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Compromiso de la médula espinal en neuromielitis éptica

y en la enfermedad por anticuerpos anti-MOG

Spinal cord involvement in neuromyelitis optica and anti-MOG antibody disease

Jorge Correale

Resumen

El diagndstico etioldgico en las mielopatias inflamatorias es

un desafio debido a los mdltiples mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes involucrados en cada subtipo. Un enfoque de
diagndstico sistematico que combine datos del entorno clinico

y la presentacion con patrones de lesiones por resonancia
magnética, hallazgos de liquido cefalorraguideo y marcadores

de autoanticuerpos puede ayudar a distinguir mejor entre los
diferentes subtipos. En esta revision, se describe el compromiso
de la médula espinal en dos enfermedades desmielinizantes: el
espectro de neuromielitis dptica, y la enfermedad determinada por
anticuerpos contra la glicoproteina del oligodendrocito asociada

a la mielina. Se resumen los hallazgos clinicos, a resonancia
magnética y las caracteristicas diagndsticas, asi como las opciones
de tratamiento y las implicaciones prondsticas. Es fundamental
comprender la etiologia de cada caso individual, no solo para
proporcionar informacidn valiosa de prondstico sobre si es probable
que el trastorno recidive, sino también para facilitar la toma de
decisiones terapéuticas y reducir los fracasos del tratamiento

que pueden conducir a nuevas recaidas y discapacidad a largo
plazo. De igual forma es importante identificar a los pacientes con
enfermedad monofdsica que solo pueden requerir manejo agudo,
tratamiento sintomatico y rehabilitacién posterior, evitando la
inmunosupresidn cronica.

Palabras claves mielitis, médula espinal, neuromielitis dptica,
glicoproteina de oligodendrocitos de mielina, nervio dptico.

Abstract

Etiological diagnosis in inflammatory myelopathies is challenging
due to the multiple underlying pathophysiolagical mechanisms
involved in each subtype. A systemalic diagnostic approach that
combines data from the clinical setting and presentation with MR/
lesion patterns, cerebrospinal fluid findings, and autoantibody
markers can help to beiter distinguish between the different
subtypes. In this review, | describe the involvement of the spinal
cord in two demyelinating diseases: the spectrum of neuromy-
elitis optica, and the disease determined by antibodies against
myelin-assaciated oligodendracyte glycaprotein. Clinical findings,
magnetic resonance imaging, and diagnastic characteristics

are summarized, as well as treatment options and prognastic
implications. Understanding the etiology of each individual case
is essential, nat only to provide valuable prognostic information
on whether the disarder is likely to recur, but also to facilitate
therapeutic decision-making and reduce treatment failures, that
can lead to further relapses and long term disability. Similarly,

it is important to identify patients with monophasic disease that
may only require acute management, symptomatic treatment and
subsequent rehabilitation, avoiding chronic immunosuppression.
Keywords: myelitis, spinal cord, optic neuromyelitis, myelin
oligodendrocyte glycoprotein, optic nerve.
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INTRODUCCION

La precisién diagndstica en las mielopatias es escasa y, por
lo tanto, un desafio para los neurdlogos en la practica diaria,
principalmente debido a los multiples mecanismos fisiopato-
légicos subyacentes observados en este grupo de trastornos.
En un abordaje inicial, el perfil temporal (tiempo hasta el nadir
de los sintomas) contribuye a diferenciar causas vasculares o
traumaticas de las de etiologia metabdlica, neopldsica e infec-
ciosa o inflamatoria. Para ayudar aun mas en la identificacion
de pacientes con mielopatias vasculares agudas para quienes
pueden estar indicadas estrategias de tratamiento répidas,
los pacientes cuyos sintomas alcanzan la gravedad maxima
en <4 h desde el inicio de los sintomas actualmente se pre-
sume que presentan tiene una patologia isquémica a menos
que se demuestre lo contrario. Por el contrario, los procesos
inflamatorios que afectan a la médula espinal producen sinto-
mas de manera subaguda, tipicamente durante horas o dias.
Sin embargo, a pesar de una extensa evaluacion del paciente,
un nimero significativo de mielopatias terminan siendo idio-
paticas. Desafortunadamente, el término mielitis inflamatoria
todavia es aplicado a un subgrupo complejo y heterogéneo
de procesos posinfecciosos, reumatolégicos, granulomato-
sos, enfermedades paraneoplasicas y desmielinizantes, que
comunmente afectan a la médula espinal en las que subsis-
te la superposicién de hallazgos clinicos e imagenoldgicos.

La identificacién de formas recurrentes de enfermedad tie-
ne implicancias prondsticas y puede orientar el tratamiento
preventivo. No indicar los tratamientos adecuados puede dar
lugar a nuevas recaidas y discapacidad a largo plazo. Por el
contrario, los pacientes en los que se sospecha una enfer-
medad monofasica pueden requerir s6lo manejo del episodio
agudo, tratamiento sintomatico y rehabilitacién posterior en
lugar de inmunosupresidén a largo plazo. En el caso de tras-
tornos desmielinizantes, aunque la esclerosis multiple (EM)
es la principal causa de mielitis inflamatoria, otros diagnds-
ticos diferenciales importantes deben ser considerados a fin
de seleccionar la mejor estrategia de tratamiento en cada pa-
ciente (1). La comprension completa de la etiologia del caso
individual es, por tanto, crucial, no sélo para el tratamien-
to correcto, sino también para determinar la evolucidén final
del paciente.

Neuromielitis dptica (NMO) y la enfermedad causada por an-
ticuerpos contra la glicoproteina del oligodendrocito asociada
a la mielina (MOG), son dos entidades que comprometen con
frecuencia la médula espinal con caracteristicas clinicas y ra-
dioldgicas similares, pero que presentan diferentes mecanismos
fisiopatogénicos, y por lo tanto pueden requerir tratamientos
que pueden diferir, al igual que el manejo en el largo plazo.

TRASTORNOS DEL ESPECTRO
NEUROMIELITIS OPTICA

La NMO es una enfermedad autoinmune inflamatoria croéni-
ca del sistema nervioso central (SNC) asociada con un patron

caracteristico de disfuncién y pérdida de astrocitos, lo cual
resulta en desmielinizacidn, necrosis de las estructuras afec-
tadas y neurodegeneracién. Puede presentarse de manera
monofdsica o recurrente, aunque la ultima es la mas frecuente,
pudiendo los pacientes presentar caracteristicamente neuri-
tis optica y mielitis transversa (2). Durante mas de 100 afos
muy poco se conocid sobre su patogenia y fue considerada
una variante de EM, particularmente en poblaciones asiaticas.
En el afio 2004 se identifico un anticuerpo patogénico dirigi-
do contra uno de los canales de agua, el cual se expresa de
manera abundante en los pies de los astrocitos y que se de-
nomind AQP4-IgG (también llamado NMO-IgG). Este anticuerpo
se identifico en pacientes con NMO y se encontré ausente en
pacientes con EM (3). En los afos subsiguientes se identifi-
caron otras formas de presentacién de la enfermedad, ya no
limitada al nervio éptico y la médula espinal, amplidandose asi
el espectro clinico y radioldgico de la NMO (4). Los pacientes
pueden presentar también compromiso del diencéfalo, del
tronco encefalico, asi como lesiones cerebrales, las cuales
caracteristicamente presentan una distribucién que sigue la
de los canales AQP4 en el encéfalo. Estos hallazgos llevaron
a nombrar esta entidad como trastorno del espectro de neu-
romielitis 6ptica (NMOSD). De manera adicional, los pacientes
con NMOSD presentan asociacion con otras enfermedades
autoinmunes, como lupus eritematoso sistémico (LES) o sin-
drome de Sjogren (SS;5). Todos estos hallazgos motivaron que
en el ano 2015 los criterios diagndsticos de NMO fueran revi-
sados y los términos NMO y NMOSD unificados (6).

La evidencia que respalda el papel patogénico de AQP4-1gG
proviene de diferentes fuentes. La citotoxicidad mediada
por complemento como por anticuerpos se ha asociado a
AQP4-1gG (7-8). Asimismo la administracion de AQP4-IgG conjun-
tamente con complemento o células T patogénicas promueve en
roedores el desarrollo de lesiones del SNC similares a las ob-
servadas en pacientes con trastornos del espectro neuromielitis
dptica (NMOSD) (9). El dafio inflamatorio se caracteriza por la
pérdida de astrocitos y el depdsito tanto de inmunoglobulinas
como de complemento, seguidos por infiltraciéon de neutrofi-
los, monocitos, fagocitos y eosindfilos (10). AL mismo tiempo
AQP4-1gG determina la internalizacion del transportador de
glutamato EAAT2, lo que limita la captacién de glutamato del
espacio extracelular por parte de los astrocitos, contribuyen-
do al dafio de los oligodendrocitos y pérdida de mielina (11).
Esto permite establecer que si bien NMOSD es una enferme-
dad desmielinizante, resulta de un dano inicial del astrocito
lo cual desencadena el dano oligodendroglial.

A pesar de que AQP4-IgG se encuentra exclusivamente en
pacientes con NMOSD, aproximadamente un 20-30 % de los
pacientes son seronegativos. En estos pacientes hastaun 42 %
de ellos presentan anticuerpos IgG dirigidos contra la glico-
proteina asociada a la mielina (MOG, ver luego) (12). Lo cual
determina un sindrome clinico que se superpone en muchos
aspectos con NMOSD.

Si bien AQP4 se expresa fuertemente en el SNC, también esta
presente en el conducto colector del rindn, células parietales
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del estémago, asi como en las vias respiratorias, las glandu-
las salivales y el musculo esquelético (13). Sin embargo, en
MNOSD no es frecuente encontrar compromiso de estos tejidos,
probablemente debido a la presencia de proteinas inhibido-
ras del complemento.

La prevalencia de NMOSD se ha estimado en 0,1-4,4 ca-
sos/100.000 individuos, y la incidencia anual en 0,20-4,0
por 1.000.000. Con importantes variaciones regionales y étni-
cas, mas prevalente en Asia y en regiones donde la poblacidn
predominante es de raza negra (14). Las manifestaciones
clinicas iniciales ocurren alrededor de los 40 anos de edad,
aunque los ninos y los ancianos representan el 18 % de los
casos. El predominio femenino/ masculino es de alrededor
de 9:1, pero no en ninos se ha observado una distribucién
equitativa de género (15).

EL DIAGNOSTICO DE TRASTORNO DEL
ESPECTRO DE NEUROMIELITIS OPTICA

De acuerdo con los criterios de diagndstico
mds recientes, en pacientes con AQP4-IgG
positivos y una caracteristica clinica po-
drian diagnosticarse como portadores de
NMOSD (6). El ensayo de AQP4-IgG en suero
es la prueba mas util para el diagnéstico de
NMOSD. Basado en los criterios propuestos
por el Panel Internacional de NMOSD, apro-
ximadamente el 73-90 % de los pacientes
con NMOSD expresan AQP4-IgG (16). Se re-
comienda un ensayo basado en células (CBA)
siempre que sea posible debido a su mayor
sensibilidad (76,7 %) y una tasa muy baja de
falsos positivos (0,1 %) (17). Los estudios de
inmunofluorescencia indirecta y ELISA tie-
nen menor sensibilidad (63 a 64 % cada uno)
y pueden producir resultados falsos positi-
vos (0,5 a 1,3 % para ELISA) particularmente
a titulos bajos (16). La imposibilidad de poder
acceder a este biomarcador diagndstico hace
qgue el manejo de estos pacientes sea mas
dificil, particularmente en pacientes con en-
fermedad monofasica (17). La concentraciéon
sérica de AQP4-IgG es mucho mas alta que la
que se encuentra en el LCR. La hipétesis de-

1) Elnervio 6ptico, determinando una neuritis optica frecuen-
temente severa, que puede ser bilateral, con compromiso
del quiasma éptico (Figuras 1A-1B).

2) La médula espinal, produciendo una mielitis transversa
generalmente extensa (mas de 3 segmentos medulares)
y severa (Figuras 1D-1L).

3) El area postrema determinando la presencia de hipo in-
coercible o nduseas y vomitos.

4) Eltronco encefalico (Figura 1C).

5) El diencéfalo.

6) Los hemisferios cerebrales condicionando diferentes sin-
dromes conforme el 4drea afectada (6). Sin embargo, es
importante mencionar que ninguna caracteristica clinica
es patognomadnica de NMOSD (6). En pacientes seronega-
tivos para AQP4-1gG, los criterios diagnésticos son mas
rigurosos. Los pacientes deben presentar al menos 2 de
las caracteristicas clinicas, y al menos una de ellas debe
ser: neuritis dptica, mielitis transversa longitudinalmente
extensa o sindrome de area postrema (6).

trds esto es que la mayor parte de AQP4-1gG

se produce en tejidos linfoides periféricos y
que un gradiente suero/LCR favorable de an-
ticuerpos es requerido para la penetracién en
el SNC, un concepto respaldado por el hecho
de que la deteccion comercial de CBA y cito-
metria de flujo de AQP4-IgG es mds sensible
en suero que en LCR. Por tanto, el suero es la
muestra optima para la prueba de AQP4-IgG.

Las caracteristicas clinicas pueden compro-
meter 1 de 6 regiones del SNC:

Figura 1. A: Corte coronal T2 STIR. Hiperintensidad homogénea del nervio 6ptico izquierdo
(flecha); B: corte coronal T1 con contraste. Realce con contraste del nervio dptico afectado
mostrado en A. C: Hiperintensidad periacueductal a nivel de la unién bulbo-protuberancial
(circulo). D: Corte sagital T2. mielitis transversa longitudinalmente extensa, desde unién
bulbomedular hasta nivel Cé. E: Corte T2 Axial. Regidn superior de mielitis extensa descripta
previamente. F: Corte T2 axial. Imagen de drea de mayor hiperintensidad a nivel medial de la
lesion mencionada en D. Se observa mayor hiperintensidad en el centro de la lesién, incluso
mas evidente que el propio LCR, constituyendo una lesién puntiforme brillante (bright spotty
lesion). G: Corte T2 axial. Compromiso bilateral de lesion medular descripta en D. H: Corte
T1 sagital sin contraste. Sutil hipointensidad de la misma lesién comentada. I: Corte axial T1
con contraste. Inicipiente realce con contraste de mielitis longitudinalmente extensa. J: Corte
axial T1 con contraste. Intenso realce con contraste de la mielitis comentada. K: Sutil realce
con contraste en porcién caudal de extensa mielitis. L: Corte sagital T1 con contraste: intenso
realce en anillo en porcién central de mielitis comentada en imagenes previas.
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Dado el enfoque de esta revision, en las siguientes secciones,
solo los aspectos relacionados con la afectacién de la médu-
la espinal serdn considerados.

Los sintomas de mielitis transversa aguda en pacientes con
NMOSD, motores, sensitivos y frecuentemente asociados a
vejiga neurogénica, suelen ser severos y bilaterales, y la re-
cuperacion es incompleta en comparacién con la EM. A pesar
de que puede producirse una superposicion entre las carac-
teristicas clinicas en las mielitis observadas en EM y las que
se presentan en NMOSD, la magnitud de los sintomas y los
antecedentes de la enfermedad contribuyen con frecuencia a
establecer el diagndstico diferencial. Las lesiones medulares
longitudinalmente extendidas, con compromiso centro medu-
lar (debido a la expresion abundante de AQP4 en esa region)
representan la caracteristica radioldgica mas especifica encon-
trada en pacientes con NMOSD (Figuras 1D-1L). Este hallazgo
es poco comun en EM, donde las lesiones son mas pequenas,
y comprometen principalmente el corddn posterior. Sin em-
bargo, entre un 7% y un 14 % de los pacientes con NMOSD
pueden presentar inicialmente lesiones medulares que afec-
tan menos de 3 segmentos medulares. No obstante, futuras
recidivas en el 90 % de los casos se presentan como lesiones
longitudinalmnete extendidas. La necrosis crénica observa-
da en NMOSD puede en algunos casos resultar en cavitacidn
de la médula espinal y mielomalacia quistica (18). La exten-
sién rostral de las lesiones cervicales al area postrema es otra
caracteristica de NMOSD y puede ser util para distinguirlo de
otras causas de mielopatia longitudinalmente extendida tales
como sarcoidosis, mielopatia espondildtica con realce, fistula
arteriovenosa dural, lesiones isquémicas del cordon medulary
mielopatia paraneopldsica (19). La presencia de un segmento
longitudinalmente extenso de atrofia medular es otro hallazgo
caracteristico en apoyo de una mielitis por NMOSD previa (20).

Algunos pacientes con NMOSD producen otros autoanticuer-
pos ademas de AQP4-1gG, como ocurre en pacientes con LES
0 SS (21). Dado que las mielitis longitudinalmente extenssas
también se ha descrito en pacientes con estas afecciones, exis-
te la posibilidad de que los sintomas de NMOSD surjan como
consecuencia de LES o SS. Datos existentes, aunque limita-
dos, muestran que en estos pacientes, las tasas de deteccién
de AQP4-1gG son similares a las observadas en pacientes con
NMOSD sin enfermedad reumatoldgica asociada, lo cual su-
giere que las mielitis longitudinalmente extendidas que se
presentan en NMOSD no son secundaria a LES o0 SS, y estos
pacientes padecen dos enfermedades autoinmunes coexis-
tentes e independientes entre si (21).

La presencia de pleocitosis en LCR (> 50 células/ uL) o presen-
cia de neutroéfilos o eosindfilos durante los episodios agudos
de NMOSD pueden ayudar a distinguir NMOSD de EM (22). Las
bandas oligoclonales (BOC) en LCR suelen estar ausentes,
aunque en ocasiones pueden ser detectable transitoriamen-
te durante las exacerbaciones (22).

TRATAMIENTO DE TRASTORNOS DEL
ESPECTRO NEUROMIELITIS OPTICA

Dada la alta morbilidad asociada con las exacerbaciones de
NMOSD, los objetivos de la terapéutica son tratar agresivamen-
te los ataques agudos, (incluido el episodio inicial) y prevenir
futuras recaidas, minimizando el dafno del SNC y la subse-
cuente discapacidad (23).

Una observacién importante es la presencia de exacerba-
ciones con el uso de farmacos habitualmente utilizados en
el tratamiento de EM, como fingolimod, IFNB y natalizumab.
Estos hechos resaltan la necesidad de un adecuado diagnds-
tico diferencial entre NMOSD y EM. Aparte de la necesidad de
un diagndstico preciso, se debe realizar una evaluacién de in-
fecciones ocultas o alteraciones metabdlicas para identificar
pseudo-exacerbaciones.

Aunque no existen ensayos controlados aleatorios en gran-
des cohortes que examinen el tratamiento de las recaidas, las
exacerbaciones de NMOSD se tratan tipicamente con 1 g de
metilprednisolona endovenosa (IVMP) durante 3-5 dias con-
secutivos (23). Las recaidas graves de NMOSD o los pacientes
que no responden al tratamiento con IVMP pueden beneficiar-
se con el uso de plasmaferesis (PLEX) (23-24) El tratamiento
temprano (<5 dias), y agresivo con PLEX esta asociado a un
mejor resultado (25). Curiosamente, los resultados positivos
de PLEX se obtienen tanto en pacientes seropositivos como
en pacientes seronegativos.

Los tratamientos a largo plazo destinados a evitar nuevas
exacerbaciones se han basado previamente en observaciones
retrospectivas, o en estudios prospectivos observaciona-
les sin adecuados grupos control. Los mas frecuentemente
utilizados incluyen azatioprina, micofenolato, tocilizumab
y rituximab (23). Sin embargo, ninguno de estos farmacos
han sido aprobados especificamente para el tratamiento de
NMOSD, y su utilizacion ha sido como una indicacién fuera
de etiqueta (23). En los dltimos 2 afios, sin embargo, 4 en-
sayos randomizados, placebo controlados han expandido
el espectro de farmacos disponibles para el tratamiento de
pacientes con NMOSD. Estudios Fase 3 han mostrado una
significativa disminucién en la tasa de recaidas en pacien-
tes tratados con anticuerpos monoclonales dirigidos contra
el receptor de IL-6 (satralizumab; 26-27), contra CD19 pre-
sente en las células B (inebilizumab; 28) y contra la fraccion
5 del complemento (eculizumab; 29). Este efecto fue observa-
do particularmente en pacientes con anticuerpos anti-AQP4
positivos, con estabilizacién clinica o mejoria de su enfer-
medad en todos los ensayos clinicos.

Ensayos en curso incluyen nuevos anticuerpos anti-CD20 to-
talmente humanizados (BAT4406F), inhibidores de la Bruton
tirosina kinase (SHR1459), ravulizumab, un anticuerpo de
segunda generacion dirigido contra la fraccién 5 del comple-
mento, bortezomib, un inhibidor de los proteosomas, y cetirizine
como antihistaminico (23). Al momento actual no existe con-
senso sobre la duracién del tratamiento inmunosupresor, con
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un frecuente dilema sobre si el tratamiento debe mantenerse
o puede ser suspendido, sobre todo en pacientes con largos
periodos de estabilidad clinica. Sin embargo, debe recordarse
que la suspension del tratamiento puede predisponer a es-
tos pacientes a nuevas y graves exacerbaciones, sobre todo
aquellos pacientes AQP4-1gG positivos.

ENFERMEDAD ASOCIADA A ANTICUERPOS
ANTIOLIGODENDROCITO ASOCIADA A LA MIELINA

MOG, es un miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas,
es exclusivamente expresada en la superficie de los oligoden-
drocitos y en las ldminas mas externas de las vainas de mielina
en el SNC. Dada su estructura y ubicacion, podria funcionar
potencialmente como un receptor de superficie celular o como
una molécula de adhesién. Ademds, su ubicacién extracelular
la convierte en un blanco dptimo tanto para autoanticuerpos
como para células T autorreactivas, en enfermedades infla-
matorias desmielinizantes.

Resultados iniciales postularon que los anticuerpos anti-MOG
podrian ser un marcador especifico de EM (30). Sin embargo,
estudios posteriores en grandes poblaciones de pacientes con
EM encontraron que la seropositividad de los anticuerpos an-
ti-MOG era similar en diferentes enfermedades neuroldgicas
inflamatorias, asi como en sujetos controles, descartando de
esta forma la posibilidad de que estos anticuerpos pudieran
ser un marcador especifico de EM (31).

Los estudios seminales sobre anticuerpos anti-MOG murino
han demostrado que el reconocimiento de los epitopes biolé-
gicamente relevantes de MOG requiere el mantenimiento del
estado conformacional tridemensional de la proteina. Cuando
se cuenta con una proteina desnaturalizada, carente de su
estado conformacional el reconocimiento de los epitopes en-
cefalitogénicos se pierde. Por lo tanto, CBA la cual mantiene
la conformacion nativa de la porcién extracelular de MOG, es
la técnica mas recomendada para estudiar los niveles de an-
ticuerpos anti-MOG.

Si bien mayor prevalen-
cia de la enfermedad
mediada por anticuer-
pos anti-MOG se observa
en pacientes pediatri-
cos, individuos adultos
pueden también pre-
sentar enfermedades
desmielinizantes
causadas por estos an-
ticuerpos. Diferentes
grupos de investiga-
dores han identificado

diseminada, particularmente en formas recurrentes de la en-
fermedad (32). Como se menciond previamente los anticuerpos
anti-MOG se han confirmado también en 25 % a 30 % de los
pacientes con NMOSD seronegativos para AQP4 con neuritis
Optica recurrente.

Los anticuerpos anti-MOG ab se encuentran presentes desde
elinicio de la enfermedad, tanto en suero como en LCR, per-
sistiendo en algunos pacientes también durante la fase de
remision de la enfermedad, lo que argumenta en contra de
la presencia de anticuerpos anti-MOG como un epifenéme-
no (33). En particular, la deteccidon en suero de anticuerpos
anti-MOG es mas sensible que su deteccién en LCR, de ma-
nera similar a lo observado en NMOSD.

MANIFESTACIONES CLINICAS DE DE LA
ENFERMEDAD MEDIADA POR ANTICUERPOS
ANTIOLIGODENDROCITO ASOCIADA A LA MIELINA

Un nimero creciente de pacientes con diversos fenotipos re-
lacionados con estos anticuerpos han sido descriptos. Una
comparacion de pacientes con enfermedad por anticuerpos
anti-MOG (MOGAD) con casos de NMOSD AQP4 mostré que
los primeros son mas jévenes (34), no mostraron un predo-
minio femenino significativo (35), y son mas comldnmente
caucasicos; mientras que pacientes con NMOSD AQP4 sero-
positivos son predominantemente no caucasicos (36).

La presentacién mds comun de MOGAD es neuritis 6ptica,
que puede ser bilateraly recurrente hastaen el 61 % de los
casos (Figuras 2A-2B). Las imagenes del nervio dptico mues-
tran con frecuencia en estos pacientes realce de contraste
de la vaina del nervio peridptico, que se extiende al tejido
blando circundante, una caracteristica no observada en pa-
cientes con EM o NMOSD AQP4 positivos (37).

Aproximadamente la mitad de los pacientes con MOGAD
presentan episodios que involucran la médula espinal (38).
Los sintomas mdas comunes incluyen paraparesia, déficits

poblaciones seropo-
sitivas de anticuerpos
anti-MOG en nifos con
encefalomielitis aguda

Figura 2. A: Corte coronal T2 STIR. Tenue hiperintensidad en region posterior de nervio 6ptico derecho (flecha). B: Corte coronal T1 con
contraste: Intenso realce con contraste del nervio dptico derecho, exhibiendo incluso realce perineural y aspecto tume-
factivo. C: Corte sagital T2. Sutil hiperintensidad a nivel cervical en paciente con sindrome medular (circulo con lineas
punteadas). D: Corte sagital FLAIR CUBE. Lesion hiperintensa en unién bulbomedular (circulo con linea continua)
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sensoriales y disfuncién vesical. Al igual que en NMOSD
las lesiones medulares suelen presentarse como mielitis
longitudinalmente extendidas. Como caracteristica pecu-
liar las lesiones medulares se localizan con frecuencia en
las regiones del cono medular y/o la regién toraco-lumbar,
a diferencia de lo que sucede en NMOSD donde la afec-
tacién cervico-tordxica es mas comiunmente observada
(Figuras 2C-2D). La enfermedad relacionada con anticuer-
pos anti-MOG no suele producir necrosis medular como se
observa en los casos mediados por anticuerpos AQP4-IgG.
Debido a la predileccion para la localizacién del cono, se
observa disfuncion vesical, intestinal y eréctil en aproxima-
damente el 70 % de los pacientes.

Los titulos séricos de anticuerpos anti-MOG siguen los ni-
veles de actividad de la enfermedad, con una concentracion
significativamente mds alta durante los ataques agudos que
durante la remisiodn, lo que respalda aun mas el concepto
de su funcién patogénica (35).

Aungue ON y mielitis son las dos formas mds frecuentes de
presentaciéon de MOGAD la coexistencia de compromiso ce-
rebral, tronco encefalico o cerebeloso es frecuente, e incluso
puede ser extenso. Nauseas, vomitos y alteraciones respi-
ratorias son algunos de los sintomas que pueden aparecer
como consecuencia del compromiso del tronco encefalico (38).

Diferentes grupos de estudio han desarrollado criterios diag-
nosticos de resonancia magnética para diferenciar la EM de
la NMOSD y MOGAD, que muestra una sensibilidad del 91 %
para distinguir EM de NMOSD AQP4-IgG + y del 95 % para
distinguir EM de MOGAD (36). Mas recientemente, los crite-
rios fueron sutilmente modificados para incluir la médula
espinal en el andlisis, aumentando la sensibilidad al 100 %
y la especificidad al 79 %, lo que refleja la importancia cru-
cial de los hallazgos de la médula espinal en la enfermedad
mediada por anticuerpos anti-MOG.

Inicialmente MOGAD fue descripta como una enfermedad
monofasica (37). Sin embargo, estudios recientes encontra-
ron una alta proporcién de pacientes que presentan cuadros
recurrentes (36). Los pacientes con anticuerpos anti-MOG
positivos mostraron un mejor resultado motor y visual en
comparacioén con los pacientes positivos para AQP4-IgG des-
pués del primer episodio.

Anticuerpos anti-MOG han sido hallados en aproximadamente
el 40 % de los ninos con encefalomielitis aguda diseminada.
En este grupo, la mayoria de los pacientes desarrollan mie-
litis longitudinalmente extendidas, y similar a los pacientes
sin anticuerpos anti-MOG, muestran lesiones encefalicas
bilaterales grandes, mal definidas, que normalmente se
resuelven por completo, en correlacién con una mejor evo-
lucién clinica (39).

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD MEDIADA
POR ANTICUERPOS ANTIOLIGODENDROCITO
ASOCIADA A LA MIELINA

El tratamiento MOGAD se adopta en gran medida de la expe-
riencia en NMOSD y estd lejos de ser claro. Hasta la fecha,
no existen medicamentos aprobados para la prevencion de
recaidas a largo plazo en pacientes adultos con MOGAD,
por lo que cualquier prescripcion se realiza fuera de la eti-
queta. En la practica clinica, la toma de decisiones para el
tratamiento inicial de prevencidn de recaidas a largo plazo
se basa en el riesgo de nuevas recaidas y su posible recu-
peracién, asi como en la persistencia de MOG-IgG a lo largo
del tiempo. Los pacientes con anticuerpos anti-MOG posi-
tivos muestran una respuesta rapida a los esteroides y al
recambio plasmatico (39), pero tienden a recaer rapidamente
después de la retirada o el cese de los esteroides (40). Por
lo tanto, la reduccion gradual de esteroides es recomenda-
da para minimizar las posibilidades de recaidas tempranas.
Recientemente se informé sobre la eficacia de los esteroi-
des orales. Las recaidas se observaron con frecuencia con
dosis <20 mg de prednisona por dia en adultos y se observé
un mayor riesgo de recaidas en pacientes con una duracion
de tratamiento inferior a 3 meses en comparacién con los
pacientes tratados durante mas tiempo (41). Los pacientes
cuyo tratamiento dura menos de 3 meses tienen el doble de
probabilidades de recaer que los que reciben tratamiento
durante mds tiempo.

En pacientes adultos, la seropositividad persistente después
del tratamiento inicial es una de las principales razones para
considerar inmunosupresion a largo plazo con agentes aho-
rradores de esteroides, incluidos micofenolato, azatioprina
o rituximab (42). La importancia de este hallazgo es menos
clara en pacientes pediatricos con encefalomielitis aguda di-
seminada y persistencia de anticuerpos anti-MOG en suero.

Los titulos de anticuerpos observados varian significativa-
mente tanto intra como interindividualmente. Una dilucién
de suero > 1: 160 es considerada como un titulo alto de an-
ticuerpos anti-MOG (43). Sin embargo, el uso de titulos de
MOG-1gG para la planificacion del tratamiento esta en de-
bate. Utilizando la técnica CBA con células transfectadas
con MOG humano de longitud completa (FL-MOG), es posible
identificar la positividad en unos pocos individuos sanos y
en pacientes con EM, incluso con diluciones de suero rela-
tivamente altas (hasta 1: 640). La transfeccidn celular con
fragmentos truncados de MOG en el extremo C-terminal
reduce la sensibilidad del ensayo. Ademas, los datos de ci-
tometria de flujo demostraron una unién inespecifica a la
superficie de las células transfectadas con MOG a niveles
bajos en sujetos sanos y pacientes con diferentes enfer-
medades, que es detectada por anticuerpos IgG o IgM. La
especificidad de la prueba aumenta sustancialmente cuando
se usa un anticuerpo secundario especifico anti-lgG1 hu-
mana tanto en citometria de flujo como en CBA en lugar de
anti-1gG (H + L). Por lo tanto, el ensayo de IgG1 identifica no
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solo a los pacientes por encima del limite con el anticuerpo
secundario anti-IgG (H + L), sino también a los anticuerpos
relevantes para la enfermedad que se encuentran por debajo
de este limite (44). Aparte de la importancia en el diagnds-
tico, MOG-1gG también implica capacidad predictiva en el
curso de la enfermedad y tratamiento posterior. El curso
recurrente se informdé con mas frecuencia en pacientes con
titulos mds altos de anti-MOG-IgG al inicio, particularmen-
te durante los primeros meses de la enfermedad (45), asi
como en pacientes que permanecen seropositivos a pesar
del tratamiento. Por el contrario, los titulos bajos transi-
torios de anti-MOG-IgG o la seroconversion a negatividad
durante el curso temprano de la enfermedad predicen de
manera confiable un curso monofasico (valor predictivo ne-
gativo del 90 % aproximadamente). Claramente, este es otro
punto de debate actual.

CoNCLUSIONES

En general, las mielopatias desmielinizantes pertenecen a un
grupo de enfermedades complejo y heterogéneo, en el que el
diagndstico diferencial puede ser dificil. NMOSD y la enfermedad
por anticuerpos anti-MOG poseen elementos clinicos y radiolé-
gicos que se superponen de manera importante (Tabla 1). Las
caracteristicas clinicas, la evolucién temporal, las caracteristi-
cas del LCR, los andlisis séricos especificos y los hallazgos de
la resonancia magnética del cerebro y la médula espinal pue-
den contribuir a determinar el diagndstico, seleccionar la mejor
opcién de tratamiento y establecer el prondstico para cada sub-
tipo. El tratamiento temprano con esteroides intravenosos y
PLEX se acepta en ambas etiologias, pero posteriormente se
pueden adoptar estrategias de tratamiento y seguimiento que
difieren entre ambas, basadas en el diagndstico final.

Tabla 1. Principales caracteristicas de las mielopatias por NMOSD y enfermedad por anticuerpos anti-MOG

NMOSD Enfermedad por M0G-1gG
Frecuencia (F:M) 91 1.3:1
Edad * 37 33
Caracteristicas clinicas de la mielitis  Mielitis transversa Pararaparesia, déficit sensitivo, compromiso esfinteriano
Curso clinico Recurrente (90 %) Monofasica (58 %) o recurrente (42 %)

Hallazgos seroldgicos
enfermedades sistémicas

AQP4-IgG en suero coexistiendo con otros anticuerpos de

MOG-IgG en suero

Presencia de BOC Hasta 30 % (usualmente transitorias) Hasta 12%

LCR Pleocitosis (neutrdfilos y esosinofilos pueden hallarse. Normal o ligeros cambios inflamatorios
Moderado incremento de proteinas

RMN de cerebro Lesiones peri-ependimarias Lesiones supratentoriales no especificas subcorticales
Lesiones tumefactas compromiso del tracto corticoespinal ~ Ocasionalmente lesiones en T2 lesiones en el tronco encefalico e infratentoriales
Compromiso bilateral del nervio dptico extenso Neuritis dptica con refuerzo de la vaina peri neural

RMN de medula espinal Central LETM LETM o mielitis cortas, frecuente compromiso del cono médula

Edematosas
Necrosis o cavitacion
Refuerzo pos-G den la fase aguda

Refuerzo linear pos-Gd

AQP4: acuaporina 4; F: femenino; Gd: gadolinio; LETM: mielitis transversa longitudinalmente extensa; M: masculino; MOG: glicoproteina de oligodendro-
citos de mielina; RMN: resonancia magnética; NMOSD: trastorno del espectro de neuromielitis dptica; BOC: bandas oligoclonales; *: medias estimadas
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Resumen

El angioedema hereditario es una enfermedad genética,
inmunoldgica y paco frecuente que clinicamente se presenta con
episodios recurrentes e impredecibles de angioedema doloroso,
incapacitante en distintas localizaciones y potencialmente mortal.
Si bien afecta a ambos sexos, tiene una clara predileccién por el
sexo femenino debido a la influencia hormonal, razén por la que el
AEH puede complicar muchos aspectos de la atencin obstétrical
ginecoldgica, con lo cual el conacimiento de la enfermedad y su
manejo es fundamental para el equipo de salud por todas las
circunstancias relacionadas con la patologia durante el embarazo,
el partoy la lactancia. Es poca la informacién disponible sobre este
tema actualmente. Este articulo ofrece una revision de la literatura
publicada sobre el AEH y su comportamiento clinico y tratamiento
durante el embarazo, parto y lactancia, poniendo foco en los
tratamientos disponibles en Argentina, con el aval de las gufas
nacionales e internacionales.

Palabras claves: mujer, tratamiento, C1 Inhibidor esterasa, obstetricia,
parto, lactancia.

Abstract

Hereditary Angioedema is a rare, genetic, immunological disease
that clinically manifests with recurrent and unpredictable attacks
of painful, incapacitating and potentially life threatening
angioedema in different parts of the body. Even though both
sexes are affected, the hormonal influence of the condition has a
clear preference for female patients which can pose serious
complications in multiple aspects of their obstetrics/gynecologi-
cal care. Optimal knowledge of the condition and its management
is key to the healthcare team due to the various circumstances
that may arise during the course of the pregnancy, delivery and
breastfeeding stages. Information on this subject is currently
rather scarce. This article offers a revision of the literature
published so far regarding Hereditary Angioedema, its clinical
manifestations and management during pregnancy, delivery and
breastfeeding, specifically facusing on treatments available in
Argentina while following international and national guidelines.
Keywords: female, treatment, C1 Inhibitor esterase, obstetric,
labor, lactation.

Conflicto de intereses :

"Hospital Universitario Austral.
Servicio de Alergia e Inmunologfa.
Pilar, Prov. de Buenas Aires. Argentina.
ZAsociacién Argentina de Angioedema
Hereditario.

3Instituto de Asma, Alergias y Enfer-
medades Respiratorias. Corrientes.
Prov. de Corrientes. Argentina.

“HIGA Oscar Alende. Unidad de Alergia
e Inmunologfa. Mar del Plata,

Prov. de Buenos Aires. Argentina.
%Instituto de Medicina Respiratoria.
Rafaela, Prov. de Santa Fe. Argentina.
8 Hospital Aerondutico Cdrdoba.
Cérdoba. Prov. de Cdrdaba. Argentina.
7 Clinica Privada Monte Grande. Servi-
cio de Alergia. Monte Grande,

Prov. de Buenos Aires. Argentina.

8 Hospital Pdblico Materno Infantil de
Salta. Salta, Prov. de Salta. Argentina.

CORRESPONDENCIA:

Dr. Ricardo Dario Zwiener

Avenida Caamano 1060. Oficina 315.
C1631 Pilar, Prov. de Buenos Aires.
Argentina

Correo:
ricardozwiener@hotmail.com

Ricardo D Zwiener ha recibido honorarios en concepto de presentaciones educativas por parte de Sanofi Genzyme, Novartis, Phoenix, CSL Behring y Takeda. Es
miembro de los Advisory Board de los Laboratorio Takeda y CSL Behring. Alejadra Menendez No presenta conflicto de interés. Alejandro M Berardi ha recibido
hanorarios en concepto de presentaciones educativas por parte de Takeda, Montpellier, Eurofarmay Astra Zeneca. Es miembro del Advisory Board de los Labora-
torios Takeda y CSL Behring. Claudio A Fantini ha recibido honorarios en concepto de presentaciones educativas y de apoyo a la investigacién por parte de Sanofi,
6SK, ELEA/Phoenix, Bagd, Boeringher Ingelheim y Takeda. Es miembro de los Advisory Board de los Laboratorios Takeda y CSL Behring. Dario O Josviak ha recibido
hanorarios en concepto de presentaciones educativas y de apoyo a la investigacion por parte de Sanofi, Astra Zeneca, ELEA/Phoenix, GSK y Takeda. Es miembro
de los Advisory Board de los Laboratorios Takeda y CSL Behring. Monica Marocco ha recibido honorarios en concepto de presentaciones educativas y de apoyo

a lainvestigacion por parte de Takeda, Sanofi Genzyme, Novartis y es miembro del Advisory Board de CSL Behring. Daniel 0 Vazquez ha recibido honorarios en
concepto de presentaciones educativas y de apoyo a la investigacién por parte de Sanofi, Eurofarma, Novartis, GSK, Phaenix, Stallergenes y Takeda. Es miembro
de los Advisory Board de los Laboratorio Takeda y CSL Behring. Natalia L Fili ha recibido honorarios en concepto de presentaciones educativas y de apoyoa la
investigacion por parte de Takeda, Novartis, Montpellier, Investi y CSL Behring. Es miembro de los Advisory Board de los Laboratorios Takeda y CSL Behring.

https://autoinmunidad.wixsite.com/website/videos




Autoinmunidad — ISSN 2545-6032 - Buenos Aires - Vol. 6 - Niim. 20 - Diciembre 2021 - Pag.: 105-110.

INTRODUCCION

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad poco
frecuente y genéticamente determinada, caracterizada por
episodios agudos de edema recurrentes, localizados y auto-
limitados, en diferentes localizaciones (1).

Tiene una prevalencia estimada en 1/10.000 - 1/50.000
habitantes.

Se desarrolla en los tejidos subcutaneos de las extremidades,
la cara, el tronco o genitales (angioedema periférico), pero tam-
bién cominmente afecta la submucosa de los tejidos de los
tractos gastrointestinal y respiratorio (2). Este tipo de angioe-
dema que es provocado por la liberacion local de bradiquinina
y por lo tanto no responde a la terapia convencional con anti-
histaminicos, corticoides y adrenalina (3).

Entre las formas hereditarias del angioedema se describen
dos tipos: el debido a la deficiencia de C1 inhibidor (C1-INH:
AEH tipo I y Il) y el que cursa con C1-INH normal (4). En el tipo
| se observa una disminucion de la concentracidn en el suero
del C1-INH y su funcién (4). Esta forma involucra, aproxima-
damente, al 85% de los casos (4). En el tipo Il se observan
concentraciones normales o elevadas del C1-INH en suero,
pero el trastorno se debe a un inhibidor disfuncional (esta for-
ma abarca, aproximadamente, el 15% de los casos) (4). En el
ano 2000 se describidé un nuevo tipo de angioedema heredi-
tario (5). En esta forma, si bien su aspecto clinico se asemeja
a los tipos | y Il (5,6), las concentraciones plasmaticas de
C1- INH y los valores de funcién son normales, por lo que se
denomina angioedema hereditario con C1 inhibidor normal
(AEH nC1-INH) (6).

En la tabla 1 se describen las mutaciones y los genes involu-
crados a la fecha en el surgimiento del angioedema hereditario
con nC1-INH.

Tabla 1. Tipos de angioedema hereditario nC1-INH descriptos

ERER{-TE

Tipo Gen involucrado ~ Cambio de Cromosoma
nucledtido
AEH-FXII F12 c.983C> A 5
AEH-FXII F12 c.983C>6 3
AEH-FXII F12 c.971_1018 + 5
24del72
AEH-FXII F12 c.892_909dup b)
AEH-PLG PLG c.988A> 6 6
AEH- ANGPTI ANGPT1 c.8076>T 8
AEH- KNG1 KNG1 c.1136T>A 3
AEH MYOF 34 MYOF C.6516>T 10
AEH HS 35 HS3ST6 c.b30AST 17

F12: gen del factor Xll de la coagulacién; FXII: proteina del factor Xl de la
coagulacién; PLG: gen del plasmindgeno; ANGPT1: gen de angiopoyetinal;
KNG1:gende cininégeno 1. MYOF: gen de Myoferlina; HS3STé, gen heparan
sulfate 3-O-sulfotransferase 6

El curso clinico de AEH C1-INH y nC1-INH puede empeorar
durante el embarazo debido al incremento fisioldgico de es-
trégenos. Esto sumado a la limitacion en el uso de ciertos
medicamentos durante el embarazo hace que el manejo sea
un real desafio para los médicos tratantes.

DiagnésTico peL. AEH
DURANTE EL EMBARAZO

ELAEH C1-INH raramente se presenta por primera vez durante
el embarazo (8,9,10). Sin embargo, no es raro que los sinto-
mas aparezcan por primera vez en pacientes con AEH nC1-INH.

El diagndstico precoz y preciso de ambas enfermedades es
importante para la madre y el feto y se logra mediante la
medicion de niveles de complemento (C4, C1 INH Antigénico
y Funcional) y/o mediante la realizacién de pruebas gené-
ticas (1,4,13,14).

Se debe interpretar cuidadosamente el dosaje de C1-INH du-
rante el embarazo ya que incluso puede haber un descenso
transitorio, con normalizacién posterior al parto, en mujeres
embarazadas completamente normales (15).

Una caida en los niveles plasmaticos de C1-INH durante el

embarazo podria estar relacionada con un aumento del volu-
men plasmatico (17).

MANEJO DEL ANGIOEDEMA EN EL EMBARAZO

Se recomienda un seguimiento cercano durante el embarazo,
el parto y la lactancia materna, ya que estos acontecimientos
pueden afectar significativamente la evolucion de la enfer-
medad de diferentes maneras. Asimismo, este seguimiento
debe involucrar a distintos profesionales de la salud (obste-
tra, alergdlogo e inmundélogo, anestesidlogo, especialista en
imagenes, genetista, psicélogo y de un médico entrenado en el
manejo de pacientes con AEH), que deberan trabajar en equi-
po de manera coordinada, conociendo las caracteristicas de la
enfermedad y el historial clinico de la paciente para un ade-
cuado manejo integral.

CoONSEJO GENETICO

Se debe brindar siempre asesoramiento genético a todos los
pacientes y familias con AEH-C1-INH. La evaluacion genética
es muy importante e incluye la creacion de un arbol genea-
légico (diagrama de pedigree), que proporciona informacion
sobre el patréon de herencia autosémica dominante e identi-
fica a los familiares que deben estudiarse para descartar la
enfermedad (21).

Elgen de C1 inhibidor, localizado en el cromosoma 11, es res-
ponsable de los tipos de AEH con deficiencia de C1 Inhibidor
tanto en los subtipos 1y 2. Estos se heredan de forma auto-
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somica dominante. La penetrancia es alta; sin embargo, la
expresividad es muy variable; esto determina que la gravedad
de los sintomas suele ser marcadamente diferente, inclusive
dentro de las familias; con lo cual no existe una clara corre-
lacién genotipo-fenotipo (2).

Si uno de los progenitores padece AEH-C1-INH, el riesgo de
transmitir la mutacion que ocasiona la enfermedad a sus hi-
jos es del 50 %. Si un nino hereda una mutacién que causa una
enfermedad, es muy probable que el nifio tenga AEH-C1-INH
en algiin momento de su vida (evidencia de alta penetrancia);
sin embargo, la gravedad de la enfermedad no se puede pre-
decir (evidencia de fenotipo variable) (2).

EvoLucION DE LA ENFERMEDAD
DURANTE EL EMBARAZO

El embarazo puede afectar a la evolucion de los ataques de an-
gioedema con deficiencia de C1-INH; empeorando, mejorando
o no teniendo ningun impacto (30). Sin embargo, en las series
mds grandes publicadas, con 227, 118 y 35 embarazos res-
pectivamente (24,19,22), un mayor porcentaje de embarazos
experimentd un aumento de ataques de angioedema C1-INH.

La influencia del embarazo en la gravedad del C1-INH-AEH
puede incluso cambiar en los diferentes embarazos de una
misma mujer (8).

En cuanto al trimestre del embarazo en el que los sintomas
de C1-IN-HAEH son mas graves, los datos publicados mues-
tran algunas discrepancias. Por un lado, se han descripto una
mayor actividad y gravedad de la enfermedad durante el pri-
mer trimestre en algunas series (19,27), pero, por otro lado, se
han descripto mayores tasas de ataques en el segundo y ter-
cer trimestre (22,31). Cambios fisiolégicos (neuroendocrinos)
asociados al embarazo (por ejemplo, las nauseas) y la inte-
rrupcion del tratamiento de mantenimiento pueden afectar a
la valoracién de los sintomas durante el primer trimestre del
embarazo. En este trimestre, los niveles séricos de estrége-
no aumentan. El segundo trimestre es el periodo mas calmo.
En el tercer trimestre, los niveles de progesterona aumentan
y alcanzan una meseta. Al mismo tiempo, el aumento de las
concentraciones de estrégenos y de prolactina de la placenta
se asocia a una mayor frecuencia de ataques. Esto contras-
ta con el hecho de que las mujeres a las que la menstruacién
les provocaba ataques antes tenian menos sintomas en el ter-
cer trimestre (19).

Se han analizado los factores que predicen la evolucién de la
C1-INH-AEH durante el embarazo. En primer lugar, existe una
conexion entre experimentar ataques de angioedema a una
edad tempranay el empeoramiento durante el embarazo, con
un aumento de la frecuencia y la gravedad de los ataques (30).

En segundo lugar, las mujeres que referian que la mens-
truacién era un factor exacerbante, mejoraron en el ultimo
trimestre. En tercer lugar, las que indicaron que un trauma-

tismo mecanico desencadenaba sus ataques de angioedema
incluso antes del embarazo tuvieron mas ataques durante los
tres trimestres. Por ultimo, en lo referente a si el feto con AEH
con deficiencia de C1-INH afecta la actividad de la enferme-
dad durante el embarazo en su madre, los datos basados en
dos series de casos demuestran resultados contradictorios,
por un lado, en la serie de Czaller et al, se asocié a una mayor
frecuencia de episodios de angioedema durante el ultimo tri-
mestre (19), mientras que en contraste, Martinez-Saguer et al
no encontraron una relaciéon directa entre la tasa de ataques
y si el feto tenia AEH con deficiencia de C1-INH (22).

El embarazo puede influir en la evolucién de la enfermedad
en pacientes con nC1-INH-AEH.Se describen dos familias con
FXII-AEH en las que las mujeres afectadas experimentaron gra-
ves complicaciones de la enfermedad durante el embarazo,
incluyendo algunos casos de muerte fetal y neonatal. Ambas
familias presentaban angioedemas estrictamente dependiente
de estrégenos con ataques sélo durante el embarazo o cuan-
do tomaban medicamentos que contenian estrégenos (32).

La localizacidén de los ataques sigue siendo la misma que en
el estado pregestacional, salvo que los ataques abdominales
son mas frecuentes durante el embarazo y pueden dificultar
el diagnéstico diferencial con otras complicaciones asociadas
al mismo. Esto podria explicarse por el traumatismo mecani-
co debido al progresivo estiramiento del Utero como resultado
del crecimiento y el movimiento del feto.

PARTO Y PUERPERIO

Durante el parto, se debe abordar a las mujeres con C1-INH-
AEH/nC1-INHAEH de manera interdisciplinaria por un equipo
conformado por diferentes especialistas (obstetra, aneste-
siologo y pediatra) que puedan trabajar en conjunto con el
especialista en AEH, de este modo se consigue tener un abor-
daje integral y cercano tanto de la paciente como del nifno a
nacer (8,19).

Asimismo, el parto debe realizarse en un dambito hospitalario
por considerarse un embarazo de alto riesgo.

Es conocido que el traumatismo es un disparador de los epi-
sodios de angioedema al activar el sistema de contacto. A
pesar de la sospecha de que el traumatismo mecdnico en el
parto vaginal podria desencadenar un episodio agudo de an-
gioedema, no existen evidencias claras que respalden que el
parto vaginal podria desencadenar un angioedema, de hecho,
sélo en raras ocasiones los partos vaginales provocan un ata-
que agudo, que segun el estudio PREHAEAT se presentaron
solamente en el 6 % de las mujeres que no recibian profilaxis
a largo plazo (19,24). En caso de que se produzca un ataque
agudo, debe disponerse de medicacion para el tratamiento
inmediato y contar con al menos dos dosis disponibles pre-
feriblemente derivado plasmatico de C1 inhibidor (dpC1-INH)
y se debe consultar con un médico familiarizado con el trata-
miento del AEH (8).
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Se prefiere el parto vaginal en pacientes con AEH porque la
cirugia o la anestesia general con intubacién endotraqueal
pueden provocar un ataque (25).

Si la paciente tiene antecedentes de ataques severos o ata-
ques genitales secundarios a un traumatismo o sus ataques
han sido frecuentes durante el tercer trimestre, es aconse-
jable realizar profilaxis a corto plazo con dpC1-INH antes del
parto vaginal (8). Asimismo, se recomienda administracién de
profilaxis a corto plazo antes del parto con férceps (8).

En caso de practicarse una cesarea, debe administrarse dpC1-
INH para reducir el riesgo de un ataque de AEH. Se prefiere la
anestesia epidural porque la intubaciéon para anestesia gene-
ral podria desencadenar un ataque laringeo (8,26). Después
del parto, la prevalencia del angioedema de la vulva es ma-
yor que la del edema genital antes del embarazo (19,27,28).

En el puerperio inmediato, las pacientes suelen sufrir una ma-
yor tasa de ataques agudos de edemas principalmente ataques
abdominales (19). Se recomienda tener especial cuidado y con-
trol cercano de la madre en este periodo al menos durante las
primeras 72 horas después del parto y se debe tener un plan
de accion escrito accesible para el tratamiento agudo, al igual
que contar con medicacién disponible de manera inmediata (8).

LAcTAnCIA

La lactancia puede estar asociada con un aumento de la fre-
cuencia de los ataques de AEH, posiblemente asociados con
un aumento niveles séricos de prolactina y la interrupcion de
la lactancia podria reducir la frecuencia de los ataques, al re-
ducir los niveles séricos de prolactina (19,20).

La lactancia podria asociarse a un mayor nimero de episodios
agudos con compromiso abdominal, asimismo existe una re-

lacién entre los niveles de prolactina y el nimero de ataques
abdominales (19,20,21).

El dpC1-INH es el tratamiento de eleccidn tanto para trata-

miento a demanda como para tratamiento de profilaxis a largo
plazo en mujeres lactantes con AEH (21).

ABORTO ESPONTANEO Y PARTO PREMATURO

Se ha sugerido que las pacientes sintomaticas con AEH-C1-
INH tienen una mayor tasa de abortos espontdneos y partos
prematuros en comparacion con sus familiares sanos porque
la bradicinina tiene accién en los musculos lisos del Utero y
estimula su contraccién (29).

Sin embargo, otros estudios no han detectado un aumento
del numero de abortos espontaneos ni de partos y nacimien-
tos prematuros (19).

TRATAMIENTOS APROBADOS
PARA EL EMBARAZO

Las recomendaciones para el control del angioedema heredi-
tario tipos | y Il durante el embarazo del consenso argentino
de diagndstico y tratamiento del angioedema hereditario son:

# C1 inhibidor derivado plasmatico (dpC1-INH). Para la pro-
filaxis a corto plazo

# C1 inhibidor derivado plasmatico (dpC1-INH) Para la pro-
filaxis a largo plazo durante el embarazo se recomienda
evaluar, por parte del especialista, el riesgo-beneficio en
cada caso y determinar la mejor estrategia a seguir.

En la Tabla 2 se mencionan las drogas y dosis correspondien-
tes a este grupo poblacional.

Tabla 2. Terapéuticas disponibles para el tratamiento de AEH por grupos, indicacion (remarcado en las embarazadas) y vias de

administracion (18)

Producto Indicacion Via de Grupo y dosis Autoadministracion

(nombre administracion

comercial)

Crisis PCP  PLP Adultos Nifios Embarazadas

C1INH dp si si no v si 20U/kg (crisis PCP) si 20U/kg si 20U/kg si
(crisis PCP) (crisis PCP)

Icatibant si no no SC si 30mg si 0.4mg/kg (max 30mg) no Si

Lanadelumab  no no Si SC si 300mg ¢/15 dias si, a partir de 12 anos, no si
300mg

Andrdgenos  no si Si Oral si 2.5-10mg/kg/dia max no no si

atenuados 600mg

Acido no no Si Oral si 2000-6000 mg/dia no no si

tranexamico

PFC si no no v si 10mg si 10mg no no

PCP: profilaxis a corto plazo; PLP: profilaxis a largo plazo; C1 INH dp: C1 inhibidor derivado plasmatico; PFC: plasma fresco congelado.
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Discusion

Hay escasa bibliografia con datos publicados acerca del an-
gioedema hereditario en embarazadas en la literatura médica
disponible.

Las publicaciones existentes muestran que los datos objeti-
vables por distintos investigadores guardan, en la mayoria de
los temas, correlacién entre si a excepcion, por ejemplo, del
aumento de la actividad de la enfermedad en relacién al tri-
mestre del embarazo.

Existen grupos que describen una mayor actividad y grave-
dad de la enfermedad durante el primer trimestre en algunas
series (19,27) y otros grupos describieron mayores tasas de
ataques en el segundo y tercer trimestre (22,31). Puede que
algunos sintomas inherentes a cualquier embarazo, como las
ndauseas, o la interrupcion del tratamiento de mantenimiento
de la patologia de base, afecten en este primer trimestre la
valoracion objetiva de los sintomas. En el tercer trimestre, los
niveles de progesterona aumentan y alcanzan una meseta. Al
mismo tiempo, el aumento de las concentraciones de estré-
genos y de prolactina de la placenta se asocian a una mayor
frecuencia de ataques. Esto contrasta con el hecho de que las
mujeres a las que la menstruacién les provocaba ataques an-
tes tenian menos sintomas en el tercer trimestre (19).

También hubo discrepancias en dos series de casos en lo re-
ferente a si el feto con AEH con deficiencia de C1-INH afecta la
actividad de la enfermedad durante el embarazo en su madre,
en la serie de Czaller et al, se asocié a una mayor frecuencia
de episodios de angioedema durante el dltimo trimestre (19),
mientras que, en contraste, Martinez-Saguer et al no encon-
traron una relacién directa entre la tasa de ataques y si el feto
tenia AEH con deficiencia de C1-INH (22).

En cuanto a la tasa de abortos espontaneos y partos prema-
turos en pacientes sintomdticas con AEH-C1-INH, se encontré
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practica clinica.

ConcLusion

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad impre-
decible, estresante que supone una enorme carga para los
pacientes y sus familias. En el embarazo esta situacién se
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Resumen

La utilizacion de la hidroxicloroquina en el campo de las
enfermedades reumaticas ha aumentado exponencialmente en
(as Gltimas décadas. Su bajo costo y adecuado perfil de sequridad
la han convertido en un pilar fundamental en el manejo de

las mismas. Si bien conocemos en profundidad los beneficios
obtenidos de su administracion, poco sabemos respecto a sus
mecanismos de accidn. EL objetivo de esta revision es describir
las principales caracteristicas farmacocinéticas, y mecanismos
de accion a nivel molecular y celular, responsables tanto de
sus efectos terapéuticos como adversos, en el contexto de las
enfermedades reumaticas.
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Abstract

The use of hydroxychloroquine in the field of rheumatic diseases
has increased exponentially in recent decades. Its low cost and
adequate safety profile have made it a fundamental pillar in their
management. Although we know in depth the benefits obtained
from its administration, we know little about its mechanisms

of action. The objective of this review is to describe the main
pharmacokinetic characteristics, and mechanisms of action at the
molecular and cellular level, responsible for both its therapeutic
and adverse effects, in the context of rheumatic diseases.
Keywords: hydroxychloroquine, antimalarials, mechanisms of
action, toxicity.
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INTRODUCCION

La hidroxicloroquina (HCQ) es una amino 4 quinolona, que
junto con la cloroquina y quinacrina, integran el grupo de los
antimalaricos (AMs), nombre que reciben por su efecto en el
tratamiento y supresidon de los ataques agudos de malaria (1).

Su utilizacién masiva como agente antimicrobiano durante la
Segunda Guerra Mundial, permitié ampliar sus indicaciones
tras observar una franca mejoria a nivel cutaneo y articular
en soldados con enfermedades reumaticas. Fue asi como gra-
cias a los beneficios observados en este grupo de pacientes,
surgieron nuevas indicaciones como agente inmunomodula-
dor, las cuales aumentaron considerablemente en los ultimos
anos. Esto derivo en un crecimiento exponencial de su uti-
lizacion, que permitié obtener nuevos datos respecto a sus
mecanismos de accidn, farmacocinética, interacciones medi-
camentosas y toxicidad.

Actualmente, sabemos que gran parte de sus efectos terapéu-
ticos son debidos a que logra inhibir la actividad lisosomal y
autofagia, la senalizacion de citocinas y Ca 2+ y el complejo
enzimatico NADPH oxidasa (1).

M4ds aln, ademads de su actividad como agente inmunomo-
dulador, la HCQ aporta otros importantes beneficios a los
pacientes con enfermedades reumaticas. En este sentido, se
ha demostrado que mejora la hiperglucemia, reduce los niveles
de colesterol, todo lo cual se traduce en efectos beneficiosos
a nivel cardiovascular (2).

Sin embargo, pese a estos importantes avances, ciertos as-
pectos relacionados a su mecanismo de accién y toxicidad,
no son completamente conocidos, y continGan actualmente
bajo investigacion.

El objetivo de esta revision es describir las principales carac-
teristicas farmacocinéticas, y mecanismos de accion a nivel
molecular y celular, responsables tanto de sus efectos tera-
péuticos como adversos, en el contexto de las enfermedades
reumaticas.

FarRmMAcoOCINETICA

Estructura quimica

Aligual que la cloroquina, la HCQ es una base débil, debido a
la presencia de una cadena lateral basica. Ambas drogas in-
gresan a las células como formas no protonadas y se protonan
de manera inversamente proporcional al pH, segln la ley de
Henderson-Hasselbach. De esta manera, se concentran en or-
ganulos acidos, incluyendo endosomas, lisosomas y vesiculas
de Golgi, en donde aumentan el pH (3). La estructura quimica
de la HCQ puede observarse en la figura 1.

Cadena lateral Basica

Estructura central: Amino 4 quinolona

Figura 1. Estructura quimica de la hidroxicloroquina

Absorcion, distribucion y eliminacion

La HCQ se administra como sulfato y su absorcién ocurre
principalmente en el tracto gastrointestinal superior. Su
biodisponibilidad, es decir la fraccidon de la dosis que ingre-
sa a la circulacién general luego de su administracién oral,
esde 0,7a0,8.

Se metaboliza a nivel hepdtico, en donde enzimas del cito-
cromo P450 (CYP), catalizan la desalquilacidn obteniendo dos
metabolitos farmacolégicamente activos: desetilcloroquina 'y
desetilhidroxicloroquina. La contribucion de las distintas isofor-
mas (CYP2C8,CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A1) en la metabolizacion
de la HCQ, puede variar entre individuos (4).

Una vez que llega a la circulacién general, su fuerte union a
la melanina le permite depositarse en aquellos tejidos que la
contienen, como la piel y la retina (4,5).

Finalmente, el 21% se elimina por via renal (4). Gracias a su
gran volumen de distribucién en sangre, presenta una eleva-
da vida media, aproximadamente 40-60 dias (6).

Sus concentraciones plasmaticas y sanguineas son variables,
debido a la existencia de variabilidad interindividual en su
absorcion (7). Mas aun, ha sido demostrada la existencia de
variabilidad intraindividual, dependiente de la actividad de la
enfermedad. Es asi como pacientes con artritis reumatoide y
sintomas articulares leves, tienen concentraciones sanguineas
mas altas que aquellos con una enfermedad mas activa (7,8).
Se cree que dichas fluctuaciones de los niveles circulantes de
la droga, son debidos al estado inflamatorio y la generacién de
un medio acido, con el consiguiente secuestro de la droga (4).
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EFECTOS INMUNOMODULADORES:
MECANISMOS DE ACCION

Inhibicién de la actividad lisosomal y
autofagia

Gracias a su capacidad para atravesar las membranas biolé-
gicas, la HCQ puede ingresar a los distintos compartimientos
celulares. Al tratarse de una base débil, se acumula en aque-
llos sitios que tiene un medio acido como los lisosomas y
endosomas (1), aumentando el pH en el interior de los mis-
mos. Este cambio de pH, es responsable de la inhibicién de la
actividad enzimatica.

Sin una adecuada actividad enzimatica, la respuesta inmu-
ne adaptativa, se ve disminuida, al alterar el procesamiento
de antigenos y su posterior presentacion a través de las mo-
léculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MCH por
sus siglas en inglés) de clase Il.

La homeostasis celular también se encuentra comprometida.
La HCQ bloquea la autofagia, es decir la degradacion intrace-
lular que hace posible el reciclaje de proteinas, complejos y
organelas citoplasmaticas dafiadas o no deseadas (9). Durante
la autofagia, dichos elemento son secuestradas en vesiculas
de doble membrana llamadas autofagosomas, que se fusionan
con lisosomas para generar autolisosomas (9). La HCQ no solo
aumenta el pH del medio e impide que las enzimas de los au-
tolisosomas degraden sus componentes, sino también bloquea
la fusién del autofagosoma y lisosoma. Esto es posible debido
a que afecta el reclutamiento de receptores de proteinas de fi-
jacion soluble NSF o SNARE [SNAP (Soluble NSF Attachment
Protein) Receptor] en los autofagosomas. Como resultado se
produce una acumulacidn de los mismo en el citoplasma (10).

La inhibicién en la autofagia altera la presentacion del MHC
de clase Il y contribuye a la generacién de células T autorreac-
tivas en el timo (11). Ademads, un desequilibrio dentro de las
poblaciones de células T, mas especificamente un aumento
en el nimero de Th17 y una disminucion de las células T reg,
se ha relacionado con el desarrollo de enfermedades autoin-
munes como lupus eritematoso sistémico (LES) (12).

Este desequilibrio en la poblacién de células T, conduce a una
mayor secrecion de citocinas proinflamatorias como IL-17
e IL-6, y una reduccion de los niveles de factores circulantes
como TGF-b, que suprime la inflamacién y la autoinmuni-
dad (13). La HCQ favorece el equilibrio entre Th17 y Treg (12,13)
con lo cual lleva a una disminucion de los niveles de citocinas
proinflamatorias y un aumento concomitante de citocinas an-
tiinflamatorias, lo que resulta en la supresién de la respuesta
autoinmune (1,13).

Inhibicion de la senalizacion de citocinas.
La HCQ inhibe los Toll-like receptor (TLR) 3, TLR7 y TLR9Y

endosomales, disminuyendo la senalizaciéon de citoquinas
proinflamatorias y con ello la actividad de la enfermedad (1).

Tres mecanismos de accién han sido propuestos para explicar
dicho efecto. En primer lugar, la acidificacion endosémica.
En segundo lugar, la HCQ interactlia directamente con ligan-
dos de TLR, como acidos nucleicos, cambiando su estructura
secundaria e impidiendo su unién a TLR endosomales. Por
ultimo, interrumpe la senalizacién de GMP-AMP sintasa
(cGAS) (14, 15) lo que da como resultado una expresién re-
ducida de Interferon b (14).

Otros mecanismos por los cuales la HCQ afecta la sefalizacidén
de las citoquinas son: la inhibicién de la fosfolipasaA2 por és-
teres de forbol, con lo cual logra bloquear la sintesis de acido
araquidoénico; y la inhibicién de los canales de K + activados
por Ca 2+ en macroéfagos. Como consecuencia, bloguea, el flu-
jo de K+, con lo cual altera la activacién del inflamasoma y
liberacidn de citocinas proinflamatorias (16).

Dentro de los mecanismos fisiopatoldgicos responsables del
desarrollo de ciertas enfermedades autoinmunes, es de des-
tacar la funcion del factor de activacién de linfocitos B (BAFF).
Su produccidn excesiva, altera la tolerancia inmunoldgica, ya
que contribuye a la maduracion y supervivencia de células B
autorreactivas, la principal fuente de autoanticuerpos (1). La
HCQ afecta directamente la produccidn de autoanticuerpos a
través de la inhibicién de TLR9. Especificamente, interfiere
con la diferenciacion de las células B de memoria en células
productoras de anticuerpos (17).

En pacientes con sindrome de Sjogren, ha sido demostrado
que el tratamiento con HCQ se asoci6 a niveles de BAFF sig-
nificativamente mas bajos en el suero, y a una mejora en la
produccién de saliva (18).

Inhibicion de NADPH oxidasa

NADPH oxidasa (NOX) es un complejo enzimatico compuesto
por multiples subunidades las cuales se encuentran unidas
tanto a la membrana plasmatica como a la membrana endo-
somal (19). El complejo NOX participa en una amplia variedad
de funciones celulares, que van desde la sefalizacién celu-
lar y expresion de genes, a los mecanismos de defensa del
huésped. De esta forma se encuentra involucrado en la se-
nalizacién de numerosas cascadas inflamatorias, como la
desencadenada por el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa)
y la interleucina (IL) -1b (19).

Tras su activacion, se generan a nivel celular especies reac-
tivas de oxigeno (ROS) (20). La HCQ bloquea la translocacion
de gp91phox, la subunidad catalitica de NOX, del citosol a las
membranas endosomales (20). Esta inhibicion impide el correc-
to montaje y por lo tanto la activacién de NOX, interrumpiendo
todos aquellos eventos celulares secundarios a su activacion,
entre ellos la produccién de las citocinas proinflamatorias
como TNFa e IL-8.
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Inhibicion de la senalizacion de Ca2+

Los niveles de Ca2+ citoplasmaticos, regulan la expresion
y secrecion de citoquinas al actuar como segundos men-
sajeros (21). La movilizacién de calcio de los depdsitos
intracelulares, asi como del espacio extracelular, resultan
fundamentales para mantener niveles citoplasmaticos ade-
cuados, tanto en las células T como B.

La HCQ afecta la liberacion de Ca 2+ del reticulo endo-

plasmatico (1,22) lo que conduce a la inhibicién de sefnales
intracelulares.

EFectos CARDIOVASCULARES

Si tenemos en cuenta que los pacientes con enfermedades
reumaticas presentan un riesgo cardiovascular aumenta-
do, tanto por la presencia de factores de riesgo tradicionales
como no tradicionales (23, 24), es facil comprender el impac-
to que la utilizacion de la HCQ ejerce en la sobrevida de este
grupo de pacientes.

Por un lado, la HCQ inhibe al complejo NOX, lo que afecta po-
sitivamente la biodisponibilidad del 6xido nitrico (ON) (25). La
disponibilidad del ON es fundamental en varios mecanismos
fisiopatoldgicos. Dentro de ellos, su participacion en la regu-
lacién del tono vascular reviste especial importancia, ya que
la presencia de ON favorece la vasodilatacién arterial. Sin em-
bargo dicho efecto es rdpidamente inactivada por especies
reactivas de oxigeno (ERO) (26).

En pacientes con LES, los elevados niveles de ERO circulantes,
principalmente 02-, reducen drdsticamente la biodisponibili-
dad de ON, lo que resulta en disfuncién endotelial.

El tratamiento con HCQ reduce los niveles de ERO, al bloquear
NOX, el principal productor de 02- en el pared vascular, y ayu-
da a prevenir la disfuncién endotelial (25). De acuerdo con este
concepto, la inhibicién de NOX por HCQ, podria ser uno de los me-
canismos por los cuales reduce la formacion de trombos (1,27).

Por otro lado, de acuerdo a datos obtenidos de estudios in
vitro y experimentales, la HCQ ha demostrado mejorar la se-
creciény la sensibilidad periférica de la insulina (28). Mas aun,
su administracion ha demostrado tener efectos beneficiosos
sobre perfil lipidico.

Dos mecanismos han sido propuestos para explicar cémo la
HCQ lograria disminuir los niveles de colesterol. En primer lu-
gar, al inhibir la funcién lisosomal, no solo reduciria su sintesis
hepatica sino también bloquearia el transporte y metabolis-
mo del colesterol (28). En segundo lugar, lograria una menor
actividad del receptor de LDL y mayor actividad de HMG-CoA
reductasa (28).

Ha sido demostrado en estudios experimentales que la HCQ
reduciria el tamafo y la formacién de los trombos (7). Este

efecto podria deberse a interacciones reversibles entre la
HCQy las proteinas de la unién de los anticuerpos antib2-gli-
coproteina 1 de tipo IgG.

Por otro lado, ha sido demostrado que la HCQ reduce la acti-
vacién plaquetaria mediada por Anticuerpos Antifosfolipidicos
(AAF), la agregacidon plaquetaria inducida por colageno, la
liberacion de los granulos plaquetarios y la expresion de gli-
coproteina llb-llla plaquetaria inducida por los AAF (7, 29).

Finalmente, HCQ reduce la uniéon de los AAF a la anexina A5
(ANXAS por sus siglas en inglés). La ANXA5, posee una es-
tructura tetramérica, con un sitio de unidn a fosfolipidos calcio
dependiente. Su principal mecanismo de accién se debe a su
interaccion con la fosfatidilserina (PS por sus siglas en inglés).

La PS se encuentra normalmente en la cara citoplasmatica
de las membranas celulares. Sin embargo, en la superficie de
células trofobldsticas y bajo ciertas condiciones como como
activacién plaquetaria y apoptosis celular, se externaliza. La
translocacidn de la PS a la superficie de las células, tiene un
papel central en la regulacién de la cascada de la coagula-
cion, facilitando un estado procoagulante y vasoconstrictor.

A diferencia de la mayoria de los otros miembros de la fami-
lia, la anexina V puede encontrarse extracelularmente (30,31).
Esto hace posible su cristalizacién sobre fosfolipidos anidnicos
y, por lo tanto, la interferencia indirecta con el ensamblaje de
complejos de protrombina / Da-protrombina-Va y Aixa-X-Vllla,
respectivamente, siendo dicha unién esencial para la inicia-
cion y amplificacién de la cascada de coagulacién y trombosis
in vivo (31,32).

Ademids, la ANXA5S inhibe la transferencia de micro vesiculas
que contienen el factor tisular desde los monocitos y macréfa-
gos activados hacia las plaquetas, suprimiendo las propiedades
procoagulantes y antiinflamatorias del mismo

De esta forma, el tratamiento con HCQ podria llevar a una
reduccion de la trombosis, conviertiendola en una nuevas es-
trategias terapéuticas, sobre todo en pacientes con diagnédstico
de sindrome antifosfolipidico (3,29).

Eventos ADVERSOS

Los eventos adversos mas frecuentes relacionados con la
administracion de HCQ son: trastornos gastrointestinales,
rash, hiperpigmentacion cutanea, y elevacion de las enzimas
musculares.

Sin embargo, pese a que su frecuencia es muy baja, la re-
tinopatia, cardiotoxicidad, y miotoxicidad merecen especial
atencién (1).
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Retinopatia

El sitio principal de toxicidad de la HCQ en la retina es la capa
de fotorreceptores, pudiendo llevar a la degeneracidén del epi-
telio pigmentario de la retina (EPR). Probablemente la HCQ al
inhibir la actividad lisosomal que ocurre normalmente a dicho
nivel, impiden la degradacion de segmentos externos viejos y
gastados de fotorreceptores en el EPR, un proceso que se re-
quiere para mantener su funcién y preservar la visién (33,34)

Por otro lado, el depésito de HCQ en el EPR puede provocar
una acumulacion de lipofuscina, que se asocia con el deterio-
ro de la funcién de los fotorreceptores y consecuente pérdida
de visién (33,34). Se ha especulado que, debido a este atra-
pamiento, la retinopatia podria continuar incluso luego de la
suspension de la droga (35).

Finalmente, altos niveles de HCQ inhiben la funcion del anién
organico transporte del polipéptido 1A2 (OATP1A2), expresado
en las células del EPR (36). En particular, OATP1A2 transporta
todo-trans-retinol (atROL por sus siglas en inglés), un pre-
cursor del retinol, esencial para el ciclo visual clasico (37). Al
bloquear este transportador, provoca una acumulacién extra-
celular de atROL e interrumpe el ciclo visual (36).

Toxicidad cardiaca y muscular

Varios son los mecanismos responsables de la toxicidad tanto
en el musculo esquelético como cardiaco. Por un lado, dosis
elevadas de HCQ, provocan un bloqueo de los canales de Na+
y Ca2+. Esto altera la estabilizacién de la membrana en las
células musculares cardiacas, y lleva a alteraciones de la con-
duccion atrioventricular como el bloqueo y ensanchamiento
del intervalo QRS (38).

Por otro lado, el tratamiento crénico y dosis acumuladas ele-
vadas, llevan a un aumento de glucégeno y fosfolipidos en los
miocitos. Esto es debido a la inhibicidn de la actividad lisoso-

mal (39). Como consecuencia en los miocitos, se produce una
vascularizacién del citoplasma y desorganizacion miofibrilar,
que contribuye al desarrollo de la miopatia cardiaca y fibro-
sis miocardica (40).

Por otro lado, la acumulacién de autofagosomas en musculos
y nervios periféricos puede conducir no solo a la miotoxicidad
sino también a una miotoxicidad combinada con disfuncion del
nervio periférico (41).

CoNCLUSIONES

Los importantes beneficios terapéuticos, bajo costo y buen
perfil de seguridad, han hecho de la HCQ una droga esencial
en el manejo de pacientes con enfermedades reumaticas.

A pesar de que su utilizacidn data de muchos afos atrds, como
agente antimicrobiano, su uso extendido en el campo de las
enfermedades autoinmunes, incremento nuestro conocimiento
no solo en cuanto a sus beneficios, sino también a los riesgos
derivados de su uso.

Si bien actualmente conocemos maultiples mecanismos de
accion de esta droga, muchos aspectos relacionados a los
mismos, asi como también a sus propiedades farmacocinéti-
cas no son completamente conocidos. Mas aun, actualmente
se encuentran en la agenda de investigacidn aspectos rela-
cionados a dosis terapéuticas seguras en pacientes con LES,
nuevas protocolos y herramientas de tamizaje cuyo objetivo
es evitar la retinopatia por HCQ, entre otras.

Esto podra solo ser alcanzado partiendo del conocimiento de
sus caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamias. Sin
lugar a dudas, su mayor conocimiento redundard en un uso
aun mas extendido y seguro, de modo que sus enormes bene-
ficios puedan ser obtenidos al mismo tiempo que se preserve
la seguridad de los pacientes.
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Resumen

La pandemia por el virus SARS-CoV-2 ha desencadenado una crisis
econdmica y sanitaria sin precedentes. Aunque el diagndstico es
microbioldgico, las técnicas de imagen tienen un papel importante
para apoyar el diagndstico, graduar a gravedad de la enfermedad,
guiar el tratamiento, detectar posibles complicaciones y valorar la
respuesta terapéutica. La afectacion es principalmente pulmonar.
La radiograffa de térax en sala convencional o portatil es el

primer método de imagen por su amplia disponihilidad y bajo
costo. La tomografia computarizada tordcica tiene una mayor
sensibilidad que la radiograffa de torax y permite valorar tanto la
afectacién pulmonar como posibles complicaciones, ademas de
proporcionar diagndsticos diferenciales. Los hallazgos radioldgicos
més frecuentes son las opacidades del espacio aéreo en forma

de consolidaciones y/u opacidades en vidrio deslustrado, con
distribucion tipicamente bilateral, periférica y de predominio en los
campos inferiores.

Palabras claves: COVID 19, radiografia; tomografia computada.

Abstract

The SARS-CaV-2 virus pandemic has triggered an unprecedented
economic and health crisis. Although the diagnosis is microbio-
logical, imaging techniques play an important role in support-
ing the diagnosis, grading the severity of the disease, guiding
treatment, detecting possible complications, and assessing

the therapeutic response. The affectation is mainly pulmonary.
Conventional or portable chest radiography is the first imaging
method due to its wide availability and low cost. Thoracic com-
puted tomography has a greater sensitivity than chest radiogra-
phy and allows assessing both lung invalvement and possible
complications, as well as providing differential diagnoses. The
most frequent radiological findings are airspace opacities in the
form of consolidations and / ar ground-glass opacities, with a
typically bilateral distribution, peripherally and predominantly in
the lower fields.

Keywords: Covid 19, X-ray, computed tomagraphy..
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INTRODUCCION

Cuando June Almeida observo en el Instituto del Cancer en
Ontario, Canad4d, por su microscopio electrénico en 1964, vio
un punto redondo y gris rodeado de radios diminutos. Sus co-
legas y ella observaron que estas clavijas formaban un halo
alrededor del virus, algo parecido a la corona solar. Lo que
vio pasaria a conocerse como coronavirus y Almeida des-
empend un papel fundamental en su identificacion como asi
también participo en la identificacion del virus de la rubeola
y del VIH por medio de una técnica de microscopia electroni-
ca innovadora para su época (1). Pasaron algunos afnos hasta
que lairrupcién del nuevo coronavirus (SARS-CoV-2) (2), cau-
sante de la enfermedad conocida como COVID-19 (siglas en
inglés de enfermedad por coronavirus 2019), fue informa-
da por primera vez en Wuhan, China, en diciembre de 2019.
Debido a su rdpida diseminacion global por su alta capacidad
de transmisién, la enfermedad fue declarada como pande-
mia en marzo de 2020 por la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS). El cuadro clinico puede fluctuar desde sinto-
mas respiratorios leves hasta una insuficiencia respiratoria
severa (3). Las manifestaciones clinicas son inespecificas
e indistinguibles de otras infecciones virales. La neumonia
es la complicacién mds grave, especialmente en pacientes
mayores de 60 afios con comorbilidades asociadas (4,5).
Los estudios por imagenes, como la radiografia (Rx) de t6-
rax y la tomografia computarizada (TC), son herramientas
clave en el diagndstico y manejo de las enfermedades pul-
monares, aunque su papel en esta pandemia existiendo en
la actualidad numerosas recomendaciones de distintas so-
ciedades de expertos (6).

METoDOS DE IMAGEN.
RADIOGRAFIA DE TORAX

Las imagenes utilizados en pacientes con COVID-19 son
la radiografia (Rx), la tomografia computarizada (TC) y la
ecografia de térax. Son métodos complementarios en el
diagnéstico, control y seguimiento de estos
pacientes. Por ultimo, recientemente se han
informado manifestaciones neuroldgicas de-
bido a COVID-19, por lo cual también deberal
considerarse la resonancia magnética(RM)
existiendo algunos ensayos de resonancia y
parénquima pulmonar sin embargo por sus
costos y accesibilidad deberiamos esperar
un poco mas para usarla como método de
despistaje.

En los primeros dias de la enfermedad, en pa-
cientes asintomaticos o con sintomatologia leve,
tanto la Rx como la TC pueden ser normales, |A
por lo cual se desaconseja su uso como método

y mientras esté disponible la RT-PCR, no deben ser utili-
zados para descartar la enfermedad en estadios iniciales.

Los hallazgos mas frecuentes son similares o idénticos a
los de otras neumonias virales: se observan opacidades
focales y en vidrio esmerilado (figura 1) que pueden ser
desde muy sutiles hasta afectar ambos pulmones, muchas
veces con una distribucién periférica caracteristica. Las
opacidades focales se informan con mayor frecuencia que
las opacidades en vidrio esmerilado (52 % y 33 %, respec-
tivamente) debido a que la Rx de térax es poco sensible a
la deteccidn de estas ultimas (10,11,12). A pesar de la es-
pecificidad adecuada de este método, deben ser utilizado
con cautela, dado que la sensibilidad es baja y hasta un
60 % de los pacientes con COVID-19 confirmado por RT-
PCR pueden tener Rx de térax normal (11,13).

La Sociedad Espafola de Radiologia Médica (SERAM) reco-
mienda clasificarlos en hallazgos sugestivos y hallazgos
no sugestivos. Los hallazgos sugestivos se clasifican a su
vez en cinco patrones radioldgicos:

#9 Opacidad focal: definida como un claro aumento de la
densidad, de margenes algo definidos, menos que un
ndédulo pulmonar.

#5 Tenue opacidad focal: opacidad menos evidente que la
primera.

#5 Tenue aumento difuso de la opacidad: mds extenso que
la segunda, de delimitacidn dificultosa.

#1 Patrén intersticial (focal o difuso): imagenes lineales de
refuerzo peribronquial en vidrio esmerilado. Este tipo de
aumento de opacidad, por definicién, no borra los mar-
genes de los vasos sanguineos, y puede ser causada por
ocupacion parcial del espacio aéreo, engrosamiento in-
tersticial, colapso alveolar parcial o una combinacién de
estos (10,14).

#1 Patron alvéolo-intersticial (focal o difuso): una combi-
naciéon de 1 y/o 2 con 4.

o~

at

de screening o despistaje (7,10). Por otra par-
te, los estudios por imagenes pueden mostrar
hallazgos incidentales en pacientes asintomati-
cos estudiados por otros motivos (8). Entonces,

Figura 1. Paciente de 61 a vardn con PCR positiva. A) Muestra la presencia de infiltrados
periféricos tanto en lobulos superiores e inferiores imagenes compatibles para Covid 19.
B) 10 dias posteriores observandose la resolucion de los infiltrados estando internado por
su proceso infeccioso.
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Los hallazgos no sugestivos de COVID-19 son:

#9 Consolidacién focal Unica, con o sin presencia de bron-
cograma aéreo o signo de la silueta.

# Adenopatias hiliares.

#9 Derrame pleural.

#9 Nodulo/s pulmonar/es.

Los hallazgos sugestivos pueden estar localizados en uno
0 ambos campos pulmonares, y cada uno de estos campos
puede ser dividido en un sector superior, medio e inferior.
Sobre la base de tales hallazgos y su localizacién, la SERAM
propuso una escala de valoracién al ingreso (ERVI), entre 0
(normal) y 8 puntos, la cual podria guardar correlacién con
la evolucidn de estos pacientes. La escala consta de tres
categorias:

# 0-1: leve
# 2-3-4 moderado
# 5-6-7-8: severo

Estas escalas se basan en la presuncidn tedrica de que, a ma-
yor afeccion del parénquima pulmonar, mayor representacion
en los estudios por imdagenes. Los hallazgos descubiertos en
las pocas autopsias con analisis de anatomia patoldgica re-
lacionan la afeccion pulmonar con la presencia
de edema y formacidn de membranas hialinas,
lo cual apoyaria dicha presuncién (15).

TOMOGRAFIA DE TORAX

La TC de térax sin contraste presenta mayor
sensibilidad y especificidad que la Rx.

Algunos estudios ademas sugieren que la sen-
sibilidad de la TC (97 %) puede ser superior a
la RT-PCR (16,17), aunque hay que conside-
rar que la especificidad puede ser muy baja
(25 %) debido a que las caracteristicas tomo-

(segun la prueba utilizada y la poblacion evaluada), la TC pue-
de ser Gtil en casos con imagenes tipicas y alta probabilidad
clinica. En estos casos, la repeticién de la RT-PCR puede ser
un buen paso para seguir. La TC estaria indicada en aquellos
pacientes cuyo resultado pueda modificar la conducta clini-
ca (p. ej., diagndsticos diferenciales, complicaciones o alta
sospecha clinica con RT-PCR negativa).

En la TC de térax, los hallazgos mas frecuentes son:

1. Opacidad en vidrio esmerilado: distribucién bilateral,
periférica y subpleural, en sectores posteriores; menos
frecuentemente, con distribucién peribroncovascular
(central), o combinada (Figura 2).

2. Patrén Crazy Paving o Empedrado: areas de vidrio

esmerilado asociadas a engrosamiento de los septos

intersticiales; es mas frecuente en estadios severos

(Figura 3).

Opacidad consolidativa (Figuras 4-5).

Consolidaciones lineales paralelas a la pleura.

Signo del halo.

Vacuolizacidén.

Dilataciones vasculares, en relacion con el proceso in-

flamatorio asociado.

8. Engrosamiento y retraccién pleural.

Nookw

graficas suelen ser similares a las de otras
infecciones virales como asi también algunas
enfermedades difusas intersticiales como las
Colagenopatias (16,18). '
Su realizacion implica una exposiciéon mayor en
relacién con la Rx, por lo cual deben disefarse
protocolos especificos de traslado y limpieza
de los equipos y deberd evaluarse la relacion
costo-beneficio al momento de su elaboracién.

Un estudio de TC negativo no descarta infecciéon
por COVID-19, ya que se ha demostrado que en
los primeros tres dias de la infeccion puede ser
normal hasta en un 56 % de los pacientes (9,19).

A

Figura 2: Paciente varén 48 a. PCR positiva. Tipicos infiltrados en vidrio deslustrado peri-
féricos basales y bilaterales.

Ademas una TC con las caracteristicas tipicas no
la confirma. Sin embargo, dado que la RT-PCR
presenta una tasa variable de falsos negativos

Figura 3: Paciente mujer 63 a. PCR positiva. Se observa imagenes en vidrio deslustrado
mas engrosamiento de los septos Interlobulillares subpleurales y basales que conforman
el patrén del empedrado.



Si por algin motivo se realiz6 una TC de térax
en un paciente asintomatico, o en estudio por
otra causa (p. ej., la visualizacion de las bases
pulmonares en una TC de abdomen y pelvis
por dolor abdominal) y se detectan los hallaz-
gos enumerados, especialmente si presentan la
distribucidn caracteristica, debe considerarse
la posibilidad de COVID-19 y sugerir la realiza-
cién de RT-PCR (7).

Existe una asociacién entre COVID-19 y trombo
embolismo pulmonar (TEP) con una incidencia
de hasta 20-30 % en pacientes evaluados por
angiotomografia (Fig 6). Debe sospecharse en

Figura 4: Paciente masculina 38 a. Se observan multiples imdgenes consolidativas peri-

féricas y centrales.

pacientes con altos niveles de dimero D con re-
querimiento de oxigeno suplementario que no
condice con la afectacién pulmonar visualiza-
da por TC, y en ese caso se les deberia realizar
una TC de térax con contraste intravenoso con
protocolo para visualizaciéon de arterias pulmo-
nares. En aquellos casos en los que la realizacién
de TC de térax con contraste no sea posible, de-
beria considerarse la realizacién de ecografia
Doppler de miembros inferiores para diagnés-
tico de trombosis venosa profunda.

Ademas deben considerarse otras patologias no
infecciosas como las vasculitis, la neumonia en

Figura 5: Paciente de 41 a masculino internado por compromiso severo del parénquima

pulmonar con consolidaciones dispuestas al azar en forma bilateral.

organizacion y la neumonia eosinofilica créni-
ca. Si bien existe cierto solapamiento entre las
caracteristicas imagenoldgicas (principalmen-
te por TC) de estas enfermedades, el patrén de
distribucidn caracteristico en COVID-19 suma-
do al contexto epidemioldgico y clinico puede
brindar un adecuado diagndstico diferencial
con alta especificidad pero moderada sensibi-
lidad (17,23).

Discusion Y cONCLUSION

Los hallazgos caracteristicos de neumonia por
COVID-19 incluyen la presencia de opacidades
focales con predominio de zonas periféricas, el
patrén intersticial tanto focal como difuso o una

Figura 6. Paciente mujer 63 a. PCR positiva. Se observa imagenes en vidrio deslustrado
mas engrosamiento de los septos Interlobulillares subpleurales y basales que conforman

el patrén del empedrado.

Al igual que en Rx, existen escalas propuestas para intentar
agrupar estos hallazgos brindando distintos grados de cer-
teza en el diagnodstico y predecir severidad. Una de ellas se
denomina CO-RADS (20) se basan en la cuantificacion del pa-
rénquima pulmonar afectado mediante volumetria asistida
por inteligencia artificial (IA) de los hallazgos (21) que segura-
mente con el correr de los tiempos y de uso se ira adecuando
mejor y serd de un uso mas generalizado.

combinaciéon de ambos conformando un patrén
alvéolo-intersticial. Por el contrario, la conso-
lidacién focal unica con broncograma aéreo, la
presencia de nédulos bien definidos y el derra-
me pleural o cisural sugieren considerar otros diagndsticos
diferenciales.

Salvo en contexto de sobrecarga del sistema de salud, o
en situaciones donde la RT-PCR demore mas de 24 horas,
los estudios por imagenes no deben ser utilizados para
diagndstico de certeza de COVID-19, sino como métodos
complementarios; sin embargo, dada su alta sensibili-
dad y disponibilidad, es un método util en la evaluacién
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de casos de alta sospecha con RT-PCR negativa, o bien
en situaciones de alta demanda del sistema de salud. ElL
empleo de herramientas de IA en la lectura de Rx o TC de
térax, si bien resulta promisoria, no certifica el diagnds-
tico de COVID-19. Sin embargo, su uso puede agilizar los
procesos asistenciales y mejorar la precisiéon diagnostica
mediante el analisis y cuantificacion de las dreas pulmo-
nares afectadas.
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Correspondencia

Inmunidad y COVID

Muchos virus han sido considerados como inductores de au-
toinmunidad, y hace décadas se estudian varios de ellos como
potenciales agentes etioldgicos de diferentes enfermedades
autoinmunes. Se acepta hoy en general, que las infecciones
virales son capaces de desencadenar respuesta autoinmune
por cuatro mecanismos: el deposito de inmunocomplejos, la
similitud molecular, la activacion policlonal y la liberacién de
antigenos secuestrados.

Los virus cuyo rol en la génesis de autoinmunidad han sido mas
estudiados y demostrados son el virus de Epstein Barr, que
es un poderoso activador policlonal, mediado por su tropismo
linfocitario y capaz de inducir la produccién de distintos auto-
anticuerpos o células autoreactivas, y el virus de la Hepatitis
C responsable de una larga lista de manifestaciones autoin-
munes intra y extrahepaticas como la hepatitis autoinmune, la
crioglobulinemia, la glomerulonefritis, la sialoadenitis linfoci-
tica, el liquen plano, la gastritis autoinmune, etc. La presencia
de esta diversidad de manifestaciones, es inducida por distin-
tos mecanismos fisiopatoldgicos.

Con el advenimiento de la pandemia por COVID-19, multiples
manifestaciones inflamatorias han sido descriptas duran-
te la misma.

Si bien la mayoria de los infectados por por COVID-19 son
asintomaticos, o presentan un cuadro de tipo gripal leve, una
proporcién ellos desarrolla compromiso en diferentes y a veces,
multiples drganos, siendo el pulmdn es el mas frecuentemen-
te involucrado. Los mecanismos patogénicos de los diferentes
compromisos son multiples, y algunos de los cuales son cla-
ramente inmunomediados. Asi por ejemplo se ha asociado al
desarrollo de sindrome de Guillain-Barre o lupus eritemato-
so sistemico entre otros.

La inmunidad contra este coronavirus depende de celulas T
CD4+ y CD8+ especificas, junto a anticuerpos neutralizantes,
y la disfuncion adaptativa acarrea un mal prondstico para la
infeccion.

Una respuesta immune exacerbada parece ser el punto comun
entre las enfermedades autoinmunes y alguna de las manifes-
tacion del COVID-19, incluida el desarrollo de autoanticuerpos.

La disregulacion del sistema inmune, y el aumento de cito-
quinas inflamatorias inducidas por el COVID-19 contribuye
a la patogenia y al dano parenquimatoso en esta infeccidn.
Entre estas disregulaciones ha sido propuesta la alteracion

de la tolerancia inmune y el desencadenamiento de respues-
ta autoinmune a traves de la mimica molecular con celulas
del huesped.

Tambien esta infeccion viral ha mostrado un aumento de cito-
quinas inflamatorias, entre ellas IL1, IL2, IL6,1L8, IL10,IL17 y
IL18, que contribuyen a la patogenia y algunas de ellas a ma-
yor severidad de dano de organo.

Tambien como sucede con algunas enfermedades autoinmu-
nes, los “Damage-Associated Molecular Patterns (DAMPs)”
participan en la patogenia de esta infeccion viral. Se entien-
de por DAMPs moleculas endogenas que son liberadas por las
celulas y activan lainmunidad innata al interactuar con los re-
ceptores de reconocimiento (PRRs por sus siglas en inglés).
Entre ellas estan por ejemplo la proteina S100 y las protei-
nas de shock termico (HSPs por sus siglas en inglés). Si bien
es un mecanismo fisiologico que contribuye a las defensas
del huesped, pueden tambien promover respuestas inflama-
torias patologicas.

Estos pacientes pueden tambien presentar neutrofilia con
la excesiva produccion de traps o trampas extracelulares,
con la consiguiente NETosis como se conoce en algunos
eventos autoinmunes. Estas traps extracelulares han sido
asociados a injuria pulmonar en casos de enfermedad por
COVID-19 grave.

El sindrome de activacion macrofagica (SAM), puede ser
tambien otra consecuencia de la sobreproduccion de cito-
quinas en esta infeccion, y conducir a un amplio espectro
de manifestaciones clinicas como fiebre, aumento de fe-
rritina y transaminasas, citopenias. coagulopatia, etc. La
entidad probablemente mas estudiada ha sido el sindro-
me inflamatorio multisistémico de ninos y adolescentes
(MIS-C por sus siglas en inglés). El mismo fue descripto en
el Reino Unido en abril 2020, en nifos previamente sanos.
Este cuadro presenta similitudes clinicas con la enferme-
dad de Kawasaki, aunque la edad de los pacientes suele
ser mayor y el compromiso cardiaco mas frecuente. Con la
extension de la andemia sindromes semejantes han sido
descriptos tambien en adultos.

Carlos Perandones

Doctor en Medicina. Universidad de Buenos Aires.
Fellow del American College of Physician (FACP).
Jefe de Reumatologia FLENI

Jefe de Reumatologia. Fundacidn Favaloro
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Articulos especiales
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tardn compuestos por presentacidn del caso, discusidn clinica, justificando la presentacidn
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buciones a los mismos se puede encontrar en http://www.icmje.org/recom-
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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 méas enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconocimiento, pero que no justifiquen la 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, identificandolas mediante llamadas con nimeros arabigos entre parénte-
sis. No seran aceptadas aquellas que utilicen insercidn de superindices. EL 50 % de las mis-
mas deben corresponderse con los Gltimos 5 afos.

Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen mas abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://www?2.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; Gltima actualizacién 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 CuADROS

Las tablas deben realizarse como texto editable, no como imdgenes y sin celdas sombrea-
das. Se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
cion de las menciones en el cuerpo del texto, con un titulo corto cada una. Encabece cada
columna con un texto breve y verifique que los datos no dupliquen resultados ya contenidos
en el texto. Ubique todo el material explicativo en notas al pie y no en su encabezado. Expli-
que en las notas al pie todas las abreviaturas que se empleen. No se utilizan lineas horizon-
tales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe acompanar-
se el permiso obtenido y su 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 informacidn (no se-
ran aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas de
las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indigue las leyendas a dos espacios y en pagi-
na aparte, con los nimeros arabigos correspondientes al nimero de cada ilustracion. Cuan-
do se empleen simbolos, para identificar partes dentro de la ilustracidn, explique cada uno
conclaridad en la leyenda. Sialguna de as ilustraciones proviene de otra fuente, debe acom-
panarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se incluyan
gréficos las distintas variables pueden diferenciarse mediante colores o 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.
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