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OBSERVE A SUS PACIENTES DISFRUTAR UN FUTURO EN EL CUAL
PUEDAN MOVERSE CON MAS LIBERTAD
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AHORA PARA ARTRITIS PSORIASICA AHORA PARA ESPONDILITIS
(APs) DEL ADULTO' ANQUILOSANTE (EA) DEL ADULTO'
.\ Proporciona respuesta ACR20 en mas del 80% 5 Proporciona respuestas ASAS20 sostenidas
80%‘l de los pacientes que nunca han recibido 80%“ en mas de 80% de los pacientes que nunca
bioldgicos a 1 afio4-6 recibieron bioldgicos a 1 ano6?
Proporciona beneficios rapidos y clinicamente Proporciona beneficios rapidos y clinicamente
significativos en multiples dominios de la significativos en EA&9
APs:4-6 * signos y sintomas * funcion fisica
» Sintomas articulares * Sintomas cutaneos
» Dactilitis y entesitis
80% } Aproximadamente 80% de los pacientes no tuvieron
Se observd ausencia de progresion progresion radiogréfica a lo largo de 2 afios!®
radiografica en mas del 80% de los pacientes a

lo largo de 2 afnos7:8

Un perfil de seguridad aceptable establecido
a través de todas las indicaciones3
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150 mg inyeccion subcutanea

Anticuerpo monoclonal totalmente
humano anti IL-1f.

> Indicado para:
CAPS (Sindromes Periddicos Asociados a la Criopirina),
AlJS (Artritis Ideopatica Juvenil Sistémica)y
Artritis Gotosa
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Algunas manifestaciones extra-articulares de la APs

* Psoriasis cutanea  Enfermedad de Crohn e Uveitis  Cambiosen las ufias

INM.004.16

El predictor mas fuerte de la artritis psoriasica concomitante es el dafio en las ufias'

Mientras que

87%

de pacientes

Entre

40y 45%

de pacientes

con con
Psoriasis Artritis psoriasica
Pueden cursar con lesiones ungueales?? Presentan lesiones ungueales??

FIATATATRTATETATATAN FIATETATATATETATATAN

Los pacientes con APs que tienen cambios inflamatorios
afectando las articulaciones interfalangicas distales,
frecuentemente desarrollan inflamacién de la uiia’

La ufia es parte de la unidad anatémica funcional de la entesis, tanto como lo es de la piel*

Cambios en las uias

e

PITTING ONICOLISIS PSORIASIS PSORIASIS PSORIASIS
UNGUEAL UNGUEAL UNGUEAL
LEVE SEVERA

Imagenes utilizadas con la autorizacién del Dr. Simén Gusis y la Dra. Nora Kogan

La deteccion tempranay el tratamiento de la artritis psoriasica podrian
contribuir con la prevencion de la progresion clinica y radiografica’

Referencias: 1. A. Langenbruch, M.A. Radtke, M. Krensel, A. Jacobi, K. Reich and M. Augustin. Nail involvement as a predictor of concomitant psoriatic arthritis in patients with
psoriasis. British Journal of Dermatology 2014; 171, pp 1123-1128. 2.- Gladman DD, Antoni C, Mease P et al. Psoriatic arthritis: epidemiology, clinical features, course, and outcome.
Ann Rheum Dis 2005; 64 (Suppl. 2):ii14-17. 3. Gladman DD, Anhorn KA, Schachter RK, Mervart H. HLA antigens in psoriatic arthritis. | Rheumatol 1986; 13:586-92. 4. Tan AL,
Benjamin M, Toumi H et al. The relationship between the extensor tendon enthesitis and the nail in distal interphalangeal joint disease in psoriatic arthritis — a high resolution MRI
and histological study. Rheumatology (Oxford) 2007; 46:253-6.
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CIMZIA® demostré mejorias similares en los indices de respuesta
ASASA40 tanto en pacientes con AS como con nr-axSpA!

* Se observaron indices de respuesta similares con ambos esquemas posolégicos de Cimzia®!

100 - Indices de respuesta ASAS40 en los subgrupos en la semana 12! CIMZIA® dosis combinada (n=218) ||
80 - Placebo ¢/2 sem (n=107) .
§§ 60 - CIMZIA® dosis combinada (n=121) .
% 46% 45% 47% Placebo ¢/2 sem (n=57) .
2404 4 - -

S 199, CIMZIA® dosis combinada (n=97) .

20 % % 0 Placebo ¢/2 sem (n=50
'ISA/ Eal 16% acebo ¢/2 sem (n=50) [

0
axSpA AS nr-axSpA

Significativamente mas pacientes con PsA lograron respuestas ACR
a la semana 24 sin considerar experiencia previa con anti-TNF2*t

* Las diferencias se observan desde la semanal, independientemente de experiencia previa de anti-TNF

100 Indices de respuesta ACR en todos los subgrupos en la semana 242 CIMZIA® 200 mg ¢/2 sem
80 - Sin Anti-TNF (n=107)
< 65% 61% Anti-TNF previo (n=31)
..“W_’ 60 A 45% 42% Placebo:
8 40 P — Sin Anti-TNF (n=110) [l
S 26% == 26%  Anti-TNF previo (n=26)
20 - > N o 15%
12 2 4% 5% 4%
0 4 7 S S
ACR20 ACR50 ACR70

*Los pacientes del estudio podian haber recibido 1 anti-TNF previo, siempre y cuando no fueran pacientes no respondedores primarios,
determina el investigador, 1tACR20/50/70: Colegio Americano de Reumatologia, mejoria de 50% y mejoria de 70% respectivamente.

como lo P<.001 vs. placebo para todos los criterios de valoracién, excepto para ACR70 en los pacientes con experiencia previa
de anti-TNF en la semana 24 (P<.05).2

cimzZia

Rdpida respuesta. Répida decision.

Referencias:

1-Landewé R, Braun J. Deodhar A, et al. Efficacy of certolizumab pegol on signs and symptoms of axial spondyloarthritis
including ankylosing spondylitis: 24-week results of a double blind ramdomised placebo-controlled phase 3 study. Ann
Rheum Dis. Published online ahead of print, 6 september 2013.dol:10.1136/annrheumdis-2013-204231.

2-Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, et al. Effect of certolizumab pegol on sings and Symptoms in patients with psoriatic
arthritis: 24-week results of a phase 3 double-blind randomised placebo-controlled study (RAPID-Psa). Ann Rheum Dis.
Publicado primero en linea el 13 de Agosto de 2013, dol: 10.1136/annrheumdis-2013-203696.
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Efectivo en pacientes que toman antiacidos.'
Mayor solubilidad que el carbonato de calcio.?
Puede ingerirse con o sin alimentos."?

Es bien tolerado.!

A
o V7 e o Yo7 R
Calcimax Calcimax- =
citrato de calcio UltraDenso citrato de calcio Ultrabenso \.J PAM' |°M JQ
INSSJP Instituto de Obra Médico Asistencial
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Resumen

Las miopatias inflamatorias (MI) son un grupo de enfermedades
musculares que presentan diferencias etiopatogénicas, clinicas
e histoldgicas. Se caracterizan por presentar manifestaciones
clinicas proteiformes con dificultad creciente para la utilizacidn
de midsculos proximales de miembros superiores e inferiores,
flexores del cuello y lesiones caracteristicas en piel; tienen un
patrén miopatico en la electromiografia, elevacidn de enzimas
musculares en suero, imagenes caracteristicas por resonancia
magnética, anticuerpos asociados y especificos e infiltrados
inflamatorios caracteristicos en la biopsia, constituyendo esta
(ltima el diagndstico de certeza. La etiologia de las Ml es habi-
tualmente desconocida, factores infecciosos (virus, bacterias),
drogas (estatinas, corticosteroides) y neaplasias pueden estar
implicadas en el comienzo y desarrollo de la enfermedad. Los
principales objetivos del tratamiento de las MIl son eliminar la
inflamacidn, restaurar el rendimiento muscular y prevenir el
dano crdnico, para reducir la morbilidad y recuperar la calidad de
vida. Corticosteroides, inmunodepresores y terapias bioldgicas se
utilizan en la practica clinica; con distintos niveles de evidencia.
Palabras clave: miopatia, miositis, miopatias inflamatorias idio-
paticas, dermatomiositis, polimiositis, miopatia por cuerpos de
inclusion, miopatia necrotizante e inmunomediada, anticuerpos,
hiopsia muscular, tratamiento.

Abstract

Idiopathic inflammatory myopathies (IIM) are a group of diseases
with etiopathagenic, clinical and histological differences. Are
characterized by presenting diverse clinical manifestations with
increasing difficulty for the use of proximal muscles of upper
and lower limbs flexors of the neck and characteristic lesions

in skin, myopathic pattern in electromyography, elevation of
muscle enzymes in serum, characteristic images in magnetic
resonance, associated and specific antibodies detectable in some
of them and characteristic inflammatory infiltrates in the biopsy.
The final diagnasis is histolagical. The etiology of MIl is usually
unknown, infectious factors (viruses, bacteria), drugs (statins,
corticosteroids) and neoplasms may be invalved in the onset and
development of the disease.

The main goals of treating IIM are to eliminate inflammation,
restore muscle performance and prevent chronic damage, reduce
morbidity and restore quality of life. Corticosteroids, immunosup-
pressants, and biological therapies are used in clinical practice
with different levels of evidence.

Keywords: Myopathy, myositis, ldiopathic inflammatory miopa-
thy, Dermatomyositis, Polymyositis, Inclusion body myasitis,
Necrotizing myapathy and Immunomediate, Antibodies, Muscular
biopsy, Treatment.
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InTRODUCCION

Las enfermedades musculares son un desafio diagndstico
en la medicina actual: son un grupo de enfermedades hete-
rogéneas, congénitas y adquiridas que afectan al misculo
esquelético. La dificultad en el diagndstico radica en que las
miopatias, en general, son multiples y presentan diferencias
etiopatogénicas, clinicas e histolégicas. Las neuromiopatias
congénitas, que no tienen componente inflamatorio predo-
minante, no seran desarrolladas en esta revisién.

Dentro de ellas, las miopatias inflamatorias (Ml) se
caracterizan por tener un patrén miopatico en la electromio-
grafia (EMG), elevacion de enzimas musculares en suero,
imagenes caracteristicas por resonancia magnética (RM), in-
flamacion en la biopsia y anticuerpos especificos detectables,
en algunas de ellas.

La etiologia de las Ml es habitualmente desconocida, fac-
tores infecciosos (virus, bacterias), drogas (estatinas,
corticosteroides) y neoplasias pueden estar implicadas
en el comienzo y desarrollo de la enfermedad. Como esta
representado en la tabla 1, los tipos de miopatias son
de lo mas variados, existen M| de causa desconocida,
infecciosas, mitocondriales, téxicas, endocrinometabé-
licas, congénitas y, ademads, forman parte también de
este grupo, las distrofias musculares y las miotonias.
Las miopatias inflamatorias idiopaticas (Mll) tienen algun
componente inmune y estan implicados mecanismos de
autoinmunidad celular y humoral. Se consideran auto-
inmunes por la presencia de autoanticuerpos presentes
en el suero de varias de ellas y la presencia de infiltra-
dos inflamatorios en los musculos afectados en los que
predominan los linfocitos T. Datos genéticos como la
vinculacién al HLA DQB1 y polimorfismo del HLA DRB1”
0301, sobre todo en PM/DM, demuestran una predispo-
sicion genética.

El avance reciente en el conocimiento y estudio de las miopatias
ocurrid con el reconocimiento de las otras miopatias inflama-
torias y las necrotizantes vinculadas a drogas (estatinas), la
determinacion de anticuerpos especificos (SRP, HMGCA) y el
mayor conocimiento de las de origen genético relacionadas a
depdsito (enfermedad de Pompe entre otras); estas ultimas
no tienen componente inflamatorio y, por lo tanto, no se la in-
cluye dentro de las miopatias inflamatorias.

La afectacién multiorganica que incluye el tejido muscu-
lar obliga a que las MIl sean evaluadas y tratadas por un
equipo multidisciplinario (reumatélogo, clinico, neurdlogo,
cardidlogo, dermatoélogo, etc).

El diagnostico final de todo tipo de enfermedad muscular
es histoldgico, pero hay desconocimiento en la mayor parte
de los centros acerca del modo de recoleccidn, preparacién
y estudio de las muestras, que incluye la interpretacién de
los resultados de las biopsias, para lo cual se requieren pa-
télogos con mucha experiencia en el tema.

La aproximacion diagndstica debe hacerse con experimenta-
dos conocimientos clinicos, estudios de laboratorio que incluyen
analisis clinicos (reactantes de fase aguda, determinacion de
enzimas musculares y marcadores inmunoldgicos especificos),
estudios por imagenes (RM), electrofisioldgicos (EMG), genéti-
cos e histoldgicos que incluyen microscopia éptica, electrénica,
histoquimica e inmunohistoquimica.

Habitualmente, las miopatias de patogenia inmune se carac-
terizan por ser procesos inflamatorios agudos o crénicos del
musculo esquelético. Dentro de este grupo, las que tienen mas
relevancia son la dermatomiositis (DM), la polimiositis (PM), la
miositis por cuerpos de inclusion (MCI) y la miopatia necroti-
zante autoinmune asociadas al uso de estatinas.

Un tema de conflicto es la miopatia que se observa en el
contexto de alguna enfermedad autoinmune sistémica como
es el caso del lupus eritematoso sistémico (LES) o la es-
clerodermia sistémica (ESP); es habitual la presencia de
Ml en el sindrome de superposicién o la enfermedad mix-
ta del tejido conectivo; en estos casos es necesario valorar
otros sintomas no musculares periféricos (cardiacos, ne-
fropatia, lesién mucocutanea). Las MIl pueden asociarse
con lesiones malignas, lo cual se observa especialmente
en pacientes con DM.

El tratamiento depende del tipo de miopatia presente; la
mayoria no tienen curacién y solo son pasibles de trata-
miento sintomatico. Las relacionadas a autoinmunidad
suelen responder a corticosteroides, inmunosupresores y,
en ocasiones, a terapia bioldgica.

CLASIFICACION

Adquiridas

1. Miopatias inflamatorias

1.1 De causas conocidas (infecciosas):

Virales: HIV, HLTV1.

Bacterianas: Staphylococcus aureus, TBC.

Micéticas: candida, criptococo, aspergillus.

Parasitarias: toxoplasmosis, triquinosis, plasmodios, sar-
cocistis, amebiasis.

BRBRD

1.2 Miopatias inflamatorias idiopaticas

a) No necrotizantes.

Polimiositis (PM).

Dermatomiositis (DM)/.

Dermatomiositis juvenil (DMJ).

Miositis asociada a enfermedad autoinmune sistémica:
= Lupus eritematoso sistémico (LES).

155 Esclerodermia (ESP).

155 Enfermedad mixta (EMTC).

BB D

Miositis asociada a neoplasias.
Sindrome antisintetasa.
Miositis por cuerpos de inclusién (MCI).

BB D
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#» Otras formas:
= Miositis eosinofilica.
= Miositis nodular o focal.
= Miositis orbital/ocular.
b) Necrotizantes
#» Miopatia necrotizante asociada a anticuerpos: anti-SRP;
anti-HMGCR.
#» Miopatia necrotizante paraneoplasica.
2. Miopatias toxicas a téxicos y drogas.
3. Miopatias endocrinolégicas
#» Suprarrenal.
# Tiroidea.
#> Paratiroidea.
# Hipofisaria.
4. Miopatias carenciales.
8. Miopatias traumaticas.
6. Rabdomiolisis.
Congeénitas
1. Miopatias mitocondriales.
. Miopatias metabélicas.

Depdsito de lipidos: lipidosis.
Distrofias musculares.

2

3. Depésito de glicidos: glucogenasis.
p

4. Miopatias congénitas.

5. Miopatias distales.

6. Miopatias miotonicas.

7. Fibrodisplasia osificante progresiva.
Enfermedad de la unién neuromuscular
1. Congeénita.

2. Inmunolégica.

Otras miopatias

1. Sarcoidosis.

2. Enfermedad de Whipple.

3. Amiloidosis.

4. Histiocitosis.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los pacientes con Mll presentan dificultad creciente para
la utilizacion de musculos proximales de miembros su-
periores e inferiores, la cual se manifiesta al levantarse
de la silla, subir escalones y ante tareas que impliquen
levantar objetos. La participacién de musculos dista-
les como abotonarse o sostener elementos, que pueden
manifestarse al comienzo de la MCI, sélo puede ocurrir
en las formas tardias de DM/PM y miositis necrotizan-
te autoinmune. Los musculos extensores, flexores del
cuello y faringeos pueden estar comprometidos en cual-
guier miopatia inflamatoria, en cambio, los musculos
faciales suelen afectarse sélo en la MCI. En casos agu-
dos, raramente pueden comprometerse los musculos
respiratorios (1).

La atrofia muscular, ocurre tempranamente en MCI, afectan-
do selectivamente los cuadriceps y musculos del antebrazo,
pero se desarrolla en todos los subtipos de Mll si la debili-
dad es severay cronica. En ocasiones, puede acompaharse
de mialgias, sobretodo en el sindrome antisintetasa.

En la mayoria de las miopatias pueden estar asociados
sintomas extramusculares, como fiebre, pérdida de peso,
artralgias y fendmeno de Raynaud; fundamentalmente en
el sindrome antisintetasa en el cual el compromiso pul-
monar ocurre entre el 10 al 40 % de los casos en forma de
enfermedad pulmonar intersticial. El compromiso cardia-
co es inusual, pero puede acompanar a la DM y PM activa.

AspEcToS SOBRESALIENTES DE LAS MIOPATIAS
INFLAMATORIAS IDIOPATICAS

Dermatomiositis

La DM es una enfermedad que se presenta habitualmente
con compromiso muscular y cutaneo-mucoso. La debilidad
muscular es proximal, comprometiendo cinturas escapu-
lar y pelviana en forma aguda o insidiosamente progresiva
gue va acompanada o precedida por una erupcién cutanea
caracteristica (2). Los pacientes presentan dificultad para
levantarse de una silla, subir escaleras y elevar los miem-
bros superiores por encima de su cabeza. El cuadro es
generalmente poco doloroso, predominando la debilidad,
lo que permite el diagndstico diferencial con otras formas
de enfermedades reumaticas frecuentes (polimialgia reu-
matica, fibromialgia).

La erupcién cutanea caracteristica incluye: erupcion erite-
matosa y habitualmente fotosensible en el cuello, espalda
y hombros, eritema malar y facial asociado a coloracién
purpura de los parpados (exantema heliotropo) que puede
asociarse con edema periorbital y erupcién papular-esca-
mosa sobre los nudillos (papulas de Gottron). Con menor
frecuencia la erupcion puede afectar a la parte anterior del
térax (en escote o en V) y la cara palmar de las manos (pa-
pulas de Gottron inversa). Otras manifestaciones cutaneas
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incluyen asas capilares dilatados en lecho ungueal, telan-
giectasias periungueales y piel agrietada en las superficies
dorsal y ventral de las manos (denominadas manos de me-
canico) (2).

Dentro de las manifestaciones pulmonares pueden pre-
sentarse desde disnea y neumonia por aspiracion (debido
a debilidad de los musculos intercostales y el diafragma),
hasta enfermedad intersticial pulmonar (EIP), cuyo patrén
mas comun es la neumonitis intersticial no especifica (que
puede presentarse hasta en un tercio de los pacientes). La
EIP puede complicarse con hipertension pulmonar (HTP).
Eventualmente el cuadro puede ser rapidamente progresi-
vo y fatal (3). De acuerdo a si existe compromiso faringeo o
esofagico los pacientes pueden presentar disglusia o dis-
fagia, respectivamente (4). Tanto el compromiso cardiaco
(insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia, miocarditis)
como el gastrointestinal (sangrado por vasculopatia del in-
testino) son infrecuentes.

Dermatomiositis juvenil

La DMJ es una rara forma de miositis que se presenta en
menores de 18 anos de edad; el compromiso cutdneo y mus-
cular es similar a la DM del adulto (5) con la diferencia que
suele ser mas grave por el compromiso vascular abdomi-
nal. Se han propuesto criterios que incluyen: compromiso
muscular evidenciado en la RM y/o ecografia, alteraciones
en la capilaroscopia, calcinosis cutis (calcificacion de teji-
dos blandos subcutaneos) y disfonia (6). La capilaroscopia
es usualmente usada para predecir curso clinico y monito-
rear actividad. Las manifestaciones acompanantes incluyen
fendmeno de Raynaud, artritis, neumonitis, vasculitis del
tracto gastrointestinal (que puede ocasionar isquemia y/o
infarto intestinal) y cardiomiopatia; también pueden pre-
sentar disglusia/disfagia por compromiso de los musculos
cricofaringeos (5,7). La DMJ puede ser clasificada, segun
su curso clinico en monociclica, policiclica, crénica y ulce-
rativa. La forma monociclica habitualmente remite dentro
de los 2 o0 3 anos.

Una complicacidn sistémica severa que puede ocurrir en el
curso de la enfermedad es el sindrome de activacién ma-
crofagica; se ocasiona como consecuencia de la activacion
de macréfagos que fagocitan los precursores eritroides de
la medula ésea, ocasionando progresivas citopenias, he-
patoesplenomegalia, fiebre y coagulopatia; requiere de
tratamiento rapido y agresivo (8).

Dermatomiositis amiopatica

Es una forma clinica adicional de DM que cursa sélo con
el componente cutdneo clasico de la enfermedad, no pre-
senta compromiso muscular (8,9). La DM hipomiopatica
no presenta debilidad muscular clinicamente evidente,
pero puede elevar levemente la CK o presentar alteracio-
nes en el EMG, la RM o la biopsia muscular (8,10). Ha sido
descripta su asociacién con enfermedad intersticial pul-
monar y neoplasias, pero con menor frecuencia que en la
DM clasica (10,11).

Miositis asociada a cancer

Las neoplasias ocurren en los adultos en un 25 % de los pa-
cientes con DM antes, durante y hasta en los siguientes 5
anos del diagndstico. En ocasiones, puede ser la forma de
presentacion de la enfermedad. En la PM, la asociacion es
aproximadamente del 10 al 15% (8,11,13); también puede
asociarse a la DM amiopatica pero en menor proporcion.
Las neoplasias mas frecuentes son de mama y ovario en
la mujer y préostata y pulmén en el sexo masculino; otras
que pueden asociarse con menor frecuencia incluyen can-
cer de pancreas, estdmago, colorrectal, vejiga y linfoma
de Hodgkin (8,14). Por tal motivo es que se considera prio-
ritario descartar cualquier neoplasia en adultos con M|,
fundamentalmente DM (hasta 5 afios posteriores del diag-
nostico de la miositis).

En pacientes con miopatia y tumores asociados, la enfer-
medad autoinmune puede mejorar con el tratamiento del
mismo (15); aquellos con una enfermedad maligna sub-
yacente tienen una tasa de supervivencia disminuida en
comparacion con los pacientes con miopatia que no la tie-
nen (16).

Sindrome antisintetasa

El sindrome antisintetasa es una variante poco frecuente
de Mll que incluye elementos que, si bien no siempre estan
presentes, caracterizan al cuadro; los mismos son la mio-
sitis inflamatoria, el fenémeno de Raynaud, la poliartritis
simétrica no erosiva, la enfermedad intersticial pulmonary
lesiones cutaneas especificas como las denominadas manos
de mecdnico. Es caracteristica en estos pacientes la presen-
cia de anticuerpos antisintetasa (antihistidil-tRNAsintetasa),
dentro de ellos los anti-Jo1 son los mas frecuentes (17).

Sindrome de superposicién

El sindrome de superposicidn es una entidad frecuente
dentro de las enfermedades autoinmunes sistémicas, se
caracteriza por compartir sintomatologia y criterios de al
menos dos enfermedades del tejido conectivo. Las asocia-
ciones mas frecuentes a Mll se observan con ESP, sindrome
de Sjogren y LES. De tal manera que la esclerodermatomio-
sitis, el LES con afectacidn muscular asociada o el sindrome
de Sjogren secundario a miopatia deben ser evaluadas (6).

Polimiositis

La PM es una entidad menos frecuente y habitualmente
debe considerarse como diagnéstico de exclusion (1,17,18).
Se define como una miopatia proximal subaguda en adul-
tos, sin erupcion cutanea, historia familiar de enfermedad
neuromuscular, exposicion a drogas miotéxicas (estatinas,
penicilamina, zidovudina) ni asociacién con endocrinopatias.
No presenta en regla general, participacién de los muscu-
los faciales y ni extraoculares.

Afecta a mayores de 20 afos (no se ha descrito en la in-
fancia) y tiene preferencia en el sexo femenino (1,19). A
diferencia de la DM, es estrictamente muscular y se pre-
senta con debilidad muscular proximal de las extremidades
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y los flexores del cuello en forma progresiva y simétrica,
evolucionando durante semanas o meses. Suelen presen-
tar mialgias y la disglusia/disfagia se produce en un tercio
de los pacientes. La afectacion extra-muscular reportada es
la asociacion con enfermedad pulmonar (EIP) o miocardica
(miocarditis) (2). Ademas del cuadro clinico existen diferen-
cias en la patogeniay en la histologia del musculo afectado
que la diferencia de otras formas de MIl.

Miositis por cuerpos de inclusién

La MCl es la miopatia inflamatoria mas comun e incapacitan-
te en personas mayores de 50 afos de edad (1,18), afecta
con mayor frecuencia a hombres en una proporcién de 3 a
1 en relacién a mujeres.

El comienzo es insidioso y se desarrolla durante un largo
periodo de anos; puede tener un comportamiento de afec-
tacion muscular asimétrico, compromete tanto musculos
distales como proximales y progresa en forma constante,
simulando una distrofia muscular en la vejez o una enfer-
medad de la motoneurona lentamente progresiva. Debe
sospecharse MCI cuando un paciente con cuadro atipico
de PM no responde a la terapia inmunosupresora. Las ca-
racteristicas que pueden conducir a un diagnéstico clinico
temprano incluyen la participacién temprana de los mus-
culos distales, especialmente los extensores y flexores de
los dedos del pie, la atrofia de los musculos de los ante-
brazos y cuadriceps (presentan caidas frecuentes debido
a la debilidad de los musculos cuadriceps) y la debilidad
muscular facial (leve). En ocasiones afecta Gnicamente los
musculos cuddriceps (con atrofia precoz) y los tibiales an-
teriores y séleo. Los musculos del esqueleto axial pueden
verse afectados, lo que resulta en camptocormia (flexién
hacia adelante de la columna vertebral) o caida de la cabe-
za. La disfagia se produce en mas del 50 % de los pacientes,
en ocasiones tempranamente (1,18).

Miopatia necrotizante inmunomediada

La miopatia necrotizante autoinmune o inmunomedia-
da (MNIM) se caracteriza por el escaso o nulo infiltrado
inflamatorio en la biopsia muscular. Su patogenia es con-
siderada inmunomediada por encontrarse, en ocasiones
C5b-9 y CMH-1; en algunos pacientes se pueden hallar
autoanticuerpos y suelen presentar respuesta favorable
a inmunosupresores (20).

De etiologia desconocida se la vincula a infecciones virales,
cancer, enfermedades del tejido conectivo o medicamentos
como las estatinas. Se asocian con autoanticuerpos especi-
ficos como los dirigidos contra particulas de reconocimiento
de sefal (anti-SRP), la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-reduc-
tasa (anti-HMGCR) o las antisintetasas.

Existen diferencias entre la MNIM y las miopatias téxicas
o miopatias necrotizantes. El curso de la miopatia necroti-
zante generalmente es autolimitado, cediendo al suprimir
el agente disparador, ocasionalmente luego de semanas
o0 meses (21).

Los pacientes con MNIM, pueden tener CK elevada que
supera en mucho el limite superior del normal. Cursa
con debilidad muscular aguda o subaguda, y en menor
frecuencia crénica. El tratamiento con corticoides e in-
munosupresores suele ser efectivo (8,22).

La miopatia necrotizante inducida por estatinas ha sido
asociada con un anticuerpo contra la enzima 3-hidroxi-
3-metil-glutaril-CoA-reductasa (HMGCR) (22,23). La
determinacién y el monitoreo de dichos anticuerpos es
importante en el control de la actividad de la enfermedad.
Recientemente, Werner y col. encontraron que los niveles
de CK correlacionan con los niveles de HMGCR y la fuerza
muscular; a su vez, la respuesta al tratamiento inmuno-
supresor correlaciona con la disminucién de los niveles
de HMGCR y mejoria de la fuerza (23).

Miopatia asociada a anticuerpos
antiparticulas de

reconocimiento de senal

Los anticuerpos antiparticulas de reconocimiento de se-
fial (anti-SRP), han sido asociados previamente a PM y
DM (20,24). Recientemente se considera a la miopatia
asociada a anti-SRP, como una entidad separada distin-
guible de estas y que, con menor frecuencia, se asocia a
enfermedades autoinmunes. Se caracteriza clinicamente
por su debilidad proximal rapidamente progresiva y curso
cronico, elevados niveles de CK y relativa resistencia al
tratamiento inmunosupresor convencional (20,25). Tiene
usualmente mal prondéstico.

Miopatia asociada a

anticuerpos anti-HMGCR

Las estatinas y los inhibidores de la HMGCR han sido aso-
ciados con un amplio espectro de trastornos musculares,
produciendo desde leve debilidad muscular y mialgias,
hasta severa miopatia y, en raros casos, eventos fatales
por rabdomiélisis (26).

El riesgo para el desarrollo de la miopatia es muy variable,
depende del tipo de estatina, la predisposicién genética,
la edad, el sexo y la medicacién concomitante. La impor-
tancia de la predisposiciéon genética es muy relevante y
recientemente se han identificado diversos genes que
confieren susceptibilidad (LCO1B1, CYP2Dé, CYP3A, EYS,
ABCB1 y GTAM).

Se han propuesto diversos mecanismos patogénicos para
la miotoxicidad inducida por estatinas, incluyendo niveles
de reduccién de colesterol, procesos postranslacionales
como glicosilacién, déficit de proteinas o coenzima Q10, en-
tre otros (20,26). La mayoria de los pacientes mejoran luego
de suspendida la droga, pero hay un pequeno grupo de pa-
cientes con MNIM que continta progresando, a pesar de la
retirada de la medicacioén. Es por ello, que se considera que
el proceso autoinmune se desencadenaria por la presencia
de altos niveles de anti-HMGCR, los que no son encontrados
en pacientes con otro tipo de miopatia (20,26,27).
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Los pacientes con anticuerpos antisintetasas, sobre todo
anti-Jo1, pueden también desarrollar MNIM, con sinto-
mas como mialgia o debilidad muscular y CK elevada (20).

DIAGNGSTICO DE MIOPATIA

El diagndstico de las MIl se basa en la combinacidn
de los datos recabados de la historia clinica (ritmo de
progresion de la enfermedad, patrén de compromiso mus-
cular y manifestaciones extra-musculares), los niveles
de enzimas musculares, los hallazgos electromiografi-
cos caracteristicos, las imagenes por RM, la presencia
de ciertos autoanticuerpos y definitivamente la biopsia
muscular (1,17).

En principio se desarrollaran los aspectos de:

# Laboratorio: reactantes de fase aguda, enzimas muscu-
lares, estudio inmunoldgico (de enfermedad sistémica
y especificos/asociados a miositis).

# Electromiografia (EMG).

# Imagenes.

# Biopsia muscular.

Estudios de laboratorio

Reactantes de fase aguda

La elevacidn de los reactantes de fase aguda y el descen-
so de los valores de hemoglobina suelen acompanar la
actividad inflamatoria de varios tipos de MIl. La tasa de
velocidad de eritosedimentacion (ERS) y los valores de la
proteina C reactiva (PCR) se elevan y acompanan al pro-
ceso inflamatorio, los valores suelen normalizarse con el
control de la enfermedad (17).

Enzimas musculares

Las enzimas derivadas del musculo en suero son el in-
dicador mas sensible de MIl. La creatina quinasa (CK), se
encuentra elevada en pacientes con enfermedad activa,
los niveles mas altos de CK se observan en pacientes con
MNIM pudiendo llegar hasta 50 veces del limite superior
de la normalidad; valores menores de CK (menos de 10
veces el limite superior de la normalidad) pueden hallar-
se en pacientes con MCI. Aunque los niveles séricos de CK
suelen acompanar a la actividad de la enfermedad, pue-
den ser normales o sélo encontrarse ligeramente elevados
en pacientes con DM activa, miositis asociada a sindro-
me de superposicion o MCI activa.

Los niveles de aspartato aminotransferasay alanina ami-
notransferasa (TGO/TGP) también suelen estar elevados
sin enfermedad hepdatica. Los niveles de aldolasa son
menos sensibles y pueden ocasionalmente no reflejar el
dano muscular; sin embargo, se ha observado que puede
estar selectivamente alta en miositis con patologia peri-
misial. La elevacidén de la enzima lactico deshidrogenasa
(LDH) también suele acompanar al dafio muscular (1,17).

Autoanticuerpos

Los anticuerpos observables en enfermedades muscula-
res inflamatorias puedes estar vinculados a enfermedad
autoinmune sistémica o ser propios de MIl.

Es probable que la respuesta de autoanticuerpos en las
MIl esté controlada por antigeno y este genéticamente
determinada por alelos HLA de clase Il. Los principales
marcadores alélicos asociados con la Mll son B*0801 y
DRB1*0301 (28).

Los anticuerpos de las enfermedades sistémicas sugie-
ren que la miopatia puede pertenecer a una enfermedad
del tejido conectivo (sindrome de superposicién). Sin
embargo, no necesariamente establece un diagndsti-
co especifico de la enfermedad del tejido conectivo. Los
anticuerpos antinucleares (ANA) se detectan en 24-60%
de DM, 16-40% de PM, y en hasta 20 % de pacientes de pa-
cientes con MCI. Los anticuerpos anti-Ro52(TRIMP21)/60
(SSA), anti-La (SSB), anti-Sm, anti-RNP, anti-Scl70 y an-
ticentromero deben ser evaluados (17).

En los ultimos anos dentro del campo de las MIl se han
reconocido y caracterizado un mayor nimero de autoan-
ticuerpos en miositis; los mismos son clasificados en
dos grandes grupos: anticuerpos asociados a miositis
(myositis-associated antibodies -MAAs-) y anticuerpos
especificos de miositis (myositis-specific antibodies -
MSAs-) (28).

Los MAAs (Tabla 2) son anticuerpos dirigidos contra au-
toantigenos nucleares y/o nucleolares, observados en
las MIl y otras enfermedades del tejido conectivo. Estos
incluyen anticuerpos anti-Ro52(TRIMP21), anti-PMScl, an-
ti-complejo ribonucleoprot2eina (RNP: U1 RNP, U2 RNP,
U4 / U6 RNP y U5 RNP) y anti-Ku (28).

Los anticuerpos anti-Ro52(TRIMP21) son los mas co-
munmente detectados. El mismo puede ser un antigeno
del ndcleo y/o citoplasmatico, por ello es que una prue-
ba de ANA negativos no excluye positividad del mismo.
Entre los pacientes con enfermedad autoinmune, la pre-
sencia de dichos anticuerpos se asocian con frecuencia
con EIP (28).

Los anti-PM-Scl son un subconjunto de anticuerpos antinu-
cleolares observados en pacientes con PM, ED y sindrome
de solapamiento de PM/ED. Los autoantigenos dentro
del complejo han sido identificados como PM-Scl75 y
PM-Scl100. La reactividad a ambos antigenos se detecta
en pacientes con sindromes de superposiciéon. La pre-
sencia en PM o DM del anticuerpo anti-PM-Scl se asocia
a afectacion pulmonar y esofagica, también a algunas
manifestaciones del sindrome antisintetasa (28).

Los anticuerpos anti-Ku se encuentran hasta en el 55 %
de los casos con sindrome de superposicién de PM/ES.
Los pacientes con miositis y anti-Ku positivo muestran
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con frecuencia afectacion de las articulaciones, fendme-
no de Raynaud y un mayor riesgo de presentar EIP (28).

Aungue estos autoanticuerpos no son especificos para mio-
sitis, su presencia puede ser Util para distinguir una miopatia
inflamatoria de una miopatia no autoinmune (17).

Los anticuerpos asociados a miositis [myositis-associated
antibodies MAAs (adaptacidon)] (29) son los siguientes:

Anti-Ro52(TRIMP21).
Anti-Ro60.

Anti-La.

Anti-PM-Scl 75.
Anti-PM-Scl 100.
Anti-Ku.
Anti-U1/2/4/5/6 RNP.

BRBRDBRBRDR

En cuanto a los MSAs, los mas frecuentes son los anticuer-
pos antisintetasa, anti-Mi2 y anti-SRP; pueden determinarse
en suero con mayor facilidad en la practica diaria.

Los anti-sintetasas reaccionan con las aminoacil-tRNA sin-
tetasas (tRNA synthetases). Estas son un grupo de enzimas
citoplasmaticas, cada una de las cuales cataliza la unién de
un aminodacido especifico al ARNt afin durante la sintesis
de proteinas. Actualmente se reconocen anticuerpos diri-
gidos a ocho ARN-t sintetasas diferentes
(Tabla 1). Los antisintetasas son los MSAs
mas comunes, se identifican en un 35-40%
de los pacientes con MIl y se asocian al

Tabla 1. Anticuerpos antisintetasa y los principales

hallazgos clinicos asociados (adaptacién) (28)

Anti-sintetasa tR:lai:i:::La;sa Clinica
Anti-Jo-1 Histidil PM, DM + EIP
Anti-PL-7 Treonil PM, DM + EIP
Anti-PL-12 Alanil EIP > miositis

Anti-EJ Glicil PM > DM + EIP
Anti-0J Isoleucil EIP + PM/DM
Anti-KS Asparaginil EIP > miositis
Anti-Zo Fenilalanil EIP + PM/DM
Anti-Ha Tirosil EIP+ PM/DM

Otros anticuerpos descriptos con menos evidencia que avala
su asociacion con determinadas miopatias son el anti-SAE,
el anti-Mup44 y el anti-FHL1.

Electromiografia

Es un estudio complementario de utilidad en el diagnéstico,
util principalmente para diferenciar condiciones miogénicas
0 neurogénicas y ademas ayuda a evaluar actividad de la
enfermedad. La EMG puede mostrar potenciales de unidad

Tabla 2. Anticuerpos especificos de miositis (adaptacién) (30)

sindrome antisintetasa. Los anticuerpos Anticuerpo Antigeno Miositis Asociacion clinica tAumento de
.. . , asociada malignidad?
contra Jo-1 (el antisintetasa mas comun)
se asocia con un mayor riesgo de miosi- Presentacion c{laswat de‘gM, sensibilidad
. . . a (0S esteroiaes.
tis y EPI (28). Mi-2 ADN-helicasa oM Mejor prondstico de enfermedad, No
prevalencia reportada ~10% de DM
Como es sabido, los MSAs son anticuer- Compromiso muscular ausente o minimo,
pos considerados altamente especificos MDAS CADM-140 DM alta incidencia de EIF, puede ocurrir NO
. ulceracion de la piel, mayor riesgo
para Mll y la estrecha correlacién de es- de tlceras orales
tos con el fenotipo clinico y su papel en
el prondstico, ha llevado al desarrollo de TF-r p155/140 M Presentacion cldsica de DM, lipoatrofia N
sistemas de clasificacién clinico-serold- y ulceracidn en DM juvenil.
icos (28,30).
9 OM. menos Mayor incidencia de calcinosis, menor edad
) . . NXP-2 Mu ' oM de inicio, buena respuesta a la terapia, S|
Existen variantes de MIl que se conside- en més frecuente en DM juvenil
ran un grupo heterogéneo de sindromes
. . e Sindrome antisintetasa: artralgia, EIP, fiebre,
asociados con antllcuerpo.s espeuﬁcgs. Jo-1 histidil-t RNA sintetasa DMy PM fendmeno de Raynaud, manos de mecdnico. NO
Los MSAs que estan asociados a distin- Prevalencia de 10-20%
tos sindromes clinicos tienen en cuenta
las manifestaciones cutaneas, laEIP y la particulas de Enfermedad grave, resistente a la terapia,
.y .. R SRP reconocimiento de MN o . I, NO
asociacion a malignidad, resumidos en la sefal mayor incidencia de miocarditis
tabla 2. Es probable que la categorizacion
serolégica de las miopatias sea utilizada Presente en %s de pacientes MN con
L. ;. L HMGCR HMG-CoA reductasa MN exposicion previa a estatinas. Alta CK, NO
para propdsitos clinicos y prondsticos y resistente a la terapia.
se conviertan en un tiempo no muy leja-
no en una practica de rutina a medida que SN el Presente en % de pacientes de MC, N0

los anticuerpos estén disponibles en los
centros de referencia (28,30).

(muy especificos).
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motora miopatico (unidades polifasicas de corta duraciony
de baja amplitud en la activacidén voluntaria) y aumento de
la actividad espontdnea, con fibrilacién, descargas repeti-
tivas complejas y ondas agudas positivas. Estos hallazgos
son importantes para determinar si la miopatia es activa o
crénica y para descartar trastornos neurogénicos, pero no
pueden diferenciar las MIl idiopaticas de las miopatias to-
xicas o distroficas (17).

En la miositis activa, se espera una actividad anémala de
insercién y espontdnea, mientras que la atrofia de fibras
musculares tipo 2 ocurre secundaria al uso de esteroides;
la actividad de insercidn es tipicamente normal y puede
reducirse si se ha producido un reemplazo fibrético signi-
ficativo (17).

La EMG ayuda para la eleccion del sitio a realizar la biop-
sia, sin que la misma sea realizada en el mismo lugar del
estudio (17,30).

Imagenes

En la dltima década, ha aumentado el interés en el uso
de imagenes neuromusculares como una herramienta no
invasiva en el diagnédstico de las enfermedades muscula-
res, principalmente para guiar la biopsia muscular, evaluar
la extensidn y controlar la progresién o dafio de la enfer-
medad (31). La RM es la modalidad preferida en técnicas
de imdagenes dado que proporciona informacién mas deta-
llada que la tomografia computarizada y el ultrasonido (31).
En el contexto de la MII, la hiperintensidad de imagen
en T2 se interpreta tipicamente como una enfermedad
activa, sin embargo el edema intramuscular no es especi-
fico y este hallazgo en la RM debe ser interpretado dentro
del contexto clinico. Tradicionalmente, la RM se ha utiliza-
do de manera regional, centrandose en las extremidades
proximales o en los grupos musculares clinicamente afec-
tados mas graves. Sin embargo, la RM de cuerpo entero
(whole body MRI-WBMRI) se ha convertido en una modali-
dad de investigacion viable y disponible para los médicos
ya que diferentes tipos de miositis afectan musculos dife-
rentes que pueden detectarse por la RM (32).

La evaluacién de los musculos mediante este tipo de estu-
dios complementarios aporta informacion sobre la forma,
el tamano, la arquitectura del musculo, el grado de entre-
namiento muscular o el estado nutricional del individuo.
Sin embargo, la evaluacidn e interpretacién de la RM mus-
cular deber realizarse con cautela, puesto que el edema
muscular es un hallazgo inespecifico y puede observarse
en multiples procesos (32).

Independiente de su papel en el proceso de diagnéstico, la
RM puede tener utilidad en el seguimiento longitudinal de
los pacientes con MIl para evaluar la eficacia terapéutica
y para diferenciar actividad de la enfermedad (edema) de
dafo crénico (atrofia) (31,32).

Biopsia muscular

El procedimiento diagnodstico definitivo en las Mll es la
biopsia muscular, la cual se analiza de acuerdo al contex-
to clinico del paciente. Idealmente debe ser realizada antes
del inicio del tratamiento. Usualmente la biopsia se realiza
de los musculos vasto lateral, deltoides o biceps braquial.
Para obtener el mayor rédito diagndstico de la biopsia, se
recomienda procesarla en un tiempo maximo de 2 horas en
un laboratorio que cuente con las diferentes técnicas histo-
légicas, histoquimicas e inmunohistoquimica (complejo de
ataque de membrana (C5b-C9) y complejo mayor de histo-
compatibilidad tipo | (CMHI) (33,34).

Al momento de la biopsia, se debe seleccionar un musculo
clinicamente afectado, pero que no presente atrofia grave,
también hay que tener en cuenta, entre otras cosas, que no
se haya realizado un EMG en el mes previo, recibido una in-
yeccion o vacuna (en el musculo a biopsiar). La RM, es (til
para seleccionar el sitio de biopsia, ya que nos muestra qué
musculo presenta mayor actividad (edema), y nos permite
excluir un musculo gravemente afectado, con gran porcen-
taje del mismo infiltrado por grasa (35).

La caracteristica histolégica comun en la DM, PM y MCl es
el infiltrado de células inflamatorias mononucleares en el
musculo esquelético. Estos infiltrados consisten en linfo-
citos y macréfagos, dentro y/o alrededor de los fasciculos
musculares que pueden invadir las fibras musculares. A
pesar de esta caracteristica en comun, distintos patrones
histopatoldgicos se encuentran en las distintas enfermeda-
des. Estas caracteristicas pueden variar en la enfermedad
tempranay tardia, pudiendo encontrarse variaciones signifi-
cativas, superposicion y participacion irregular de las fibras
musculares. La colaboracion de un patélogo experimenta-
do en tejido muscular esquelético es de vital importancia
en el andlisis de la muestra (28,29,36).

El sello distintivo de la DM es la atrofia perifascicular, con
infiltracion de células inflamatorias crénicas perivasculares
y perifasciculares. Las células inflamatorias son principal-
mente linfocitos, predominantemente células tipo B, aunque
también se observan células T CD4+. La activacion del com-
plementoy el depdsito del complejo de ataque de membrana
en los vasos endomisiales estan implicados en la microan-
giopatia de la DM, que puede conducir a hipoperfusion distal
y estrés celular perifascicular (28,36).

La lesion en la PM se caracteriza por un infiltrado endomisial
de células inflamatorias de linfocitos T CD8+ (expandidos
clonalmente) y macréfagos, que rodean e invaden focalmen-
te las fibras musculares que expresan el complejo mayor de
histocompatibilidad clase 1 (MHC-1), es decir, inflamacidn
primaria, aunque se encuentran variaciones en los patro-
nes de la PM (28,36).

La MCI se caracteriza por presentar “vacuolas ribeteadas”
ademads de los cambios observables en la PM. Las vacuolas
contienen una serie de proteinas que incluyen, B-amiloide,
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tau fosforilada, TDP-43, aB-crystallin, myotiliny p62, re-
flejando un proceso miodegenerativo. Puede existir una
respuesta inflamatoria variable que comprende linfocitos
CD8+ y macréfagos que invaden las fibras musculares.
El nimero de fibras deficientes en citocromo oxidasa
(COX negativa) es mayor que el esperado para la edad, y se
asocia con disfuncién mitocondrial, recientemente demos-
trada como secundaria a multiples deleciones adquiridas
en el ADN mitocondrial. La microscopia electrénica revela
caracteristicamente inclusiones citopldsmicas filamen-
tosas de 15-20 nm (ocasionalmente nucleares), aunque
la ausencia de estos filamentos no excluye un diagnds-
tico de MCl y no se realiza de rutina (28,36).

La MNIM, antiguamente subgrupo de la PM, en la
actualidad se reconoce como una entidad distinta, ca-
racterizada por abundantes fendmenos de necrosis con
escasos infiltrados inflamatorios. La inmunotincién iden-
tifica linfocitos (CD45) y macrofagos (CD68) dentro de
infiltrados inflamatorios (28,36).

El diagndstico de MIl basado Unicamente en el hallazgo
de infiltrados inflamatorios en el musculo esquelético
es un verdadero dilema dado que los infiltrados infla-
matorios son irregulares y pueden estar ausentes en
la enfermedad activa. Estos también pueden ser ate-
nuados por la inmunosupresién y, por lo tanto, estar
ausentes después del inicio del tratamiento. Es impor-
tante tener en cuenta que los infiltrados inflamatorios
no son especificos de las Mll y se detectan en otras con-
diciones (incluidas las distrofias musculares). A la vista
de las limitaciones de confiar Unicamente en infiltra-
dos de células inflamatorias para diagnosticar Mll, se
han desarrollado pruebas con inmunohistoquimica para
identificar con precision y distinguir las MIl de otros po-
tenciales imitadores (28).

La biopsia muscular también es importante para dife-
renciar pacientes con MCl y MNIM (28).

La biopsia muscular es un instrumento fiable en el diag-
noéstico de PM y MCl en cerca del 85 % de los pacientes.
Los errores en el diagndstico en el 15 % restante pueden
evitarse o reducirse mediante la evaluacién combinada
de los hallazgos clinicos y seroldgicos. Por lo tanto, es
importante realizar una evaluacion holistica del pacien-
te por un equipo médico multidisciplinario (34).

Es de notar que una biopsia muscular normal no exclu-

ye una MIl, ya que la enfermedad en la mayoria de los
casos es segmentaria (29,34).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Es creciente la dificultad actual de llevar a cabo una actua-
lizacién de dichos diagnédsticos ya que las Mll se encuentran
en constante revisiéon y comprenden un grupo muy hetero-
géneo de patologias en cuanto a su etiopatogenia, clinica y
tratamiento. El grupo de estudio europeo IMACS (International
Myositis Assessment & Clinical Studies Group) se encuen-
tra desarrollando en la actualidad criterios de clasificaciéon
y medidas de respuesta clinimétricas que facilitaran el es-
tudio de las mismas.

Criterios diagnésticos de Bohan y Peter (37)

1. Debilidad simétrica de los musculos proximales de las cin-
turas escapular y/o pelvianay de los flexores anteriores
del cuello, con o sin disfagia o compromiso de los mus-
culos respiratorios que progresa en semanas a meses.

2. Biopsia muscular caracteristica: con evidencia de necrosis
de fibras tipo I y I, fagocitosis, regeneracion con basofilia,
grandes nucleos subsarcolemales, atrofia con distribu-
cion perifascicular, variacion en el tamano de las fibras
y exudado inflamatorio frecuentemente perivascular.

3. Elevacidn de los niveles séricos de la triada de enzimas
musculares, particularmente de CKy frecuentemente de
aldolasa y transaminasas (TGO y TGP).

4. Cambios miopatico en el EMG: presencia de la triada de
potenciales de unidad motora (polifasicos, de corta du-
raciéon y pequefa amplitud), fibrilaciones, ausencia de
ondas agudas positivas e irritabilidad de insercién (de-
tectan signos de inutilidad de membrana) y descargas
espontaneas bizarras de alta frecuencia.

5. Cambios dermatolégicos: coloracién violacea de los par-
pados (heliotropo) con edema periorbitario y dermatitis
eritemato-escamosa sobreelevada en dorso de manos
(especialmente sobre las articulaciones metacarpofa-
langicas e interfalangicas, signo de Gottron) rodillas,
codos, maléolos internos, cara, cuello y parte superior
del torso.

Se considera DM:

#» Definida: ante la presencia del criterio cutaneo en aso-
ciacién con 3 o 4 de los criterios restantes.

# Probable: presencia del criterio cutaneo y 2 de los crite-
rios restantes.

#» Posible: presencia del criterio cutaneo y 1 de los crite-
rios restantes.

Para el diagndstico de PM (se excluye el criterio 5):
# Definida: ante la presencia de los primeros 4 criterios.

# Probable: con 3 de estos criterios.
# Posible: con 2 de ellos.

TRATAMIENTO

Los criterios de Bohan y Peter para DM/PM contindan utilizan-
dose en la actualidad como guia practica para el diagndstico
en pacientes con sospecha de estos tipos de miopatias.

Los principales objetivos del tratamiento de las Mll son eli-
minar la inflamacidn, restaurar el rendimiento muscular y
prevenir el dano crénico, para reducir la morbilidad y re-
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cuperar la calidad de vida. Por lo tanto, implica un enfoque
multidisciplinario con diferentes especialistas dependien-
do de las manifestaciones de la enfermedad (reumatélogos,
neurdlogos, dermatélogos, neumadlogos, fisioterapeutas, fo-
noaudidlogos, terapeutas ocupacionales y cirujanos) (5).

Las MIl son un conjunto de trastornos heterogéneos que
presentan una respuesta al tratamiento variable. En la ac-
tualidad, existe una gran necesidad no satisfecha de nuevas
terapias, las cuales sélo pueden lograrse mediante un ma-
yor conocimiento de los mecanismos etiopatogénicos. Existe
confusion en cuanto a la eficacia de las estrategias farma-
coldgicas actuales debido a la falta de estudios clinicos
controlados aleatorizados.

En los pacientes adultos con MlI, se inicia el tratamiento con
un régimen de dosis altas de corticosteroides, en 3 pulsos
de 1 g de metilprednisona/dia y/o 1 mg/Kg/dia por via bu-
cal. Segun la severidad del cuadro pude asociarse algun
agente ahorrador de esteroides (inmunodepresores). Los
glucocorticoides normalizan las enzimas musculares séricas
y mejoran o preservan la fuerza muscular (38). Lundberg y
col. encontraron una disminucion de la expresiéon del MHC
de clase |, incluyendo IL-1a, IL-1b, y moléculas de adhesién
celular y una mejoria en la fuerza muscular en pacientes tra-
tados con prednisona durante 3 a 6 meses (39). El descenso
gradual de esteroides es la conducta a seguir y comprende
un minimo de 24 meses (5).

Aproximadamente el 50 % de los pacientes con Ml no res-
ponden completamente a los glucocorticoides solos. En un
estudio de cohorte retrospectivo de 113 pacientes, muchos de
los que respondieron a la monoterapia con glucocorticoides
no recuperaron la fuerza muscular normal y/o presentaron
rebrotes cuando los glucocorticoides se suspendieron (38).
En estos casos en necesario reconsiderar el diagnéstico, en
ocasiones con una nueva toma de biopsia, asi como también
evaluar la posibilidad de que se trate de miopatia asociada
al uso de esteroides o la presencia de una neoplasia subya-
cente no detectada.

Los tratamientos inmunosupresores nos permiten el “ahorro
de dosis altas” de esteroides. Habitualmente estos medi-
camentos son de accidn lenta y pueden tardar hasta 3 a 6
meses para alcanzar la eficacia completa. Las opciones
habituales son metotrexato, azatioprina y mofetil micofeno-
lato, ningun ensayo clinico ha demostrado la superioridad
de uno de estos agentes sobre los otros.

El metotrexato (MTX) es un antimetabolito del folato que se
une irreversiblemente a la dihidrofolato reductasa, resul-
tando en la inhibicién de la sintesis, reparacion y replicacion
del ADN. Es el mas utilizado en nuestro medio, tanto por
su eficacia como por su facil posologia y conocimientos
de seguridad por parte del reumatélogo, dada su amplia
utilizacién en otras enfermedades reumatolégicas. En un
pequeno estudio, Metzger et al., demostraron normalizacién
del nivel de CK y mejoria de la fuerza en 17 de 22 pacien-

tes con DM o PM tratados con MTX intravenoso (40). En la
actualidad se utiliza por via oral, subcutanea o intramuscu-
lar de acuerdo a dosis elegida y tolerancia. Usualmente, se
comienza con una dosis de 15 mg por via oral unavez a la
semana (asociado a 1 mg/dia de acido folico) incrementando
la misma hasta alcanzar 25 mg una vez a la semana a los
3 a 6 meses. Los efectos adversos mas frecuentes con el MTX
y hacia los cuales deben enfocarse las medidas de vigilan-
cia del médico tratante son: elevacidn de enzimas hepaticas,
intolerancia gastrointestinal, neumonitis y estomatitis. Es
por ello que se recomiendan a los pacientes que eviten el
consumo excesivo de alcohol y se realizan pruebas de de-
teccién de enfermedad hepatica y pulmonar preexistentes.
El tratamiento se controla periédicamente con hemograma,
funcion hepatica y creatinina, en forma mensual al comienzo
de la enfermedad y, una vez alcanzada la remision, trimes-
tralmente. Pueden utilizarse dosis mas altas de acido félico
y leucovorina como terapia de rescate ante efectos adver-
sos graves. Es un medicamento teratogénico, por lo cual,
las mujeres en edad fértil deben ser aconsejadas en me-
didas de anticoncepcion estrictas mientras reciban MTX.

La azatioprina (AZA) es un derivado de la mercaptopurina
gue inhibe su metabolismo, interfiriendo asi con la repli-
cacion celular. Un estudio de seguimiento a largo plazo
demostré una mejoria de la discapacidad funcional a los
3 afos en pacientes tratados con prednisonay AZA (41). La
dosis debe ser de 2 mg/kg de peso corporal en dosis dividi-
das, comenzando con 25 a 50 mg/dia e incrementando de
25 a 50 mg/semana hasta que se alcanza la dosis objetivo.
Los efectos adversos incluyen reacciones pseudo-gripales
e intolerancia gastrointestinal (nduseas y diarrea). La mie-
losupresion durante el tratamiento con AZA puede ocurrir
en pacientes con deficiencia de tiopurina metiltransferasa.

Estudios comparativos han sugerido que AZA y MTX tienen
una eficacia similar, pero los estudios que evaltan la sobre-
vida de ambas drogas son contradictorios (38,42). Aunque
el MTX suele considerarse como el primer agente inmuno-
supresor en el tratamiento de las Mll, se prefiere la AZA en
pacientes con enfermedad hepatica, aquellos que no quieren
abstenerse del consumo de alcohol o en el caso de compro-
miso pulmonar antes mencionado (43).

El mofetil micofenolato (MMF) es un inhibidor reversible
de la inosina monofosfato deshidrogenasa, inhibiendo asi
la sintesis de nucleétidos de guanosina que, a su vez, la
proliferacién de linfocitos T y B. Ha demostrado eficacia
en algunos estudios retrospectivos de serie de casos. De
eleccién en pacientes con compromiso pulmonar intersti-
cial dada la contraindicacion para el MTX, Morganroth y col.
estudiaron retrospectivamente a 4 de los 16 pacientes que
tenian DM con enfermedad intersticial pulmonar hallando
qgue 3 de los 4 normalizaron completamente la funcién pul-
monar a un afo de seguimiento (44). La dosis de inicio es
500 mg/dia, incrementando semanalmente hasta llegar a
2 gr/dia y excepcionalmente hasta 3 gr/dia (dada la alta
tasa de efectos adversos con dicha dosis, principalmente,
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nauseas y diarrea). Deben ser monitoreados el recuento de
leucocitos y la funcién hepatica, asi como aconsejar medi-
das de anticoncepcién en mujeres en edad fértil dado que,
aligual que MTX, es teratogénico.

En cuanto al compromiso cutdneo, debe tomarse en con-
sideracion el uso de hidroxicloroquina a dosis de 5 mg/kg
(dosis usual 400 mg/dia), con el consecuente monitoreo
oftalmoldgico. Las medidas de proteccidon solar incluyen
la proteccion fisica (gorros, ropa adecuada) y las pantallas
solares con filtros mayores a 50; los procedimientos deben
ser debidamente aconsejadas en estos pacientes.

Para pacientes adultos o jévenes con miositis severa, com-
promiso cutaneo grave, disfagia, compromiso pulmonar
rapidamente progresivo o enfermedad refractaria a las te-
rapias previamente descriptas, se utilizan las dosis altas
de esteroides en pulsos endovenosos de metilprednisolona,
asociados a inmunoglobulina intravenosa, ciclofosfamida,
rituximab o ciclosporina (5).

Los pulsos endovenosos de metilprednisolona a dosis de
500 a 1.000 mg/dia por 3 dias consecutivos son una terapia
de rescate ante los pacientes que revisten mayor gravedad.
Luego de los pulsos, el tratamiento es continuado con do-
sis de 1mg/kg de esteroides por via oral y el consecuente
descenso gradual de los mismos una vez lograda respues-
ta clinica y descenso de las enzimas musculares.

Como tratamiento inmunosupresor, en estos casos, se uti-
liza principalmente la ciclofosfamida (CF). Por la menor
toxicidad es de eleccién la via endovenosa a la oral; se ad-
ministra en dosis de 1gr/m2 cada 4 semanas por 6 meses.
La CF debe ser administrada con una buena hidratacién
preinfusion, se puede utilizar mesna droga que sirve para
disminuir el riesgo de cistitis hemorragica (complicacién
muy rara en esta forma de administracion parenteral). Debe
considerarse que este inmunosupresor lleva a falla ovarica
precoz y esterilidad, por lo cual, en mujeres en edad fértil
puede optarse por otros tratamientos como primera linea.
Otros efectos adversos asociados a CF son nauseas, vomi-
tos e infecciones recurrentes.

Otra alternativa terapéutica, en casos severos o refracta-
rios, son las inmunoglobulinas intravenosas (IGEV) a una
dosis de 1 a 2 g/kg de peso corporal ideal, administrada
durante 2 dias consecutivos una vez al mes durante 1 a 6
meses. Dalakas y col, realizaron un ensayo controlado con
placebo de 15 pacientes con DM que recibieron IGEV cada
mes durante 3 meses. Doce pacientes tuvieron mejoria en
la fuerza muscular, compromiso cutdneo y actividades de
la vida diaria; 5 pacientes fueron rebiopsiados mostrando
mejoria en parametros anatomopatoldgicos (45).

El Rituximab es un anticuerpo monoclonal contra el CD20 ex-
presado en los linfocitos B, que se ha posicionado como una
alternativa a las terapias convencionales. Pueden utilizar-
se 2 esquemas de infusion: 2 dosis de 1.000 mg separadas

por 15 dias 0 375 mg/m2 mensuales durante 4 meses. Con
ambos esquemas se han llevado a cabo estudios clinicos
abiertos observando mejoria en la fuerza muscular, niveles
de CK, enfermedad cutanea y pulmonar (46,47). El primer
ensayo prospectivo, doble ciego, aleatorizado y multicéntri-
co de RTX en miositis, involucréd a 200 pacientes pediatricos
y adultos que recibieron RTX por enfermedad refractaria.
Se observé una respuesta favorable y mejoria en el 83%
de los pacientes a lo largo del ensayo de 44 semanas (48).
Un analisis adicional de los datos de este estudio demostré
gue la presencia de anticuerpos antisintetasas y anti-Mi2,
junto con el subgrupo de DM juvenil y menor dafo crénico
fueron fuertes predictores de mejoria clinica con RTX (49).
Se recomienda determinar los niveles basales de inmunog-
lobulinas (IgG, IgM e IgA) y evaluar infeccion como hepatitis
B, C y tuberculosis latente antes de administrar RTX. Los
efectos adversos mas frecuentes son las complicaciones
infecciosas graves.

Tanto ciclosporina como tacrolimus son alternativas tera-
péuticas menos utilizadas en nuestro medio, se reservan
para pacientes refractarios a los tratamientos previamen-
te descriptos, especialmente con aquellos con compromiso
pulmonar.

Los agentes anti-TNF, como etanercept e infliximab, se han
utilizado para el tratamiento de Ml pero los resultados han
sido contradictorios y su eficacia aln esta por establecerse.
A suvez, informes recientes sugieren que presentan poten-
cial para inducir PM y DM (50,51).

Tanto tocilizumab (un antagonista del receptor de IL 6) como
abatacept (un inhibidor de la coestimulacion del linfocito T),
cuentan con prometedores reportes de casos con buena efica-
cia en Mll que alentaron el desarrollo de estudios controlados
randomizados y doble ciego que se encuentran en marcha.

Existe una creciente evidencia de que la inmunidad innata,
mediada por el interferdn de tipo | (IFN-a/B), puede estar
implicada en la patogénesis de las MIl. Un ensayo clinico
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado, eva-
lué el sifalimumab (anticuerpo monoclonal anti-interferén
a) en PM/DMy encontré que estaba asociado con supresion
delinterferdn en sangre y tejido muscular, lo cual se corre-
lacioné con la mejoria clinica (52).

En la miositis por cuerpos de inclusién llevamos a cabo el
mismo esquema terapéutico descripto para PM/DM, pero
desafortunadamente estos pacientes son habitualmente
refractarios a los mismos y son escasos también los estu-
dios clinicos al respecto.

Es de suma importancia que el tratamiento farmacoldgico
se acompane de medidas no farmacoldgicas, principal-
mente la rehabilitacion (terapia fisica/ocupacional) que de
acuerdo al grado de inflamacién y compromiso muscular
comprenden desde movimientos pasivo-asistidos iniciales
para evitar rigidez y pérdida de funcidn, hasta ejercicios de
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reeducacion y fortalecimiento muscular lentamente pro-
gresivos. A la terapia fisica es necesario asociarle terapia
ocupacional, importante para mantener y/o recuperar las
actividades de la vida diaria. Ayudan a los pacientes a me-
jorar la movilidad, mantener la funcién motora, prevenir
contracturas (especialmente en DMJ) y previenen los efec-
tos secundarios de los corticosteroides como el aumento
de peso, osteoporosis y atrofia muscular (17).

En el pasado, se consideraba que el ejercicio podia ser pe-
ligroso en pacientes con Mll, tal vez como resultado de la
observacién de que la CK puede aumentar después del
ejercicio. Sin embargo, los resultados de una serie de es-
tudios que examinan programas de ejercicios aerébicos y
de resistencia en pacientes con MII proporcionan eviden-
cia contraria. En pacientes con PM/DM, se ha observado un
aumento de la fuerza muscular, una mejora de las puntua-
ciones de la actividad de la enfermedad y de los perfiles de
expresién génica, que muestran una reduccién de las re-
des génicas proinflamatorias y profibréticas, en respuesta
a un programa de ejercicios de resistencia controlado de
7 semanas (53,54).

En conclusién, consideramos de suma importancia en el
tratamiento de los pacientes con MIl un enfoque multidis-
ciplinario. De acuerdo a la gravedad que revista el paciente
se emplearan las estrategias farmacolégicas previamente
descriptas asociadas a un plan de rehabilitacién. El adveni-
miento de nuevas terapias farmacoldgicas “target dirigidas”
estd supeditado al avance en los conocimientos de la fisio-
patogenia de estas enfermedades.
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Enfermedad de Kawasaki: revision clinica de una serie de
o2 pacientes. Factores de riesgo para aneurisma coronario

Kawasaki disease in 52 patients. Risk factors for coronary artery aneurysm

Cristina G. Battagliotti.

Resumen

Introduccidn: la enfermedad de Kawasaki (EK) es una vasculitis
que puede ocasionar coronariopatias.

Objetivo: conocer las manifestaciones clinicas y las complica-
ciones de la enfermedad en nuestro medio. Buscar los factores
relacionados con (as lesiones coronarias.

Materiales y métodos: estudio descriptivo retrospectivo de 52 pa-
cientes con enfermedad de Kawasaki desde enero de 1989 hasta
diciembre de 2015.

Resultados: 55 % fueron varones, la edad media 23,5 meses

(r: 19 dias - 7 afos). EL 100 % tuvo fiebre, con una media de
duracién de 7,6 dfas (r: 5 dias - 17 dfas). Un 65 % (39) presentd la
forma completa de la enfermedad. Las manifestaciones clinicas
fueron exantema y afeccion bucal (49) 94 %, cambio en las extre-
midades (47) 90 %, conjuntivitis (33) 63 %, adenopatia cervical
(12) 23 %. Otras: piuria abacteriana (22) 55 %, irritabilidad (9)
23%, artralgia (6) 15 %, y diarrea (5)12 %. El laboratorio mostré
leucocitosis, trombocitosis, anemia y velocidad de eritrosedi-
mentacidn globular elevada. Hubo incremento de las transa-
minasas en (17) 43 %. Diez pacientes (5,2 %) tuvieron afeccién
coronaria. Siendo en 7 ectasia coronaria difusa. Los otros casos
correspondieron a un aneurisma gigante, aneurismas maltiples
con estenosis en ambas coronaria y trombosis coronaria. Se
identificaron como factores de riesgo para coronariopatias la
duracion de la fiebre (p=0,013) y el retardo en la aplicacién de la
gammaglobulina (p=0,0001).

Conclusion: los pacientes presentaron las manifestaciones
clinicas tipicas de la enfermedad. Las lesiones coronarias se
relacionaron con la duracidn de la fiebre y el retardo en la aplica-
cion del tratamiento adecuado.

Palabras claves: enfermedad de Kawasaki, manifestaciones
clinicas, aneurisma coronario.

Abstract

Introduction: Kawasaki disease is a systemic vasculitis in chil-
dren, some of which may develop coronary artery abnormalities.
DObjetives: To know clinical manifestations and complications in
children wha suffer from Kawasaki disease in our environment,
and to look for risk factors associated with cardiac complications.
Matherials and Methods: retrospective review of children with
Kawasaki Disease evaluated from January 1989 to December
2015,

Results: 55 % were males, the mean age was 23.5 months (r 19
days- 7 years). All experienced fever, mean duration 7.6 days
(r5-17 days), 65 % experienced typical disease. Clinical mani-
festations: rash and changes in lips and oral cavity 94 % (49),
changes in the extremities 90 % (47), conjunctivitis 63 % (33),
cervical lynphadenapathy 23 % (12). Others: sterile pyuria 55 %
(22), irritability 23 % (9), arthralgia 15 % (6), and diarrhea 12 %
(5). Laboratory findings: leucocytosis, anemia thrombocytosis,
elevated serum erythrocyte sedimentation rate and elevated
serum transaminase 43 % (17). Ten patients (5.2 %) developed
coronary heart disease; seven, coronary ectasia, one, giant
aneurysm; another, multiple coronary stenoses, and the last one,
coronary thrombosis.

Fever duration (p= 0.013) and delayed treatment with intrave-
nous gamma globulin (p=0.0001) were risk factors for coronary
aneurysm. testinal vasculitis and renal involvement (proteinuria
and/or hematuria) at disease onset are significant risk factors of
persistent renal disease.

Conclusions: Our patients experienced the clinical and laboratory
findings typical of Kawasaki disease. The coronary disease was
associated with fever duration and delayed treatment.
Keywords: Kawasaki disease, clinical feutures, coronary artery
disease.
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INnTRODUCCION

MATERIAL Y METODOS

La enfermedad de Kawasaki (EK) descripta por prime-
ra vez en Japén en 1967, como sindrome mucocutaneo
ganglionar (1), es una vasculitis aguda frecuente en la
infancia que puede lesionar las arterias coronarias ori-
ginando aneurismas que en ocasiones se complican con
trombosis u obstruccién coronaria provocando isquemia
miocardica (2).

Constituye la primera causa de cardiopatia adquirida en
la infancia del adulto joven, desplazando a la fiebre reu-
matica en los paises desarrollados (2-4).

Un diagnodstico oportuno y un tratamiento adecuado du-
rante la fase aguda de la enfermedad disminuyen el riesgo
de coronariopatia. El uso de gammaglobulina parenteral
en los primeros 10 dias de la enfermedad disminuye este
riesgo de un 20-25% a un 5-2 % (3-5).

Su diagnédstico es fundamentalmente clinico y se debera
considerar dentro de las enfermedades febriles de la in-
fancia. Esto resulta complicado debido a lo inespecifico
de los signos y sintomas y ya que ninguna prueba de la-
boratorio pueda confirmarlo.

La incidencia de la enfermedad es variable de acuerdo
al pais estudiado (6,7). Pero su frecuencia es mas alta en
los nifios de origen asiaticos que en los de raza blanca. En
Argentina esto ha sido recientemente evaluado en un es-
tudio multicéntrico retrospectivo (8).

La mayoria de los casos se presentan en menores de
5 anos con una ligera prevalecia en varones, siendo los
afectados cardiacos menores de 2 afos (6,7).

La etiologia es incierta pero se ha observado que hasta
un 30 % de ellos cursan con alguna infeccidn, tanto virales
como bacterianas u otras (7,8). Estudios epidemiolégicos
poblacionales muestran las distintas incidencias y las
variaciones estacionales, sugiriendo que algun agente in-
feccioso pudiera estar involucrado (3-6,7).

Tanto las formas completas o incompletas pueden desa-
rrollar los aneurismas coronarios (3-5).

Por eso los objetivos de este estudio son:

#» Describir el cuadro clinico y las alteraciones analiticas
de los pacientes internados con diagnéstico de EK en el
hospital de Nifios Dr. Orlando Alassia de Santa Fe desde
enero de 1989 a diciembre del 2015

# Buscar factores de riesgos que se relacionen con las al-
teraciones coronarias.

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo de las his-
torias clinicas de los pacientes internados con diagnéstico
de EK en nuestro centro desde enero de 1989 a diciembre
de 2015. Se incluyeron al estudio 52 pacientes diagnosti-
cados en este periodo.

La EK fue definida por los criterios de la Asociacién Americana
de Cardiologia (9).

Se considera con EK completa a aquellos pacientes con fie-
bre mayor o igual a 5 dias no explicable por otras causas, y
por lo menos 4 de los 5 criterios:

1. Conjuntivitis bilateral no secretora.

2. Cambios en la cavidad oral. Como labios intensamente
rojos, secos y resquebrajados (queilitis), o la lengua roja
en frutilla, aframbuesada por hipertrofia de las papilas
(glositis) y/o la faringe congestiva.

3. Exantema polimorfo que involucra el tronco.

4. Cambios en las extremidades como el eritema de palmas
y plantas, edema indurado de manos y pies, o descama-
cion de la piel de las manos, pies y/o regidn perineal.

5. Linfadenopatia cervical mayor a 1,5 cm, aguda no
supurativa.

EK incompleta aquellos con fiebre de mas de 5 dias con me-
nos de 4 criterios y los atipicos con manifestacién inusual
pero con compromiso coronario (9).

Se consideré dilatacion coronaria al didmetro mayor de
3mm medido por eco Doppler color, por el mismo equi-
po y operador para cada paciente en fase aguda. Se
clasificaron como ectasia difusa, aneurismas unicos o
multiples, pequenos o medianos hasta 8 mm; aneuris-
mas gigantes mayor de 8 mm y las lesiones de estenosis
coronaria (9).

Las variables analizadas fueron edad, sexo, duracién de la
fiebre, nimero de criterios de la enfermedad, piuria abac-
teriana, diarrea, irritabilidad, artritis o artralgia, aumento
de enzimas hepaticas, nivel inicial de hemoglobina, glébu-
los blancos, plaquetas, velocidad de eritrosedimentacién
globular y tratamiento adecuado en tiempo, antes de los
10 dias de iniciado el cuadro. Considerando dia uno al pri-
mer dia de fiebre.

El tratamiento varié en el transcurso de los anos. Al ini-
cio se us6 gammaglobulina endovenosa 400 mg/kg/dosis
por 4 dias. Actualmente se usa gammaglobulina endove-
nosa 2g/kg/unica dosis y aspirinas 80-100 mg/kg/d al
diagndstico, continuando con aspirina igual dosis hasta
48 a 72 horas de la desaparicion de la fiebre y luego aspirina
de 3-5 mg /K/dia como antiagregante hasta la evaluacidn
con ecocardiograma entre las 6 y 8 semanas de iniciado
el cuadro clinico, suspendiéndose si no tiene alteracio-
nes coronarias.
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En el andlisis estadistico se uso el programa IBM SPSS
Statistic 23.0

La descripcién de las variables cuantitativas se realiz6
usando la media y la desviacién estandar (DE) o la me-
dianay el rango intercuartilico (RIQ) segun la distribucion
de la variable. Las variables cualitativas se expresaron
en forma de recuentos (n) y porcentajes (%). La compara-
cién de las variables se realizé utilizando la prueba U de
Mann-Whitney, la prueba de X2 o el Test Exacto de Fisher
seguln corresponda. Se asumio6 un nivel de significancia
estadistica p<0,05.

REsuLTADOS

De un total de 52 pacientes con EK 10 de ellos 5,2 % pre-
sentaron lesidn coronaria. Con una edad media de inicio de
los sintomas de 23,5 meses (rango: 19 dias-7afos) 55 % de
ellos fueron varones, el 65 % (n.38) tuvieron EK completo.
EL 92 % (48) eran menores de 5 afos.

El nimero de casos diagnosticados anualmente varié en-
tre 2 y 7 casos. Estos suelen aparecer durante los meses
de invierno y primavera.

La Tabla 1 resume las caracteristicas demograficas gene-
rales y las manifestaciones clinicas.

Tabla 1. Caracteristicas generales y manifestaciones
clinicas al momento del diagnostico

Caracteristicas Generales

Género (varones); n (%) 29 55,80 %
Edad en meses; mediana (RIQ) 235 (26)
Menores de 5 afos; n (%) 48 92%
Menores de 1afo; n (%) [ 22%
Manifestaciones Clinicas
Duracién Fiebre
media + DE 7,63+3.5
mediana (RIQ) 7 (5)
Compromiso bucal n (%) 49 94,20 %
Exantema n (%) 49 94,20%
Inyeccién Conjuntival n (%) 33 63,50 %
Afeccidn de las extremidades n (%) 47 90,40 %
Adenopatia Cervical n (%) 12 23,10%
Irritabilidad n (%) 9 2310%
Aumento de enzimas hepaticas n (%) 17 43,60 %
Piuria n (%) 22 35%
Artralgias - Artritis n (%) 6 15,40 %
Diarrea n (%) 5 12,80 %
Odinofagia n (%) 2 510%

EL 100 % presenté fiebre con una media de duraciénde 7, 6
dias (r: 5-17 dias), el rash y los cambios en la cavidad oral,
fueron los mas frecuentes (49) 94 %, seguido de los cam-
bios en las extremidades (47) 90 %. La inyeccidn conjuntival

bilateral no secretora (33) 63% y la adenitis cervical (12)
23 % fueron los menos frecuentes (Figuras 1-7).

Figura 1. Exantema: maculo papulas rosadas en térax, abdomen y miembros.

Figura 3. Eritema en el drea de la vacuna BCG.
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Figura 4. Queilitis: labios secos resquebrajados y fisurados

Figura 5: Glositis: Lengua roja con papilas prominentes de “frambuesa o
frutilla

Figura 6:Tumefaccién y descamaciéon en la mano

Figura 7: Descamacion fina en el drea del panal.

Otras manifestaciones frecuentes fueron la piuria abacteria-
na 55 %, aumento de las enzimas hepaticas 44 %, irritabilidad
23 %, manifestaciones digestivas vomitos o diarrea 13% y
artralgia 15 %.

Hubo un paciente varon de 8 meses que debuté con una
hepatitis colestdsica, halldndose en la ecografia abdomi-
nal hidropesia vesicular. Otro paciente presenté neumonia
con derrame pleural. En un nifno se realizé una puncién
lumbar por la fiebre y la irritabilidad presentando una me-
ningitis aséptica.

La tabla 2 muestra los hallazgos del laboratorio al momen-
to del diagnéstico.

Tabla 2. Datos analiticos al momento del diagnéstico

Datos de laboratorio Mediana Rango interquartilico
Leucacitos Totales (Céls./mm3) 12.700 6.700
Plaguetas (Céls./mm3) 355.000 288.000
Hemoglobina (g/dl) 10,5 25
VSGenla Trah (mm) 77 61

Las lesiones coronarias vista en la etapa aguda fueron
menores correspondiendo a ectasia difusa o aneurisma co-
ronario pequeno en 7 pacientes.

Hubo un caso con aneurisma gigante en un varéon de 7 me-
ses con 17 dias de fiebre (Figura 8).

Otro vardn de 18 dias de vida y 12 dias de fiebre presenté
multiples aneurimas y estenosis en ambas coronarias. Otro
varéon de 13 meses con un primer ecocardiograma normal
al diagnéstico y fiebre de 6 dias de evolucidn al tratamien-
to con gammaglobulina reingresé a la tercera semana por
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Figura 8: Descamacién en colgajos, en dedo de guante

una trombosis en coronaria derecha, asintomatico, detec-
tada en el ecocardiograma de control.

En todos los casos la evolucidon de la enfermedad fue
autolimitada, no hubo ningin caso de muerte por esta
enfermedad.

La Tabla 3 resume los diferencias de las variables para los
pacientes con y sin aneurismas coronarios Se identificaron
como factores de riesgo para coronariopatias la duracién de
la fiebre (p=0,013) y el retardo en la aplicacion de la gam-
maglobulina (p=0,0001).

Tabla 3. Resultados del analisis estadistico en

pacientes sin y con afeccion coronaria

. . SinAC(n=42)  ConAC(n=10)
Datos clinicos y de laboratorio Mediana (RIQ) Mediana (RIQ) Valor p
Género 23/42 varones 6/10 varones 0,764
Edad media (meses) 2k meses 14 meses 0,378

Nimeros de dias de fiebre 6(3) 1109) 0,013

Leucocitos (Céls./mm3) 14.200 (6800) 12.600 (9500) 0,687

Plaguetas (Céls./mm3) 35.5000 (259.000) 323.000 (472.500) 0,855

Hemoglobina (g/dl) 108 (2,4)
VSG en la Tra h (mm) 77 (61)
Dias al uso de Gammaglobulina Parenteral 7(3) 15 (6)

10(2,5) 0,076
113 (64) 0,285
0,0001

No encontramos relacién estadisticamente significativa
entre las otras manifestaciones clinicas o analiticas y la
apariciéon de aneurisma.

Discusion

La EK es una de las vasculitis sistémicas aguda mas fre-
cuente en pediatria (10), cuya importancia radica en el
compromiso coronario (11). Es frecuente en menores de 5
anos. Raramente se presenta en neonatos, adolescentes y
adultos (12).

El 92 % de nuestra poblacién fueron menores de 5 anos, lo
llamativo fue el debut de la enfermedad en un varén de 19
dias de vida, que presentd un cuadro febril prolongado con

lesiones cardiacas severas. Hasta el momento hay solo al-
gunos pocos casos publicados en neonatos menores de 30
dias, en su mayoria con presentacion atipica de dificil diag-
nostico y cardiopatias severas (12-14).

La incidencia anual varia en nuestra serie siendo un mayor
numero de casos en los ultimos anos. Probablemente rela-
cionado a una mayor sospecha de la enfermedad.

La incidencia estacional varia de acuerdo al hemisfe-
rio estudiado (6,7). En nuestros pacientes, si bien no
encontramos un predominio estacional se observa que
la mayoria de los casos anuales ingresan en la misma
época del ano.

Nuestros casos correspondieron en un 64 % a formas com-
pletas de la enfermedad a diferencia de lo que senalan otros
autores (6,7-15).

Observamos que los ninos fueron derivados en forma tardia
por cuadros febriles no resueltos. No recibieron gammag-
lobulina o lo hicieron después del décimo dia de evolucién.
Esta tendencia se revierte en los ultimos anos.

El diagnéstico es esencialmente clinico en nuestra serie el
rash, junto con los cambios orales fueron las manifesta-
ciones clinicas mas frecuentes. La presencia de una zona
roja en el area de la colocacién de la vacuna BCG descripta
como caracteristica por algunos autores (16), solo se ob-
servo en 2 pacientes. Pero es probable que este dato no se
halle registrado en la historia clinica.

La adenitis cervical fue el criterio menos frecuente. Pero
hubo 3 pacientes que debutaron con fiebre y adentis cervi-
cal con diagnostico diferencial de adenitis cervical supurada
aliinicio de la enfermedad como lo mencionan otras publi-
caciones (17,18).

Tanto la piuria abacteriana como la irritabilidad y el aumen-
to de las enzimas hepaticas fueron hallazgos frecuentes. En
mucho de ellos se sospeché al inicio infeccién urinaria. En
otro caso se realizé la puncién lumbar por la fiebre e irri-
tabilidad persistente.

Un solo paciente debuté con cuadro de hepatitis colestasica.
Observandose el hidrops vesicular en la ecografia abdominal.

El laboratorio mostré al igual que otras series (3) los ca-
racteristicos parametros de inflamacién sistémicas que
variaban de acuerdo a los dias de evolucién de la enfer-
medad y la persistencia de la fiebre. La leucocitosis, la
anemia, la velocidad de eritrosedimentacion globular au-
mentada se vio al inicio y la trombocitosis se hizo mas
marcada en las semanas siguientes. Llegando a cifras de
mds de un millédn de plaquetas. Pero estos datos no tu-
vieron significancia estadisticas para los pacientes con o
sin afeccién coronaria.
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Un 5,2 % tuvieron afeccidn coronaria. Las lesiones coro-
narias de esta serie, descriptas en un trabajo anterior
(19), correspondieron en su mayoria a lesiones meno-
res como la ectasia coronariay en 3 varones se hallaron
lesiones mayores como el aneurisma gigante, la esteno-
sis con aneurismas multiples de ambas coronarias y el
hallazgo de un trombo coronario en la evolucidn. Lo que
remarca la importancia del control con ecocardiograma
durante el seguimiento de estos pacientes (19).

La mayoria de los casos respondieron a la primera do-
sis de gammaglobulina endovenosa. Solo en 3 pacientes
reaparecio la fiebre y necesitaron una segunda dosis de
gammaglobulina par el control de la fiebre. No hubo casos
de EK refractaria.

En nuestra poblacién la duraciéon de la fiebre y el retardo
en la aplicacién de la gammaglobulina se asocié con ma-
yor riesgo de lesién coronaria.

Este trabajo fue util para conocer las caracteristicas de
la enfermedad en nuestro medio. Alertar a los pediatras
sobre el compromiso coronario. El cual se presenté en su
mayoria en ninos menores vinculados a la duracién de la
fiebre y al retardo en la aplicacién del tratamiento ade-
cuado. Pero tiene sus limitaciones al ser retrospectivo,
con un bajo nimero de casos y por el nimero de varia-
bles analizadas.

Recomendamos al médico mantener un alto indice de sos-

pecha de esta enfermedad particularmente en los nifos
menores y considerar siempre el riesgo coronario.

ConcLusion

Las caracteristicas clinicas y analiticas no difieren a lo ya
publicado. Mayor porcentaje de formas completas de la
enfermedad.

En nuestra serie tuvimos alto indice de lesiones coronarias
en paciente menores con periodos de fiebre prolongado y
retraso del diagnéstico y tratamiento.

La mayoria de las lesiones coronarias fueron menoresy las
mayores correspondieron a aneurismas multiples, gigante
persistente y trombo coronario.
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Resumen

La enfermedad relacionada a lgG4 (Ig64-RD) es una patologia
reconocida como una condicin sistémica en 2003.EL primer
vinculo entre la autoinmunidad pancredtica, las concentraciones-
séricas elevadas de IgG4 y el aumento en el nimero de células
plasmaticas lgG4+ en el tejido pancredtico se describid sélo 2
anos antes. Desde entonces, muchas enfermedades que durante
largo tiempo han sido clasificadas como drgano-especificas se
consideran dentro del espectro de las Ig64-RD. Practicamente
cualquier drgano puede ser afectado, teniendo una caracteristica
patoldgica clave comin a todas que consiste en un denso infil-
trado linfoplasmocitario y de células plasmaticas IgG4 positivas,
fibrosis estoriforme y a menudo una concentracidn sérica elevada
de IgG4. Si bien se observd una buena respuesta clinica al
tratamiento con esteroides, puede ser necesaria la terapia con
inmunosupresores o la inmunoterapia contra células B.

Palabras claves: enfermedades relacionadas a IgG4, pancrea-
titis autoinmune, aortitis, enfermedad de Miculicz, sindrome de
Sjogren, Rituximab

InTRODUCCION

Las IgG4-RD se caracterizan por presentar
lesiones inflamatorias pseudotumorales, por
infiltrados linfoplasmocitarios de células IgG4+
y elevacioén sérica de 1gGa4.

Si bien la presentacién en forma de hiper-
trofia de glandulas salivales y parotideas
(Enfermedad de Miculicz) es paradigmatica

Abstract

Immunaglobulin G4 (1g64)-related disease (IgG4-RD) is a rec-
ognised condition as a systemic disease in 2003. The first link be-
tween autoimmunity affecting the pancreas, elevated serum lgG4
concentrations and large numbers of [gG4- positive plasma cells
in pancreatic tissue was described only 2 years earlier. Since
then, many diseases that have long been viewed organ-specific
are now considered within the spectrum of lgG4-RD. Practically
any organ can be affected, having in common a key pathological
feature consisting in dense lymphocyte and plasma cell infiltrate
rich in lgG4-positive plasma cells, storiform fibrosis and often an
elevated serum lgG4 concentration. While good clinical response
to steroid therapy is observed, immune- suppressive or B-cell
depleting therapy can be required.

Keywords: | gG4-related disease Autoimmune pancreatitis,
Aortitis Mikulicz disease, Sjogren disease, Rituximab.

en las IgG4-RD, dentro de las enfermedades
reumatolégicas el sindrome de Sjogren (SS)
es una entidad a descartar, aunque ésta ultima
no suele producir tanto compromiso estruc-
tural de las glandulas en cuanto a hipertrofia,
principalmente a nivel lagrimal. A compara-
cion de las IgG4-RD, el SS presenta un cuadro
de sequedad de mucosas clara, puede haber

Marina Garcia Carrasco
marinagarciacarrasco@hotmail.com
Ramiro Gomez
ramiroadriangomez@gmail.com
Nicolds Pérez
nico_perez82@yahoo.com.ar
Angela Gallardo
anggall2009@hotmail.com
Mercedes Piovesan
merpiovesan@hotmail.com
Gustavo Nassewetter
gusnasswet@yahoo.com.ar

Divisidn de Reumatologia del Hospital
de Clinicas José de San Martin.
Buenos Aires. Argentina

Los autores manifiestan no poseer
conflicto de intereses.

CORRESPONDENCIA:
Marina Garcia Carrasco.
Av. Cordoba 2351.
C1120AAR CABA Argentina.

marinagarciacarrasco@hotmail.com




Enfermedades relacionadas a IgG4. Garcia Carrasco My otros.

21

adenopatias y compromiso intersticial pulmonar (el patrén
mas comun de afeccion es NSIP). Suele cursar con FR(+) e
hipergammaglobulinemia, FAN+ en el 90 % y anti Ro, anti
La (SSB-SSA) positivos en el 50 % de los casos y no tiene
buena respuesta a los esteroides (1-5).

El diagndstico suele ser de exclusion ante enfermedades
mas comunes, tales como las infecciosas (virales, bacteria-
nas, micobacterias y fingicas) y neoplasicas (linfoma) (6).

Su reconocimiento ha aumentado debido a las caracteristi-
cas clinicas distintivas y criterios de clasificacion:

#5 Disfuncion de uno o mas érganos.

#y Evidencia imagenoldgica de afeccién por IgG4 RD (ej.
pseudotumores, pancreatitis autoinmune, neumonitis
intersticial).

#9 Niveles séricos de IgG4 =135 mg/dL.

#5 Anatomia patoldgica: infiltracion linfoplasmocitaria, fibrosis
estoriforme, flebitis obliterativa, eosinofilia, inmunohis-
toquimica IgG4 + (=10 células IgG4+ en campo de alto
poder y/o relacién de células IgG4+/1gG+ > 40 %).

Todos éstos con sensibilidad del 92 % y especificidad del
88-95 %.(6)

A continuacidn se presentan cuatro casos clinicos y se rea-
liza una revision de los tratamientos disponibles.

Caso 1

Mujer de 57 anos internada por proptosis, epifora, tos y
sibilancias. Presenta masa retroorbitaria bilateral, ade-
nopatias e hipertrofia glandular de 8 meses de evolucién.
Fue evaluada en otros centros asistenciales, donde reci-
bié tratamiento con glucocorticoides (meprednisona 120
mg) durante dos semanas de tratamiento con disminucion
rapida de la dosis y mejoria sintomatica pero recidiva al
suspenderlos.

Se realizo:

TAC 6rbita (23/09/2015)
Proptosis ambos ojos. Engrosamiento rectos laterales bila-
teralmente, resto de musculos de la érbita normales. Grasa
retroorbitaria normal. Porcién ésea de la 6rbita normal.
Incidentalmente se observa ocupacion de seno maxilar iz-
quierdo, celdillas etmoidales y seno frontal derecho.

TAC térax sin contraste (01/10/15)
Imagenes ganglionares adenomegalicas mediastinales e
hiliares. Sin derrame pleural o pericardico. Tractos densos
secuelares en ambos vértices. Discreta alteracion de pa-
rénquima pulmonar bilateral con engrosamiento de septos
subpleurales e interlobares asociadas a pequenas imagenes
nodulillares peribroncovasculares . Se observa engrosamien-
to paredes bronquiales y vidrio esmerilado peribronquial

gue predomina en campos medios e inferiores. Granuloma
calcificado secuelar inferior derecho.

Se objetivan xerostomia, proptosis y epifora. Niega fiebre,
artritis, sintomas constitucionales, alopecia, lesiones cu-
taneas (especificamente niega eritema nodoso), Raynaud,
Ulceras orales o genitales. Al examen fisico presenta
adenopatias axilares bilaterales, submaxilares (duro
petreas, moviles, no adheridas a planos profundos) y
supraclavicular izquierda. Aumento parotideo no dolo-
roso y aumento del tamano de la glandula lagrimal de
forma bilateral.

En el laboratorio se observé VSG 90 mm/h, PCR 1,5 ng/ml
(x3), LDH 555 U/l, hipergammaglobulinemia policlonal de
2,55 g/dl. FR(+) (36) y ATPO(+).

Nueva TAC de torax (13/11/15)
Multiples imagenes ganglionares en rango adenomega-
lico en axila y mediastino. Parénquima pulmonar: vidrio
esmerilado difuso bilateral, con imagenes de "arbol en bro-
te”, aumento de septos y tabiques inter e intralobulillares,
bronquiectasias y tractos densos pleuroparenquimatosos
de predominio basal.

Frente a estos hallazgos se descarta en primera instancia
patologia linfoproliferativa a través de biopsia escisional de
alguno de los ganglios accesibles.

Se realiza dosaje de IgG4 sérica con resultado normal.

Biopsia de glandula lagrimal con tincion para IgG4+. Mejora
con meprednisona 20 mg/dia.

Caso 2

Hombre de 51 anos de edad con antecedentes de
hipertiroidismo por lo cudl recibe tratamiento con 1131 y de-
sarrolla secundariamente hipotiroidismo en tratamiento con
150 mcg de levotiroxina.

Inicia con ictericiay dolor abdominal. Se constata sindrome
coledociano por lo cual se realiza CPRE con colocacion de
stent. El paciente desarrolla durante la evolucién con co-
langitis por lo cual se realiza Colangio-RNM que evidencia
aumento de tamano de cabeza de pancreas y ecoendosco-
pia que muestra una masa de 40 mm, heterogénea y bordes
irregulares con dilatacién de Wirsung y colédoco.

Biopsia pancreatica
Pancreatitis cronica. Hiperplasia folicular reactiva en gan-
glios linfaticos y fibrosis hepatica. Diagndstico: pancreatitis
autoinmune.

Evoluciona con deterioro de la funcidn renal: creatinina
1.68, proteinuria de 24 hs: 1.4 g. SU: vestigios de proteinu-
ria, 15 a 20 GR/cpo con 50 % de dismoérficos y acantocitos.
Se realiza Biopsia renal: nefritis intersticial cronica activa,
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atrofia tubular y fibrosis intersticial en el 40 % de la mues-
tra. Inmunofluorescencia lgG/IgA/IgM, C3, C4 y fibrindgeno
negativas.

En laboratorio se evidencia: hipergammaglobulinemia po-
liclonal: 4,8. Inmunofijacion: Kappa/Lambda policlonal.
Dosaje de IgG4 sérica: 0,32 g/l en rango normal. C3: 38,
C4: 7, FAN: negativo.

El paciente presenta ademdas aumento de tamafno de glan-
dulas parétidas, submaxilares y lagrimales. ME: infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario.

Tc orbita
Sin alteracién del espacio intra y extra conal en ambas
orbitas. No presenta alteraciones 6seas en cavidades or-
bitarias, globos oculares normales, imagen pseudoquistica
en ambos senos maxilares y ocupacion de conducto au-
ditivo externo.

RNM de macizo facial
Parétidas y submaxilares con aumento difuso de tamano
e imagen polipoideoquistica en ambos senos maxilares.

RNM de cuello
No adenopatias, planos laringeos sin alteraciones. Tiroides
sin alteraciones.

Se recibe resultado de marcacion de
biopsia renal para IgG4: positiva

Se inicia tratamiento con meprednisona 60 mg/dia debido
a la nefritis intersticial, pancreatitis autoinmune con dis-
minucion lenta de la dosis. Presentd excelente respuesta
al tratamiento en cuanto a la mejoria en la funcién renal:
creatinina: 0.9, proteinuria 24 hs: 0.9 mg. Mejorando ade-
mas la tumefaccién parotidea y el exoftalmos. Se agrega
metotrexate 15 mg/semana mas acido félico 5 mg/sema-
na como ahorrador de corticoides.

Caso 3

Paciente de sexo femenino de 42 anos, que inicia en
2004 con tumefaccion bilateral de glandulas salivales
submaxilares.

Se realizan:

Biopsia de mucosa yugal 2004
Epitelio pavimentoso con paraqueratosis y ligera acan-
tosis. Corion: infiltrado inflamatorio mononuclear y vaso
congestidn con paraqueratosis. Se identifican ademas aci-
nos mucosos y ductos correspondientes a glandula salival
menor. Paraqueratosis.

Biopsia de Glandulas Salivales 2005
Reseccion de glandula submaxilar izquierda: Parénquima
con areas de fibrosis y denso infiltrado linfoplasmocita-

rio en periferia de areas de fibrosis. Tejido linfoide denso
con centros germinativos activos. Algunos acinos pre-
servados pero la mayoria comprometidos. Sialoadenitis
crénica esclerosante. Tumor de Kuttner. Ganglios linfa-
ticos: normales.

Tc de macizo craneofacial con

contraste endovenoso 2006
Velamiento difuso de la luz de senos paranasales y fosas
nasales por material inflamatorio. Ambos senos maxilares
con dreas hiperdensas que pueden corresponder a deseca-
miento de secreciones y/o proceso micético sobreagregado.
Marcada hipertrofia de glandulas lagrimales. Conclusidn:
hallazgos compatibles con poliposis rinosinusal.

Reseccion de glandula submaxilar
derecha y ganglio 2006

Extenso infiltrado inflamatorio esclerosante y gruesos ta-
biques de tejido conectivo con proliferaciéon fibroblastica
colagenizada. Entre los mismos se halla un infiltrado infla-
matorio créonico que adopta forma de acimulos de linfocitos
y plasmocitos. Se identifican conductos salivales remanen-
tes y pérdida de acinos. Ganglio submaxilar: hiperplasia
folicular linfoide. Diagndstico: sialoadenitis crdnica escle-
rosante. No se realiza tincidn para IgGa.

RMI de 6rbitas 2006
Aumento de tamano de glandulas lagrimales que improntan
sobre musculos extrinsecos de la 6rbita adyacente y sobre
ambos globos oculares provocando proptosis. Pansinusopatia.

Seguidamente inicia con exoftalmos y tumefaccion de glan-
dulas lagrimales bilaterales:

Biopsia de glandulas lagrimales 2009
Tejido fibroadiposo ricamente vascularizado con marcada
congestidon angiomatoide. Infiltrado inflamatorio intersticial.
El material remitido no incluye glandula lagrimal.

Ecografia abdominal 2010
Higado, pancreas, bazo y rinones s/p.

2010: Hto: 41,2 %, Hb: 13,1, GB: 7.200 (N: 48 %, Ly: 33%,
Eos: 10,8 %); enzima convertidora de angiotensina (ECA):
13,9 (normal).

Seguimiento durante estos ahos con oftalmologia y oto-
rrinolaringologia. Recibid tratamiento con corticoide (CTC)
intraorbitario con buena respuesta.

Consulta a reumatologia 2011. Exoftalmos, proptosis, pa-
rotidomegalia bilateral. No refiere SICCA. Adenomegalias
submandibulares y laterocervicales, no dolorosas.

Tc de macizo craneofacial 2011
Ocupacion de celdas etmoidales con obturacién ostium-fun-
dibular bilateral. Minimo engrosamiento mucoso marginal
a nivel del piso de ambos antros maxilares.
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Ecografia parotidea 2011
Glandula de contornos lisos con parétida derecha ma-
yor tamano que la izquierda con imagenes focales hipo/
anecoicas no mayores a 10 mm de aspecto inflamatorio
créonico. Ganglios carotideos y submaxilares no mayo-
resa 20 mm.

Laboratorio 2011: FR: 48,3, C3: 60 (90-180), C4: 2 (10-40),
IgG: 1.860 (800-1.700)), IgA: 146 (90-500), IgM: 59 (60-250),
IgE: 668 (1-100), GB: 6.800 (5.9% Eos), VSG: 30

10/2011: hipergammaglobulinemia policlonal: 1,97 (0.75-
1.60), PT: 7.42, FAN 1/40 (-), CCP: (-), CHT: 129, C3: 47
(90-180), C4: 2 (10-40), La (-), Ro: (<), RNP: (-), DNA (-),
SM: (-), VSG: 12, PCR: <0,6, HBV:(-), B2GPI: IgG e IgM
normales, anti cardiolipinas: IgG e IgM normales, criog-
lobulinas (-), capacidad de saturacidn de transferrina: 303
(normal), Fe: 84, ferritina: 12,6 (normal), ANCA (-), pro-
teinasa 3 (-), mieloperoxidasa (-), microalbuminuria: 4,6
(normal), proteinuria de 24 hs: 0,05 g 24 hs.

Se solicita nueva evaluacidon oftalmoldgica para toma de
biopsia e inmunohistoquimica de masa orbitaria, dosaje
de IgG4 sérico. RMI de 6rbitas y Tc de macizo craneofacial
y cuello con cte. Tc de térax/abdomen y pelvis.

Vuelve a la consulta en 08/2012, no realiza evaluacién of-
talmoldgica para toma de biopsia e inmunohistoquimica de
masa orbitaria. No realiza dosaje de IgG4 sérico.

RMI de érbita (07/2012)
Hipertrofia de gldndulas lagrimales de sefal homogénea
con minimo realce poscontraste compatible con sindrome
de Mikulicz. Desplazan ambos globos oculares y muscula-
tura extraocular externa y superior.

Tc de senos paranasales y cuello
con contraste (07/2012)
Engrosamiento de mucosa concéntrica de ambos antros
maxilares con compromiso ostio-infundibular. Ocupacién par-
cial de celdillas etmoidales y senos esfenoidales. Hipertrofia
mucosa bilateral de cornetes inferiores. No adenopatias.
Tiroides de contenido homogéneo.

Tc de torax, abdomen y pelvis con contraste ev
Se observan ganglios mediastinales, paratraqueales de 10
mm. Axilas libres de adenomegalias. Parénquima pulmonar
sin lesiones. Ganglios retroperitoneales lumboadrticos
en rango no adenomegalicos. No adenomegalias ingui-
nocrurales, ni iliacas. Pancreas/suprarrenales/rifiones,
VB/higado, bazo s/p. Pericardio y pleura: s/p.

Se indica tratamiento con corticoides 0,5 mg/k y descen-
so progresivo. Respuesta excelente pero se pierde de la
consulta.

Regresa en 08/2013, nuevamente con tumefaccién paroti-
deay proptosis ocular.

RMI de arbitas y macizo craneofacial
con gadolinio 09/2013

Aumenta de tamano de ambas glandulas parétidas que
se presentan en su interior con senal hipointensaen T1 e
isointensa en T2 que afectan tanto a lébulo superficial como
profundo pero a predominio del lébulo superior. Mlsculos
pterigoideos sin alteraciones. Leve signos de hipertrofia
de adenoides. Signos de engrosamiento de la mucosa que
tapiza ambos senos maxilares, fosas nasales y celdillas.
Sinusopatia frontal derecha.

Orbitas

Con ubicacion extraconal comprometiendo el sector ex-
terno superior se observa imagen de contornos lobulados
que se presentan con senal isointensa ponderada para
T1 y tenuemente hiperintensa en T2. Realza con contras-
te paramagnético y provoca desplazamiento hacia debajo
de musculo recto superior y hacia adentro de recto exter-
no. Hay afectacién de la grasa intraconal. NO de calibre y
senal conservada. No se puede identificar glandulas lagri-
males por lo que no se descarta su compromiso. Ausencia
de glandulas submaxilares de acuerdo a antecedente qui-
rurgico. Imagenes adenomegalicas que afectan a toda la
cadena yugulocarotidea y espinales profundas.

ID
Las imagenes observadas en relacién a ambas 6rbitas y
glandulas parotideas podrian estar en relacién a enferme-
dad de Mikulicz.

Tc de cuello/térax y abdomen (07/2013)
Imagenes ganglionares algunos de tamano en limite maxi-
mo normal (10 mm) en ambas cadenas yugulocarotideas,
region submaxilar y supraclavicular derecha (en ésta ul-
tima se aprecia una de 9 mm de didmetro).Térax: ambos
conos axilares libres de adenomegalias. A nivel de medias-
tino no se reconocen conglomerados macroadenopaticos.
Silueta cardiaca y grandes vasos de aspecto conservado.
No derrame pleural ni pericardico. Parénquima pulmo-
nar normal. Abdomen con contraste oral y ev: higado, VB,
pancreas, bazo s/p. Aorta de calibre conservado. No se
visualizan adenomegalias retroperitoneales. Imagenes
ganglionares no en rango adenomegalico lateroaédrticas.
Rinones y vejiga s/p. Quiste anexial derecho de 11 mm.
Fosas isquiorectales libres.

Ecografia de cuello (07/2013)

Tiroides difusamente heterogéneas de bordes irregulares
sin visualizarse imagenes focales. Como hallazgo se visua-
lizan multiples imagenes ganglionares en ambas regiones
submaxilares y yugulocarotideas, levemente aumentadas de
tamano, el de mayor tamano en region mandibular derecha
de 31x8,5 mm. Aumento de tamafo parotideo y ecoes-
tructura heterogénea a expensas de multiples imagenes
nodulares sélidas hiperecoicas mal definidas bilaterales.

Lab.07/2016:C3:58,5 mg/dl, C4: <1,4 mg/dl, FAN 1/80 mo-
teado, Ro (-), La (-), SM (-) RNP (-).
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08/2016: dosaje de IgG4: 36,5 g/L (IgG4: 0,08 — 1,40 g/L)
Queda pendiente nueva biopsia e inmunohistoquimica IgG4.

10/2015: Se indica nuevamente tratamiento con corticoides
vo 0,5 mg/dia durante 30 dias y disminucidn progresiva de
la dosis hasta 4 mg/dia con excelente evolucién y mejoria de
la tumefaccién de ambas pardétidas y exoftalmos. Se agrega
MTX 15 mg/semana como ahorrador de CTC mas acido félico.

Ultimo control (09/2016)
Sin corticoides y con MTX 15/semana presenta recaida de
la tumefaccion parotidea y ocular. Se decide iniciar con
anti CD20.

ID

Probable enfermedad por depdsito de IgG4 (antigua en-
fermedad de Mikulicz): compromiso psedudotumoral de
orbitas, glandulas lagrimales, submaxilares y parotideas.
Adenomegalias generalizadas. Patrén histopatoldgico compa-
tible con sialoadenitis crénica esclerosante, tumor de Kuttner.
Dosaje sérico de IlgG4 aumentado. Hipocomplementemia.
FR+. No se realiza confirmacién con inmunohistoquimica
para marcacién de los linfocitos 1gG4+.

Caso 4

tituido por linfocitos, plamocitos y eosindfilos, disminucion
del niumero de acinos vy fibrosis periducta, con positividad
para lgG4 en todas las células plamaticas de la muestra,
superior al 30 %. Biopsia de ganglio yugular derecho: hi-
perplasia folicular linfoide, con citometria de flujo normal.
Dosaje de IgG4 en plasma elevados. Debido a la presencia
en nuestra paciente de dacrioadenitis, sialoadenitis, paroti-
ditis, linfadenitis y fibrosis periadrtica retroperitoneal con
demostracidén histolégica de depdsito tisular de IgG4 pode-
mos afirmar el diagndstico de IgG4 RD.

Se realiza BMN de abdomen con contraste
Tejido que rodea a la aorta con senal intermedia en T1,
levemente hipointensa en T2, que refuerza con contras-
te compatible con fibrosis periadrtica retroperitoneal. Se
inicia metilprednisolona via oral 1 mg/kg/dia con mejo-
ria a las 4 semana del cuadro clinico, tamafo glandular y
adenomegalias.

Considerando el diagnostico se inicia corticoterapia con fa-
vorable respuesta a las 4 semanas. Actualmente la paciente
se encuentra clinicamente estable, con dosis de manteni-
miento de 8 mg de meprednisonay se le agregoé azatioprina
2,5 mg/kg/dia como ahorrador de corticoides.

Discusion

Paciente de sexo femenino de 53 anos que consulta por pre-
sentar tumoracién submaxilar dura al tacto, no desplazable,
asociado a parotidomegalia bilateral de un ano de evolucion.
Refiere xeroftalmia, xerostomia, artralgias de pequenasy
grandes articulaciones, pérdida de peso (10 kg en 4 meses),
sudoracién nocturnay alopecia. Se interna para estudios en
nuestro hospital. En el laboratorio de ingreso se constata eo-
sinofilia (1,600/mm3), VSG 74 mm/h, PCR 1,4 mg/dL (normal
<0,5 mg/dL), proteinograma electroforético con hipergammag-
lobulinemia policlonal = 1,86 g/dL, 1gG 1762 mg/dL (normal
<1,600 mg/dL), IgE 634 mg/dL (normal <100 mg/dL).
FAN moteado con titulo 1/80, anticuerpo anti Ro +,
anti La-, anti DNA -, factor reumatoideo: 437 Ul/ml
(VN h/14), hipocomplementemia a expensas de CH50 y C4.
Serologia para hepatitis virales, HIV, EBV y VDRL negativas.
PPD 0 mm, coproparasitolégico y hemocultivos negativos.
Se realiza BUT (break up time), test de Schrimer y de fluo-
resceina compatibles con ojo seco.

TAC de cuello, térax, abdomen y pelvis con contraste

Aumento de tamafio de ambas parétidas, submaxilares y
lagrimales; adenomegalias en cadenas laterocervicales, la
mayor de 30 x 18 mm; tejido de densidad de partes blandas
rodeando la aorta proximal y conglomerado adenopatico
yuxtaaodrtico supra e infrarrenal.

Se realiza submaxilectomia derecha con evidencia de alte-
racion de la arquitectura lobular con marcada alteracién a
expensas de fibrosis y denso infiltrado inflamatorio cons-

Presentamos estos cuatro casos de IgG4 RD debido a la
baja frecuencia de las mismas, a la heterogeneidad con
gue suelen manifestarse siendo en muchos casos de se-
guimiento multidisciplinario y a la importancia de realizar
todos los diagnésticos diferenciales desde el punto de vista
reumatolégico como ser el descarte de enfermedades linfo-
proliferativas, sarcoidosis y fundamentalmente de sindrome
de Sjogren, patologia con la cual comparte varias manifes-
taciones clinicas y de laboratorio (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas clinicas diferenciales entre la

enfermedad de Miculicz y el sindrome de Sjogren

Edad de inicio Desde 50s a 60s Desde 40s a 50s

Relacion H:M 1:3 1:20

Tumefaccion glandular Persistente Recurrente

Queratoconjuntivitis sicca Ausente a leve Moderado a severo

Disminucion de la

I . Moderado a severo
secrecion salival

Ausente a leve

Respuesta a esteroides Rdpida o excelente Respuesta parcial o nula

196 sérica Normal a muy elevada Normal a elevada

1gG4 sérica Muy elevada Normal a elevada leve

Positivo

Positva (70 %/30 %)

No deteccidn de células Ig6a-+.
Apoptosis de cel acinares
y ductales

FAN Predominante negativo

Anti SS-A/SS-B Negativo
Infiltracién plasmocitos

Biopsia glandula IgG++++
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Las IgG4 RD son entidades fibroinflamatorias e inmunome-
diadas caracterizadas por la afeccién multiorgdnica con la
formacién de pseudotumores que provocan lesion tisulary
dano organico subsiguiente. Se distinguen por presentar:

£y Infiltrados linfoplasmocitarios ricos células plasmaticas
IgG4+

Fibrosis estoriforme

Elevacion de niveles plasmaticos de IgG4

Sincrénicas o metacronicas y pueden estar en ausencia
de AIP (pancreatitis autoinmune).

Respuesta espectacular al tratamiento con esteroi-
des (1,2,4).

B oRBRR

Descripta por primera vez por Sarles y colaboradores en 1961
en pacientes que padecian pancreatitis e hipergammaglo-
bulinemia. Hammano y colaboradores en 2001 y mas tarde
Kamisawa y colaboradores en 2003, enfatizan y sellan la na-
turaleza sistémica del proceso y su relacion con la IgG4 (7-11).

Las IgG4 RD pueden afectar: via biliar, glandulas salivales,
tejido orbitario (gl. lagrimales, musculos extraoculares, es-
pacio retrobulbar), rifiones, pulmones, ganglios linfaticos,
meninges, aorta, tejido mamario, prdstata, gl tiroides, pe-
ricardio, retroperitoneo y piel (12).

En cuanto a la epidemiologia la prevalencia estimada de
AlIP es de 0,8/100.000 vy la Incidencia de 0,28-1.08/100.000
(336-1.300 nuevos Dx/afo, siendo mas frecuente en el sexo
masculino (excepto compromiso de cabezay cuello) y en in-
dividuos en la é6ta década de la vida.

Ciertas entidades antes “aisladas” actualmente han sido
comprendidas dentro del espectro de las IgG4 RD: (4)

Enfermedad de Mikulicz.

Tumor de Kittner.

Tiroiditis de Riedel.

Fibrosis angiocentrica eosinofilica.

Fibroesclerosis multifocal.

Pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria/pancreati-
tis autoinmune.

Pseudotumor inflamatorio.

Mediastinitis fibrosante.

Mesenteritis esclerosante.

Fibrosis retroperitoneal (enfermedad de Ormond).
Periaortitis/periarteritis.

Aneurisma aértico inflamatorio.

Pseudolinfoma cutaneo.

Paquimeningitis hipertréfica idiopatica.

Nefritis tubulointersticial idiopatica.

Nefritis tubulointersticial hipocomplementémica idiopa-
tica con depésitos tubulointersticiales extensos.
Fibrosis cervical idiopatica.

B RBRBRBRBRDR BRRBBRBDR

Stone y colaboradores han propuesto unificar la nomencla-
tura de todas estas afecciones segun el érgano, sistema o
tejido comprometido por ejemplo:

#5 Pancreatitis Al tipo | o PAIl tipo | como pancreatitis rela-
cionada a IgG4

# Sialoadenitis esclerosante crdonica o tumor de Kittner (gl
submaxilares) como Sialoadenitis relacionada a IgG4(13).

Histopatologicamente se caracteriza por la triada:
#5 Infiltrado linfoplasmocitario denso.
#9 Fibrosis estoriforme.
#y Obliteracion venular (14) (Tabla 2).

Tabla 2. Diferentes hallazgos histopatolégicos

segln tejido afectado (14)

Inflamacidn Fibrosis Flebitis Otros

Fibrosis
estoriforme tipica
no comdn. Mds
frecuente fibrosis
coldgena

Fibrosis
estoriforme rara
en pardtidas y gl
salivales menores

Aveces
falta flebitis
obliterativa

Glandulas

. No caracteristica
lagrimales

Aveces
falta flebitis
obliterativa

Frecuente asociacion con
formaciones linfoides
foliculares tipicas

Glandulas
salivales

Flebitis
obliterativa es
menos comdn
(biopsia PAAF)

Rifion No caracteristica No caracteristica

Algunas veces
falta fibrosis
estoriforme
(lesiones no

sélidas: neumonia
intersticial)

Artritis
boliterativa
es frecuente

(lesiones

sdlidas)

Pequenos agregados de

neotrdfilos pueden estar
presentes en los espacios
alveolares o dentro de los
infiltrados inflamatorios

Pulmén No caracteristica

De las cuatro subclases de IgG, la IgG4 es la menos abundan-
te (3-6 %), tiene bajo poder de unién a C1q, escasa afinidad
ligar antigenos e incapacidad para activar el complemen-
to. Presenta pobre unién a receptores Fc de baja afinidad
(FCgRIla-FCgRIlla) y 10 veces < afinidad para unién a recep-
tor Fc de alta afinidad FcgRI (4).

Posee propiedades Unicas:

#5 Incapacidad de unir NK via Fc o células epiteliales de 6r-
ganos comprometidos.

#y No tiene gran potencial patogénico (pénfigo vulgar/folia-

ceo-desmogleina 1, fosfolipasa A2 tipo M Rc- podocitos

glomerulonefritis membranosa idiopatica, metaloprotei-

nasa ADAMST13-PTT y proteina MuSK-miastenia).

Enlaces disulfuros en regiones bisagras de cadenas pe-

sadas — Permite reduccién quimica.

Recombinacién al azar de cadenas pesadas entre dos IgG4.

Anticuerpos asimétricos con 2 diferentes sitios de com-

binacién de antigeno.

Caracteristica notable de IgG4: half-antibody exchange

reaction.

Las moléculas de IgG4 biespecificas resultantes son in-

capaces de ligar antigeno, perdiendo asi la capacidad de

formar complejos inmunes (15).

L S
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TRATAMIENTO

La evidencia disponible no se desprende de trabajos rando-
mizados controlados, solo de serie de casos, retrospectivos
y consensos de expertos.

Los corticosteroides son el tratamiento princi-
pal debido a que son muy efectivos. Existen dos
esquemas postulados por: el grupo Japonés: prednisona
0,6 mg/kg/dia por 2-4 semanas y reduccién 5 mg/sem por
3 a 6 meses. Mantener CTC por aproximadamente 3 anos a
2,5-5 mg/dia; el grupo de la Clinica Mayo: prednisona
40 mg/d por 4 semanas y descenso de dosis durante 12 se-
manas hasta suspender. Se sugiere continuar el tratamiento
con ahorradores de CTC o terapia de mantenimiento: para
lo cudl se dispone de inmunosupresores como azatioprina
2-2,5 mg/kg/dia, micofenolato mofetil 750 mg/2 veces al
dia o metotrexate. Las recaidas se dan en el 25 a 50 % de
los casos y la efectividad de los corticoides disminuye con
la progresion de la fibrosis (ej. tiroiditis, fibrosis retroperi-
toneal) (4,16,17,19-22).

Rituximab ha ganado un interés especial en el manejo de
esta patologia en los ultimos anos:

Ha probado ser efectivo.

Dosis: 1g; repetir a los 14 dias.

Recaida a los 6 meses (recuperacién LyB, TlgG4): otro
ciclo de 1g cada 14 dias.

El nivel de respuesta depende de grado de fibrosis
(cronicidad).

#y PET-Tc — util para definir recaidas.

L.

En un trabajo prospectivo y abierto reportado el 77%
de los 23 pacientes incluidos tratados con rituximab
alcanzaron el outcome primario, el 47 % se encontré en
remisiéon completa a los 6 meses y el 40 % continud en
remisiéon completa a los 12 meses de seguimiento. Solo
8 pacientes requirieron tratamiento con cortocosteroi-
des en algin momento del estudio y solo 3 continuaron
con esteroides entre los 6 y 12 meses que duro el se-
guimiento. El riesgo de recaida estuvo asociado a la
presencia de compromiso multiorganico, de recaidas
previas y de falla a la terapia con drogas modificado-
ras de la enfermedad (14,17-22).

Segun el Consenso Internacional para el tratamiento de las
IgG4 RD se debe tener en cuenta (% de acuerdo):

# El mejor y mas adecuado abordaje al paciente:
Interrogatorio, examen fisico, laboratorio, estudios por
imagenes apropiados. (96 %)

#9 Confirmacidn diagnéstico por biopsia: descartar proce-
sos neoplasicos (94 %).

#9 Sila enfermedad esta activa y sintomatica se debe ini-
ciar un tratamiento urgente. En otros casos de pacientes
asintomaticos muchas veces también requieren inicio
de tratamiento (87 %).

#y Corticosteroides: son de primera linea para induccién
de la remisién en pacientes con enfermedad activa, no
tratada (excepto contraindicaciones para uso) (94 %).

#9 Tratamiento induccién: CTC solo/y agente inmunosu-
presor ahorrador de CTC (prednisona 30-40 mg/d por
2-4 semanas y descenso gradual: 10 mg cada 2 sema-
nas ; al llegar a 20 mg: descenso de 5 mg/2 semanas).
Discontinuar CTC entre los 3-6 meses. (Japoneses: baja
dosis mantenimiento > 3 anos) (46 %).

#5 Luego de terapia de inducciéon considerar terapia de
mantenimiento (prednisona 2,5-5 mg/dia, azatioprina,
micofenolato mofetil, metotrexate, ciclofosfamida o ri-
tuximab cada 6 meses) (94 %).

#9 Elretratamiento estd indicado en recaidas luego de una
induccién exitosa.

#9 Considerar tratar con un agente inmunosupresor como
terapia de mantenimiento luego de segunda induccién
(81 %).

#5 Las elevaciones séricas de IgG4, IgE y el recuento de eo-
sindfilos podrian predecir las recaidas en los pacientes
tratados con rituximab (17,23).

Por dltimo, el bortezomib se reserva para los casos refrac-
tarios y recurrentes. Se trata de agente anti neopldsico:
Inhibidor reversible de proteosoma.

Bortezomib
Se sugiere su indicacién en los casos de recurrencias:

#9 Bortezomib + dexametasona — 82-90 % respuesta en
casos de reciente diagndstico.

#9 Mayor eficacia combinado con agentes alquilantes
(melfalan).

#y Caso: pseudotumor orbitario e infiltrados pulmona-
res (lobectomia inferior derecha) — recaida a pesar de
CTC + Cx.

#9 Regimenes standard con multiples agentes:

#7 Bortezomib 1,3 mg/m2 ev en dias: 1-4-8 y 11

#y Bortezomib 1,5 mg/m2 una vez por semana + CFA
300 mg/m2 los dias 1-8-15y 22 + prednisona o
dexametasona (cerca de 100% de respuesta en MM
y rango de respuesta completa pretrasplante de cer-
cade 50% y 75 % postrasplante).

Eficiente deplecién de células plasmaticas.
Potencial éxito en patologias con elevados niveles de
células plasmaticas o autoinmunidad (24).

foal
foal

De nuestros pacientes 3 de 4 respondieron favora-
blemente al tratamiento con meprednisona en dosis
inmunosupresoras seguidos por mantenimiento con
metotrexate en dosis entre 15 a 20 mg/semana vo aso-
ciado a acido félico 5 mg/semana vo o azatioprina en
dosis de 2,5 mg/kg peso/dia. Solo una paciente presenté
refractariedad a metotrexate en la cudl se postuld ini-
ciar con rituximab.
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Resumen

El hipertiroidismo autoinmune es una enfermedad severa y
prolongada, con bajo porcentaje de remision. La primera opcidn
terapéutica es el metimazol el cudl es paliativo, no curativo. La
duracion del tratamiento es controvertido y la aparicidn de efec-
tos adversos a la medicacién es aln a largo plazo. De no remitir,
el tratamiento definitivo con radioiodo o cirugia deben ofrecerse
segln edad, caracteristicas clinicas, beneficios y preferencias del
paciente y su familia.

Palabras claves: hipertiroidismo autoinmune; ninos; adolescentes.

La enfermedad de Graves (EG) es la cau-
sa mas comun de hipertiroidismo en nifos
y adolescentes. Se trata de una patologia
de base autoinmune que tiene como causa
etiopatogénica central la produccién de anti-
cuerpos (Acs) estimulantes contra el receptor
de TSH (RTSH) sobre la glandula tiroides, cau-
sando el hipertiroidismo.

Otras causas de hipertiroidismo, como el nédulo
caliente, bocio multinodular téxico, la tiroiditis

Abstract

Autoimmune hyperthyroidism is a severe and prolonged illness,
with low percentage of remission. The first therapeutic option is
the metimazol which is palliative, not curative. The duration of
freatment is controversial and the occurrence of adverse effects
fo medication is still long term. If remission is not achieved,
definitive treatment with radioiodine or surgery should be offered
according to age, clinical features, benefits and preferences of
the patient and family.

Keywords: Autoimmune Hyperthyroidism, children; teenagers

aguda y subaguda, la ingestién de hormona ti-
roidea, pueden causar también hipertiroidismo,
pero con menos frecuencia que la EG.

En nifnos, la incidencia reportada es 0,1
a 3/100.000 en paises como Dinamarca (1),
con una prevalencia de 1:10.000 en ninos en
Estados Unidos (1). Si bien es rara en meno-
res de cinco anos, algunos autores describen
el inicio de la enfermedad desde edades tan
tempranas como los tres a cuatro afios (3), con

Wiviana Herzovich
herzovichviviana@yahoo.com.ar

'Noelia Dujovne
noedujovne@hotmail.com

'Natalia Gazek
Natalia.gzk@gmail.com

Servicio de Endocrinologfa.
Hospital Nacional de Pediatria
“Prof. Dr. J.P. Garrahan”,

Buenos Aires, Argentina.
Merceders Maceiras
mmaceiras1955@gmail.com
Bioguimica. Servicio de
Endocrinologfa. Hospital Nacional
de Pediatria “Prof. Dr. J.P. Garrahan’,
Buenos Aires, Argentina.

Los autores manifiestan no poseer
conflicto de intereses.

CORRESPONDENCIA:
Viviana Herzovich
Servicio de Endocrinologfa.

Hospital Nacional de Pediatria
“Prof. Dr. J.P. Garrahan”,
Combate de los Pozos 1881
herzovichviviana@yahoo.com.ar




Hipertiroidismo infanto-juvenil - Herzovich V y otros.

29

una frecuencia creciente entre los seis y diez anos pero, ge-
neralmente, el 80% se presenta después de los diez anhos,
afectando mas a las mujeres (4).

Factores genéticos y ambientales juegan un rol en la pa-
togenia de esta enfermedad, lo cual es reflejado por un
incremento en la asociacién con otras enfermedades au-
toinmunes, tanto en el paciente como en otros miembros
de la familia (vitiligo, DBT tipo |, anemia perniciosa, mias-
tenia, LES, AR (5-6).

Como toda condicién autoinmune, la evolucién de esta
enfermedad puede fluctuar en su actividad, lo que po-
dria explicar la remision en pacientes que permanecen
eutiroideos luego de suspender el tratamiento con dro-
gas antitiroideas (ADT). Sin embargo, desde hace mas de
veinte afos, se ha comprobado que el tratamiento médico
se acompana de remision mas alla de la historia natural
de la enfermedad, sugiriendo una directa accién inmu-
nosupresora de los ADT, ya que una gran proporcién de
pacientes recae luego de suspender la medicacion.

Mds recientemente, otros autores sugieren que la remi-
sion de la enfermedad estaria mas relacionada con el
eutiroidismo, al comparar similares tasas de curacién por
antitiroideos o cirugia. La razén por la que algunos pacien-
tes persisten severamente hipertiroideos y no entran en
remisién es porque existe un circulo vicioso donde el hi-
pertiroidismo lleva a empeorar la aberracién autoinmune,
lo que genera mas anticuerpos contra el receptor de TSH
(TRab), empeorando éstos el hipertiroidismo. Se destaca
asi la importancia de mantener al paciente eutiroideo (7).

Las manifestaciones clinicas del hipertiroidismo incluyen:
taquicardia, fatiga, dificultad para conciliar el suefio, noc-
turia, irritabilidad, ansiedad, pérdida de peso, incremento
de la talla/velocidad de crecimiento, pobre desempefo
escolar e irregularidades menstruales en ninas pos-
menarquicas. Una caracteristica comun a esta edad, a
diferencia de los adultos, es el retraso en el diagnéstico.

Con respecto a la oftalmopatia, ocurre en menos del 50 %
de los pacientes, y en general es leve y autolimitada (8).
Por lo tanto, ante la sospecha de un paciente con hiper-
tiroidismo, realizamos una exhaustiva historia clinica y
examen fisico completo, que comprende pulso, TA, fre-
cuencia respiratoria, peso, glandula tiroides (tamano,
asimetria, modularidad, dolor), funcién cardiopulmonar,
neuromuscular y signos oculares.

Para confirmar este diagndstico, solicitamos un per-
fil tiroideo completo, que incluye TSH, T4, T4 Libre, T3y
anticuerpos antitiroideos (ATPO, USAtg, TRab). Una TSH
inhibida con hormonas periféricas altas y la presencia
del TRab confirmara nuestra sospecha clinica.

Los métodos utilizados en la practica clinica para medir
anticuerpos anti- receptor de TSH (TRADb) detectan inmu-

noglobulinas séricas que interactian con el receptor de
TSH sin discriminar si la funcién es estimulante o blo-
gueadora. Tienen la ventaja de ser rapidos y pasibles de
ser automatizados (9). Los métodos se basan en el princi-
pio de unién competitiva. Las inmunoglobulinas del suero
del paciente compiten con el TSH radio marcado por la
unién a una preparacion de receptor de TSH (TSHR). Este
TSHR puede ser recombinante humano o porcino. Mas
recientemente se ha desarrollado un anticuerpo mono-
clonal anti TSHR ,codificado como M22 (9-11).

Estos métodos detectan inhibicién de la unidén (binding)
de TSH a su receptor por las inmunoglobulinas presen-
tes en el suero del paciente por eso también se conoce
como TBII (thyrotropin binding inhibitory immunoglobulin).
Los ensayos de TRAb han mejorado progresivamente du-
rante los ultimos afos (10). Los métodos de 12 generacidn
de TRAb utilizaban TSH 1125 marcado y preparacion de te-
jidos animales (células grasas de cobayo o membranas de
tiroides porcina) como fuentes de TSHR. Posteriormente,
en los ensayos de segunda generacion se reemplazo la
TSH humana marcada (método isotdopico) por metodo-
logia que utiliza quimioluminiscencia o ELISA (biotina /
estreptoavidina/peroxidasa), que se une a receptores
de TSH expresados en células CHO (células de ovario de
hamster chino) o directamente a una preparacion protei-
ca de TSHR recombinante. Actualmente los ensayos de 3?
generacion, también no isotdpicos, utilizan TSHR y/o el
anticuerpo monoclonal M22 (11,12). Ambos estan dispo-
nibles comercialmente usando sistemas automatizados.
Se ha reportado que estos ensayos de 2% y 3° generacion
tienen mayor sensibilidad para el diagnéstico de la enfer-
medad de Graves. Mas aun, tienen una buena correlacién
y sensibilidad diagndstica, comparable con los métodos
de bioensayo. Sin embargo, a pesar de la utilizacion de la
misma preparacion internacional de referencia. (NIBSC
90/672), la variabilidad metodoldgica sigue siendo altay
la precisién a menudo subdptimas (CV>10 %). Este hecho
dificulta la comparacion de los valores utilizando diferen-
tes métodos e indica que se necesitan mds esfuerzos para
mejorar los ensayos adicionales (13,14).

Los métodos de bioensayo detectan la funcionalidad de los
anticuerpos TRADb (15). Esta metodologia utiliza una linea
celular: Mc4- CHO (células de ovario de hamster chino con
receptor quimérico para TSH/LH-CGR), transfectadas con
un gen reportero (luciferasa) que detecta aumento de AMPc
en el caso de TRAb estimuladores y falta de AMPc en caso
de TRAb bloqueadores.

Otros estudios complementarios, como la ecografia de tiroi-
des, con aumento del doppler color, puede ser de ayuda para
confirmar hiperactividad. El centellograma con tecnecio lo
solicitamos frente a un paciente que presenta palpacién asi-
métrica o nodular. Si se confirma la presencia de un nédulo,
la puncidn aspirativa debe ser considerada. Con respecto
al centellograma con captacion, nosotros no lo indicamos
rutinariamente, a menos que existan dudas diagnésticas.
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Con respecto al tratamiento, existen tres opciones terapéu-
ticas, que comprenden drogas antitiroideas, iodo radioactivo
y cirugia. Sin embargo, no existen evidencias de estrate-
gias 6ptimas, pues cada opcion se asocia con beneficios y
complicaciones.

En general, la mayoria de los nifios son inicialmente tra-
tados con ADT, cuya mayor ventaja es restaurar el normal
funcionamiento del eje hipotalamo-hipéfiso-tiroideo. La dro-
ga disponible en nuestro pais es el metimazol [Danantizol®
(comprimidos de 5y 20mg)], teniendo en cuenta que este
tratamiento es paliativo, no curativo, y que menos del 30 %
de los pacientes asi tratados pueden remitir luego de un
tiempo de tratamiento. La dosis inicial del metimazol es
0,2-0,5 mg/kg/dia (rango 0,1-1,0 mg/kg/dia), incrementandose
la misma en caso de tirotoxicosis severa, y disminuyéndola
cuando se normalizan la T4 y/o la T4 libre. Nosotros no uti-
lizamos el tratamiento combinado con metimazol mas LT4
(bloqueo y reemplazo), pues muchas veces son utilizadas
mayores dosis de metimazol para mantener al paciente eu-
tiroideo, con el mayor riesgo de producir efectos adversos.

Previo alinicio del tratamiento, solicitamos un hemograma
y hepatograma, estudios que repetimos en forma periddica,
segun la evolucidn del paciente. El objetivo del tratamiento
médico es normalizar los niveles de hormonas tiroideas, y
cuando esto se alcanza, se debe bajar la dosis de metima-
zoly mantenerlas lo mas bajo posible, para evitar exacerbar
el hipertiroidismo, y efectos indeseables de la droga, man-
teniéndolo por largo tiempo. Si bajo medicacidén el nifio o
adolescente presenta fiebre, faringitis o se siente decaido
se debe suspender inmediatamente el metimazol, contactar
al médico tratante y realizar de manera urgente un recuen-
to de gldébulos blancos.

Nos encontramos, entonces, frente a una situacién muy
frecuente al tratar ninos con hipertiroidismo al tener que
decidir cuando se debe pasar a un tratamiento definitivo.

En general, si el paciente ha cumplido tratamiento médi-
co por uno o dos anos, el mismo se deberia suspender o
bajar a una dosis muy baja para evaluar si el paciente se
encuentra en remision o persiste hipertiroideo (16). En este
caso, podria optarse por un tratamiento definitivo, que es el
iodo radioactivo y/o la cirugia, cuyo objetivo es dejar al pa-
ciente hipotiroideo. Sin embargo, un tratamiento definitivo
podria indicarse mas tempranamente cuando el paciente no

presenta una buena adherencia al tratamiento, o presenta
reacciones adversas al metimazol (Tabla 1).

Tabla 1. Reacciones adversas al danantizol

Menores Mayores

Rash macular Agranulositosis

Prurito Sindrome de Stivens-Johnson
Artralgias Vasculitis
Nauseas Fallo hepatico

Granulocitopenias transitoria

Incremento de as enzimas hepaticas

En nuestra experiencia, los efectos adversos (EA) atribuidos
al metimazol son de alrededor del 20 %,datos que coinciden
con los reportados por Rivkees et al. con el uso del carbima-
zole (MMI) en EE.UU. Si bien la mayoria de EA se presentan
durante los primeros meses de tratamiento, debe tenerse
en cuenta que los mismos pueden aparecer incluso, hasta
los dieciocho meses de iniciado el mismo, segun lo repor-
ta la literatura (17).

De todos modos, la duracién del tratamiento es ain moti-
vo de discusion dado que no existen factores predictivos
de curacién de enfermedad, si bien numerosas revisio-
nes han demostrado que la peor evolucién se da en los
pacientes de menor edad, o con grandes bocios, o con ni-
veles muy elevados de T4,y/o T4 Libre,y/o T3,y/o TRAb
al diagnéstico.

Independientemente del tratamiento seleccionado, todos los
pacientes tratados por EG deben ser rigurosamente segui-
dos, incluyendo el examen de la glandula tiroides y medicion
de las hormonas tiroideas, una o dos veces por ano. Ante
la aparicién de nddulos tiroideos, los mismos deberan ser
biopsiados o resecados.

Finalmente, el asesoramiento por parte del médico acerca
de los riesgos y beneficios de cada opcidn terapéutica es
esencial para ayudar al paciente y a la familia al momento
de decidir el tratamiento definitivo.
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Inter alia

Osteoartritis

Inter Alia (entre otras cosas) es un espacio para todos los profesionales que deseen enviar una puesta al dia sobre algin tema comprendido en Autoinmunidad, cuya extensidn no debe su-

perar las 740-760 palabras.

La osteoartritis (OA) es una enfermedad heterogénea con
etiopatogenia multifactorial, con diferentes fenotipos de ex-
presion. Segun las Gltimas publicaciones (Mobasheri et al)
se relaciona en sus diversos fenotipos con el envejecimien-
to, el cartilago, lo metabélico, lo traumatico, la sinovitis y el
hueso subcondral. Sobre este fenotipo de enfermedad in-
munometabdlica actua el envejecimiento, la obesidad y las
comorbilidades, generando que ciertas células inmuno-
competentes y tisulares locales conduzcan al denominado
Inflammageing con las consecuencias que se explican por
la inmunosenescencia (condrosenescencia) para terminar
finalmente en la OA. Los disturbios inmunometabdlicos pre-
sentes en la OA comprenden ademas del dafio mitocondrial
con switch hacia la glicélisis, la elevacién de las especies
reactivas de oxigeno y la disminucion de la autofagia, llevan-
do de este modo a una sintesis alterada de la ECM (matriz).
El problema es como captamos esta enfermedad tempra-
namente y con qué medios puede ser detectada en forma
precoz utilizando biomarcadores. A partir de 1994 Stefan
Lohmandery cols, citaban la presencia de la proteina COMP
(proteina oligomérica de matriz) en liquido sinovial luego
de una injuria en rodilla y en la OA. Posteriormente reco-
nocimos que las citocinas proinflamatorias preceden a la
liberacion de la COMP y de otros biomarcadores del cartila-
go. La cohorte longitudinal KANON, basado en la injuria de
ligamentos cruzados, demostro6 el comportamiento de los
niveles de biomarcadores desde el dia de la injuria hasta los
5 afos de seguimiento (para IL-6, IL-8, IL-10, IFN-gamma,
TNFo, ARGs-agrecano, CTX-Il, NTX-I, etc.). La proteondmica
irrumpid en estas investigaciones como método estudian-
do la estructura del cartilago normal y patoldgico (Patrick
Onnerfjord de LUND, Suecia), insistiendo en el descubrimiento
de nuevos biomarcadores potenciales. Este acercamiento de
la proteondmica a la faceta investigativa de la OA se realiza
a nivel de liquidos bioldgicos (plasma, orina y liquido sino-
vial), a nivel tisular (cartilago, hueso y membrana sinovial)
y a nivel celular (condrocitos, osteoblastos, sinoviocitos y
osteoclastos). A estas alturas ya hablamos del “secretoma
condrocitario” ( Sanchez et al) que incluye a las metalopro-
teinasas (MMP-1, MMP-3, MMP-13), ADAMTs -4 y ADAMTs-5,
catepsinas, inhibidores de las metaloproteinasas (TIMP-1
y TIMP-2), serpinas, clusterina, COMP, etc. Dentro de éstas,
la clusterina estd descendida en cultivos de cartilago lue-
go de 14 dias bajo los efectos de la IL-13 y el TNFa. Todas
las MMP-1, MMP-3 y MMP-13 se elevan significativamen-
te en el secretoma. La condroadherina esta elevada luego
de 6 dias de tratamiento con IL-1p, siendo una proteina de

union celular, rica en leucina que se encuentra en la matriz
cartilaginosa. Se une al colageno tipo Il y modula la fibrilo-
génesis y la diferenciacién celular. Los estudios revelaron
gue un fragmento de 28KDa de la condroadherina se libera
en forma temprana, en el secretoma luego de estimulacién
citoquinica en el proceso degradativo. La clusterina secreta-
da es una molécula chaperona con funciones citoprotectoras
gue promueve la sobrevida celular y la proliferacion. Se
demostré que se une a numerosas proteinas no plegadas,
previniendo la agregacion proteica e inicia su disposicion.
La isoforma de clusterina secretada esta descendida en los
modelos inflamatorios in vitro. El pathway protector dismi-
nuye por estimulacidn citoquinica y puede contribuir con
senales inflamatorias posteriores. La clusterina ha sido
implicada en numerosas enfermedades relacionadas a la
edad incluyendo a la OA y podria ser el blanco de futuros
biomarcadores en desarrollo. La liberacion del fragmen-
to de 28KDa de la condroadherina en forma temprana en
el proceso degradativo podria tener una utilidad potencial
como biomarcador temprano de la osteoartritis. Como se
puede observar en estos momentos, la OA es motivo de in-
tensa investigacion especialmente cuando comprendemos
gue se espera una tendencia en afectar mas millones de se-
res en los anos préximos y hasta empieza a definirse como
una enfermedad seria (PCCOA 2017), con la caracteristica
gue su tratamiento aun no convence totalmente a médicos
y pacientes y en muchos casos es intuitivo. Ademas los cos-
tos, pensando en ese numero creciente de prevalencia de
la enfermedad, ya preocupan en demasia, especialmente
cuando la afeccién produce dolor e incapacidad evidente,
con sus serias connotaciones en la economia y en la calidad
de vida de los pacientes. Por eso concluimos que la preven-
cién primaria es un requerimiento imprescindible al poder
modificar los factores de riesgo mayores: obesidad, sin-
drome metabdlico, sedentarismo, injurias, ocupacion, falta
de alineacion articular, diabetes, hipertension, enfermedad
cardiovascular y demencia. La prevencion secundaria tam-
bién juega un rol importante pues identifica a la poblacién
con alto riesgo para desarrollar osteoartritis o en sus es-
tadios preclinicos.

Juan José Scali

Médico Reumatdlogo / Ostedlogo. Maestro de la Reumatologia Argentina.
Ex Jefe Unidad de Reumatologia del H. G. A. Carlos G. Durand.

Codirector del Curso Superior de specializacién de Reumatologia. SAR-UBA.
Facultad de Medicina de Buenos Aires
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Actemra® Tocilizumab Roche - Concentrado para solucion para infusion

Composicion: Cada ml de concentrado contiene 20 mg de Tocilizumab. Cada vial de 4 ml contiene 80 mg; de 10 ml 200 mg y de 20 ml 400 mg de tocilizumab (Anticuerpo
monoclonal IgG1 recombinante humanizado anti receptor de interleucina-6 (IL-6) humana).

Accion terapéutica: Agente inmunosupresor, inhibidores de interleucina.

Indicaciones: Artritis reumatoidea (AR): En combinacion con metotrexato (MTX) para el tratamiento de artritis reumatoidea (AR) grave, activa y progresiva en adultos no
tratados previamente con MTX. y para el tratamiento de la artritis reumatoidea activa de moderada a grave en pacientes adultos con respuesta inadecuada o intolerancia a un
tratamiento previo con uno 0 mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES) o con antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF). En estos pacientes
Actemra puede ser administrado como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX es inadecuado. Al administrarse con MTX Actemra
ha demostrado reducir la tasa de progresion de dafio articular y mejorar la funcion fisica cuando se administra en combinacion con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil sistemica (AlJs): Tratamiento de artritis idiopatica juvenil sistémica (AlJS) activa en pacientes desde 2 afios de edad a mayores, que no han
respondido adecuadamente a terapias anteriores con AINEs y corticoides sistémicos. Actemra puede ser administrado como monoterapia (en caso de intolerancia a metotrexato
0 cuando el tratamiento con metotrexato no es adecuado) o0 en combinacion con metotrexato.

Artritis idiopatica juvenil poliarticular (AlJp): en combinacion con MTX, en pacientes con AlJp (factor reumatoideo positivo o negativo y oligoartritis extendida) desde 2 afios
de edad a mayores, que no han respondido adecuadamente al tratamiento previo con MTX. Puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia al MTX o cuando el
tratamiento continuado con MTX no sea apropiado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o0 a cualquiera de sus excipientes - Infecciones graves y activas.

Precauciones y advertencias: Adultos: Infecciones (se han notificado infecciones graves y en algunos casos mortales en paciente que reciben agentes inmunosupresores incluido
Actemra. Se debe suspender la administracion de Actemra si un paciente desarrolla una infeccion grave hasta que la misma este controlada. Se debe estar alerta para la deteccion
temprana de infecciones graves en pacientes que reciben tratamientos biologicos), Tuberculosis (Se recomienda realizar deteccion de infeccion latente de tuberculosis previa al
tratamiento), Reactivacion viral (Se ha notificado reactivacion viral en pacientes con artritis reumatoidea que estaban en tratamiento con terapias bioldgicas), Gomplicaciones de la
diverticulitis (se han notificado casos poco frecuentes de perforaciones diverticulares como complicaciones de una diverticulitis. En aquellos pacientes con antecedentes de ulceracion
intestinal o diverticulitis Actemra debe utilizarse con precaucion), Reacciones de hipersensibilidad (se han notificado casos graves asociados con la infusion, incluyendo desenlace
mortal en algunos casos. Debe estar disponible un tratamiento adecuado para uso inmediato por si Se produce una reaccion anafildctica durante el tratamiento con tocilizumab),
Enfermedad hepatica activa e insuficiencia hepatica (especialmente cuando se administra simultaneamente con MTX puede estar asociado con elevaciones de las transaminasas
hepaticas), Elevaciones de las transaminasas hepaticas (e ensayos clinicos se han comunicado frecuentemente elevaciones leves y moderadas transitorias o intermitentes de las
transaminasas hepdticas sin progresion a lesion hepdtica. En pacientes con AR se deben vigilar los valores de ALT y AST entre 4 y 8 semanas los primeros 6 meses de tratamiento y a
partir de entonces cada 12 semanas), Efectos hematologicos (recuento de los valores normales, en especial neutrdfilos y plaquetas. Se sugiere vigilar recuentos luego de iniciado el
tratamiento), Parametros lipidicos (se han observado aumentos de parametros lipidicos incluido colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos. En la mayoria de los pacientes no se registro
incremento del indice aterogénico), Trastornes neurolégicos (estar atento a sintomas potencialmente indicativos de trastornos desmielinizantes centrales de nueva aparicion. Se
desconocen actualmente las posibilidades de que se produzca una desmienilizacion central con tocilizumab), Neoplasias malignas (e/ riesgo de neoplasias malignas se incrementa en
pacientes con AR. Los farmacos inmunomoduladores pueden aumentar el riesgo de tumores malignos), Inmunizaciones (o deben administrarse vacunas vivas o vivas atenuadas
simultaneamente con Actemra debido que no se ha establecido la seguridad clinica. Se recomienda que todos los pacientes tengan al dia el calendario de vacunacion antes de comenzar
el tratamiento. El intervalo entre la iniciacion del tratamiento con Actemra y la administracion de vacunas vivas debe estar de acuerdo con las guias actuales de vacunacion de agentes
inmunosupresores), Riesgo cardiovascular (se deben tratar los factores de riesgo como parte de la asistencia habitual), Gombinacion con agentes antagonistas del TNF (70 hay
experiencias en el uso de Actemra con antagonistas del TNF. No se recomienda el uso de Actemra con otros agentes biologicos), Sodio (dado que el medicamente contiene 26,55 mg
de sodio en una dosis maxima de 1.200 mg lo que deberd tenerse en cuenta en pacientes con dietas pobres de sodio. Dosis debajo de 1.025 mg contienen 23 mg, por lo que se
considera esencialmente exento de sodiio), Poblacién Pediatrica: Pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica (Sindrome de activacion de macrdfagos, SAM, es un trastorno
grave y potencialmente mortal que puede desarrollarse en pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica. En los ensayos clinicos con tocilizumab no se han estudiado pacientes durante
un episodio de activacion de SAM). Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas (/a influencia de Actemra sobra la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es pequena). Fertilidad, embarazo y lactancia (1o hay datos suficientes acerca del uso de tocilizumab en mujeres embarazadas. Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante y hasta 3 meses después del tratamiento. Tocilizumab no se debe utilizar durante el embarazo, salvo que sea claramente indicado por necesidad médica.
Se desconoce si tocilizumab se excreta en la leche materna humana. Debe tomarse una decision acerca de continuar/suspender la lactancia o continuar/suspender el tratamiento con
Actemra teniendo en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio del tratamiento con Actemra para la mujer. Los datos no clinicos disponibles no sugieren un
efecto sobre la fertilidad bajo tratamiento con tocilizumab).

Interacciones: Estudios solo realizados en adultos. Analisis farmacocinéticos de la poblacién no revelaron ningun efecto en el clearence con MTX, AINEs o corticoesteroides. No se
estudio a Tocilizumab en combinacion con otros FAMES bioldgicos. Cuando se comienza o detiene el tratamiento con  tocilizumab, vigilar a los pacientes que toman medicamentos que
se ajustan individualmente y se metabolizan mediante CYP450 3A4, 1A2 0 2C9. Dada la larga vida medica de eliminacion, el efecto de tocilizumab sobre le actividad de la enzima CYP450
podria persistir durante varias semanas luego de suspender el tratamiento.

Reacciones Adversas: Adultos. Resumen en AR: Las reacciones medicamentosas notificadas con mas frecuencia (>5% de los pacientes tratados) fueron infecciones del tracto
respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertension y elevacion de ALT. Las reacciones adversas mas graves fueron infecciones graves, complicaciones de la diverticulitis y
reacciones de hipersensibilidad. Infecciones e infestaciones (infeccion de las vias respiratorias superiores, celulitis, neumonia, herpes simple oral, herpes zoster y diverticulitis),
enfermedad pulmonar intersticial (ouede aumentar el riesgo de infecciones. Se han notificado casos de EPI, alguno de los cuales fue mortal) Trastornos gastrointestinales (dolor
abdominal, ulceracion bucal, gastritis, estomatitis, ulcera gastrica y perforacion gastrointestinal), trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (erupcion, prurito y urticaria),
Trastornos del sistema nervioso (cefaleas y mareos), Exploraciones complementarias (elevacion de las transaminasas hepaticas, aumento de peso, elevacion de la bilirrubina
total, alteracion de los pardmetros hematoldgicos y lipidicos), trastornes vasculares (hipertension), trastornos de la sangre y del sistema linfatico (leucopenia y neutropenia),
trastornos del metabolismo y la nutricion (hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia), trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion (edema periférico y
reacciones de hipersensibilidac), trastornos oculares (conjuntivitis), trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (fos y disnea), trastornes renales y urinarios
(nefrolitiasis) y trastornos endocrinos (hipotiroidismo), reacciones a la infusion, inmunogenicidad y neoplasias malignas Poblacion Pediatrica. Resumen en Poblacion
Pediatrica: Las reacciones adversas medicamentosas fueron de una clase similar a las observadas en los pacientes con AR adultos. Infecciones e infestaciones (infecciones VAS,
nasofaringitis). Trastornos gastrointestinales (nduseas, diarrea), trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién (reacciones relacionadas con la infusion),
Trastornos del sistema nervioso (dolor de cabeza), exploraciones complementarias (elevacion de las transaminasas hepaticas, descenso en el recuento de plaquetas, descenso
en el recuento de neutrdfilos, aumento del colesterol), inmunogenicidad, reacciones a la infusion, anomalias hematoldgicas (descriptas previamente) y disminucion de
inmunoglobulina G (en pacientes AlJs).

Experiencia poscomercializacion: Es similar a los datos de los estudios clinicos, exceptuando reportes de muerte por anafilaxia. Se notificd un caso de Sindrome de Stevens-Johnson.
Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de Ia relacion
riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de efectos adversos severos asociados con el uso de Actemra al Area de
Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243). En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT: htip://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
0 llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234.

Sobredosificacion: Existen escasos datos disponibles acerca de la sobredosis con Actemra. Se notificd un caso de sobredosis accidental en el que un paciente con mieloma multiple
recibié una dosis tnica de 40 mg/kg via intravenosa. No se observaron reacciones adversas. No se registraron reacciones adversas graves en voluntarios sanos que recibieron una dosis
Unica de hasta 28 mg/kg IV, aunque se observd neutropenia limitante de la dosis. Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia: Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: 4962-6666/2247; Policlinico Dr. G. A. Posadas: 4654-6648; 4658-7777; Hospital General de Nifios Dr. Pedro de
Elizalde: 4300-2115; 4363-2100/2200 Interno 6217.

La presente es una version reducida del prospecto original ampliado versién CDS11.0; adecuacion seguin Variacion EMA 11/0057 de fecha 11/08/2016. (tltima
revision Agosto 2016). Para mayor informacion referirse al prospecto de envase (www.roche.com.ar)
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CIMIIA® Composicidn: Certolizumab pegeol. Indicaclones: Enfermedad de Crohn: indicado para la reduccldn de los signos y sintomas de la enfermedad de Crohn y
para el mantenimiento de la respuesta clinica en pacientes aduftos con enfermedad activa, moderada a severa, quienes han tenido una respuesta inadecuada con
la terapia convencional. Artritis Reumatoidea: tratamiento de adultos con artritis reumatoidea (AR) activa, moderada a severa, Artritis Psoridsica: indicado para el
tratamlento de pacientes adultes con artritis psoridsica activa. Espondiloartritis axialk: indicado para el tratamiento de pacientes adultos con espondiloartritis axial
activa, Incluyendo aquellos pacentes con espandilitis anquilosante y paclentes con espondiloartritis axdal no-radiogrifica. Contraindicaciones: Hipersensibilidad a
la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes. Tuberculosis activa u otras infecciones graves como sepsis, abscesos e infecciones por oportunistas. Insuficiencia
cardiaca moderada a severa. Advertencias y Precauciones: Los pacientes pueden estar reciblendo teraplas concomitantes gue alteren la respuesta inmune, El
tratamiento con CIMZIA puede predisponer a infecciones graves incluyendo infecciones oportunistas y tuberculosis (TBC). No utilice CIMZIA durante infeccidn
activa, La prueba de tuberculing debe considerarse positiva con una induracién de 5 mm o mayor, adn sl hubo una vacuna BCG, 5l se desarrolla Infeccidn monitoree
culdadosamente y suspende CIMZIA sl la infecclén se torna severs, 51 durante el tratamiento se disgnostica TBC activa se debe suspender la terapla y dar terapla
apropiada 5i se diagnostica una infeccidn latente de TBC, indciar el tratamiento aproplado. En antecedentes de TBC o factores de desgo con tuberculina negativa,
considerar profilaxis. Incremento del riesgo de reactivacion del virus de la hepatitis B (VHB) en especial en pacientes con otros inmunosupresores. Se debe evaluar
riesgo de infeccion por VHB y monitorear durante y algunos meses después de la terapia. En caso de reactivacidn del VHB se debe suspender la terapla con CIMZIA
e inicie terapia antiviral. Una vez controlada la infeccibn, se debe tener precaucion i se reinicia la terapia con CIMZIA y se debe monitorear estrechamente. Debido
aque los pacientes con AR tiens mayor riesgo de desarmollar linfoma vy a que no se conoce potencial de los antagonistas del factor de necrosis tumoral (FNT) en el
desarrollo de linfomas u otras neoplasias se debe tener precaucién en paclentes con antecedentes de neoplasias o que desarrellan neoplasias durante el tratami-
enta, o con factores de riesgo como tabagquismo., Se han reportado casos de empeocramienta de la insuficiencia cardiaca congestiva (IKKC) e I0C de nuevo inicio. Se
debe tener precaucion y vigilancla en pacientes que tienen insuficiencia cardiaca. 5i se presentan reacciones anafilicticas o de hipersensibllidad, se debe suspender
la administracidn de CIMZLA & iniciar la terapia apropiada, No existe informacidn sobre los riesgos del uso de CIMZIA en pacientes que han experimentado reaccidn
de hipersensibllidad a otros antagonistas del FNT. El uso de antagonistas del FNT se ha asoclado en raras ocaslones con &l inlclo o exacerbacién de enfermedad
desmielinlzante, incluyendo esclerasis multiple. Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de alteraclones hematolégicas y vigilar la ocurrencla de
discragias sanguineas o citopenias durante el tratamiento. En pacientes que presenten anomallas hematoldgicas confirmadas, se debe considerar la suspensidn del
tratamiento con CIMZIA. Mo se recomienda el uso de CIMZIA en combinacidn con otros FARME's biolGgicos. El tratamiento con CIMZIA puede producir la formacidn
de anticuerpos y enforma poco comdn, el desarrollo de un sindrome tipo lupus. Ante sindrome tipo lupus se debe suspender el tratamiento, No admindstrar vacunas
de microorganismos vives a pacientes en tratamiento con CIMZIA. No hay estudios especifices en pacientes con insuficiencia renal, hepdtica, edad avanzada, o
paclentes pedidtricos, CIMZIA no debe usarse durante &l embarazo, a menos que sea claramente necesario. Las mujeres en edad fértll, deben utilizar un método
anticonceptivo adecuado durante el tratamiento y al menas por 10 semanas despuds de la Gitima dosks. La Informacidn sobre |a excrecidn de Certollzumab pegol
en leche materna es limitada por tanto debe considerarse la decision de suspender la lactancia durante el ratamiento.Reacciones Adversas: las reacciones adversas
mds comunes reportadas en los estudios ciinicos fueron infecciones e infestaciones, los trastornos generales y afecciones en el sitio de administracién. Las infecci-
ones fueron principalmente en vias aéreas superiores, herpes, vias urinarias y vias respiratorias infericres, Las infecciones graves incuyeron TBC, neumaonia, celulitis
y pielenefritis. La mayoria de los casos de TBC se presentaron en paises con tasas endémicas y se incluyeron TBC pulmonar y diseminada. También se reportaron
casos de Infecclones oportunistas, Algunos casos de TBC y oportunistas han side mortales, Las reacciones adversas més comunes que llevaron a suspensién del
tratamiento fueron TBC, pirexia, urticaria, neurnonia y exantema. Las reacciones adversas comunes y poco comunes presentadas en los estudios clinices incluyeron
infecciones bacterianas, virales y micdticas; trastornos sanguineos como lewcopenia, anemia, trombocitopenia, leucocitosis, linfadenopatia y tromboditosis;
alteraciones inmunoldgicas como vasculitls, lupus eritemateso, reacciones de hipersensibilidad, manifestaciones alérgicas y autoanticuerpos positivos; alteraciones
del metabolismo como desequilibrio electroliticn, dislipidemia, trastornos del apetito y cambios de peso; trastornos psiquidtricos como ansiedad y cambios en el
estado de dnimo; trastomnos del sistema nervicso como cefalea, alteraciones sensithvas, neuropatias periféricas, mareo y temblor; trastomos oculares como
atteraciones visuales, inflamaciSn en ojo ¥ parpade y trastorno lagrimal; trastornos cardiacos como eventos lsquémicos, arritmias y palpitaciones; trastornos
vasculares como hemorragias, manifestaciones de hipercoagulacian, sincope, hipotensidn, hipertension, edema y equimosis; trastomos respiratorios como derrame
pleural, asma, disnea, congestidn de vias respiratorias y tos; trastornos gastrointestinales como ndusea y vomito; trastornos hepatobiliares como hepatitis,
hepatopatias, colestdsis; alteracicnes en plel como exantema, alopecia, dermatitis, fotosensibilidad, trastomos en las whas, acné y sequedad en pilel, lesiones
cutdneas y alteraciones en la cicatrizacién; alteraciones musculo esqueléticas como artritis, aumento de la CPK, y alteracién muscular; alteraciones renales como
Insufickencla renal, nefrolitiasis, sintomas en vejiga y uretra; alteraclones en el cicle menstrual, hemorragia uterina y trastarnos en la mama; trastormos generales
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piel, tendinosis, nefropatia, aborto espontanes, azoospermia, balanitis, secrecidn vaginal, disfuncidn sexual. Alteraciones en pruebas de laboratorio incluyen:
Aumento de la fosfatasa alcalina sanguinea, enzimas hepéticas, bilirrubina sérica, prolongacidn del tliempo de coagulacidn, incremento de dcido drico sanguinen.
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después de su uso. Venta con formula facultativa. Registro Sanitario Ne: Cimzia 200 mg INVIMA 20171 M-0011827. Mayor informacidn disponible en el inserto del
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AUTOINMUNIDAD

Nota

Autoinmunidad para elaborar esta Gufa sigue las recomendaciones del Comité Internacional
de Editores de Revistas Médicas (International Committee of Medical Journal Editors - ICMJE) en
sus Requisitos Uniformes para los Manuscritos Enviados a Revistas Biomédicas: redaccidn y edi-
cion para publicacidn biomédica (Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical
Journals) cuya version oficial puede hallarse en www.icmje.org. El documento completo traducido
al espafiol por la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB), puede obtenerse en http://www.meto-
do.uah.cat/docs/Requisitos_de_Uniformidad.pdf.

ALCANCES

Autoinmunidad difunde trabajos de investigacion cientifica originales vinculados a los aspec-
tos clinicos, hioldgicos, epidemioldgicos y sociales de las enfermedades autoinmunes

PROCESO DE REVISION POR PARES

Los manuscritos seran evaluados por dos o mas drbitros especialistas en los diferentes campos
comprendidos en la publicacidn. Los aspectos relevantes del procedimiento de arbitraje se ajus-
tan a los estandares internacionales en la materia. En el formulario con el que se acompana el ma-
nuscrito para su revision, se detallan las principales recomendaciones elaboradas por el ICMJE
contenidas en el acapite IL.E.2.

AUTORES Y EDITORES

Del analisis efectuado por los evaluadores dependera la aceptacidn del trabajo, previas modifica-
ciones o no. Los autores recibirdn las sugerencias de los revisores para su incorporacion al texto
original antes de la revision de las pruebas de galera. El Comité de Redaccidn se reserva el dere-
cho de efectuar las correcciones de estilo que estime oportunas. El material aceptado y publicado
no podra ser reproducido bajo ninguna forma sin la expresa autorizacion del Editor Responsable.

INFORMACION REDUNDANTE 0 DUPLICADA

El manuscrito estara acompanado por una carta de presentacion en la que el autor hard una decla-
racion informando que se trata de un trabajo original no publicado previamente.

CONFLICTOS DE INTERES

Se deben indicar todos los posibles conflictos de intereses, incluidos los financieros, de consulto-
ria 0 alguna relacién institucional que podria dar lugar a tal circunstancia. Cuando esta situacién
no existe debe estar expresamente senalada.

PERMISOS PARA REPRODUCIR MATERIAL PREVIAMENTE PUBLICADO

Los autores deben adjuntar a su presentacion, copia escrita del permiso para reproducir material
publicado en otro sitio (por ejemplo, ilustraciones) debidamente firmada por el titular de los de-
rechos de autor.

TRABAJOS CONSIDERADOS PARA SU PUBLICACION

El limite de palabras para cada manuscrito se refiere al cuerpo del texto y no incluye los resdmenes en
espafiol e inglés (Abstract/ni las palabras clave en ambos idiomas, referencias o leyenda de las figuras:
Informes de investigacion original: no podran exceder las 4.000 palabras, con un mdximo de 50
referencias y 5 figuras o tablas (total). Resumen estructurado y palabras clave en espaiiol e inglés.
Articulos especiales: son informes cientificos que comprenden aspectos filoséficos, éticos o socia-
les referidos a las profesiones relacionadas con la salud o a las ciencias biomédicas (politica econd-
mica, bioética, derecho, etc.), no podran exceder las 2.500 palabras, con un maximo de 40 referencias.
Resumen no estructurado y palabras clave en espafiol e inglés.

Informes de casos: contendran titulo (en espafiol e inglés, en los que no se indicara el diagndstico fi-
nal), autores, resimenes no estructurados en espafiol e inglés, palabras clave en ambas lenguas. Esta-
ran compuestos por presentacién del caso, discusidn clinica, justificando la presentacion del mismo por
infrecuencia, valor etioldgico, prondstico, diagndstico terapéutico, por la importancia del diagndstico di-
ferencial. No podrdn superar las 2.000 palabras, hasta dos tablas o figuras y no més de 15 referencias.
Articulos de revision: deben estar basados en la evidencia de temas relevantes para la practica médica,
con la estructura expositiva que indica las Guia, sin exceder las 3.000 palabras, con un méaximo de 40
referencias y 3 figuras o tablas (total). Resumen no estructurado y palabras clave en espafiol e inglés.
Carta al editor: pueden referirse a aclaraciones sobre articulos previamente publicados o notas bre-
ves con interés cientifico, un maximo de 700 palabras y 10 referencias

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

Estructura y contenido de la presentacion

Todos los manuscritos deben ser remitidos por correo electrdnico a la siguiente direccién:
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como titulo el apellido del autor para (a correspondencia.
Todas las paginas, desde la presentacion, deben estar numeradas en el margen superior dere-
cho, escritas en una tipografia Arial, cuerpo 11, con un interlineado de 1,5 lineas y el texto ali-
neado a la izquierda:

1. Carta de presentacidn:

1.1 Declaracion informando que se trata de un trabajo original no publicado previamente.

1.2, Notificacidn clara por parte de cada autor acerca de la existencia o no de algtn tipo de con-
flicto de intereses, incluidos los financieros, de consultoria o alguna relacion institucional
que podria dar lugar a tal circunstancia. Cuando esta situacion no existe debe indicarse ex-
presamente.

1.3, Declaracion informando que el manuscrito ha sido leido y aprobado por todos los autores, que ce-
den los derechos y autorizan su publicacion en Revista Argentina de Enfermedades Autoinmunes
y que se han cumplimentado los requerimientos para la autoria acorde a las pautas éticas esta-
blecidas en el apartado IIA.1 de los Requisitos de ICMJE: contribucidn en el estudio, anlisis e in-
terpretacion de datos, redaccidn o revision critica del trabajo y aprobacidn de la versidn final a pu-
blicarse. Mas informacion sobre la autoria de trabajos y las contribuciones a los mismos se puede
encontrar en http://www.icmje.org/recommendations/browse/roles-and-responsibilities/defining-
the-role-of-authors-and-contributors.html

2. Pdgina titular

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

2.2 Titulo corto con no mds de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

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

2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.

2.7 Elnombre y apellido de cada autor (en ese orden) indicando el primer nombre en forma com-
pleta, separando mediante comas a cada uno de los firmantes. Filiacidn institucional claramen-
te detallada, direccidn postal y de correo electrénico de cada autor.

2.8 Sifueseelcaso, el nombre del o los departamento(s) o institucién(es) a los cuales se debe acre-
ditar el trabajo.

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera.

2.10° Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia.

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

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Luego se deben incluir resumen y palabras clave en espafol e inglés. El texto no serd mayor a 250
palabras en el caso de los resimenes estructurados y los no estructurados no deberan contener mas
de 150 palabras. Serdn redactados en espafol e inglés (con el titulo Abstract), no debe incluir citas
bibliogréficas y deben identificarse como tales, entre 5 y 10 palabras clave que puedan ayudar a los
referencistas en la indexacidn cruzada del articulo, tanto en espaiiol como en inglés (key words). Se-
ran empleados los términos de la lista de los Encabezamientos de Temas Médicos (Medical Subject
Headings, MeSH) que puede ser consultada en el sitio http://www.nchi.nlm.nih.gov/mesh. Si no hay
aln términos MeSH disponibles para las expresiones de reciente introduccién, se pueden emplear pa-
labras actuales. Mayor informacion puede encontrarse en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez.
Los restimenes estructurados estaran compuestos por los siguientes elementos;

Introduccidn: brevemente, antecedentes que llevaron a efectuar el trabajo, tratando de situar al mis-
mo dentro del contexto actual del tema e indicando el propdsito fundamental.

Material y Métodos: explicacién de los procedimientos utilizados, el diseno del estudio, los crite-
rios de valoracion de las pruebas diagndsticas y la direccion temporal (retrospectivo o prospectivo).
Resultados: relato de cifras sin interpretacidn y su valoracion estadistica. Los resultados deben te-
ner 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 hallaz-
gos positivos y a los negativos. No repita datos u otro material presentado en la “Introduc-
cién” o en "Resultados”.

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

Introduccidn: 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 operacién con varia-
bles. Debe dar una idea de clara de cémo se llevd adelante el estudio. Indicar si se solicitd consenti-
miento informado y si se sometid a la aprobacion del comité de ética.

Resultados: se presentardn en una secuencia ldgica, en formato de texto pudiéndose incorporar
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 incluidos en las tablas o
as 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 “Resultados”. Indicar las im-
plicancias de los hallazgos y sus limitaciones, incluidas las consecuencias para futuras investigacio-
nes. Relacione las observaciones con otros estudios relevantes.

Reconocimientos: especificar con uno o mas enunciados aquellas contribuciones que requieran un
reconocimiento, pero que no justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asistencias técni-
cas; ¢ los reconocimientos por el apoyo material y financiero, que deben especificar 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 paréntesis. No seran aceptadas
aquellas indicaciones mediante la forma de notas al pie 0 al final utilizando insercidn de superindices.
Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen mas abajo, basados en los formatos estable-
cidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el estilo edito-
rial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://www2.bg.am.poznan.pl/cza-
sopisma/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 mesenchymal
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 & Wi-
tkins, 2007.

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

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

Ejemplo 4 (abstract):

Mosier D, Picchio G, Sabbe R, Lederman M, Offord R. Host and Viral Factors Influence CCRS Recep-
tor 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 erythematosus in
adults. [Monografia en Internet]. UpToDate. Oct 2012; Gltima actualizacion 7 mayo 2012. Disponi-
ble en http://www.uptodate.com

Mayor informacidn sobre muestras de referencias puede consultarse en espaniol en el Apéndice de
la traduccidn efectuada por la UAB, mencionada al comienzo de esta Guia.

TaBLAS 0 CUADROS

Las tablas se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
cién de las menciones en el cuerpo del texto y con un breve titulo a cada una. Encabece cada co-
lumna con un texto breve o abreviado. Ubique todo el material explicativo en notas al pie y no en
su encabezado. Explique en las notas al pie todas as abreviaturas no estandarizadas que se em-
pleen en cada uno. Utilice los simbolos siguientes, y en este mismo orden, como llamadas para las
notas al pie del cuadro: *, 1,1, §, 11, 1. ** 11, 1, etc. No se utilizan lineas horizontales ni vertica-
les internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe indicarse el permiso abtenido y
el arigen 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 ejemplo (Figura 1). El

archivo deberd tener formato profesional *tif, *.eps o0 *.jpg en alta resolucidn. No utilice fondos os-
curos que perjudican la calidad de lectura de lainformacidn (no seran aceptadas). Los titulares y las
explicaciones detalladas forman parte de las leyendas de las figuras y no de las ilustraciones mis-
mas. Indique las leyendas a dos espacios y en pagina aparte, con los nimeros arabigos correspon-
dientes al nimero de cada ilustracién. Cuando se empleen simbolos, para identificar partes dentro
de la ilustracion, explique cada uno con claridad en la leyenda. Si alguna de las ilustraciones pro-
viene de otra fuente, debe acompanarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado.
En el caso que se incluyan gréficos no diferencie las distintas variables mediante colores (no seran
aceptados) sino en escala de grises.

ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

Utilice sélo abreviaturas estandar. No las indigue en los titulos ni en el Resumen. EL término com-
pleto representado por la abreviatura debe precederla cuando la misma se utiliza por primera 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 Consideraciones
éticas en la realizacion y en la comunicacidn de una investigacion, punto ILE.1. y IL.F. 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 consideracin segn los Principios éticos para
las investigaciones éticas en seres humanos (http://www.wma.net/es/30publications/10policies/b3/)
conocida también como Declaracion de Helsinsky de 1964 cuya ltima actualizacién fue realizada
en 2015. A su vez, cuando 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.

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

1. Pdgina titular compuesta por los siguientes elementos:

1.1 Titulo del articulo que no deberd exceder los 150 caracteres con espacios. No incluir abreviatu-
ras. Titulo corto con no més de 40 caracteres.

1.2, Titulo del manuscrito en inglés.

1.3, Categoria del trabajo: informe original, comunicacion concisa, articulo especial, revision critica,
compilacidn estadistica, informe de casos, correspondencia, editorial.

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

1.5, Cantidad de palabras que contiene.

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

1.7. Nombre y apellido de los autores en ese orden.

1.8.  Identificacion clara de la filiacion institucional de cada autor, correo electrdnico y direccion postal.

1.9. Datos del autor responsable de la correspondencia (nombre, direccidn, teléfono y correo electrdnico).

1.10. Manifestacidn de conflicto de intereses, informacidn acerca de la publicacion previa o duplicada
si fuera del caso y declaracién de todos los autores dando su conformidad a la publicacion del
trabajo.

2. Resumen del articulo que refleje fielmente el contenido del manuscrito. Su extension no debe-
ré superar las 250 palabras (estructurados) o 150 palabras (no estructurados), encabezado por
entre 5y 10 palabras clave. No cite referencias, tablas o figuras.

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

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

5. No utilice may(sculas en los titulos y subtitulos, en las denominaciones de los farmacos y las
enfermedades (excepto que se trate de nombre propio).

6. Agradecimientos.

7. Referencias en el estilo descripto en las presente Guia controlando que las mismas estén inclui-
das en el texto en el orden adecuado.

8. Tablasindicadas en orden numérico, empleando caracteres ardbigos. Se acompaian en hojas se-
paradas con sus respectivas leyendas.

9. Lasfiguras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, * tif, *.ai, *.eps, *.psd.
0 *.jpg en alta resolucidn, de acuerdo a las instrucciones. De igual forma los epigrafes indica-
dos en nimeros arabigos seglin su orden de aparicion en el texto, también en hoja separada. Ni
el nimero ni las leyendas forman parte de la figura.

Estilo de redaccion

Se debe tomar en consideracidn la necesidad de respetar las normas ortograficas y ortotipografi-
cas de la nueva Ortografia de la lengua espariola (2010). Se puede consultar dichos aspectos apli-
cados a publicaciones biomédicas en http://www.tremedica.org/panacealIndiceGeneral/n37-tribu-
na-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la publicacidn en las expresiones nu-
méricas, es separar la parte entera de la parte decimal con una coma (0,001) y con un punto los mi-
les (12.345,67) excepto el afio calendario (2016).
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