llos organicos irreversibles (3 fallos pulmonares, 2 fallos
cardiacos y 3 fallos renales). De estos pacientes con fallo
organico irreversibles, 7 fallecieron tardiamente. Cabe des-
tacar que los pacientes tratados con CF presentaron mas
muertes y mayor frecuencia de fallo organico irreversibles
en comparacién con aquellos en TACPH pero ninguno de ellos
fallecié por causas directamente relacionadas con CF. En
ambos grupos, 10 pacientes presentaron hipertensién pul-
monar (HTP) y de estos 5 fallecieron. Los eventos adversos
serios (EAS) y las infecciones virales fueron significativa-
mente mas frecuentes en el grupo de TACPH comparados
con pacientes tratados con CF. Los virus frecuentemente in-
volucrados fueron citomegalovirus, Epstein-Barr, virus de
herpes simple, virus varicela zoster y virus de hepatitis B.

Luego del seguimiento de 2 anos 10 pacientes fueron resca-
tados: 8 pacientes del grupo CF fueron sometidos a TACPH
y 2 pacientes del grupo de TACPH fueron rescatados
con CF (30).

En el estudio SCOT, se observaron 21 muertes durante los
72 meses de seguimiento: 7 en el grupo TACPH y 14 en
el grupo CF. De los 7 pacientes fallecidos en el grupo de
TACPH: 3 no llegaron a recibir TACPH (2 por causas des-
conocidas y 1 por hemorragia pulmonar), 2 fallecieron por
causas relacionadas al tratamiento (1 por meningitis por

Enterococo y 1 por leucemia mieloide aguda) y 2 por fallo
orgdnico, pero ninguna de estas muertes ocurrié duran-
te el primer ano postrasplante. En el grupo tratado con CF,
de los 14 pacientes fallecidos, 3 fueron por progresion de
la enfermedad, 1 por tromboembolismo pulmonar, 4 por
fallo respiratorio, 1 por HTP, 1 por arritmia, 3 por sepsis
y 1 por causa desconocida (31).

En el grupo de TACPH la mortalidad relacionada al mismo
fue del 3% a los 54 meses y del 6 % a los 72 meses mien-
tras que los pacientes tratados con CF tuvieron el doble de
muertes pero ninguna directamente relacionada al trata-
miento (31).

La presencia de EAS fue mas frecuente en el grupo de TACPH
qgue en el grupo de CF y ocurrieron dentro de los 2 primeros
anos. La presencia de infecciones se-rias fue mas frecuen-
te en pacientes en TACPH, siendo las infecciones virales las
mas prevalentes y dentro de estas la mas frecuente fue por
virus de varicela zoster (31).

Es importante destacar, que los pacientes con ESD some-
tidos a TACPH presentaron mayor mortalidad relacionada
al trasplante y mayor nimero de EAS dentro del primer y
segundo ano del tratamiento cuando se compara con aque-
llos tratados con CF quienes presentaron mayor mortalidad
en general relacionada, principalmente a progresién de
enfermedad.

CoNCLUSIONES

Metaanalisis, estudios randomizados y revisiones sistemati-
cas sostienen que el TACPH en pacientes con esclerodermia
temprana (no mayor a 5 afios de evolucion) difusa, con com-
promiso cutaneo rapidamente progresivo y leve compromiso
organico, es mas efectivo que las terapias convencionales,
tales como ciclofosfamida, para inducir sobrevida libre de
eventos y sobrevida en general a largo plazo, disminuir el
compromiso cutdneo y estabilizar la funcién de 6rganos
internos, principalmente la funcién pulmonar y mejorar la
calidad de vida en estos pacientes (10,15,20-35). Asi mismo,
los pacientes que fallaron previamente con CF obtuvieron
beneficios clinicos al ser rescatados con TACPH.

En tres estudios randomizados (ASSIST, ASTIS, SCOT) lo mas
importante a destacar es que el rango de sobrevida libre
de eventos en los pacientes con esclerodermia sometidos
a TACPH fue del 64 % al 70 % a los 5 anos con reduccidn del
riesgo de mortalidad por todas las causas en forma soste-
nida y mejoria del compromiso cutaneo, pulmonar y de la
calidad de vida comparado con pacientes tratados con CF
en dosis convencionales (29-31,33,35).

En Argentina, recientemente, se realizé6 el primer TACPH en
un paciente varén con diagnéstico de esclerodermia difusa
con empeoramiento rapidamente progresivo del compromi-
so cutaneo (SRm de 38 puntos en el ultimo afio) y con leve
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compromiso pulmonar intersticial. A diferencia de los tra-
bajos publicados y expuestos en esta revisidn, este paciente
presentd una enfermedad de larga evolucion (15 anos). El
paciente fue sometido a un TACPH no mieloablativo con CPH-
CD34+. A un ano de seguimiento, se observé franca mejoria
del SRm de 38 puntos pretrasplante a 9 puntos, mejoria en
el estado nutricional, mejoria en la funcionalidad respirato-
ria, mejor calidad de vida y sin complicaciones relacionadas
al trasplante (36).

Debemos recordar que los pacientes con esclerodermia di-
fusa rapidamente progresiva tienen un importante riesgo
de mortalidad inherente a la enfermedad (30-50% a los 5
anos) y esto justificaria el riesgo relativo de complicacio-
nes y mortalidad por el TACPH (3-10 %) durante el primer
ano postrasplante.

Existen varios factores asociados a menor sobrevida a
largo plazo en pacientes con ESD entre ellos: sexo mas-
culino, mayor edad, endurecimiento cutaneo difuso con un
SRm >14 puntos y compromiso organico (corazon, pulmony
rifndn) (37-39). La rapida progresién del compromiso cutaneo
es considerada per se como un factor de riesgo indepen-
diente para mortalidad temprana y para el desarrollo de
crisis renal esclerodérmica (37). Teniendo en cuenta estas
consideraciones y plantedndose una “ventana de oportuni-
dad”, los mejores candidatos para ser sometidos a TACPH
serian aquellos pacientes no fumadores con escleroder-
mia temprana (no mayor a 5 afos de evolucidn), difusa,
con severo compromiso cutaneo, rdpidamente progresivo
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Scleritis and systemic diseases. What should we know?

Juliana Montoya, Maria S. Ormaechea, Ariel Schlaen.

Resumen

La escleritis es un proceso inflamatorio de la esclera, que puede
comprometer tejido adyacente, con un amplio espectro de pre-
sentacion y severidad de la enfermedad. Puede presentar desde
episodios autolimitados hasta procesos rapidamente progresivos
y destructivos. Se asocia con manifestaciones sistémicas entre
un 30 a un 50 % de los pacientes. Esta asociacion puede influir
en la gravedad de la enfermedad y las implicaciones prondsticas.
La clasificacion de la escleritis es clinica y se relaciona con el
origen etiolégico autoinmune o infeccioso. El origen infeccioso se
debe descartar antes de instaurar algdn tratamiento antiinfla-
matorio /inmunosupresor. Su localizacion puede ser anterior o
posterior a la ora serrata y una de sus mayores complicaciones
es el adelgazamiento escleral o necrosis con alta posibilidad de
pérdida del globo ocular. Con la disponibilidad de nuevas pruebas
sistémicas y las diferentes modalidades de tratamiento, la
relacion entre la escleritis y la enfermedad sistémica se ha vuelto
cada vez mas importante. Una comunicacion adecuada entre las
diferentes especialidades es necesaria para un abordaje acertado
en el diagndstico, tratamiento y sequimiento de estos pacientes
Palabras claves: escleritis, vasculitis sistémicas, enfermedades
autoinmunes sistémicas.

Abstract

Scleritis is an ocular inflammatory condition that involves the
sclera an episclera, with a broad spectrum of presentation

and severity. It may present from an autolimited to a rapidly
progressive and destructive course. It is associated with systemic
manifestations between 30 to 50% of the patients. This associa-
tion may have impact on the disease severity, and pragnosis. The
classification of scleritis is clinically made, and may be related to
the autoimmune or infectious etiology. The (atter origin must be
ruled out previously to indicate anti-inflammatory/immunosup-
pressive treatment. Scleritis location may be anterior or posterior
to the ora serrata, and one of the most severe complications is
the scleral thinning with a high risk of the globe structure. Cur-
rently, given the availability of novel diagnostic tests and treat-
ment modalities, the association between scleritis and systemic
diseases became increasingly relevant. Interdisciplinary approach
between the different specialties is necessary in order to achieve
a suitable management in the diagnosis, treatment and follow up
of these patients.

Keywords: Scleritis, systemic vasculitis, systemic autoimmune
diseases.
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INTRODUCCION

La escleritis es una patologia poco frecuente a nivel mun-
dial, con escasos estudios de prevalencia. De acuerdo a
estudios basados en poblacion, la tasa de prevalencia es
de 5,2 por 100.000 personas-anos, con mayor predispo-
sicion en mujeres y es mas frecuente entre los 30y 60
afos de edad (1,2). La asociacién con enfermedades au-
toinmunes sistémicas, con peligro potencial para la vida,
representa un 30 a 50 % de los casos (3). Entre las pato-
logias asociadas a escleritis, la artritis reumatoide es la
mas frecuente. También se ha reportado asociacién con
policondritis recidivante, sindrome de Sjogren, lupus eri-
tematoso sistémico, sarcoidosis, enfermedad inflamatoria
intestinal, y artritis psoridsica (2-4). Entre las vasculitis
se han descrito casos con granulomatosis con poliangitis,
poliarteritis nodosa, enfermedad de Takayasu, arteritis
de células gigantes con o sin polimialgia reumaticay en-
fermedad de Behget. La etiologia infecciosa representa
hastaun 10 % de los casos (4,5). Se ha reportado asocia-
cion con herpes zoster, herpes simple en menor medida,
HIV, bacterias, hongos, y pardsitos. También se han re-
portado escleritis tras cirugias oculares (6), y asociadas
a neoplasias (4).

En esta revision se realiza una descripcion de las escleritis,
su compromiso sistémico y su abordaje interdisciplinario.

CLASIFICACION DE LAS ESCLERITIS

Los conceptos desarrollados por Watson y col. (7) hace
mas de 40 anos sobre la clasificacién de la escleritis
aun permanecen vigentes (Figuras a, b, ¢, d, e y f). Esta
clasificaciéon se realizé de acuerdo al compromiso infla-
matorio epiescleral, a la localizacion anatémica de la
escleritis, y a las formas clinicas de escleritis anterior.
Anatédmicamente, la escleritis se divide de acuerdo a la
insercion de los musculos rectos en anterior y poste-
rior. La escleritis anterior se puede presentar de forma
difusa, nodular y necrotizante. Cuando la escleritis ne-
crotizante ocurre sin inflamacién clinicamente aparente
se denomina escleromalacia perforans, una forma muy
rara de presentacion y asociada con artritis reumatoide
de muchos afos de evolucidn (8).

Segun una serie retrospectiva de 120 casos correspon-
diente al estudio OASIS, la escleritis anterior representa
el 90 % de los casos, y se manifiesta de forma difusa en
el 62,5%, y de forma nodular en el 20 % del total de las
escleritis. La escleritis necrotizante sea o no inflamato-
ria abarca el 5,8 % de las escleritis, y en cambio tiene la
proporcién mas alta de complicaciones y enfermedades
sistémicas (3,9). La escleritis posterior ocurreenel 10,8 %
de los casos (3,7,9).

a: con matiz violaceo por el edema escleral en el cuadrante temporal
superior del ojo derecho

b:imagen de escleritis nodular en paciente de 57 anos, con diagnds-
tico de artritis reumatoidea. Se observan 2 lesiones nodulares: una
en el sector nasal, y otra en el sector infero temporal de la esclera
del ojo izquierdo.

c: imagen del mismo paciente, tras la instilacion de gotas de feni-
lefrina. Los ndédulos de escleritis se demarcan claramente por la
persistencia de la hiperemia.
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d) Mujer, 62 anos. Escleritis necrotizante en un paciente con diagnos-
tico de granulomatosis con poliangeitis. Se puede observar la Ulcera
escleral avascular en el cuadrante nasal superior del ojo derecho.

e) Escleritis posterior idiopaticaen ojo izquierdo en mujer de 18 afos
de edad. La lesion es evidenciada por la ecografia que muestra la
caracteristica hipoecogenicidad retroescleral, que al rodear el nervio
optico conforma el denominado “signo de la T".

f: retinografia color de la paciente de la figura e, que muestra infla-
macion del disco optico, asociada a un desprendimiento exudativo
de la retina.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LAS
EPIESCLERITIS Y DE LAS ESCLERITIS

La epiescleritis es una condicidn benigna y recurrente de
predominio en mujeres jovenes. Se presenta con dolor de
baja intensidad, frecuentemente unilateral, con dilatacion
de los vasos superficiales epiesclerales. Es facil diferen-
ciarla de una escleritis al realizar la prueba con instilacion
topica de fenilefrina, provocando el blanqueamiento de la
lesion. Su curso es autolimitado y puede requerir poco o
ningun tratamiento. No es frecuente su asociacién con en-
fermedades autoinmunes, pero existen algunas series de
casos que demuestran una relacion con estas ultimas (2,4,7).

La escleritis también es mas frecuente en mujeres entre
los 40 y 60 anos de edad, y puede ser bilateral en el 50 %
de los casos, con manifestacion inicial en un solo ojo (7,8).
El dolor ocular es intenso, persistente, que despierta al pa-
ciente de noche. La esclera adquiere un color rojo intenso
o violaceo, con gran sensibilidad al tacto. Un tono azulado
implica un adelgazamiento de la esclera que trasluce el
tejido uveal. El grado de enrojecimiento y adelgazamiento
de la esclera se ve mas facilmente a la macroscopia bajo
la luz del dia, que al examen biomicroscdpico con ldmpa-
ra de hendidura (Tabla 1).

Tabla 1. Tabla comparativa de caracteristicas

clinicas de escleritis versus epiescleritis

Caracteristicas generales Epiescleritis Escleritis
de epiescleritis y escleritis

Edad/Género 47 anos(m) /64% mujeres Shanos(m)/71% mujeres
Dolor Molestia Severo, insoportable
Instauracién En horas En dias
Lateralidad Bilateral 40 % Bilateral 40 %
Test de fenilefrina Desaparece Persiste
Prondstico Seresuelve en 1a 2 sem, Requiere tratamiento sistémico,
recurrencias estacionales secuelas, recidivas frecuentes
ETioLoGia

Entre las causas de escleritis se han descrito de origen
infeccioso, enfermedades autoinmunes de tejido conecti-
vo, vasculitis sistémicas, e idiopaticas (Tabla 2).

Etiologia infecciosa

En las escleritis de origen infeccioso, su manifestacion
es generalmente unilateral y de inicio subito. En las de
origen bacteriano o fungico puede observarse secrecién
purulenta. El dolor ocular puede ser de moderado a se-
vero y asociarse con uveitis o con queratitis infecciosas.
Las mas frecuentes son de origen viral, por virus del
grupo herpes (10). El compromiso escleral bacteriano
por Streptococcus spp, Staphylococcus spp y Pseudomona
aeruginosa de presentaciéon posquirurgica ha sido re-
portado (6). Otras etiologias descritas mas inusuales
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Tabla 2. Enfermedades asociadas con escleritis

Origen etioldgico Entidades especificas

Enfermedades infecciosas Herpes VHSIVZV
Tuberculosis
Sifilis
VIH
Hepatitis By C
Enfermedad de Lyme

Vasculitis sistémicas Arteritis de células gigantes
Arteritis de Takayasu
Poliarteritis nodosa
Granulomatosis con poliangeitis
Granulomatos con poliangeitis eosinofilica

Nefropatia por IgA

Artritis reumatoide
Espondiloartropatias seronegativas
Artritis idiopatica juvenil
Artritis reactiva
Sarcoidosis
Lupus eritematoso sistémico
Polimiositis
Policondritis recidivante
Enfermedad de Behcet

Enfermedades inflamatorias sistémicas

Enfermedad de Crohn
Colitis ulcerosa

Enfermedades inflamatorias intestinales

Bifosfonatos
Etanercept

Secundarias a medicamentos

Rosdcea
Porfiria

Enfermedades cutaneas

son la enfermedad de Lyme, la tuberculosis, la sifilis y
el VIH (4,11). Los hongos son una causa infrecuente de
escleritis séptica, y pueden permanecer sin diagnésti-
co durante meses. Entre ellos, los casos reportados con
mayor frecuencia son por Aspergillus flavus (12).

Etiologia autoinmune

La asociacion sistémica con escleritis se encuentra repor-
tada hasta en el 50 % de los casos (3,5). En la escleritis
necrotizante se halla una asociacién con enfermedad sisté-
mica hasta en el 80 % de los casos (5). En orden decreciente
de frecuencia, las enfermedades de origen autoinmu-
ne asociadas con escleritis son la artritis reumatoide, la
granulomatosis con poliangiitis, las espondiloartropatias
seronegativas, la policondritis recidivante, y el lupus eri-
tematoso sistémico. Es interesante destacar que, varios
estudios realizados en los ultimos anos en centros de re-
ferencia terciarios y de clinicas basadas en la comunidad,
muestran un cambio en la frecuencia de las enfermedades
sistémicas asociadas observadas en pacientes con escle-
ritis. Estas investigaciones muestran que, a pesar de la
mayor frecuencia de artritis reumatoidea entre las enfer-
medades sistémicas asociadas a escleritis, las vasculitis
sistémicas -en especial aquellas asociadas a anticuer-
pos anticitoplasma de neutréfilos- se diagnostican mas
frecuentemente que antes en asociacién a la inflamacidén
escleral (13).

Si bien la artritis reumatoide (AR) es la enfermedad sisté-
mica mas comldnmente asociada con escleritis, esta tltima
no es la manifestacion ocular mas frecuente en los pa-
cientes con este padecimiento. De hecho, la xeroftalmia
o el sindrome de Sjogren es el compromiso ocular mas
prevalente, presente incluso hasta un cuarto de los pa-
cientes, mientras que la escleritis se ha reportado en un
0,2-6,3% de los casos (8). El diagndstico de artritis reu-
matoide precede al de la escleritis en el 90 % de los casos.
Estudios recientes han mostrado que el anticuerpo anti-
péptido ciclico citrulinado se halla fuertemente asociado
con el compromiso ocular en pacientes con artritis reu-
matoide (14).

La segunda causa de escleritis de origen autoinmune
se da principalmente en la granulomatosis con polian-
geitis (GPA, antes enfermedad de Wegener) ANCA+ (15).
Actualmente su prevalencia en la poblacién general
es <1/ 10.000 habitantes (4,16). Hasta un 58 % de los
pacientes con esta vasculitis desarrollan compromiso
ocular (17). La manifestacion oftalmoldgica mas comdn
es la orbitaria (15 %), seguida de la escleral (7 %) (17).
Representa entre 5% y 7,8 % de todos los pacientes con
escleritis. La forma necrotizante es una manifestacién
de alto impacto en su prondstico final (18).En las es-
pondiloartropatias seronegativas son pocos los casos
reportados de escleritis. Se presentan como una con-
dicién benigna y autolimitada, siendo reportadas hasta
enun 2,4 % de los pacientes (4).

La policondritis recidivante es una enfermedad autoin-
mune sistémica rara, caracterizada por la inflamacién
episédica de los tejidos cartilaginosos en todo el orga-
nismo. Estos brotes recurrentes de inflamacién llevan a
la destruccién permanente de las estructuras compro-
metidas. Esta enfermedad, que puede amenazar la vida
del paciente, se asocia a manifestaciones oculares en el
65 % de los casos. La escleritis y la epiescleritis son las
manifestaciones oftalmoldgicas mas frecuentes, constitu-
yendo hasta el 42 % de las mismas en algunas series (19).

En el lupus eritematoso sistémico, la manifestacién
mds comun también es la queratoconjuntivitis sicca por
un sindrome de Sjogren secundario. Esta enfermedad
inflamatoria puede comprometer practicamente cual-
quier estructura del ojo (20). La serie de Dammacco y
col mostré que la escleritis ocurre en cerca del 3% de
los pacientes con lupus (21). El desarrollo de escleri-
tis necrotizante en esta dolencia es raro (22). También
se han reportado casos de pacientes con LES y escleri-
tis posterior (23,24).

Otras patologias menos frecuentes que se han reporta-
do con escleritis son la enfermedad por IgG4 que es una
enfermedad inflamatoria de la 6rbita, con mayor com-
promiso de la gldndula lagrimal, y compromiso escleral
(25). La enfermedad de Behcet y la sarcoidosis en oca-
siones pueden originar escleritis (4,16).
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Otras vasculitis asociadas con compromiso ocular son po-
liangiitis microscépica (MPA), granulomatosis Eosinofilica
con poliangiitis (Churg-Strauss), y la poliarteritis nodo-
sa (PAN), siendo las tres primeras vasculitis asociadas a
ANCAs y con mayores reportes de escleritis (18).

La escleritis también puede presentarse como un even-
to adverso poco frecuente de algunos medicamentos. Los
casos notificados de escleritis se han atribuido a los bi-
fosfonatos, incluidos el pamidronato, el acido alendrénico,
el risedronato, y el zoledronato (26). El etanercept se ha
asociado con casos de inflamacion ocular, incluida la es-
cleritis (27). El mecanismo de la escleritis inducida por
medicamentos es desconocido y a menudo se recomien-
da suspender el medicamento.

DiaGnésTICO

Dado que el diagnéstico de escleritis es relativamente poco
frecuente en la practica clinica, la posibilidad de evaluar
y tratar una escleritis puede volverse abrumadora y mas
para los médicos no oftalmélogos. A cada paciente se le
debe realizar una bldsqueda sistémica relevante para es-
tablecer el diagnéstico correcto de escleritis.

Se debe realizar una historia clinica médica y oftalmolé-
gica con especial atencién en sintomas de dolor articular,
diarrea, nuevas erupciones, tos y disnea. Esta informacién
puede sehalar una enfermedad sistémica subyacente. Es
necesario investigar antecedentes reumatolégicos, como
en los casos de artritis reumatoide, enfermedad inflama-
toria intestinal. Sin embargo, una historia reumatolégica
negativa no descarta la existencia de una enfermedad au-
toinmune, como es el caso de las vasculitis sistémicas.
Las causas infecciosas también son responsables de es-
tos cuadros y un antecedente de cirugia ocular o diabetes
podria ayudar a diferenciar entre una escleritis infeccio-
sa y no infecciosa.

Un examen oftalmolégico cuidadoso nos puede aportar
datos relevantes y orientarnos a un posible diagnosti-
co etioldgico. Una cuidadosa inspecciéon de la esclera
acerca de si tiene adelgazamiento o si existe riesgo de
perforacién, va a guiarnos sobre el inicio oportuno de
tratamiento sistémico o la necesidad de intervencion
quirdrgica (28).

La realizacién de estudios de laboratorio debe estar orien-
tada segun la evaluacién clinica realizada, pues no existe
un Unico grupo correcto de pruebas de laboratorio para
cada paciente con escleritis. De acuerdo a las posibles
etiologias deben realizarse pruebas de laboratorio para
descartar causas infecciosas, incluidas pruebas de sifi-
lis y tuberculosis (Tabla 3). El aumento de la velocidad de
sedimentacion, la anemia, la leucocitosis, alteracion del
complemento y la deteccién de complejos inmunes circu-
lantes pueden ser indicios de una enfermedad sistémica

Tabla 3. Estudios que deben realizarse
en presencia de una escleritis

Propésito del estudio Estudio especifico

Evaluacion sistémica Hemoleucocitograma
Creatinina y nitrdgeno ureico en sangre
Proteina C reactiva
Velocidad de sedimentacion globular
Radiografia de torax frente y perfil

Radigrafia de articulaciones

Prueba de Mantoux
HIV1y2
FTA ABS - VDRL
Hepatitis By C
Cultivos
Biopsia (s6lo en casos de escleritis séptica)

Etiologfa infecciosa

Factor reumatoideo
ANA
ANCACyP
HLA B27
Complemento
Anticuerpos antipéptido citrulinado
Enzima convertidora de angiotensina

Etiologia autoinmune/autoinflamatoria

subyacente del tejido conectivo y/o vasculitis, pero no son
especificas.

Una prueba positiva para autoanticuerpos antineutréfilo
citoplasmatico (ANCA), especialmente el patrén de tincion
citoplasmatica (C-ANCA), es altamente especifica para la
GPA, mientras que la P-ANCA es mas especifica para po-
liaangeitis microscépica. La prueba ANCA positiva puede
ser un marcador de mayor severidad y de una vasculitis
primaria no diagnosticada. Ademads, puede ayudar en el
monitoreo del tratamiento sistémico, y su realizacién es
necesaria en pacientes con escleritis (15,28).

Los anticuerpos antinucleares elevados (ANA), princi-
palmente antigenos nucleares extraibles (ENA) como el
anti-dsDNA, anti-Sm y anti-RNP son indicativos de lupus
eritematoso sistémico. Los niveles de factor reumatoide
también son utiles en el diagndstico de la AR. A pesar de
gue es inusual que la escleritis sea la presentacidn inicial
de la AR, los pacientes con escleritis idiopatica y un factor
reumatoide positivo tienen mds probabilidades de desa-
rrollar artritis reumatoide.

Las pruebas de deteccion de HLA-B27 pueden ser dutiles
cuando se considera la enfermedad inflamatoria intesti-
nal como causa de escleritis. Otras afecciones asociadas
con el HLA-B27, como la artritis reactiva y la espondilitis
anquilosante, se asocian con menos frecuencia a la es-
cleritis (29).

La radiografia de térax es util en el diagnéstico de GPA 'y
causas menos comunes de escleritis, como la sarcoido-
sis y el sindrome de Churg-Strauss. Las radiografias de
las articulaciones sintomaticas pueden revelar cambios
artriticos. La tomografia computarizada y la resonancia
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magnética pueden mostrar un engrosamiento escleral en
la escleritis posterior y revelar una inflamacién orbital
asociada. La ecografia ocular es una herramienta necesa-
ria en los casos de sospecha de escleritis posterior, sobre
todo en ausencia de hallazgos clinicos, y se puede obser-
var principalmente como una imagen hiperreflectiva de
engrosamiento escleral, una caracteristica ecografica
gue es un criterio diagnéstico adicional a los hallazgos
clinicos es el signo de la “T"” dado por acumulo de liquido
en el espacio subtenoniano adyacente (Figura e), aunque
este hallazgo solo estd presente entre 25 % a 41 % de los
casos (7,24). La tomografia de coherencia éptica también
puede proporcionar informacién adicional en casos de es-
cleritis posterior. La biopsia escleral no es recomendada
para confirmar el diagnéstico de escleritis. Sin embargo,
se debe considerar en el caso de infeccién o malignidad.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la escleritis depende de la etiologia y de
la severidad de la enfermedad, en las causas infecciosas
se requiere tratamiento topico y/o sistémico anti infeccio-
so, mientras que en los casos de escleritis no infecciosas
se tratan con medicamentos antiinflamatorios, que pue-
den ser no esteroides (AINES), o corticoesteroides, terapia
inmunomoduladora o agentes bioldgicos.

Tratamiento en escleritis no infecciosa

Los pacientes con escleritis posterior o necrotizante re-
quieren una terapia mas potente que aquellos con escleritis
difusa o nodular anterior, excepto en los casos de escle-
ritis anterior con enfermedad sistémica asociada, como
artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémica, enfer-
medad inflamatoria intestinal o vasculitis sistémica. El
manejo interdisciplinario de los oftalmélogos con los cli-
nicos y reumatélogos es indispensable en estos casos.

Escleritis anterior no necrotizante

Los medicamentos antiinflamatorios no esteroides ora-
les (AINE) generalmente son efectivos, al reducir el dolor
y la inflamacién. En algunos casos, se requieren meses
o anos de terapia. No hay evidencia concluyente de que
un AINE sea mejor que otro. Se ha informado una buena
respuesta a la indometacina, el naproxeno, ibuprofeno y
otros. Si un AINE es ineficaz, se puede intentar con otro.
Los corticosteroides tépicos y los AINE tépicos general-
mente son inadecuados en los casos de escleritis. Los
corticosteroides sistémicos estan indicados en algunos ca-
sos de escleritis grave no necrotizante que no responden
a los AINES orales. La prednisona oral a una dosis inicial
de 1 mg/kg/dia es apropiada, seguida de una disminu-
cién gradual segun la respuesta. Los efectos secundarios
potenciales de los esteroides sistémicos deben ser moni-
toreados. Actualmente las inyecciones subconjuntivales
de triamcinolona acetonida pueden ser un tratamiento

efectivo para la escleritis anterior no infecciosa, resisten-
te y no necrotizante. Debe tenerse en cuenta que algunos
pacientes tratados con esta modalidad, pueden requerir
tratamiento médico o quirdrgico por el desarrollo de hi-
pertensién ocular secundaria a corticoides. En los casos
gue se contraindique el uso de AINES orales por enfer-
medad renal o hemorragia gdastrica, puede considerarse
adecuada la indicacion de esta forma de tratamiento (28).

Escleritis anterior necrotizante y escleritis
posterior

Los esteroides sistémicos son el tratamiento de eleccidn
en estos pacientes. La escleritis necrotizante, las escle-
ritis posteriores y las escleritis anteriores asociadas con
enfermedades sistémicas como en el caso de poliangeitis
granulomatosa o poliarteritis nodosa, requieren un trata-
miento agresivo. Estas ultimas son vasculitis asociadas
con enfermedades renales, pulmonares y de otros érga-
nos que pueden ser destructivas, y presentan una alta
mortalidad.

La dosis de prednisona generalmente comienza con 40 o
60 mg por dia (o Tmg/kg/ dia) y se reduce gradualmen-
te con una frecuencia semanal de acuerdo a la respuesta
clinica. Si no presenta una adecuada respuesta al mes
de tratamiento, si recurre luego del descenso de la pred-
nisona, o si se requiere su administracién por tiempo
prolongado, esta indicada la implementacién de terapia
inmunomoduladora.

El uso de metotrexato (hasta 25 mg/semana) (30), azatio-
prina (dosis inicial de aproximadamente 2,5 mg/kg/dia (31),
ciclosporina (2,5-5mg/kg/dia) y micofenolato mofetilo
(2g/dia) en el tratamiento de la escleritis esta bien
documentado.

La ciclofosfamida (dosis inicial de 2mg/kg/dia) muestra
una buena respuesta en los casos de poliangeitis granu-
lomatosa(28,32). Los agentes bioldgicos ahora se utilizan
mds comunmente por su seguridad y eficacia en el con-
trol de la escleritis crénica. Estos agentes incluyen los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (infliximab,
adalimumab y certolizumab), y los anticuerpos contra
el CD20 (rituximab). El infliximab (5 mg/kg en infusio-
nes cada 4-8 semanas) ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de pacientes con escleritis resistente al tra-
tamiento convencional. El etanercept, otro inhibidor del
factor de necrosis tumoral, ha sido implicado en algunos
casos de inflamacién intraocular durante el tratamiento
de la artritis reumatoidea, y por tanto su uso se evita en
la escleritis. El adalimumab (40 mg por via subcutanea
cada 2 semanas) y el certolizumab (subcutaneo cada 2
a 4 semanas) han demostrado ser efectivos en la escle-
ritis resistente, aunque la evidencia solo esta limitada a
reportes de casos. El rituximab, un anticuerpo monoclo-
nal anti-CD20, puede ser util en el tratamiento de casos
refractarios de inflamacién ocular, incluida la escleri-
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tis, y es el agente bioldgico de eleccion en la poliangeitis
granulomatosa.

Idealmente, los tratamientos futuros serdn mas eficaces

en el control de la inflamacidn escleral, al mismo tiempo
que sus efectos adversos seran minimizados (28).

PronosTICO

La escleritis es una enfermedad que puede dejar compli-
caciones oculares graves, y su prondstico dependera de
la severidad. La agudeza visual puede verse afectada si
la escleritis se acompaha de uveitis o queratitis. La escle-
ritis necrotizante conlleva un 60 % de probabilidades de
desarrollar complicaciones oculares o sistémicas y has-
ta un 30 % de los pacientes tienen una pérdida de agudeza
visual (23,33). Las enfermedades autoinmunes asociadas
requieren un diagndstico y tratamiento oportuno por su
mayor morbilidad. Algunos estudios de artritis reumatoi-
de muestran que el desarrollo de escleritis necrotizante,
asi como otras manifestaciones extraarticulares, dan una
reduccion de la esperanza de vida y un prondstico desfavo-
rable. Es probable que la explicacion sea que la presencia
de complicaciones extraarticulares de la artritis reumatoide
refleje una enfermedad mas grave y pueda estar asociada
con otras comorbilidades como enfermedad cardiovascu-
lar o complicaciones por su tratamiento(8). Se ha descrito
la asociacion de ANCAs C y P positivas de pacientes con
escleritis y enfermedad sistémica como indicadores de un
curso mas agresivo, de presentar mayor riesgo de pér-
dida visual y complicaciones oculares, y también de ser
mas propensos a requerir terapia inmunosupresora (34).
El prondstico para la escleritis en general es bueno ac-
tualmente, debido a la existencia de una amplia gama de
medicamentos disponibles para su tratamiento.

En conclusion, la fuerte asociacién de las escleritis con
la enfermedad sistémica obliga a tener un enfoque mul-
tidisciplinario, en el que el oftalmdélogo, el médico clinico,
el reumatélogo y el infectélogo trabajen en conjunto para
determinar el diagnéstico de manera efectiva y estable-
cer un tratamiento adecuado.
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Rol de la ecografia en la evaluacion de pacientes con espondiloartritis

Role of ultrasound in the evaluation of patients with spondyloarthritis

Santiago Ruta

Resumen

La ecograffa musculoesquelética aplicada al campo de la
Reumatologia ha tenido un importante crecimiento durante las
Gltimas décadas llevando a un mejor conocimiento acerca del rol
de la ecografia en el diagndstico y manejo de los pacientes con
espondiloartritis. Su papel verdadero y definitivo en el manejo

de las espondiloartritis no ha sido totalmente elucidado hasta

a fecha, si bien existen gufas para el uso de las imagenes en
estos pacientes. La ecografia brinda un valor adicional al examen
clinico para la evaluacidn de las entesis, siendo su compromiso
inflamatorio (entesitis), una de las caracteristicas principales

y distintivas en estos pacientes. Ademds, permite valorar el
compromiso inflamatorio tendinaso y articular, ya sea periférico o
axial (articulaciones sacroilfacas).

Palabras claves: ecograffa, ultrasonografia, Doppler, espondiloar-
tritis, artritis psoridsica, sinovitis.

Abstract

The musculoskeletal ultrasound applied to the field of Rheu-
matology has had an important growth during the last decades
leading to a better knowledge about the role of ultrasound in the
diagnosis and management of patients with spondyloarthritis.

Its true and definitive role in the management of spondyloar-
thritis has not been fully elucidated to date, although there are
guidelines for the use of images in these patients. The ultrasound
offers an additional value to the clinical examination for the
evaluation of the entheses, being its inflammatory involvement
(enthesitis), one of the main and distinctive features in these
patients. In addition, it allows assessing the tendinous and joint
inflammatory involvement, either peripheral or axial (sacroiliac
Joints).

Keywords: ultrasound, ultrasonography, Doppler, spondyloarthri-
tis, psoriatic arthritis, synovitis.
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INTRODUCCION

Las espondiloartritis (EsA) son un conjunto de enferme-
dades reumaticas que comparten caracteristicas clinicas,
patogénicas, de imagenes y de predisposicion genética (his-
tocompatibilidad), siendo la espondilitis anquilosante el
paradigma de las EsA. Ademas componen el grupo la artri-
tis psoriasica (APs), las artritis reactivas (Are), las artritis
asociadas a las enfermedades inflamatorias intestinales y
las EsA indiferenciadas (1). En los ultimos tiempos se ha
comenzado a hablar de una forma de EsA, la denominada
EsA axial no radiografica (2).

La ecografia es un método de imagen de bajo costo opera-
tivo, de facil acceso, no invasivo y carente practicamente
de contraindicaciones, que ha ganado un importante te-
rreno en el estudio de pacientes con patologia reumatica
durante las ultimas décadas, siendo un método muy dutil
en la valoracién de pacientes con artritis reumatoidea,
artropatias microcristalinas, artropatia degenerativa o
artrosis, sindromes dolorosos regionales (principalmen-
te el hombro doloroso), atrapamientos nerviosos como el
sindrome del tunel carpiano y otras indicaciones mas pre-
cisas (intersticiopatiias pulmonares, glandulas salivales,
vasos sanguineos) (3).

En este articulo nos dispondremos a describir el uso de la
ecografia con técnica Doppler de poder para el estudio de
pacientes con EsA desde un punto de vista eminentemen-
te practico y revisando la evidencia cientifica al respecto.

1. Valoracion ecografica de estructuras
periféricas en pacientes con EsA

a. Entesis

El compromiso inflamatorio de las entesis, zona de unién
de ligamentos, tendones y capsula articular al hueso, de-
nominada entesitis o entesopatia, es una de las principales
manifestaciones clinicas de pacientes con EsA.

Desde el punto de vista ecografico, las lesiones elemen-
tales que indican compromiso inflamatorio de la entesis
son: aumento del espesor en el sitio de insercién de la
entesis acompahnado generalmente de areas de hipoeco-
genicidad, calcificaciones, bursitis (en las entesis donde
existen bursas adyacentes), aumento de la vasculariza-
cion por senal Doppler de poder (DP), e irregularidades
de la cortical ya sea en forma de erosiones 6seas (irregu-
laridades de la cortical 6sea con depresion de la misma)
o entesofitos (prominencias 6seas que siguen las lineas
de traccion de las fibras tendinosas).

La entesopatia en pacientes con espondiloartritis es de-
finida por el grupo Outcomes Measures in Rheumatology
(OMERACT) como la presencia de hipoecogenicidad

anormal (pérdida de la arquitectura fibrilar normatl)
y/o tenddn o ligamento engrosado en su unidén dsea
(en ocasiones puede contener focos hiperecoi-
cos compatibles con calcificacién), visto en 2
planos perpendiculares que puede evidenciar se-
nal DP y/o cambios 6seos como entesofitos, erosiones
oirregularidades dseas. Como se puede ver, noincluye a la
bursitis como lesién elemental, sin embargo, la misma ha
sido sefnalada por varios autores como parte del compro-
miso inflamatorio de las entesis (5-7).

Desde un punto de vista practico podemos entonces dividir
las lesiones elementales de la entesis en aquellas de los
tejidos blandos (aumento del espesor, dreas de hipoecoge-
nicidad, bursitis, sefial DP y calcificaciones) y aquellas que
comprometen la cortical dsea (erosiones dseas y entesofitos).

Algunos autores han senalado que la senal DP a nivel del
sitio de entesis debe encontrarse a menos de 2 mm de la
cortical 6sea para ser considerada como parte del comple-
jo inflamatorio de la entesis (Figura 1) (8,9).

Las entesis mas comunmente evaluadas por ecografia son:

1. Anivel de miembros superiores, las del codo, insercion
del triceps en el olecranon, insercién de los flexores
en la epitroclea e insercién de los extensores en el
epicondilo.

2. A nivel de miembros inferiores, las de las rodillas, in-
sercion del cuadriceps en el polo superior de la rétulay
las inserciones del tendén rotuliano tanto proximal en el
polo inferior de la rétula como la distal en la tuberosidad
tibial y a nivel del calcaneo, las inserciones del tendén
de Aquiles y la fascia plantar en el polo superior e infe-
rior del calcaneo, respectivamente.

Desde un punto de vista de la técnica ecografica, las ente-
sis deben ser evaluadas con las articulaciones en posicion
neutra principalmente cuando se esta evaluando la presen-
cia o no de aumento de la vascularizacién por senal DP y
con cierto grado de flexiédn cuando se quieren evitar efec-
tos de anisotropia tendinosa que puedan simular areas de
hipoecogenicidad (10,11).

La ecografia ha demostrado mayor capacidad para la de-
teccién del compromiso inflamatorio a nivel de las entesis
en comparacion con el examen clinico (7,12), con una ade-
cuada reproducibilidad intra e interobservador, como asi
también una adecuada correlacién con los hallazgos por
resonancia magnética (RM) (13).

El monitoreo terapéutico de las entesopatias por ecogra-
fia podria ser una posibilidad senalada por varios autores,
siendo las lesiones elementales capaces de “retroceder” o
mejorar con el tratamiento aquellas que comprometen los
tejidos blandos: aumento del espesor, areas de hipoecoge-
nicidad, bursitis, aumento de la vascularizacién por sefal
DP y en algunos casos las calcificaciones (10,14).
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Figura 1.

A. Insercion del tendén de Aquiles (t) en el calcaneo (c). Se puede observar
el aumento de la vascularizacién por Doppler cercano a la cortical 6sea
sugestiva de entesitis.

B. Articulacién metacarpofaldngica en corte longitudinal dorsal. Se puede
observar un aumento de la vascularizacion por Doppler con patrén “pe-
ritendon extensor”. m: metacarpiano;f: falange proximal.

C. Tenddn tibial posterior (t) en corte transversal retromaleolar. Se evidencia
una tenosinovitis de dicho tenddn dado el aumento de la vascularizacion
por Doppler intratendén y peritenddn.

D. Corte palmar longitudinal de un dedo de la mano. Se observa aumento
del espesor de partes blandas con aumento de la vascularizacién por
Doppler y tenosinovitis flexora de dicho dedo, sugestivas de dactilitis.

Varios sistemas de puntaje han sido elaborados para la
valoracidn de las entesis en pacientes con espondiloartri-

tis, siendo uno de los mas utilizados el Madrid sonographic
enthesis index (MASEI) desarrollado por De Miguel E y col. (6).

h. Articulaciones periféricas

Aligual que en el resto de las enfermedades reumatolégicas
gue cursan con compromiso inflamatorio a nivel articular
(sinovitis o artritis), en los pacientes con EsA se pueden
comprometer tanto las pequenas como las grandes articu-
laciones, siendo las mas comunmente afectadas las rodillas
y los tobillos, y podriamos sumar las caderas en pacientes
con espondilitis anquilosante.

Los posibles hallazgos ecograficos a nivel articular son: li-
quido sinovial (derrame articular) y/o proliferacion sinovial,
esta ultima puede o no evidenciar aumento de la vasculari-
zacién por senal DP. Existen definiciones del Grupo OMERACT
para cada uno de estos hallazgos ecograficos (4).

La sinovitis o artritis ecografica en pacientes con EsA es
muchas veces practicamente indistinguible a la sinovitis o
artritis observable en pacientes con artritis reumatoidea
(AR) e inclusive a la observada a los pacientes con artrosis
y compromiso articular inflamatorio.

Un estudio llevado a cabo a nivel de articulaciones meta-
carpofalangicas demostré algunas diferencias respecto
a la distribucidn de la senal DP entre pacientes con EsAy
pacientes con AR. La sehal DP en EsA es predominante-
mente periférica rodeando al tendén extensor (Figura 1)
mientras que la senal DP en AR es frecuentemente intra-
articular (15).

Se han desarrollados distintos sistemas de puntaje a nivel
articular para pacientes con EsA, muchos de los cuales in-
cluyen indefectiblemente las grandes articulaciones de los
miembros inferiores como las rodillas y los tobillos (16,17).

c. Tendones

El compromiso inflamatorio de los tendones provistos de
vaina sinovial, denominado tenosinovitis, puede afectar a
cualquier tenddn en pacientes con EsA, siendo muy frecuen-
te y caracteristico el compromiso a nivel de los tendones
retromaleolares a nivel del tobillo, principalmente el tibial
posterior (Figura 1). La ecografia es uno de los métodos de
eleccion para el estudio de la patologia tendinosa inflamato-
riay ademas, podria servir para detectar posibles rupturas
ya sean estas parciales o totales, producto del compromi-
so inflamatorio generalmente en pacientes con enfermedad
de larga evolucidn.

d. Dactilitis

La dactilitis o mas comunmente denominada como “dedo
en salchicha” es una manifestacion clinica muy comun en
pacientes con EsA, principalmente en la APs y en las artri-
tis reactivas.
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Desde un punto de vista estrictamente ecografico en la dac-
tilitis se observa: aumento del espesor de las partes blandas
(llamada por algunos autores como “pseudotenosinovitis”),
tenosinovitis de los flexores de los dedos y/o sinovitis/artri-
tis de articulaciones interfalangicas proximales y/o distales,
cada uno de estos hallazgos con o sin aumento de la vas-
cularizacion por senal DP (Figura 1) (18).

Existe escasa informacion en la literatura medica acerca de
la dactilitis ecografica en general como se puede eviden-
ciar con el escaso numero de trabajos al respecto, siendo
un campo fértil para la investigacién médico cientifica en
el drea de la reumatologia.

2. Valoracion ecografica de estructuras
axiales en pacientes con EsA

a. Articulaciones sacroiliacas

La sacroileitis, compromiso inflamatorio de las articulaciones
sacroiliacas es una de las principales caracteristicas distinti-
vas de los pacientes con EsA que se pone de manifiesto muy
frecuentemente por la presencia de una lumbalgia de tipo
inflamatorio o por la presencia de dolor gluteo alternante.

La RM continda siendo el método de referencia para la va-
loracion ecografica del compromiso inflamatorio de las
articulaciones sacroiliacas a través de la deteccion del ede-
ma dseo, tanto en etapas tempranas como en etapas mas
tardias de la enfermedad.
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Macrophage activation syndrome in systemic juvenile idiophatic arthritis: case report
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Resumen

La artritis idiopatica juvenil sistémica es una enfermedad com-
pleja, de etiologia desconocida, que afecta a ambos sexos con
igual frecuencia. Representa el 10-20 % de las AlJ, no obstante, la
mayor morbimortalidad de la misma y necesidad de diagndstico
precoz y oportuno constituyen un verdadero desafio. Aproxima-
damente 10 % de los pacientes con AlJS desarrollan sindrome

de activacidn macrofdgica, complicacion potencialmente

fatal, caracterizado por una respuesta inmune no controlada

y disfuncional que involucra la activacién y expansidn de los
linfocitos Ty macrdfagos, con la consiguiente hipersecrecion
masiva de citoquinas proinflamatorias. Teniendo en cuenta la
severidad de esta patologia, con mortalidad hasta del 30 %

de los casos, es fundamental, para la intervencién terapéutica
adecuada, el reconacimiento inmediato de sus caracteristicas
clinicas y de laboratorio, asi como posibles gatillos infecciosos,
autoinmunes, oncohematoldgicos entre otros.

Palabras claves: artritis idiopatica juvenil sistémica, sindrome de
activacion macrofagica.

Abstract

Juvenile idiopathic systemic arthritis is a complex disease of
unknown etiology that affects both sexes with equal frequency.
It represents 10-20% of the JIA, despite the increased morbidity
and mortality and the need for early and timely diagnasis are a
real challenge. Approximately 10% of patients with JIA develop
macrophage activation syndrome (MAS), a potentially fatal
complication characterized by an uncontrolled and dysfunctional
immune response that invalves the activation and expansion of
T lymphocytes and macrophages, with the consequent massive
cytokine hypersecretion proinflammatory . Considering the
severity of this pathology, with mortality of up to 30% of cases,
it is essential, for the appropriate therapeutic intervention, to
immediately recognize its clinical and laboratory characteristics,
as well as possible infectious, autoimmune, ancahematological
triggers, among others.

Keywords: Juvenile idiopathic systemic arthritis, Macrophage
activation syndrome.
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INTRODUCCION

La artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS), es reconoci-
da como un subtipo distinto de las artritis crénicas de la
infancia tanto por sus caracteristicas clinicas como epi-
demiolégicas (1). Es definida por Liga Internacional de
Asociaciones de Reumatologia (ILAR) por los siguientes
criterios: presencia de artritis acompanada o precedida
de fiebre de al menos dos semanas de duracién consta-
tada durante al menos tres dias consecutivos, junto con
uno o mas de los siguientes sintomas y/o signos: exan-
tema eritematoso, evanescente y no fijo, linfadenopatias
generalizadas que comprometan dos o mas grupos gan-
glionares, hepatomegalia y/o esplenomegalia, serositis.

Criterios de exclusion incluyen la presencia de psoriasis
en el paciente o en un familiar de primer grado, artritis
gue comienza después de los seis anos en un varéon HLA
B27 positivo, artritis relacionada con entesitis, espondilitis
anquilosante, sacroileitis asociada a enfermedad infla-
matoria intestinal, sindrome de Reiter o uveitis anterior
aguda en el paciente o en un familiar de primer grado y
la presencia de factor reumatoideo en al menos dos oca-
siones separadas por tres meses (2).

En la patogénesis se describe un desbalance del sis-
tema inmune innato inicial donde intervienen IL1 e IL6
entre otras citoquinas proinflamatorias. IL1 aumenta las
moléculas de adhesion en células endoteliales facilitan-
do la migracién de neutréfilos e involucrando ademas a
los fibroblastos, condrocitos y macréfagos locales para
amplificar la respuesta inmune. Junto con la IL6 y otras
citoquinas, la IL1 puede promover la diferenciacién de las
células T al fenotipo Th17 con posterior perjuicio de me-
canismos regulatorios adaptativos que favorecen la etapa
tardia de la enfermedad involucrando principalmente el
sistema inmune adaptativo (3).

Existe evidencia sobre la interpretacién de la AlJS como
una enfermedad con fases diferentes, siendo en el debut
predominantemente sistémica, con caracteristicas de en-
fermedad autoinflamatoria y en las etapas tardias donde
participa la inmunidad adaptativa, una fase de tipo arti-
cular con el consiguiente dano.

La severidad y curso de la misma es altamente variable,
pudiendo presentar curso monociclico que persiste has-
ta 24 meses, policiclico con intervalos variables, donde
alternan inactividad de enfermedad y recaidas y persis-
tente con compromiso en la vida adulta (4). El tratamiento
coninhibidores de IL1 e IL6 han revolucionado la atencidn
y prondstico de esta afeccidn, permitiendo reducir el uso
de corticoides sistémicos (5).

El sindrome de activacién macrofagica (SAM) es una compli-
cacion potencialmente letal que puede ocurrir en cualquier
etapa, pudiendo inclusive ser la manifestacion inicial de
la enfermedad (6). Las caracteristicas clinicas distintivas

son: fiebre alta, no remitente, hepatoesplenomegalia, lin-
fadenopatia generalizada, disfuncién del sistema nervioso
central, manifestaciones hemorragicas y en sus formas
mas extremas, falla multiorgdnica. Las anomalias de
laboratorio caracteristicas incluyen pancitopenia, dismi-
nucién abrupta de eritrosedimentacidn, niveles elevados
de ferritina, enzimas hepaticas, lactato deshidrogenasa,
triglicéridos, dimeros D y receptor a de IL-2 soluble y ni-
veles disminuidos de fibrindgeno (7,8).

Caso cLinico

Paciente sexo masculino, 26 meses de edad, peso 13
Kg (PC 50), talla 90 cm (PC 25-50) que debuta con fiebre
de 39 °C, rash intermitente en térax, dorso y abdomeny
poliartritis de grandes articulaciones. Hemograma: leu-
cocitosis con neutrofilia y anemia (Tabla 1).

Serologias para citomegalovirus, virus de Epstein-Barr,
toxoplasmosis, parvovirus y brucelosis negativas. PMO
normal. Interconsulta con Cardiologia informa pericar-
ditis leve.

Se asume AlJS e inicia meprednisona 2mg/kg/dia, calcio,
vitamina D, ranitidina.

A los 10 dias evidencia leve mejoria articular, con marcado
deterioro sistémico, rash persistente con mayor leucocito-
sis, neutrofilia y anemia, persistencia de pericarditis, por
lo que inicia tocilizumab a 12 mg/kg/dosis cada 14 dias
con descenso corticoideo paulatino.

A los 10 dias se observa desaparicién transitoria de fiebre,
disminuciéon de rash y artritis, con hemograma y anemia
mejorados, sin pericarditis (Tabla 1).

Seis meses después se detecta recaida articular y sisté-
mica evidenciada por poliartritis, rash severo y fiebre de
38,5°C. Hemograma con leucocitosis, neutrofilia y anemia.
Se rota a canakinumab 4mg/kg/dosis mensual

Evoluciona favorablemente observando al mes desapa-
ricion de fiebre, rash y artritis con hemograma normal y
anemia leve.

Veinte meses mas tarde recomienza fiebre sin foco aparen-
te de 40 °C, severa hepatoesplenomegalia, confirmada por
ecografia abdominal. Artritis de ambas rodillas. Aumento
de transaminasas, hipertrigliceridemia, hipercolesterole-
mia, hiperferritinemia, leucocitosis, anemia. PMO evidencia
evento hemofagocitico aislado. Se asume sindrome de acti-
vacion macrofagica e inicia pulsos de metilprednisolona a
30 mg/kg/dia durante 3 dias consecutivos, continuando luego
meprednisona 1,5 mg/kg/dia y ciclosporina a 5 mg/kg/dia.
Respuesta favorable a las 72 hs con desaparicion de fiebre,
disminucién de hepatomegalia, franca mejoria de parame-
tros de laboratorio. Se recibe EBV VCA IgM positivo.
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Tabla 1. Analitica y signos en distintas etapas de la enfermedad

Analitica Debut Meprednisona Tocilizumab Tocilizumab Canakinumab Canakinumab Metilprednisolona Actualidad
Signos 10 dias 10 dfas 6 meses 10 dias 20 meses Ciclosporina Canakinumab
Recaida SAM 1 mes
Fiebre 39°C 375°C No 38.5°C No 385°C No No
Rash ++ ++ + No ++ No No
Leucocitos 37600 34700 16700 18500 13600 18790 15600 10600
8919 6/80/10 5014614 4170124 48/50/2 42146112 7012911 465816
Eritro 120 130 18 14 80 36 3
Hb 83 8.8 10,8 10,3 10,8 13 123
Ferritina 3600 - 218 350 23137 2600 170
Plaguetas 513000 673000 364000 411000 345000 518000 348000 216000
GOT/GPT 3013 4130 29126 1713 15/13 201/207 3028 13/15
Fibrindgeno 220 - 170 180 180 210 230
Hepato-
esplenomegalia . . No No o No No
Colesterol/
e 148111 1411186 192182 133197 126/86 204/530 114186 126/80
Trigliéridos
Cardiologia Pericarditis leve Pericarditis leve  Ausencia pericarditis Ausencia pericarditis Ausencia pericarditis Ausencia pericarditis Norma Norma
Evento
PMO Normal - - - hemofagocitico - -
aislado
Oftalmologia Normal - - Normal - - - Normal

Se asume secundario a infeccion por EBV y se inicia descenso
de corticoides y ciclosporina con suspension a las 8 sema-
nas continuando sélo canakinumab a 4mg/kg/dosis mensual.
Desde hace 12 meses el paciente se mantiene en remision (9).

Discusion

La terapia farmacoldgica con drogas antiinflamatorias no
esteroideas y corticoides han sido los pilares del tratamien-
to durante muchos anos, sin embargo, estos tratamientos
han sido suplantados en algunos casos, por el uso de terapia
anti-interleucina-1 (anti-IL1) que produce notable mejora
sistémica y articular en pacientes con AlJS. Por otro lado,
la terapia con anti-IL-6 (tocilizumab) ha demostrado efec-
tividad en AIJS (10,11).

El sindrome de activacion macrofagica se confirma mediante
condiciones clinicas y de laboratorio y/o la actividad hemo-
fagocitica (12). Asi mismo, los siguientes criterios facilitan
el reconocimiento de SAM en pacientes con AlJS: ferritina
mayor a 684 ng/ly al menos 2 de los siguientes: recuen-
to de plaquetas menor o igual a 181 x 109g/l, niveles de
aspartato aminotransferasa mayor a 48 u/l, nivel de trigli-
céridos superior a 156 mg/dl, nivel de fibrindégeno menor a

360 mg/dl (13), aunque en pacientes bajo tratamiento bio-
légico los mismos pueden tener valor limitado.

Los pacientes que desarrollan SAM mientras estan siendo
tratados con canakinumab pueden evidenciar una ferriti-
na inferior alinicio, sin diferencias en otras caracteristicas
clinicas o de laboratorio cardinales. En comparacion, los
pacientes que desarrollan SAM mientras son tratados con
tocilizumab tienen menos probabilidades de tener fiebre
y evidencian niveles de ferritina, plaquetas y fibrinégeno
notablemente mas bajos, asi como niveles mas altos de as-
partato aminotransferasa (14).

En nuestro caso clinico es posible observar el cumplimiento
de criterios: clinicos (fiebre alta no remitente, hepatoesple-
nomegalia), de laboratorio (aumento de ferritina con niveles
elevados de triglicéridos, hipofibrinogenemia) e histopa-
toldgico (evento hemofagocitico aislado) que permitieron
interpretaciéon de SAM a pesar de no desarrollar las cito-
penias relativas esperadas.

Existen reportes de SAM que se desarrollan durante el trata-
miento con inhibidores de TNF, IL1 o IL6, inducidos como en
nuestro paciente, por infecciones o por recaidas de la enfer-
medad de base, por lo cual resulta imperiosa la necesidad de
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descartar causas disparadoras infecciosas antes de considerar
refractariedad al tratamiento o recaida de la enfermedad (15).

CoNCLUSIONES

El SAM es una entidad con elevada mortalidad, que sin tra-
tamiento oportuno puede progresar a fallo multiorgdnico.
La aplicacién de los criterios clinicos, analiticos e histo-
patolégicos y la busqueda de factores desencadenantes
(infeccioso, oncoldgico, reumatoldgico, metabdlico) son la
clave para instaurar un tratamiento efectivo precoz. No
obstante, el diagnéstico de SAM incipiente en pacientes
con AlJS ya sea durante el curso de enfermedad, bajo tra-
tamiento bioldgico o no, asi como también en el debut de la
misma, requiere un alto indice de sospecha, ya que varias
caracteristicas del trastorno pueden estar presentes en la
condicidn subyacente o complicaciones infecciosas asocia-
das con el tratamiento del mismo (16).
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NoTa

Autoinmunidad para elaborar esta Guia sigue las recomendaciones del Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors - ICMJE)
en sus Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas: redaccion
y edicidn para publicacion biomédica (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to
Biomedical Journals) cuya versidn oficial puede hallarse en www.icmje.org. El documento
completo traducido al espafiol por la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), puede ob-
tenerse en http://www.metodo.uab.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

ALCANCES
Autoinmunidad difunde trabajos de investigacidn cientifica originales vinculados a los as-
pectos clinicos, bioldgicos, epidemioldgicos y sociales de las enfermedades autoinmunes.

PROCESO DE REVISION POR PARES

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

AUTORES Y EDITORES

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

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

CONFLICTOS DE INTERES

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

PERMISOS PARA REPRODUCIR MATERIAL PREVIAMENTE PUBLICADO

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

TRABAJOS CONSIDERADOS PARA SU PUBLICACION

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

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

Articulos especiales

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

Informes de casos

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

Articulos de revision

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

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

Comunicaciones concisas

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

ESTRUCTURA Y CONTENIDO DE LA PRESENTACION

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

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

1. Carta de presentacion:

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

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

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

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



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

2. Pégina titular

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

2.2 Titulo corto con no més de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

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

2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.

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

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

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera.

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

correo electrdnico.

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

ellos.
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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

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

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

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

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

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

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

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

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

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

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

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

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

Ejemplo 2 (libro):

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

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

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

Ejemplo 4 (abstract):

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

Ejemplo 5 (cita de internet):

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

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

TaBLAs 0 Cuapros

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

ILUSTRACIONES (FIGURAS)

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



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

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

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

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

ESTILO DE REDACCION

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

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

1.
2.
2.1.
2.2.
2.3.

2.4,
2.8.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

Carta de Presentacidn.

Pégina titular compuesta por los siguientes elementos:

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

Titulo del manuscrito en inglés.

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

Area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

Cantidad de palabras que contiene.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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