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Moaodificaciones estructurales cronicas de EspA en columna lumbar y anquilosis
de las articulaciones sacroiliacas

Hemangioma en
cuerpo vertebral
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CORONAL STIR _ﬂ

CORONAL

Sindesmofitos, puentes dseos entre los cuerpos verte-
brales, metaplasia grasa, modificaciones inflamatorias
con anquilosis de las articulaciones interapofisarias y
osificacién de ligamentos paravertebrales y paraespinales

Anquiloisis de las articulaciones sacroiliacas
(flechas rojas)

# Avances en |la deteccion de anticuerpos contra antigenos nucleares
y citoplasmaticos

# Nefropatia lGpica. Algunos aspectos para analizar

# Lumbalgia crénica: ¢enfermedad degenerativa o inflamatoria?
Hallazgos en resonancia magnética

# |Inmunodeficiencia comun variable: criterios diagndsticos,
presentacion clinica y tratamiento

https://autoinmunidad.wixsite.com/website
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-« ZEPOSIA

Enféquese en lo que mas importa

Modulador selectivo

del receptor S 1P para
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- Alta eficacia para reducir TAR, lesiones GdE, vy lesiones T2 nuevas/agrandadas!

- Impacto en volumen cerebral y velocidad de procesamiento cognitivo
(SDMT)!

- Perfil de seguridad y tolerabilidad comparable con IFN-B1A en ensayos
pivotales!

 Terapia oral una vez al dia, facil de iniciar y manejar’

dh Bristol Myers Squibb”

Referencias:

TAR=tasa anualizada de recaidas; GdE=contraste de gadolinio; SDMT=Test de Modalidades de Simbolos y Digitos.

1. ZEPOSIA® (0zanimod) es una especialidad medicinal registrada por Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. Certificado ANMAT N°59.478.
Prospecto de Prescripcion Vigente

Escanee el cédigo
para acceder al prospecto
oingrese a

http://scn.my/Zeposia
Para mayor informacion contactarse al Departamento de Informacion Médica de Bristol-Myers Squibb Argentina S.R.L. p:/f y/Zep

Av. Del Libertador 77/101, piso 6°, Vicente Lopez, Buenos Aires | Tel.: 0800-666-1179 | email: infomedicalatam@bms.com | www.bms.com/latam 2084-AR-2100005
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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) ||
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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
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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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Advances in antibodies detection to nuclear and cytoplasmic antigens

Bioguimica especialista en Inmunologa.
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Resumen

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas tienen
como distintivo la presencia de autoanticuerpos, muchos de

ellos han demostrado ser marcadores tiles en el diagndstico,
diagndstico diferencial, asociacion con manifestaciones clinicas,
prondstico y evaluacion de tratamiento de las mismas. En esta
revisidn se presentan las pruebas de segundo nivel que se aplican a
continuacidn de la prueba de inmunofluorescencia para anticuerpos
antinucleares y citoplasmaticos y la deteccidn de anticuerpos
especificos dirigidos contra antigenos nucleares y citoplasmaticos,
conocidos como antiantigenos nucleares extraibles.

Palabras claves: anticuerpos antinucleares, autoanticuerpos, antigenos
nucleares extraibles, Inmunofluorescencia indirecta.

Abstract

The Systemic Autoimmune Rheumatic Diseases have as
distinctive the presence of autoantibodies, many of them have
been shown to be useful markers in the diagnosis, differential
diagnosis, assaciation with clinical manifestations, prognosis and
evaluation of their treatment. This review presents the second
level tests that are applied following the immunofluorescence
test for antinuclear and cytoplasmic antibodies and the detection
of specific antibodies directed against nuclear and cytoplasmic
antigens, known as anti-extractable nuclear antigen.

Keywords: Antinuclear antibodies, autoantibodies, extractable
nuclear antigens, Indirect immunofluorescence.
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INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas autoinmunes sisté-
micas (ERAS) tienen como distintivo la presencia de autoan-
ticuerpos, muchos de ellos han demostrado ser marcadores
utiles en el diagndstico, diagnéstico diferencial, asociacién
con manifestaciones clinicas, prondstico y evaluacién de
tratamiento de las mismas.

La deteccidn de anticuerpos antinucleares (ANA por su
abreviatura en inglés) en células Hep-2 es la prueba mas
ampliamente utilizada como screening para el diagnds-
tico de ERAS y es uno de los criterios de clasificacién de
lupus eritematoso sistémico (LES) recomendado por
American College of Rheumatology (ACR) (1), posteriormen-
te confirmado por la comisién de European Autoimmunity
Standardization Initiative (EASI) y de la International Union of
Immunological Societies/World Health Organization/Arthritis
Foundation/Center for Disease Control and Prevention (2).
La inmunofluorescencia indirecta (IFI) en células Hep-2
es considerada como el procedimiento de referencia, ya
gue los métodos en fase soélida no logran reemplazar los
ANA-IFI al no contener todos los autoantigenos presentes
en las células Hep-2. Sin embargo, la prueba ANA-IFI tiene
baja especificidad y pueden pasar por alto la presencia de
ciertos autoanticuerpos que constituyen marcadores diag-
nésticos y distintivos de algunas ERAS. En la practica clinica,
la busqueda de anticuerpos contra antigenos nucleares y
citoplasmaticos (ANA) es seguida por la deteccion de anti-
cuerpos especificos dirigidos contra antigenos nucleares y
citoplasmaticos, conocidos como anti-ENA (extractable nu-
clear antigen) (3).

Si bien la presente revisién abarca especialmente los
anticuerpos involucrados en enfermedades reumaticas
autoinmunes sistémicas, la detecciéon de anticuerpos anti-
nucleares (ANA) constituye un marcador Gtil para un amplio
espectro de enfermedades autoinmunes como por ejemplo
en la clasificacién y diagnéstico diferencial en la hepatitis
autoinmunes.

UTILIDAD Y CONVENIENCIA DEL

USO APROPIADO DE LA PRUEBA DE
AUTOANTICUERPOS EN LAS ENFERMEDADES
REUMATICAS AUTOINMUNES SISTEMICAS

En los ultimos 25 anos el diagndstico de las enfermeda-
des autoinmunes atraviesa una evolucién constante tanto
en el conocimiento clinico como en las bases patofisiolégi-
cas, este avance es acompanado por nuevos desarrollos en
tecnologia diagndstica y terapéutica. La creciente demanda
de la prueba de ANA permitié el avance en métodos inmu-
noldgicos en fase sélida, conocidos como ensayos en fase
soélida (SPA por sus siglas en inglés).

Se utilizan métodos de tamizaje como el de enfermedades
del tejido conectivo (CDT screen por sus siglas en inglés),
que incluyen una mezcla de 15-16 antigenos nativos o re-
combinantes entre los mas frecuentemente autoanticuerpos
hallados en las ERAS, que detectan un mayor nimero de an-
ticuerpos que los clasicos anti-ENA que pueden realizarse
mediante quimioluminiscencia (CLIA) o ensayos fluoroen-
zimoinmunoenzimaticos (FEIA).

Los métodos utilizados para la identificacion especifica del
anticuerpo involucrado varian entre el enzimoinmunoana-
lisis (EIA), inmunoensayo con perlas laser direccionables
(ALBIA por sus siglas en inglés), inmunoblot lineal, in-
munoensayo Dot-blot, tecnologia multianalito basada en
particulas (PMAT por sus siglas en inglés) los que se uti-
lizan secuencialmente como prueba refleja cuando la
prueba de ANA-IFI es positiva, o cuando la prueba ANA-
IFI es negativa pero la sospecha clinica es elevada para
el diagndstico de LES, sindrome de Sjégren (SjS), o mio-
sitis inflamatoria autoinmune(4,5,6,7,8).

Si bien el método IFI es muy sensible, carece de sensibi-
lidad para la deteccion de ciertos anticuerpos (anti-Ro52,
anti-Roé0, anti-Ribosomal P, anti-Jo-1) que juegan un
rol importante en el diagnéstico y clasificacién de algu-
nas ERAS (SjS, LES, miositis inflamatoria autoinmune).
En un estudio multicéntrico realizado por Nicola Bizarro
y cols. demostraron que la asociacién de una prueba de
screening (CDT screen) con ANA-IFl aumenta la sensibili-
dad clinica del 89 % al 95 % vy la especificidad clinica del
65% al 98 % y encontraron una reduccién del costo global
en el diagnéstico inmunoseroldgico de ERAS de alrededor
del 22 % (9). La incorporacién de estas metodologias en el
laboratorio de autoinmunidad demuestra ser cada dia mas
relevante; si se considera analizar resultados de pacientes
con ERAS, el ANA-IFI es un método de alta sensibilidad para
LES, esclerosis sistémica (ES) y enfermedad mixta del teji-
do conectivo (EMTC), sin embargo los métodos basados en
fase sélida, como los mencionados anteriormente, resultan
mas precisos para pacientes con SjS y miositis inflamatoria
autoinmune, debido a las dificultades conocidas para de-
tectar por ANA-IFI los anticuerpos anti- Ro (Ro52 y Ro60),
anti-Jo-1y anti -PM/Scl que son el sello distintivo de SjS,
polimiositis, y sindrome de solapamiento polimiositis/der-
matomiositis respectivamente.

Es muy interesante considerar los anticuerpos anti-SSA/Ro,
los que se encuentran mas comunmente hallados entre los
antiantigenos nucleares extraibles (anti-ENA). Histéricamente
las proteinas Ro52 y Ro60 designadas como SS-A se creia
que formaban parte del mismo complejo molecular. Sin
embargo, hace pocos anos se ha descubierto que ambas
proteinas son codificadas por diferentes genes, tienen dis-
tinta localizacion celular y distinta funcidn, los dirigidos
contra Ro52 y Ro60 tienen diferente asociaciones clinicas.
No se recomienda continuar usando el término SSA, se debe
referir como Ro52/TRIM 21 (pertenece a la familia de las
proteinas conocidas como “tripartite motif’) y Ro 60 cuyos
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autoanticuerpos deben detectarse separadamente en dos
ensayos diferentes. Ambos, anti-Ro60 y anti-Ro52/TRIM21
estan relacionados en LES y SjS, sin embargo en miositis
y en ES los anticuerpos anti-Ro52 aislados pueden ser un
indicador de la enfermedad, que si bien no es un marcador
especifico, es Gtil como ayuda en el diagndstico de estas
dos condiciones. En pacientes con miositis se observé una
estrecha correlacién con la presencia de anticuerpos anti-
Jo-1y anti-Ro52/TRIM21 (10).

En ES la deteccidn aislada de anti-Ro52/TRIM21 es un fac-
tor de riesgo para enfermedad intersticial pulmonar (EIP),
como lo indican numerosos estudios; estos pacientes pre-
sentan una tasa menor de sobrevida (11).

Muchos estudios describen la importancia de la deteccidn
en forma separada de estos autoanticuerpos, encontrando-
se en el estudio de Aurora Menéndez y cols la asociacién de
la presencia de ambos anticuerpos anti-Ro52 y anti-Ro60
en forma conjunta y aislada con parametros inmunolégicos
de LES, la asociacidn positiva de anti-Roé0 con la presen-
cia de anticuerpos anti-ADN nativo e hipocomplementemia,
mientras que las citopenias estan asociada a la presencia
de anti-Ro52/TRIM21(12).

Otro estudio de R. Menor Almagro y cols. analizé la presen-
cia de anticuerpos anti-Ro52, anti-Ro60, con los anticuerpos
anti-SSB/La. EL mismo hallé una correlacién entre las
manifestaciones clinicas y de laboratorio con diferentes
combinaciones de anticuerpos anti-Ro52/TRIM21, anti-Ro60
y anti-La que podria ser clinicamente util por su implican-
cia prondstica y terapéutica; por ejemplo se encontrd una
marcada asociacion entre la presencia de anticuerpos anti-
Ro52/TRIM21 con la ES y el sindrome de CREST (13).

Una iniciativa muy interesante es la presentada por el es-
tudio piloto de M. Infantino y cols. en la que de acuerdo al
patron de fluorescencia encontrado en la prueba de ANA-IFI
dirige a la investigacion de pruebas de segundo
nivel; en el mencionado estudio utilizan el en-

la implementacién de los paneles resulta mds costosa y
tiene menor relacién con antigenos relacionados con los
patrones citoplasmaticos y nucleolares. No obstante abre
una perspectiva a identificar el anticuerpo especifico con
un diagnéstico definido o frente a una fuerte sospecha de
estar en presencia de una ERAS (14).

En el dltimo taller de patrones de ANA (The 6th ICAP
Workshop, September 6, 2021 durante el15th Dresden
Symposium on Autoantibodies), hubo un reordenamiento
de la clasificacion de los patrones de fluorescencia con una
clara division entre patrones citoplasmaticos y nucleares, un
ejemplo constituye la ubicacién del AC-18 (citoplasmatico
puntos discretos) separado de los patrones citoplasmati-
cos granulares intimamente relacionados (AC-19 y AC-20),
y asociados estos ultimos a las miositis inflamatorias idio-
paticas (Mll).

Estan disponibles actualmente paneles dirigidos contra di-
ferentes ERAS con el fin de detectar la especificidad de los
anticuerpos, lo que constituye un verdadero desafio para el
médico evaluar la multipositividad de autoanticuerpos, que
podria otorgar un valor adicional a la prueba de ANA-IFI.
Otro aspecto a referirse es el nivel de anticuerpos, como se
menciond en el estudio de Infantino y cols., se ensayaron
sueros con titulos superiores o iguales a 1/320. Es acep-
tado internacionalmente utilizar como valor de corte la
dilucién 1/80, sin embargo la probabilidad de presentar
una ERAS es mayor cuanto mayor es el nivel de positivi-
dad. Segun un estudio de Abeles y cols. ninguna enfermedad
reumatica asociada con anticuerpos antinucleares fue iden-
tificada con titulos de ANA <1/160 (15).

En este sentido M. Simon Prado y cols. observaron que si
bien la prueba de ANA-IFl es marcador para diagndstico en
LES, no se utiliza tradicionalmente como pardametro para
monitorear la actividad de enfermedad. Sin embargo, se ob-
servé que altos titulos en rango de 1/640 a 1/2560 y aun

sayo de inmunoblot lineal como prueba reflejo.
Un total de 710 muestras de sueros que resulta-
ron ANA-IFI positivas con titulo 21/320, fueron
divididas segun el patrén de acuerdo a la no-
menclatura del Consenso Internacional sobre
patrones de anticuerpos antinucleares [(ANA)
(ICAP por sus siglas en inglés)] y ensayadas por
inmunoblot preparados especialmente con anti-
genos seleccionados. La constitucion de los tres
paneles y su correlacién con el patrén de fluo-
rescencia encontrado se observa en la Figura 1.

Con este enfoque se detecté un mayor nimero
de anticuerpos que con la prueba convencio-
nal de anti-ENA (Ro52, Roé0, La, Sm, RNP, Jo-1,
Scl-70), sin embargo debe considerarse que la

Patrones de fluorescencia Panel de autoantigenos

1) patron granular nuclear: AC-2,4,5 1) Ro52, Ro60, La, Mi-2, Ku, UTRNP, Sm y/o

Sm/RNP, RNA polimerasa Ill, DFS70, TIF1-Y

I1) patrdn nucleolar: AC—8,9,10,29) 1) Scl-70,PM/Scl-75, PM/Scl-100, Th/To,

fibrillarin,NOR90, RNA Pol Ill, Ro52, Ro60 y La

1) patrén citoplasmatico: I11) Ro52, Ro60, La, Rib-P, Jo1, PL7, PL12, EJ, 0J

AC: 18,19,20 y SRP.

prueba de anti-ENA es la mas frecuentemen-

te usada como ensayo de segundo nivel y que

Figura 1. Correlacion entre patrones de fluorescencia y panel de autoantigenos.
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mayor proveen informacidn atil para la evaluacion de la ac-
tividad de la enfermedad (16).

Diferentes companias han disefiado perfiles de paneles con
un menu de antigenos caracteristico de ciertas ERAS, para
identificar los anticuerpos especificos como se observa en
las tablas 1,2y 3.

Esta estrategia de utilizar ensayos en fase sélida se aplica
también en las vasculitis asociadas a anticuerpos antici-
toplasma de neutréfilos (ANCA por sus siglas en inglés),
recientemente un consenso internacional establecio que los
inmunoensayos para antigenos especificos son de preferen-
cia como método de screening para diagnostico y evaluacion
de los pacientes con vasculitis asociadas a ANCA (17).

Las nuevas tecnologias ofrecen la posibilidad de investigar
mayor nimero de autoanticuerpos. Para ES han sido des-
criptos muchos autoanticuerpos, sélo tres son incluidos en
los criterios de clasificacion: anti-Scl70, anticentrémero, y
anti-RNA polimerasa lll. Se han reportado otros autoanticuer-
pos dirigidos con diversos autoantigenos como: el complejo
PM/Scl (exosoma), U3RNP/fibrilarina, U11/12 RNP, Th/To.
Tres autoanticuerpos relativamente nuevos han sido des-
criptos: antibicaudal D2(BICD2), anti-Th/To y anti-U11/U12
RNP (RNPC-3), los que de acuerdo a la revision realizada
por M. Mahler y cols., permitirian estratificar a los pacien-
tes en subgrupos mas homogéneos.

El recientemente descripto anticuerpo anti-BICD2 esta pre-
sente en esclerodermia cutdnea sistémica (ECS) ligado a los
anticuerpos anticentrémero, cuyos principales epitopes es-
tan compartidos en CENP-A y no en CENP-B. La presencia
de estos autoanticuerpos en forma aislada esta asociado
a mayor predisposicion por parte de los pacientes con es-
clerodermia en manifestar Ml y EIP(18).

El autoantigeno Th/To es parte de un complejo macromo-
lecular proteina-ARN; algunos de los componentes de esta
RNAsa para el procesamiento de ARN mitocondrial (RNase
MRP por sus siglas en inglés) y sus complejos relaciona-
dos han sido relacionados con autoanticuerpos presentes
en ERAS asociadas a ANA, los principales autoantigenos se
consideran Rpp25, Rpp38 y hPop, que constituyen la base
para los inmunoensayos para detectar los anticuerpos
anti-Th/To. Si bien los tres antigenos poseen epitopes in-
munoreactivos, el Rpp38 demostrd ser el de poseer mayor
reactividad en un estudio realizado por Koenig y cols. (19)

Los anticuerpos anti-U11/U12 RNP (RNPC-3) fueron uno de
los primeros reportados en ES como ribonucleoproteinas
nucleares pequefas (snRNP por sus siglas en inglés). Su
presencia fue asociada en ES con EIP, y dismotilidad gas-
trointestinal moderada a severa (20), como asi también a
mayor riesgo de padecer cancer, como la reportada para los
autoanticuerpos anti-RNA Pol lll (21). En otros estudios en
una cohorte no seleccionada de pacientes con ES no se en-
contré una asociacidn significativa con cancer (22).

Tabla1. Panel para la deteccion de anticuerpos para

esclerodermia mediante ensayo de inmunoblot lineal

Anticuerpo Sindnimo
Anticuerpos Ig6 Anti-SCL-70 Anti-Topoisomerasa |
asociados a Anti- CENP A Anticentrémero-ADN asociado
esclerodermia alaproteina A

Anti-CENP B Anticentrémero-ADN asociado

Anti- RP11 RNA POL Il
Anti- RP155 RNA POL Il
Anti- Fibrilarina

Anti- NOR 90
Anti-Th/To

Anti -PM SCL100

Anti -PM SCL 75

Anti -Ku

Anti -PDGFR

Anti -Ro-52

a la proteina B

Anti- RNA polimerasa
Anti- RNA polimerasa
Anti-U3-RNP

Anti-hUBF

Anti-Wa

Anti- PM-1, PM/ Scl-100
PM/Scl 75

Anti-p70/p80

Anti- Receptor del factor de
crecimiento de plaguetas

Anti-TRIM21

Tabla 2. Panel para la deteccion de anticuerpos para miopatias

inflamatorias mediante ensayo de inmunoblot lineal

Anticuerpo

Sinonimo

Panel de anticuerpos
lg6 para miopatias
inflamatorias

Anti Jo-1
Anti PL-7
Anti PL-12
Anti-SRP

Anti-Mi-2 beta
Anti Ku
Anti-PM-Scl 100
Anti-PM-Scl 75
Anti-EJ

Anti-0J
Anti-Ro-52

Anti-Histidil-ARNt sintetasa
Anti-Treonil-ARNt sintetasa
Anti-Alanil-ARNt sintetasa

Anti-SRP54(particulas de
reconocimiento de senal
citoplasméticas)

Anti-p70/p80

Anti- PM-1, PM/ Scl-100
PM/Scl 75
Anti-Glicil-ARNt sintetasa

Anti- Isoleucil-ARNt sintetasa

Anti-TRIM21

Tabla 3: Panel basico para la deteccion de anticuerpos

especificos en ERAS

Anticuerpo

Sindnimo

Panel de ANA
anticuerpos
antinucleares

Anti-nRNP/Sm

Anti-Sm
Anti-Ro60
Anti-R052
Anti-La
Anti-Scl-70
Anti-Jo1
Anti- CENP B

Anti-ds ADN
Anti-Nucleosomas
Anti-Histonas
Anti-Ribosomal-P

Anti-SSA/Ro60
Anti-TRIM21
Anti-SS-B/La, Anti-Ha
Anti-Topoisomerasa |
Anti-Histidil-ARNt sintetasa

Anticentrémero-ADN asociado

ala proteina B
Anti- ADN nativo
Anticromatina, anti-DNP
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En la ES, por ser una enfermedad crdnica e incapacitante y
asociada a una alta morbi-mortalidad, la utilidad de estos
nuevos marcadores seria potencialmente util para estrati-
ficar a los pacientes e investigar las drogas actualmente en
desarrollo para obtener mejores resultados con estas nue-
vas terapias (23). Como conclusion de lo mencionado sobre
los anticuerpos anticentrémero previamente mencionado,
el método de IFI no puede detectar todos los anticuerpos
anticentrémero que podrian estar presentes lo que destaca
la importancia de utilizar las pruebas reflejas como estu-
dio de segundo nivel.

En las miopatias inflamatorias se puede senalar que basa-
do en datos clinicos, patoldgicos y seroldgicos los pacientes
con miositis pueden dividirse en categorias:

1. Dermatomiositis.

2. Miositis con cuerpos de inclusién.

3. Miopatias necrotizante inmunomediada.
4, Sindrome antisintetasa.

Cada grupo estd asociado con anticuerpos especificos
de la miositis. Los anticuerpos anticitosol 5" nucleoti-
dasa 12 (cN1A) estan asociados a la miositis con cuerpos
de inclusidn, si bien su rol patogénico no ha sido apropia-
damente establecido (24).

Los anticuerpos antiparticula de reconocimiento de senal
(anti-SRP por sus siglas en inglés) y anti 3-hidroxi-3-metil-
glutaril-coenzima A reductasa (anti- HMGCR) estan asociados
con la miopatia necrotizante inmunomediada (MNIM). Los an-
ti-HMGCR representan un marcador serolégico de las MNIM
en pacientes expuestos y no expuestos a las estatinas (25),
anti-Mi-2, anti-MDA-5, anti-TIF-1}, anti-NXP-2 y anti-SAE
con dermatomiositis y los anticuerpos antiaminoacyl tRNA
sintetasa (anti-Jo-1, PL-7, PL12...) con el sindrome antisin-
tetasa. Los anticuerpos especificos de miositis constituyen
una herramienta util para definir la pertenencia a uno de
los cuatro grupos senalados. Ademas, la presencia de es-
tos anticuerpos especificos perfila subgrupos. Por ejemplo
dentro de la dermatomiositis, el anticuerpo anti-MDA-5 se
asocia con afectacién pulmonar grave, y el anti-TIF-1} es al-
tamente predictivo de una asociacién con cancer, mientras
gue el anti-Mi2 se asocia con una dermatomiositis clasica.
Los anticuerpos anti-HMGCR en MNIM se asocian con ries-
go moderado de cancer, mientras que los pacientes con
anticuerpos anti-SRP positivos no tienen mayor riesgo de
malignidad, sin embargo tienen mayor riesgo de afecta-
cioén cardiaca. En el sindrome antisintetasa, los pacientes
con anticuerpos anti-PL7 o anti-PL12 presentan una enfer-
medad intersticial pulmonar mas grave que aquellos con
anticuerpos anti-Jo1 (26).

Respecto del panel basico para la deteccidon de anti-
cuerpos especificos en ERAS (Tabla 3), es interesante
mencionar la importancia de la presencia del anticuerpo
anti-Sm como unos de los criterios inmunoldgicos inde-
pendiente seglin el 2012 (Systemic Lupus International

Collaborating Clinics) que puede estudiarse en forma ais-
lada por enzimoinmunoanalisis y quimioluminiscencia, o
formando parte de un panel por ensayos lineales o dife-
rentes multiplex (27,28).

Los anticuerpos dirigidos contra el ADN nativo (ADN de do-
ble cadena), es uno de los criterios de LES desde 1982 de
acuerdo al Colegio Americano de Reumatologia; numerosos
estudios reportan la alta correlacion entre la presencia de
estos anticuerpos y la nefritis lipica (NL). Debido a ello se
utiliza como indicador para monitorear la actividad del LES.
Sin embargo, existen diferencias en cuanto a sensibilidad
y especificidad de los métodos disponibles. El radicinmu-
noensayo de Farr (método de screening referencia) se ha
dejado de utilizar en el laboratorio clinico para evitar el
uso de materiales radiactivos. El método de IFl en Crithidia
luciliae es muy especifico pero de menor sensibilidad que
otros como CLIA o ensayo por inmunoabsorcién ligado a
enzimas (ELISA por sus siglas en inglés), por lo tanto como
método de screening no resulta de utilidad, ademas no es
cuantitativo y la interpretacién requiere personal adecua-
damente entrenado; el resultado es semicuantitativo por
lo que no resulta el mas apropiado para monitorear la ac-
tividad de la enfermedad (29).

El 4cido desoxirribonucleico (ADN) es parte del nucleoso-
ma que es la unidad basica de la cromatina. EL ADN esta
envuelto en octameros de histona (2A, 2B, 3 y 4) constitu-
yendo el nucleosoma una organizacidn flexible que varia 'y
tiene la capacidad de estimular la formacién de diferentes
anticuerpos, ya sea con la estructura completa (antinucleoso-
ma), o sus partes (anti-ADN de doble cadena y antihistonas).
La presencia de todos o algunos de estos autoanticuerpos
estd asociada a NL (30).

La presencia de anticuerpos antinucleosoma y anti-ADN
nativo correlacionan con el patrén de fluorescencia ho-
mogéneo (AC-1) que presente en altos titulos se asocia
con actividad de la enfermedad y se correlaciona con el
indice de actividad del lupus eritematoso sistémico 2000,
designado como indice de actividad de la enfermedad del
lupus eritematoso sistémico (score SLEDAI2K por sus si-
glas en inglés).

Los anticuerpos anti-Ribosomal P no estan presentes en la
lista de criterios para el diagndstico de LES, sin embargo
es detectado especificamente en pacientes con LES (parti-
cularmente neuropsiquiatrico) y no en otras enfermedades
autoinmunes (31,32). Ha sido sugerido como marcador adi-
cional de LES en pacientes que cumplen los criterios de ACR
con anticuerpos anti-ADN nativo y/o anti-Sm negativos. La
prevalencia de anticuerpos anti-Ribosomal P es de alrede-
dor de 15-40 % en pacientes con LES, varia segun la etnia,
la actividad de la enfermedad y el método de deteccién.
Los pacientes con este anticuerpo muestran un patrén de
fluorescencia caracteristico: citoplasmatico granular fino
denso (AC-19), sin embargo puede ser indetectable por este
método (IFl), si se desea investigar especificamente este an-
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ticuerpo los métodos inmunolégicos en fase sélida son de
eleccidn. Esta asociado a eritema facial, artritis, linfopenia,
sintomas neuropsiquiatricos, nefritis lupica, compromiso
hepatico y LES juvenil (33,34).

Por ultimo en algun panel basico para la deteccidn de anti-
cuerpos especificos en ERAS pude estar incluido el antigeno
DFS70 para identificar el anticuerpos anti- DFS70 que co-
rresponde al patrén de fluorescencia nuclear granular fino
denso (AC-2) que hallado aisladamente, aun en titulos al-
tos no sugiere la presencia de ERAS (35).

Discusion

Histéricamente, los resultados de las pruebas de au-
toanticuerpos se consideraban en su gran mayoria en
forma individual y asociado a las manifestaciones clinicas.
Recientemente, varios estudios reportaron una mayor utili-
dad de la asociacidén en diferentes ensayos, esto se conoce
como efecto sinérgico, a lo que se ahade la importancia de
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considerar el titulo o nivel de los anticuerpos presentes
como marcador de mayor probabilidad de presentar una
enfermedad autoinmune. Los titulos de anticuerpos y la po-
sitividad multiple de los mismos pueden proporcionar un
valor adicional para las pruebas anti-ENA.

La presente revisidn intenta proponer la combinacién en-
tre los ensayos en fase sélida y la prueba de ANA-IFI para
incrementar la precision en el diagndstico de los pacien-
tes con ERAS.

Los avances logrados en los conocimientos clinicos y
los métodos complementarios que incluyen datos de la-
boratorio e imagenoldgicos han permitido diagndsticos
precoces de ERAS, tratamientos oportunos y mejor evo-
lucién clinica.
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Resumen

La nefritis lipica se presenta en el 50 % de pacientes
evolutivamente, asociandose a dano y mortalidad. La proteinuria es
un marcador sensible y especifico de compromiso renal mientras
que la biopsia renal es indispensable en la toma de decisiones. En
la actualidad se plantea el beneficio de la terapia multitarget de
entrada, no habiéndose definido atin a que subgrupo de pacientes
estaria dirigida esta propuesta. Las probabilidades de evolucionar
a insuficiencia renal cronica o terminal se asocian a enfermos

de ascendencia africana o mestizos, retraso en el diagndstico y
comienzo del tratamiento, asi como a proteinuria temprana. Por lo
tanto, estos pacientes debieran evaluarse como acreedores de un
tratamiento mds intensivo, siempre contemplando (a opinidn del
paciente. Finalmente, nuevas moléculas aprobadas para nefritis
lipica y las que se encuentran en fases avanzadas de investigacidn
ofrecen un escenario auspicioso para enfrentar esta patologia de
alta complejidad.

Palabras claves: nefropatia llpica, tratamiento del lupus, lupus
eritematoso sistémico.

Abstract

Lupus nephritis accurs in 50% of patients during evolution, being
associated with damage and mortality. Proteinuria is a sensitive
and specific marker of renal compromise, while renal biopsy is
essential for decision-making. At present, the benefit of multi-
larget therapy is proposed, although it has not yet been defined fo
which subgroup of patients this proposal would be directed. The
chances of progressing to chronic or end-stage renal failure are
associated with patients of African descent and mestizos, delay
in diagnosis and start of treatment as well as early proteinuria.
Therefore, these patients should be evaluated as deserving of

a more intensive treatment, always considering the patient's
opinion. Finally, new malecules appraved for LN and those that
are in advanced phases of research offer an auspicious scene to
face this highly complex pathology.

Keywords: lupus nephropathy , systemic lupus erythematosus
treatment, systemic lupus erythematosus.
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Nefropatia lipica. Algunos aspectos para analizar. Garcia M y cols.

INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad
autoinmune caracterizada por la heterogeneidad en los me-
canismos de produccién de la enfermedad, las formas de
manifestacion, evolucién y requerimientos terapéuticos. Un
claro ejemplo de esta diversidad es el compromiso renal.

La nefropatia lupica (NL) tiene una injerencia tan marcada
en la evolucién de la enfermedad que en los nuevos criterios
de clasificacién por si sola, si el paciente tiene anticuerpos
antinucleares (ANA por sus siglas en inglés) y presenta
clase histolégica lll o IV, es suficiente para clasificar la en-
fermedad como LES (1).

Es importante destacar que la prevalencia del LES y de la
NL varia ampliamente segun las regiones analizadas lo que
remarca la influencia de factores étnicos y ambientales
para la generacion de la enfermedad. Es asi que en el estu-
dio Euro Lupus el 30 % de los pacientes incluidos cursaron
NL (2) mientras que en el estudio del Grupo Latinoamericano
de Estudio del Lupus (GLADEL) la prevalencia fue del 55.85 %
a los b anos de evolucidn. Sin embargo, en este Gltimo regis-
tro, como forma de comienzo solo se registré en el 6.15%
de los casos. Esta frecuencia tanto al inicio de la enferme-
dad como evolutivamente fue ligeramente mas frecuente
en varones (3).

También se destaca el impacto de la ethia ya que ser de
ascendencia africana seguido por los hispanos ha sido des-
tacado como marcador de mal pronéstico y en latinoamérica
los mestizos se asocian a menor tiempo de evolucién desde
el inicio del lupus hasta el desarrollo de la NL (4).

Un dato interesante es el que nos muestra que los pacientes
que presentan manifestaciones clinicas de la enfermedad
antes de los 18 afos (lupus temprano) evolutivamente pre-
sentan mayor compromiso renal que quienes debutan con
LES después de los 18 afios (62 % vs. 47 %, OR 1.84, p 0.01,
IC 1.12-3.07) y también cursan con mayor prevalencia de
NL clase IV (41 % vs. 21 %, OR 2.61, p 0.0001, IC 1.56-4.34),
caracterizandolos como un fenotipo de pasible de mayor
severidad (5).

VVALOR PRONGSTICO DE LA
NEFROPATIA LUPICA E IMPLICANCIA
DEL RETRASO EN EL DIAGNGOSTICO

La NL es un factor de riesgo conocido para mayor morbili-
dad y mortalidad en el LES ya que alrededor del 10 %-20 %
de los pacientes desarrollaran insuficiencia renal termi-
nal (IRT). Por otra parte, estas probabilidades aumentan en
los pacientes con clase histoldgica IV de NL en quienes el
riesgo a los 15 afos puede llegar al 44 % (6). Es necesario
remarcar que han sido definidos como predictores de pro-
gresion a enfermedad renal crénica (acortamiento de vida

Gtil renal) y terminal la creatinina sérica basal, el numero
de brotes y la actividad persistente residual (7).

Por otra parte, una publicacién reciente de Michelle Petri
describe que en su cohorte de 2528 pacientes de Hopkins
Lupus Cohort, a los 20 anos de seguimiento el 8,4 % evolu-
ciond a fallo renal definido por didlisis o nefro trasplante,
sin embargo, el riesgo fue del 20 % si tuvieron proteinuria
dentro del ano de diagndstico. En el andlisis de variables
multiples destaca que ademds de la proteinuria temprana,
fueron predictores de mal prondstico el ser de descendencia
africana, tener hipertension arterial, hipocomplementemia
y anticoagulante lupico positivo (8).

Se ha demostrado también una tasa de mortalidad estanda-
rizada mas alta (6-6,8 vs. 2,4) con probabilidades de morir
antes que los pacientes con LES sin NL, mientras que en
quienes desarrollan insuficiencia renal terminal (IRT) el
riesgo de muerte es 26 veces mayor, que es mas del doble
del riesgo asociado con malignidad o enfermedad cardio-
vascular en estos pacientes (9).

Es indispensable jerarquizar la implicancia negativa del re-
traso en el inicio del tratamiento. De hecho, en un estudio
mejicano entre los predictores de falta de respuesta el re-
traso en el inicio del tratamiento mayor de 3 meses fue un
factor independiente de mala respuesta terapéutica a los
2 afios OR: 5.36 (1.36-21.14), P=0.02 (10).

DiaGnoOSTICO TEMPRANO.

Este se basa en la busqueda sistematica de marcadores de
laboratorio de compromiso renal. Desde el punto de vista
de los analisis clinicos la proteinuria sigue siendo el prin-
cipal llamado de atencién, por ello en el control periddico
se recomienda solicitar el indice proteina/creatinina en ori-
na al azar, ademds del sedimento urinario y la creatinina
sérica. Cuando el primero muestra la presencia de protei-
nas por encima del valor normal se cuantificara con orina
de 24 horas y este resultado sera el que dictara la conduc-
ta terapéutica tanto para resolver la necesidad de realizar
una puncién biopsia renal como de un cambio en la moda-
lidad terapéutica.

Por otra parte, el biomarcador mds sensible de prondstico
hasta la actualidad es la proteinuria. En el estudio del Euro-
Lupus Nephritis Trial, llegar a disminuir la proteinuria al ano
de tratamiento a un valor entre 740y 870 mg en 24 h fue el
mejor predictor de evolucionar con buena funcién renal a
largo plazo con una sensibilidad y especificidad mayor del
75% y del 74 % respectivamente. Este objetivo mostro un
valor predictivo positivo alto pero el valor predictivo nega-
tivo fue insuficiente, lo que destaca la necesidad de contar
con predictores de falta de respuesta a largo plazo (11).

En el laboratorio Inmunolégico cldsico son marcadores de
mayor riesgo de actividad renal la presencia de anticuerpo
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acDNAn, el anticuerpo acC1q, asi como el descenso de las
fracciones del complemento C3 y C4. No menos importante
es incorporar entre las herramientas de laboratorio los an-
ticuerpos antifosfolipidicos ya que su presencia se asocia
tanto a componentes histolégicos del sindrome antifosfo-
lipidico (SAF) como a peor prondstico renal (12).

No contamos aun con biomarcadores especificos de nefropa-
tia ldpica, sin embargo, estudios recientes son promisorios
y probablemente en poco tiempo podamos contar con prue-
bas de laboratorio que nos muestren en forma sensible y
especifica la probabilidad de cursar NL, asi como un bro-
te de la enfermedad y poder direccionar el tratamiento en
forma temprana. Un ejemplo de estos estudios es el de
Wang y colaboradores (13) quienes demuestran en una
cohorte longitudinal que un aumento de la metaloprotei-
nasa-7 de matriz urinaria(uMMP7) precedié al aumento
de la proteinuria. La uMMP7 fue significativamente mayor
gue en aquellos con LES extrarrenal activo, enfermeda-
des glomerulares no LES o controles sanos. Asimismo, los
niveles de uMMP7 correlacionaron mejor con la actividad
histoldgica que las serologias de lupus convencionales y
la proteinuria.

Por otra parte, el estudio de Gémez Puerta mostré que los
anticuerpos anti-C1q en suero y la ceruloplasmina (PC) uri-
naria se asociaron con actividad en la biopsia renal y la
proteina quimioatrayente de monocitos-1 (MCP-1 por sus
siglas en inglés) con dafo cronico (14).

El estudio multicéntrico latinoamericano de GLADEL, en
marcha en la actualidad, promete ofrecer resultados de
relevancia dado el nUmero de pacientes y controles sanos
estudiados en la busqueda de diversos marcadores (15).

En el paciente que cursa con un laboratorio renal alterado
es importante descartar la presencia de “simuladores” tales
como el hipotiroidismo, la nefrotoxicidad medicamentosa u
otras patologias que pueden simular lupus o asociarse al
mismo como son las oncohematoldgicas o las infecciosas.

CLASIFICACION HISTOLOGICA

En las dltimas cuatro décadas la clasificacién de la nefri-
tis lipica ha evolucionado, desde el aho 1982 formulada
por la OMS y modificada en 1995, hasta que en el ano 2004
un grupo de expertos (incluyendo patélogos, reumatélo-
gos y nefrélogos) auspiciados por la International Society
of Nephrology (ISN) y la Renal Pathology Society (RPS), for-
mulé una clasificacion revisada basada en el conocimiento
clinico y epidemioldgico. Ademds de destacar con claridad
las lesiones indicadoras de actividad y severidad de lesio-
nes cronicas (Tabla I).

En el afo 2018, expertos patélogos reunidos en Leiden (16),
propusieron una modificaciéon predefiniendo algunos pa-
rametros histolégicos como: hipercelularidad endocapilar

Tabla I. Clasificacion de NL segun consenso ISN y RPS 2003.

(Adaptacién de Mittal 2005).

Clase | NL minima mesangial (glomérulos normales en MO, pero con

depdsitos en IF)

NL proliferativa mesangial: hipercelularidad y expansién mesangial
leve en MO, depdsitos mesangiales en IF. Depdsitos subepiteliales o
subendoteliales en IF o en ME.

Clase Il

Clase Il NL focal: lesiones en < 50 % de los glomérulos, lesiones endocapilar
o extracapilar, depdsitos subendoteliales, con o sin afectacion del
mesangio. Pueden existir lesiones activas (A) o crénicas (C). Se

subdividen en:
#y Clase Il (A): lesiones activas (NL proliferativa focal),

#y Clase Il (A/C): lesiones activas y cronica (NL proliferativa focal
y esclerosante)

#0 Clase Il (C): lesiones cronicas inactivas con cicatrices (NL
esclerosante focal)

NL difusa: lesiones en > 50% de los glomérulos con depdsitos difusos
sub endateliales con o sin alteraciones mesangiales. Pueden tener
lesiones A o C. Pueden ser segmentarias (> del 50 % de glomérulos
afectados tienen < de la mitad del ovillo con lesiones) o globales

(> del 50 % de glomérulos afectados tienen > del 50 % del ovillo

con lesiones). Se incluyen los depdsitos “en asas de alambre”. Se
subdividen en;

Clase IV

#y Clase IV- S (A): lesiones segmentarias activas (NL proliferativa
segmentaria difusa)

#y Clase IV- G (A): lesiones globales activas (NL proliferativa global
difusa)

#y (lase IV-S (A/C) : lesiones globales activas y cronicas (GN NL
esclerosante y proliferativa segmentaria difusa

#> (lase IV-6 (A-C): lesiones glomerulares activas y cronicas ( NL
esclerosante y proliferativa global difusa) lesiones segmentarias
crénicas (NL esclerosante segmentaria difusa)

#> (lase IV-S (C): lesiones segmentarias cranicas (NL esclerosante
segmentaria difusa)

#y C(lase IV-G: lesiones globales crénicas (NL esclerosante global
difusa)

NL membranosa: Engrosamiento de membrana basal glomerular con
depdsitos inmunes global o segmentaria, subepitelial

NL esclerosada. > del 90 % de glomérulos, sin actividad residual

Clase V

Clase VI

MO: microscopia éptica. ME: microscopio electrénico. IF: inmunofluores-
cencia. A: activas. C: crénica

(4 o mas nlcleos por area de matriz mesangial) y el tér-
mino de semiluna (crescente) se entiende como un lesion
proliferativa extracapilar que compromete el 10% de la
circunferencia capsular (anteriormente era del 25% de la
circunferencia). Se propuso eliminar las subdivisiones seg-
mentarias y globales.

Por ultimo, cabe destacar que la revision de la clasificacion
de la ISN/RPS y la modificacién de los indices de actividad
y cronicidad (NIH), tienen por objetivo no solo mejorar las
definiciones de la actual clasificacion (ISN/RPS) y reducir
la variabilidad inter observador sino brindar ejemplos uati-
les y aclarar detalles (Tabla Il).

El proximo paso (Nivel Il) estara dirigido a mostrar eviden-
cia basada en estudios multicéntricos y relacién de éstos
con la evolucion clinica de los pacientes.
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Tabla Il: Propuesta de modificacion de los indices de actividad

y cronicidad 16

indices de actividad  Puntajede 0 a3 Se multiplica

modificados de 0-24 por 2
Hipercelularidad <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)

endocapilar % de compromiso del total de glomérulos

Neutrdfilos y/o <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)

cariorexis % de compromiso del total de glomérulos

Necrosis fibrinoide <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3) Se multiplica

% de compromiso del total de glomérulos por 2

<25% (1), 25-50 (2),> 50 (3)
% de compromiso del total de glomérulos

Asas de alambre
(depédsitos
subendoteliales)
ylo trombos hialinos

Semilunas celulares ylo  <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3) Se multiplica
fibrocelulares % de compromiso del total de glomérulos por 2

Infiltrado leucocitario  <25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)
intersticial % del tejido cortical

indices de cronicidad
modificados de 0-24

Glomeruloesclerosis
global o segmentaria

Semilunas fibrosas

<25% (1), 25-50 (2), > 50 % (3)

% de compromiso del total de glomérulos
<25% (1), 25-50 (2),> 50 (3)

% de compromiso del total de glomérulos
<25% (1), 25-50 (2),> 50 (3)

% de compromiso del total de glomérulos
<25% (1), 25-50 (2), > 50 (3)

% de compromiso del total de glomérulos

Atrofia tubular

Fibrosis intersticial

Si bien el cuadro clinico no siempre es representativo de
la histologia, en general se encuentra que cuando el com-
promiso es mesangial se expresara en el laboratorio por
hematuria microscépica, proteinuria leve y no cursa con hi-
pertension arterial (HTA), el compromiso del endotelio cursa
con hematuria macroscépica, proteinuria y HTA mientras
gue el compromiso podocitario se ve reflejado en hematu-
ria leve y sindrome nefrético.

TRATAMIENTOS

El objetivo general del tratamiento de NL es prevenir la in-
suficiencia renal crénica y le insuficiencia renal terminal.
Como los resultados renales adversos ocurren con mayor
frecuencia en la NL proliferativa, los diversos protocolos
de tratamientos y ensayos estan centrados en el trata-
miento de las clases Ill y IV con o sin asociacién de clase
V. Las estrategias de tratamiento a corto plazo se focali-
zan en la reversidn total o parcial de los signos clinicos
de compromiso renal.

En el momento en que la NL es clinicamente evi-
dente, el rindn ya esta leve o gravemente inflamado debido
a la acumulacién de complejos inmunes. Por lo tanto, los
pacientes son tratados con corticoesteroides para atenuar
inmediatamente la inflamacion intrarrenal junto con un
potente agente inmunosupresor para interrumpir las vias
autoinmunes que podrian reactivar la formacién de com-
plejos inmunes renales y comenzar nuevamente el ciclo de
lesion inflamatoria (exacerbacidn renal).

Esta fase de induccion del tratamiento suele durar de tres
a seis meses y va seguida de una fase de mantenimiento
prolongada, pero menos intensa, que se sugiere se extien-
da 6 anos.

En realidad, no estd claro cuando se puede retirar la
terapia de mantenimiento. Por esta razén, una biopsia
renal repetida que muestre remision histolégica duran-
te el mantenimiento en pacientes que han logrado una
remision clinica completa, o que tienen proteinuria esta-
ble pero persistente, puede ayudar a tomar la decisién de
suspender el tratamiento. Actualmente esta en marcha
el estudio liderado por Houssiau que evalua el beneficio
de hacer una biopsia por protocolo (independientemente
de la respuesta de laboratorio) al afio de iniciado el tra-
tamiento (17) (Tabla Il1).

TERAPIA DE INDUCCION O
TRATAMIENTO DE PRIMERA LINEA

Los regimenes de tratamiento actuales incorporan cor-
ticosteroides en dosis altas para el control rapido de la
inflamacién en pulsos de metilprednisolona intra venosa
(MTP IV) de 250-500 mg por tres dosis seguido de predniso-

Tabla lll. Tratamientos

Terapia de induccidn Terapia de
mantenimiento

Dosis

Corticoides

MPN IV 250-500 mg IV por dia por

tres dias

20-30 mg VO por 30 dias y
descenso rapido hasta <5
mg dfa.

MEFM 2-3 gr dia-

MFS 1440mg-2160 mg

500 mg IV cada 15 dias hasta
completar 3 gr

Prednisona V0

MFM o MFS altas dosis MFM 1.5-2GR- MFS 720-

1080 mg

CFM IV bajas dosis MFM o0 AZA 1.5-2 mg/Kg

CFM IV altas dosis 1gr IV por mes hasta 6 gr MFM o AZA
TAC méas MFM bajas dosis MFM
TAC 0.1 mg/Kg MFM o AZA
Rituximah TgrIVdia 0- 1grdia 15
BELIV 10 mg/Kg IV dia 0,15, 30 BEL IV

y luego cada 30
BEL SC 200 mg SC dos dosis semana ~ BEL SC

dia0,7,21,28
y luego 200 por semana

Voclosporina V0 23,7 mg dos ~ MFM
comprimidos dia mds MFM 2gr

TgriVdia 0, semana 2, 24y 26 MFM
mds MFM

300 mg IV /mes MFM

Voclosporina
*Obinutuzumah?0

*Anifrolumab 21

MPD: metilprednisolona. IV: via intravenosa. VO: via oral.

MFM: mofetil micofenolato. MFS: micofenolato sédico. TAC: tacrolimus.
BEL: belimumab. SC: subcutaneo.

* obinutuzumab y anifrolumab: moléculas en investigacion para NL.
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na por via oral no mayor a 20 o 30 mg dia con un esquema
de descenso rapido (12-18).

Para la eleccidn de la terapia inmunosupresora las guias
EULAR ERA/EDTA sugieren en primer lugar el mofetil mico-
fenolato (MFM) en dosis de 2 a 3 gr dia y en segundo lugar
la ciclofosfamida intravenosa (CFM IV). Esta dltima en el es-
guema de dosis bajas siguiendo el protocolo de Euro Lupus
de 500 mg cada 15 dias hasta completar 3 gr o altas dosis
con una dosis promedio de 1 gr IV mensual hasta comple-
tar 6 gramos.

Con el objetivo de control de la enfermedad con la menor
toxicidad posible es que se recomienda en primer lugar el
mofetil micofenolato o micofenolato sédico (MFS) para quie-
nes cursen intolerancia digestiva al primero.

Es también una opcién valida el tratamiento de primera li-
nea con inhibidores de las calcineurinas, en particular en
los casos de NL clase Vy en aquellos que cursan con altos
valores de proteinuria. Esto es debido al doble mecanismo
de accién que poseen como inmunosupresores y como es-
tabilizadores de la membrana podocitaria.

Por otra parte, todos los pacientes, a menos que lo tengan
contraindicado, deben ser tratados con un antipaltdico dada
la evidencia de que la falta de los mismos puede estar aso-
ciada con un aumento en los fracasos del tratamiento de NL.

No menos importante es el esquema de terapia adyuvante
que indica inhibidores de la enzima convertidora de angioten-
sina (IECA) o del receptor de angiotensina, dieta hiposddica,
control de dislipemia, osteo proteccidn, suspension del ta-
baquismo, uso de vitamina D3 e, idealmente desde antes de
iniciar el tratamiento inmunosupresor, la implementacién
de un plan de proteccidén para eventos infecciosos como el
tamizaje para tuberculosis y otros microorganismos junto
a un plan amplio de inmunizacién con vacunas.

Ninguno de estos esquemas, prevencion de comorbilidades
y de eventos infecciosos, debiera retrasar el comienzo del
tratamiento inmunosupresor.

En relacién al uso de IECA, que se indican desde el inicio del
tratamiento debido a su conocido efecto anti proteinurico,
destacamos la investigacidn del Grupo de Estudio de Lupus
de la Sociedad Argentina de Reumatologia (GESAR LES), que
mostré el efecto protector de los mismos para la evolucién
renal desfavorable, definida como requerimiento de dialisis,
trasplante renal o muerte relacionada a la NL (28% vs. 7%
de los que recibieron IECA, p 0,031) (19).

TERAPIA DE MANTENIMIENTO

Si el esquema elegido demostré eficacia, el paciente entra
en la etapa de mantenimiento, preferentemente con MFM o
azatioprina (AZA), por no menos de 6 afos debido a que la

suspension temprana del inmunosupresor se asocia a ma-
yor riesgo de recaida renal.

Se define como falla de respuesta o NL refractaria, segun
las guias EULAR/ERA- EDTA, a la falta de respuesta clinica
completa descripta como descenso de proteinuria por de-
bajo de 0,5-0,7 mg/24 h dentro de los 12 meses de iniciado
el tratamiento o a la falta de respuesta parcial: ausencia de
mejoria de la proteinuria a los 3 meses, reduccién de al me-
nos 50 % de la proteinuria a los 6 meses con normalizacién
o estabilizacidn de la tasa de filtrado glomerular. En los ca-
sos de Sindrome nefroético en los cuales el descenso de la
proteinuria suele ser mas lento se recomienda esperar 6 a
12 meses para considerar falla de respuesta (12).

Ante la falta de respuesta, después de controlar si presenta
buena adherencia a las indicaciones recibidas, la propues-
ta es cambiar el plan de tratamiento por la opcién opuesta
(recurrir a CFM por ejemplo si la primera opcién fue MFM),
siempre precedida de pulsos de MPN para evitar las altas
dosis orales. También es valido recurrir a inhibidores de
calcineurina, especialmente tacrolimus (TAC), como mo-
noterapia o asociado a MFM. Finalmente, como terapia de
rescate en los pacientes no respondedores la asociacion de
Rituximab ha mostrado favorables resultados.

Sin embargo, con el advenimiento de las nuevas terapias
aprobadas, y algunas aun en estudio, se plantea un cambio
de paradigma que incluye la terapia multi target de entra-
day el mantenimiento a largo plazo con las mismas drogas
indicadas en primer lugar (20-21).

Los ensayos clinicos que llevaron a la aprobacion de belimu-
mab y de voclosporina para NL asociaron desde el comienzo
del tratamiento el inmunosupresor clasico a la nueva mo-
lécula en estudio.

En el caso de belimumab (22) se asocié a MFM con manteni-
miento posterior con MFM mientras que los que realizaron
lainducciéon con CFM IV recibieron mantenimiento con AZA.
El objetivo primario de respuesta fue un pardmetro com-
puesto, respuesta primaria de respuesta renal, que a la
semana 104 fue logrado por el 43 % de los pacientes que
recibian belimumab.

En el caso de voclosporina (23) se asocié a MFM logrando
una respuesta renal completa a la semana 52 del 40.8 %. En
ambos casos la diferencia fue significativa con respecto a
los pacientes en la rama de inmunosupresor mas placebo.
El estudio de voclosporina demostré ademads que es facti-
ble un descenso rapido de la corticoterapia.

Como se destacéd antes, no contamos aun con un biomarca-
dor que nos indique cual es el paciente que no respondera
a la terapia de induccién standard y que por consiguien-
te podria, tal vez, beneficiarse de la terapia multi target de
entrada. Sin embargo, contamos con datos demograficos
y clinicos que nos permiten obtener un perfil del paciente
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gue podria beneficiarse de una terapia personalizada, mas
intensa y combinada de entrada con mayores probabilida-
des de éxito a corto y a largo plazo (24).

Sabemos que los individuos de ascendencia africana tienen
menos probabilidad de respuesta al igual que los mestizos
en latinoamerica, los pacientes que debutan su enfermedad
en forma temprana (antes de los 18 afos de edad), quienes
dentro de sus manifestaciones de inicio del LES cursan con
proteinuria asi como quienes han tenido un diagnéstico tar-
dio. No menos importante es destacar que en varios ensayos
se demostré que los pacientes con lupus mas severo tuvieron
mayor respuesta, tal fue el caso del estudio de abatacept, el de
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Resumen Abstract
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PATOLOGIA INFLAMATORIA VS. DEGENERATIVA

La enfermedad degenerativa en la columna parece ser
una consecuencia inevitable del envejecimiento, los cam-
bios pueden comenzar a observarse a partir de la tercera
década y progresar a lo largo de la vida, siendo uno de
los principales factores para la incapacidad funcional ge-
nerando un deterioro significativo en la calidad de vida.

La patologia degenerativa involucra con mayor frecuencia
a la columna lumbar, seguida en afectacién la columna
cervical y por ultimo la columna dorsal. Los segmentos
mds comlUnmente afectados son los segmentos L4 a S1
y segmentos cervicales C4 a C7.

Los mecanismos fisiopatolégicos principales implicados
son: cambios en la irrigacién sanguinea de los discos in-
tervertebrales, conforme avanza el proceso degenerativo
aparecen las multiples microlesiones en discos inter-
vertebrales asociado al desgaste del cartilago articular,
osteofitos marginales en cuerpos vertebrales y articu-
laciones, hernias discales, osteopenia y osteoporosis.
Asimismo, se acompana de afectacion biomecdanica de
la columna vertebral, originando cambios secundarios,
como estenosis de canal raquideo, inestabilidad segmen-
taria y/o anomalias de la alineacién vertebral.

Los procesos inflamatorios de la columna vertebral por
su parte son una causa frecuente de dolor crénico, pu-
diendo corresponder a la espondiloartropatias (SpA),
artritis reumatoidea (AR) u otras enfermedades infla-
matorias menos frecuentes. A menudo,el diagndstico de
espondiloartropatia inflamatoria suele retrasarse por no
ser sospechada al momento del informe. Por esta razén
creemos que el médico informante debe contar con los
conocimientos necesarios para realizar una interpreta-
cién correcta de las imagenes.

La AR afecta principalmente la columna cervical, lo que
conlleva a veces a que los pacientes desarrollen una su-
bluxacién atlanto axoidea anterior. Las anomalias en la
columna toracica y lumbar son relativamente raras. Los
hallazgos por imagen incluyen sinovitis erosiva, sublu-
xacién de ligamentos y osteopenia, ademas se puede
observar osteitis inflamatoria cuando hay presencia de
edema 6seo medular detectado en estudio de resonan-
cia magnética (RM). Las erosiones dseas se detectan
mejor con tomografia computada (TC) que con RM o ra-
diografia (RX).

Las espondiloartritis son enfermedades autoinmunes me-
diadas por reaccién antigeno/anticuerpo que suelen tener
predileccion por las uniones de los ligamentos (entesitis).
Este proceso inflamatorio genera citoquinas que ocasio-
nan edema dseo con consecuente aparicion de erosiones,
desorganizacidn de la estructura 6sea y ligamentosa que
promueven la artritis reactiva y la eventual osificacién de
los ligamentos en las interfases de las entesis.

Las espondiloartritis incluyen la espondilitis anquilosan-
te (EA), la artritis psoridsica, artritis reactiva, espondilitis
enteropatica y SpA indiferenciada.

Las espondiloartropatias seronegativas se pueden ca-
tegorizar mejor teniendo en cuenta los hallazgos de la
imagen correlacionados con la presentacidn clinicas y
los resultados de laboratorio.

La EA es la enfermedad inflamatoria seronegativa mas
frecuente en adultos, con una prevalencia estimada del
0,1-0,2% en la poblacion general. El gen HLA-B27 (antige-
no leucocitario humano B27) esta presente en el 95 % de
los pacientes, pero sélo un pequeno porcentaje de los indi-
viduos positivos para HLA-B27 desarrollan el trastorno (1).
Generalmente comienza afectando las articulaciones sa-
croiliacas y luego involucra la columna dorsal y lumbar. A
medida que avanza la columna vertebral se vuelve comple-
tamente rigida con pérdida de sus curvaturas y movimientos
normales. Si no se trata la enfermedad progresara a la an-
quilosis 6sea de las articulaciones.

En las etapas tardias la cuadratura de los cuerpos ver-
tebrales es un rasgo caracteristico y es causa de la
combinacion de las erosiones en las esquinas vertebra-
les y la formacidn de hueso periéstico nuevo a lo largo
de la cara anterior del cuerpo vertebral.

La inflamacidén adicional origina formacién de sindesmo-
fitos, que hacen referencia a la presencia de osificacién
en las fibras externas del anillo fibroso, lo que conlleva a
formacion de puentes 6seos entre las esquinas inflamadas
de las vértebras adyacentes. La osificacion también ocu-
rre dentro de las fibras del tejido conjuntivo paravertebral
adyacente y de los ligamentos interespinosos posteriores.

Por otra parte, se debe considerar también la artritis in-
flamatoria asociada con la psoriasis. Entre los pacientes
con psoriasis, la prevalencia de artritis inflamatoria va-
riadel 6% al 42% (1).

El manejo moderno de las patologias inflamatorias de-
pende del diagnéstico temprano y el tratamiento con
medicamentos antiinflamatorios o agentes bioldgicos
modificadores del curso de la enfermedad, asi como la
fisioterapia, los cuales se deben iniciar lo antes posible.

EL ROL DE LA RESONANCIA MAGNETICA
EN LA PATOLOGIA INFLAMATORIA VS.
DEGENERATIVA EN LA LUMBALGIA CRONICA

La RM es el examen de eleccién en pacientes con lumbal-
gia crdnica que no han respondido al tratamiento médico
conservador, permitiendo una mejor evaluaciény diagnds-
tico en la patologia lumbar.
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La indicacién de la RM queda supeditada para aquellos
pacientes con dolor de espalda que no responden a los trata-
mientos conservadores, pacientes que presentan progresion
de la clinica a pesar del tratamiento instaurado, pacientes
con clinica sugestiva de enfermedad inflamatoria del ra-
quis, asi como enfermedades de origen infeccioso, tumoral
o fracturas por insuficiencia. A continuacién algunas de las
indicaciones de RM mas importantes:

#» Dolor de 6 semanas de evolucidn a pesar del tratamien-
to conservador.

#» Dolor con radiculopatia asociada y/o déficit neuroldgico.

# Sintomas relacionados con la estenosis de canal espinal
o sospecha de lesion medular.

#» Sindrome de cola de caballo.

#» Pacientes sometidos a cirugia previa con aumento o apa-
riciéon de sintomatologia.

#» Candidatos a tratamiento quirurgico.

# Sospecha de patologia inflamatoria, infecciosa o
neopldsica.

# Pacientes inmunodeprimidos.

# Falta de certeza diagnostica (2).

En el estudio de la lumbalgia, se emplean secuencias que
permiten visualizar cambios inflamatorios y estructura-
les 6seos. Para ello contamos con la secuencia Short Time
Inversion Recovery (STIR) o secuencias potenciadas en T2
con técnicas de supresion grasa. El estudio debe contar con
imagenes en planos axial y sagital.

Las imagenes presentan sefal incrementada (hiperintensi-
dad) en las secuencias ponderadas en T2, correspondiendo
al edema de la médula 6sea que guarda relacion con los
cambios inflamatorios y estructurales. También puede ob-
servarse la presencia de reemplazo graso como cambios
cronicos, identificando incremento de la sefhal en las se-
cuencias ponderadas en T1. Este hallazgo es frecuente en
las esquinas vertebrales anteriores o en las articulacio-
nes sacroiliacas.

La resonancia pre-
senta como una
de sus ventajas
principales la de-
teccion temprana
de los signos in-
flamatorios de la
médula 6sea en
pacientes con RX
normal. Los es-
tudios de TC, y RX
han demostrado
relevancia en la
evaluacion de los
cambios estructu-
rales 6seos, pero
no permiten vi-
sualizar cambios

inflamatorios (edema 6seo) en la etapa inicial, por lo que
debera ser utilizada como alternativa cuando la RM esta
contraindicada o no disponible (2). Por lo tanto, se ha con-
siderado que la RX y la TC son herramientas diagndsticas
gue complementan a la RM en la patologia inflamatoria
aguda, presentando mayor utilidad en la busqueda de le-
siones crénicas.

El uso del contraste paramagnético y las secuencias de RM
potenciadas por difusién pueden ser utiles en los casos en
gue las imagenes STIR son equivocas, pero generalmente
son innecesarias cuando las secuencias STIR o la satura-
cién de grasa ponderada en T2 estan bien realizadas.

HALLAZGOS EN RESONANCIA MAGNETICA
PARA EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Discopatia L5-S1 (flecha)

La enfermedad degenerativa de la columna puede afectar a
cualquier componente de la unidad disco-vertebral o auna
combinacién de varios. Los cambios degenerativos discales
suelen ser los primeros en aparecer e incluyen las siguien-
tes subcategorias: degeneracidn, fisura del anillo fibroso,
abombamiento discal y hernia.

En la RM la degeneracidn discal se manifiesta como pér-
dida de la hiperintensidad de senal T2 del nicleo pulposo
con pérdida de la diferenciaciéon entre el nucleo pulpo-
so y el anillo fibroso, ademds pérdida de altura del disco
intervertebral y abombamientos discales. Asimismo, la
pérdida de la presion intradiscal hace que el anillo fibroso
sea sometido a mas carga, lo que da lugar a la aparicion
de fisuras (Caso 1).

Otros signos de degeneracion discal son la fibrosis, la cal-
cificacion discal, fendmenos de vacio o gas intradiscal y/o
acumulacion del liquido en el interior del disco.

Caso 1

Discopatia posterolateral izquierda
que contacta con la raiz nerviosa

AXIAL T2
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Las hernias discales pueden identificarse tanto en planos
sagital como axial.

Las hernias posteriores se visualizan como un abultamiento
focal en el contorno del disco, normalmente hipointenso en
T1yT2, que produce compresion de la grasa epidural (hiper-
intensa T1) y efecto de masa sobre el saco tecal adyacente.

Las hernias intraesponjosas consisten en el desplazamien-
to del nicleo pulposo en direccién craneal o caudal hacia
el hueso subcondral de la placa terminal de la vértebra. La
mayoria se produce en el tercio medio y posterior de los
cuerpos vertebrales, fundamentalmente en el segmento
comprendido entre D7 y L2. Se visualizan mejor en los pla-
nos sagitales, con una intensidad de senal similar al disco
y en continuidad con él. Pueden asociar esclerosis 6sea
adyacente. Las hernias agudas pueden presentar edema

Oseo y realce periférico tras la administracion de contras-
te intravenoso.

La degeneracidén y rotura de la placa terminal conduce a
una pérdida de presion del nucleo pulposo y a la migracién
del disco hacia el cuerpo vertebral. Esto provoca una res-
puesta inflamatoria y edema en el hueso subcondral, que se
manifiesta en la RM como cambios de tipo MODIC. Existen
tres tipos y pueden encontrarse aislados o en combinacion
(Figura 1 “Clasificacion MODIC") (3).

Por otra parte, la formacion de osteofitos es debida a los
cambios hipertréficos en los bordes de los cuerpos vertebra-
les producidos por el estrés mecanico en dicha localizacién
y por la tracciéon crénica en lugares de fijacion de las fibras
de Sharpey. Estos muestran por lo general una orientacion
horizontal, lo que ayuda a distinguirlos de los sindesmofi-

Figura 1. Clasificacién MODIC

Modic |

Modic I

Modic I

Cambios MODIC

Modic I:
Hipointensas T1

Hiperintensas T2 por congestion
vascular

Modic II:
Hiperintensas T1

Hiperintensas o isointensas T2

Modic lll:

Hipointensas T1y T2
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tos de las artropatias seronegativas, que estan orientados
verticalmente. (Caso 2).

Otro cambios frecuentemente identificados en la patologia
degenerativa es la artrosis de las articulaciones facetarias,
las cuales se cree que son secundarios a estrés repetido
causado por la subluxacion de la articulacion durante el
movimiento. Es mas frecuente en los segmentos bajos cer-
vicales y lumbares.

Los signos de artrosis facetaria incluyen la formacion de os-
teofitos, aumento de tamano de las facetas, estrechamiento
del espacio articular, liquido articular, hipertrofia sinovial,
esclerosis subcondral, erosiones, formacién de quistes y
edema 6seo en los elementos posteriores, asi como en los
tejidos blandos adyacentes.

Los cambios degenerativos interespinosos estan dados por
la reduccién del espacio y contacto de las apéfisis espino-
sas entre si, lo que conlleva a la formacién de esclerosis
y cambios dseos reactivos, con edema de partes blandas,
asi como formacion de quistes y liquido en la bursa inte-
respinosa, conocido como “fendmeno de Baastrup”. Otras
modificaciones similares degenerativas se visualizan a ni-
vel uncovertebral, en las vértebras cervicales.

También hay modificaciones degenerativas ligamentarias
gue se caracterizan por cambios de sefal con signos de hi-
pertrofia del ligamento longitudinal posterior, pudiendo ser
identificados como una masa isointensa o ligeramente hiper-
intensa en T1 con respecto a la musculatura paravertebral.
Puede ser unilateral o bilateral y ocurre con frecuencia en
la region lumbar baja, donde puede alcanzar un espesor
de mds de 4 mm.

Todos los cambios degenerativos de las estructuras de la
unidad disco vertebral descritos previamente contribuyen, de
forma aislada o en conjunto, a la estenosis de canal espinal,
en especial el abombamiento discal o las hernias discales,
siendo imprescindible su descripcion y clasificacién deta-
llada en los informes radiolégicos, dada la implicancia de
un tratamiento adecuado (Caso 3).

Como lo mencionamos anteriormente, la RM es la herra-
mienta diagndstica mas sensible para la identificacion de la
enfermedad inflamatoria discovertebral. Los hallazgos de
edema 6seo del cuerpo vertebral se conocen como espon-
dilitis, los cuales estan dados por las entesitis que hacen
referencia a las alteraciones inflamatorias que ocurren en
los sitios de insercidn del anillo fibroso discal a la platafor-
ma vertebral dsea, en la unidn del ligamento y hueso, estas
predominan en la unién anterior y son frecuentes en las es-
pondiloartritis. (2)

La presencia de erosiones de las plataformas vertebrales
con los cambios de esclerosis reactiva, podrian ser demos-
tradas también por medio de estudios convencionales de
RX. Sin embargo, la RM ha permitido identificar estos signos
con alta especificidad y sensibilidad diagnéstica, la cual se
incrementa en ausencia de nédulos de Schmorl, osteofitos
y en aquellos pacientes menores de 40 anos.

Las erosiones en las esquinas vertebrales se denominan
"lesiones de Romanus", las cuales guardan relacién con la
agudizacion del cuadro clinico y se presentan como un area
de erosidn 6sea que involucra tanto el borde anterior, como
el posterior de las plataformas vertebrales. Estas son visi-
bles en la etapa activa de la enfermedad y se veran cémo
focos de baja sefnal en secuencias T1, con aumento de senal

Caso 2. Osteofitos/Sindesmofitos (Rx + SE T1

Sindesmofitos
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Retrolistesis ( flechas rojas)

o

en secuencias STIR y realce medio tras la administracién
del contraste endovenoso. Son facilmente identificables en
el plano sagital y se caracterizan por presentar un patron
geografico triangular. Cuando la erosién se asocia a esclero-
sis reactiva se denominan shiny corners, es decir, esquinas
brillantes, estas guardan relacion con areas de reemplazo o
degeneracidn grasa, que se identifican en la RM con aumen-
to de la sefal en secuencias T1 y baja sefnal en secuencias
STIR y secuencias fat-sat ponderadas en T2 (Caso 4).

Las lesiones de Romanus progresan con formacion de sin-
desmofitos (osificacion de las fibras externas del anillo
fibroso). Cuando éstas involucran multiples segmentos,
pueden producir la caracteristica espina dorsal en “cafa de
bambu", debido a que dicho proceso inflamatorio da como
resultado la osificacion de los ligamentos longitudinales

Cambios Modic (flechas amarillas)

oDIC 2
/ |

Migracion discal L4-L5
(flecha azul)

CAMBIOS MODIC 1Y 2

gue se insertan en los cuerpos vertebrales produciendo la
cuadratura del cuerpo vertebral a medida que avanza la fu-
sion (5). El disco intervertebral en casos de fusion podria
presentar cambios de sefial en secuencias T1 debido a la
presencia de osificacién o calcificaciones.

Por otra parte, la sacroileitis es el hallazgo distintivo de
las espondiloartritis, siendo bilateral y simétrica en las EA
y EspA enteropdtica. Mientras que en EspA psoridsica y AR
puede ser bilateral o unilateral. En los estadios avanza-
dos de la patologia inflamatoria, la articulacién sacroiliaca
puede presentar osificaciones de las superficies articula-
res que conlleva a la anquilosis (Caso 5). Es esta la razén
principal por la que los estudios de RM han logrado revo-
lucionar el diagndstico precoz, dado a la facil deteccion de
los cambios de edema dseo medular (Tabla 1).

Caso 4. Parte |

Edema 6seo en angulos vertebrales hiperintensa en Stir
(flechas rojas)

Infiltracidon grasa en angulos vertebrales hiperintensa en T1
(flechas amarillas)
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Caso 4. Parte 11

Edema 6seo (flecha azul)

Shiny corners (flechas rojas) Edema costo vertebral( flecha amarilla)

Edema Ligamento vertebral anterior
(flecha verde)

Caso 5. Modificaciones estructurales cronicas de EspA en columna lumbar y anquilosis de las articulaciones sacroiliacas

Hemangioma en
cuerpo vertebral

Sindesmofitos, puentes dseos entre los cuerpos vertebrales, metaplasia grasa,  Anquiloisis de las articulaciones sacroiliacas (flechas rojas)
modificaciones inflamatorias con anquilosis de las articulaciones interapofisarias
y osificacion de ligamentos paravertebrales y paraespinales
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Tabla 1. Puntos clave para el diagndstico diferencial detectadas por resonancia magnética

Degenerativos

Inflamatorios

& Modificaciones en la senal disco intervertebral por la presencia de desgarros del
anillo fibroso, calcificaciones

# Abombamiento discal difuso o asimétrico
& Hernia discal con signos de secuestro o no

ws Protrusién: el didmetro de la base de la hernia es mayor que cualquiera de los
didmetros entre sus bordes

v Extrusion: la distancia entre los bordes del material del disco es mayor que el
didmetro de la base, en cualquiera de los planos. Pueden existir signos de migracién

s Extrusion con secuestro: no hay comunicacidn del material extraido con el disco
intervertebral

& Hernia intraesponjosa o hernia de Schmorl
#> Cambios degenerativos de la placa terminal
# Cambios degenerativos en la médula dsea (tipo MODIC)

v (law Sig Presencia de regiones hiperintensas en los méargenes entre la médula
6sea normal y la médula edematosa

5 Osteofitos con orientacidn horizontal.

& Erosiones dseas con cambios de esclerosis.

#55ignos de artrosis facetaria

#, Cambios degenerativos interespinosos - fendmeno de Baastrup
& Hipertrofia del ligamento amarillo

# Estenosis del canal raquideo

5 Otras: escoliosis, cifosis y lordosis degenerativa. Inestabilidad segmentaria y
espondilolistesis degenerativa. Fracturas por estrés de la pars articulares, en ocasiones
causadas por los esfuerzos mecanicos repetitivos

#5 Sinovitis erosiva , subluxacién de ligamentos y osteopenia (AR)

#, Osteitis inflamatoria (edema dseo)

#y Erosiones especialmente de la apdfisis odontoides (AR)

# Subluxaciones que se clasifican segln el segmento columna cervical afectado:
= Atlantoaxoideas y subaxiales

# Entesitisopatias y entesitis (EspA)

# Sacroileitis (EA afectacion articular predominante)
w Esclerosis subcondral y edema dseo a predominio del hueso iliaco

#y Anquilosis de las articulaciones y cuadratura de los cuerpo vertebrales (EA etapas
tardias)

#, Espina vertebral en cafa de bambu (etapas tardias)

w= Fusion de los cuerpo vertebrales por la formacidn de sindesmofitos y osificacion
ligamentaria

#y Fracturas en palo de tiza (EA)

s fx transversales del cuerpo vertebral
# Espondilitis. Lesion de Anderson (afectacidn inflamatoria del disco intervertebral)
# Lesion Romanus

v Erosiones dseas que pueden involucrar el borde anterior como posterior de los
cuerpos vertebrales

& Esquinas brillantes
= Esclerosis reactiva asociada
# Inflamacidn y edema dseo en as uniones costovertebrales
5 Osificaciones o calcificaciones con cambios de senal del disco intervertebral en t1

ConcLusIion

La patologia degenerativa e inflamatoria de la columna
presentan superposicion de signos y sintomas clinicos.
El médico informante debe estar capacitado para dife-
renciar a través de los estudios de imagenes entre los
estudios con hallazgos degenerativos vs. inflamatorios,
basandose en el conocimiento integral de estas enfer-
medades, teniendo en cuenta la presentacién clinica y
estudios complementarios.
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Resumen

La inmunodeficiencia comdn variable es la mas comdn

de las inmunodeficiencias humorales sintomaticas. La
hipogammaglobulinemia es una de sus principales caracteristicas,
lo que condiciona la susceptibilidad aumentada a las infecciones.
La disregulacién del sistema inmune es frecuente y se manifiesta
con fendmenos autoinmunes y enfermedades autoinflamatorias.
Palabras claves: inmunodeficiencia comn variable,
hipogammaglobulinemia, tratamiento con gammaglobulina.

INMUNODEFICIENCIAS
PRIMARIAS. ERRORES INNATOS
DEL SISTEMA INMUNE

Las inmunodeficiencias primarias (IDP) surgen
por defectos genéticos del sistema inmune que,
en la mayoria de los casos producen un défi-
cit de la funcidn, con el consiguiente aumento
de la susceptibilidad para contraer infecciones
por gérmenes habituales y en otros casos por
gérmenes exclusivos de acuerdo a la via que
esté comprometida. En algunas ocasiones, el
defecto genético produce una disregulacién
del sistema inmune llevandolo a funcionar
ineficientemente, lo que se expresa como fe-
némenos autoinmunes y/o autoinflamatorios.

Sea por déficit o por exceso, el sistema inmu-
ne falla con la consecuente alteracién en su

Abstract

Common variable immunodeficiency is the most common symp-
tomatic humoral immunodeficiencies. Hypogammaglobulinemia
is one of its main characteristics, which determines the increased
susceptibility to infections. Dysregulation of the immune system
is common with autoimmune phenomena and autoinflammatory
diseases.

Keywords: common variable immunodeficiency,
hypagammaglobulinemia, gammaglobulin treatment.

funcién, es por esto que el nombre de inmu-
nodeficiencias se reemplazé recientemente
por el de errores innatos del sistema inmune.

Hay descriptas mas de 400 IDP con sus muta-
ciones genéticas (1), siendo un error frecuente
pensar que las inmunodeficiencias hacen su
debut sélo en la infancia.

Por lo tanto, es muy importante que los mé-
dicos que atienden personas en edad adulta
estén alertas frente a signos que puedan su-
gerir su presencia.
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INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE.
DESORDENES DE INMUNODEFICIENCIA
COMUN VARIABLE

Definicion

Es la mas comdin de las IDP en adultos. Tiene una preva-
lencia de 1:25.000-50.000.

El término inmunodeficiencia comun variable (IDCV) fue
acunado en 1971 por un comité de la Organizacién Mundial
de la Salud para excluir otras deficiencias de anticuerpos
con herencia conocida como la agammaglobulinemia li-
gada al X, entre otras.

En 2009 la Unidn Internacional de Sociedades de Inmunologia
(IUIS) conservo el acréonimo en inglés de CVID por common
variable immunodeficiency, aunque le dio otro significado a
la letra D, enfatizando la naturaleza heterogénea de esta
entidad: desdérdenes de inmunodeficiencia comun variable
(CVID: common variable immunodeficiency disorders).

La IDCV es, desde el punto de vista etioldgico, un grupo
heterogéneo de inmunodeficiencias primarias. En los ul-
timos anos se han descripto algunas variantes genéticas
que permiten reclasificar a un grupo de aproximadamen-
te 20-25% de pacientes que cumplen con los criterios
diagndsticos de IDCV. Si bien, no es necesario solicitar
estudios moleculares para confirmar el diagnéstico, pue-
de tener una indicacién precisa solicitarlos en pacientes
gue reunan caracteristicas particulares. Las causas mo-
nogénicas de un fenotipo de IDCV pueden implicar otros
planteos terapéuticos.

En 1999, de acuerdo con la propuesta de la Sociedad
Europea de Inmunodeficiencias (European Society for
Immunodeficiencies, ESID) y el Grupo de Inmunodeficiencia
Panamericano se establecieron los siguientes criterios para
establecer el diagndstico probable de IDCV (2):

Diagndstico probable: paciente varén o mujer con marca-
da disminucién de inmunoglobulina G (IgG) (al menos 2 SD
por debajo de la media de edad) y una marcada disminu-
cién en al menos uno de los isotipos inmunoglobulina M
(IgM) o inmunoglobulina A (IgA), y que cumple con todos
los siguientes criterios:

#» Inicio de la inmunodeficiencia luego de los 2 anos de
edad.

# Ausencia de isohemaglutininas y/o falla de respuesta
a vacunas.

#> Descartadas otras causas de hipogammaglobulinemia.

Otras causas de hipogammaglobulinemia:

#: Por pérdida excesiva de inmunoglobulinas (nefrosis, que-
maduras graves, linfangiectasia, enteropatia).

# Por drogas (anticuerpo monoclonal anti-CD20, carba-
mazepina, glucocorticoides, sulfasalazina).

Anomalias cromosdmicas (trisomia 8, trisomia 21).
Enfermedades infecciosas (infecciones por VIH, in-
fecciones congénitas con el virus de la rubéola, por
citomegalovirus).

Enfermedades oncolégicas leucemias, linfomas.
Gammapatia monoclonal

B B

&
&

En 2014, ESID revisé los anteriores y establecié nuevos cri-
terios (3). Para establecer el diagndstico se debe cumplir
con un criterio clinico, un criterio cuantitativo de inmunog-
lobulinas y un criterio de funcionalidad humoral.

Criterio clinico: Uno de los siguientes criterios debe estar
presente: mayor susceptibilidad a las infecciones, ma-
nifestaciones autoinmunes, enfermedad granulomatosa,
linfoproliferacion policlonal inexplicable u algin otro miem-
bro de la familia afectado con deficiencia de anticuerpos.

Criterio cuantitativo de inmunoglobulinas: marcada disminu-
cién de IgG y marcada disminucién de IgA con o sin niveles
bajos de IgM (medidos al menos dos veces; <2 DE de los ni-
veles normales para su edad).

Criterio de funcionalidad humoral: uno de los dos siguientes:
mala respuesta de anticuerpos a las vacunas y/o ausencia
isohemaglutininas; células B de memoria post-switch bajas
(<70% del valor normal relacionado con la edad).

Ademds se debe descartar que no se trate de una hipo-
gammaglobulinemia secundaria, el diagndstico se puede
establecer a partir de los 4 anos de edad y no debe haber
compromiso de inmunidad celular.

Con respecto al criterio cuantitativo de inmunoglobulinas,
aclararemos cudl es el valor de IgG que se debe considerar
para definir hipogammaglobulinemia en un paciente con IDCV.

En los adultos, se acepta, en general, como hipogammaglo-
bulinemia, una concentracién de IgG de 450 mg/dl o menor.
Sin embargo, se observa que algunos pacientes con IDCV
tienen niveles de IgG relativamente altos, hasta 600 mg/dl
en el momento del diagndstico. Siempre se debe repetir el
dosaje en 2 muestras separadas.

Ademas del valor cuantitativo es fundamental evaluar la
funcionalidad de las respuestas humorales. Si los niveles
de IgG son extremadamente bajos, 200 mg/dl no se consi-
dera necesario testear la funcionalidad humoral.

Los pacientes con IDCV tienen una deficiencia en la forma-
cién de anticuerpos. La ausencia de respuesta humoral es
un criterio absoluto para el diagnéstico de IDCV. Esta se eva-
lUa con serologia de tipo IgG para antigenos proteicos como
hepatitis A, hepatitis B, sarampion, parotiditis, rubéola, va-
ricela, tétanos, etc. No es necesario evaluar la respuesta en
todos los antigenos posibles y se considera alteracion de la
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funcionalidad humoral cuando la respuesta esta ausente, en
por lo menos, dos antigenos proteicos T dependientes (4).

También se debe investigar la respuesta a antigenos polisa-
caridos T independientes como el neumococo. Para evaluar
la respuesta antineumocdccica se deben dosar los anticuer-
pos antineumocoéccicos antes y después de vacunar con la
vacuna no conjugada antineumocéccica. La respuesta glo-
bal al antigeno polisacarido del neumococo se realiza en
varios laboratorios, no asi la respuesta frente a los dife-
rentes serotipos contenidos en la vacuna.

PRESENTACION CLiNICA DE LA
INMUNODEFICIENCIA COMUN VARIABLE

La IDCV se presenta con un amplio espectro clinico. Las
manifestaciones clinicas mas comunes son: infecciones
recurrentes, enfermedades autoinmunes, enteropatia, en-
fermedades granulomatosas y neoplasia linfoide (4).

Las infecciones pueden aparecer en la infancia, como asi
también, recién, en la segunda o tercera década de la vida.
Dentro de las infecciones del tracto respiratorio, las neumo-
nias, bronquitis crénica y sinusitis son las mas frecuentes.
El compromiso respiratorio es sumamente frecuente, ocu-
rriendo en el 90 % de los pacientes (4). Frecuentemente se
observan bronquiectasias. Mas raramente pueden presen-
tar meningitis u osteomielitis. Los gérmenes mas frecuentes
son streptococcus pneumoniae y H. influenzae.

Una mencién especial merece la enfermedad pulmonar in-
tersticial granulomatosa y linfocitica: GLILD (granulomatous
and lymphocytic interstitial lung disease) que ocurre en el 8
al 20% de los pacientes con IDCV (5). En esta entidad se
observa el desarrollo de granulomas e hiperplasia linfoide
que en el pulmén se asemeja al patrén de neumonia inters-
ticial linfoide y también se observa bronquiolitis folicular.
Esta entidad no debe confundirse con otras enfermedades
pulmonares granulomatosas como la sarcoidosis. Los pa-
cientes con sarcoidosis presentan hipergammaglobulinemia
y caracteristicas radioldgicas diferentes.

GLILD es el componente pulmonar de la enfermedad lin-
foproliferativa benigna en IDCV, que incluye adenopatias,
esplenomegalia e inflamacién granulomatosa en otros 6r-
ganos (higado, piel). Se describe una mayor prevalencia de
esplenomegalia citopenia autoinmune y bronquiectasias en
estos pacientes (6).

El tratamiento combinado inmunosupresor dirigido tanto a
las células B (rituximab) como a las células T (azatioprina,
micofenolato y otros) se ha utilizado con éxito en el trata-
miento de GLILD (6,7).

La interconsulta con el neumondlogo debe realizarse perié-
dicamente con estudios funcionales respiratorios y estudios

por imagenes. Una tomografia computada de alta resolucién
es de buena practica al inicio del diagnéstico de la inmu-
nodeficiencia para establecer la indemnidad y/o secuelas
previas al inicio del tratamiento.

El compromiso gastrointestinal es frecuente (20 %-60 %),
los pacientes presentan distensiéon abdominal, dolor y
diarrea (8). En primer lugar, siempre se deben descartar
causas infecciosas y como agentes etiolégicos mas comu-
nes se pueden detectar: Giardia, Salmonella, Campylobacter,
Cryptosporidium, CMVy Norovirus. En segundo término, con-
siderar la presencia de enteropatias autoinmunes y/o colitis
inflamatorias inespecificas que histolégicamente pueden
parecerse a la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa o
la enfermedad celiaca. También pueden presentar gastritis
atréficas, gastritis cronicas y adenocarcinoma gastrico (9).

Histoldgicamente puede hallarse gastritis atréfica, atrofia
vellositaria, ausencia de células plasmaticas, hiperplasia
nodular linfoide. Se debe siempre recordar que estos pa-
cientes tienen mas riesgo de malignizacién.

Las dietas libres de gluten no son el tratamiento indicado ya
gue conducen a una mayor pérdida de peso. Sin embargo,
algunos pacientes refieren mejoria al eliminar el gluten de
la dieta pero el mecanismo subyacente es en general muy
diferente al de la enfermedad celiaca. Ante la persistencia
de sintomas gastrointestinales, siempre se debe consultar
con el gastroenterélogo. Se debe prestar atencidn a esta
sintomatologia porque los pacientes tienen mayor riesgo de
desarrollar enfermedades inflamatorias y cancer. Raramente
los sintomas se deben a patologia de origen funcional.

Otras manifestaciones autoinmunes frecuentes son las ci-
topenias: purpura trombocitopénica, anemia hemolitica
autoinmune y/o neutropenia autoinmune. Menos frecuentes
son la artritis idiopatica juvenil, artritis reumatoidea, lupus
eritematoso sistémico y otras enfermedades reumaticas.

Los pacientes con IDP pueden recibir tratamiento inmuno-
supresor, deben recibir el tratamiento habitual para estas
entidades. El sistema inmune se encuentra disregulado, y
por lo tanto, se debe inmunosuprimir.

TRATAMIENTO DE LA INMUNODEFICIENCIA
COMUN VARIABLE

El uso adecuado de antibidticos y la suplementacion con
gammaglobulina han cambiado notablemente la sobrevi-
da y la calidad de vida del paciente.

Una vez establecido el diagnéstico se debe indicar el
tratamiento rapidamente. El inicio del tratamiento con gam-
maglobulina supletoria disminuye la posibilidad de aparicién
de las secuelas a nivel pulmonar, como por ejemplo, las
bronquiectasias.
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La gammaglobulina se puede recibir por via endovenosa
(GGEV), via subcutanea (GGSC) y recientemente se intro-
dujo una nueva forma de administracion facilitada con
hialuronidasa.

La GGEV se puede iniciar con una dosis de IgG de
500-800 mg/kg de peso cada 4 semanas. EL monitoreo de
la GGEV se realiza con el control del dosaje de la IgG pre-
vio a la infusién tratando de lograr un valor minimo de
700 mg/dl. Si el paciente presenta bronquiectasias, se re-
comienda un valor de valle superior a 800 mg/dl. Con el
monitoreo adecuado del tratamiento, disminuyen los episo-
dios infecciosos significativamente y por lo tanto mejora el
pronostico (10). Se puede aumentar la dosis si hay infecciones
recurrentes respiratorias. Algunos pacientes requieren dosis
mas altas y/o mas frecuentes, con infusiones cada 21 dias.

Los efectos adversos son comunes: escalofrios, fiebre, ce-
falea, a veces, hipotensién. Para minimizar estos efectos,
se pueden premedicar con difenhidramina (25-50 mg) y/o
paracetamol (500-1000 mg).

Si persisten los efectos adversos otra opcion de tratamiento
es la gammaglobulina subcutanea (GGSC). La dosis inicial
de la GGSC es aproximadamente de 100-200 mg/kg de peso
por semana, seguido con una dosis de 160 mg / kg cada se-
mana . Este modo de infusién logra niveles mas estables, se
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realiza en el domicilio y minimiza los efectos adversos. En
adultos, el volumen por sitio de infusiédn es generalmente
de 15-20 ml (3). Otra de las ventajas de la gammaglobuli-
na subcutdnea es la indicacidn en pacientes con dificultad
en los accesos venosos.

Otro punto fundamental que debe ser incluido en el tra-
tamiento es la quimioprofilaxis antibiética. Sobre todo en
pacientes con bronquiectasias y/o infecciones frecuentes
(generalmente mas de tres por afo).

Ademas se deben realizar de acuerdo al caso, estudios micro-
biolégicos de esputo y sensibilidad a antibiéticos. Se puede
indicar trimetoprima - sulfametoxazol o macrélidos. Los re-
gimenes para la profilaxis consisten en azitromicina 250 mg
tres veces por semana, cotrimoxazol 960 mg tres veces/se-
mana, amoxicilina 500 mg dos veces/dia y ciprofloxacina 250
mg dos veces/dia. Un estudio reciente utilizando azitromicina
vs placebo demostré una reduccién de episodios de exacer-
bacién por paciente-afo, con una reduccidn consecuente en
cursos adicionales de antibidticos y hospitalizaciones (11).

La sospecha de inmunodeficiencia se debe plantear en todo
paciente con infecciones recurrentes y /o autoinmunidad.

El diagndstico precoz y el tratamiento oportuno mejoran
considerablemente el pronéstico de los pacientes.
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AUTOINMUNIDAD

Guia para Autores

NoTa

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

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

PROCESO DE REVISION POR PARES

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

AUTORES Y EDITORES

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

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

CONFLICTOS DE INTERES

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

PERMISOS PARA REPRODUCIR MATERIAL PREVIAMENTE PUBLICADO

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

TRABAJOS CONSIDERADOS PARA SU PUBLICACION

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

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

Articulos especiales

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

Informes de casos

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

Articulos de revision

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

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

Comunicaciones concisas

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

ESTRUCTURA Y CONTENIDO DE LA PRESENTACION

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

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

1. Carta de presentacion:

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

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

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

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



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

2. Pégina titular

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

2.2 Titulo corto con no més de 40 caracteres.

2.3 Titulo del trabajo en inglés.

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

2.5 Cantidad de palabras que contiene el manuscrito.

2.6 Cantidad de figuras y tablas que se acompanan.

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

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

2.9 Descargo de responsabilidades si los hubiera.

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

correo electrdnico.

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

ellos.

N

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

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

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

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

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

ARTICULOS ORIGINALES: SECCIONES QUE DEBE CONTENER EL MANUSCRITO

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

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

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

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

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Se deben numerar consecutivamente en el mismo orden en que se mencionan dentro del
cuerpo del texto, identificandolas mediante llamadas con nimeros arabigos entre parénte-
sis. No seran aceptadas aquellas que utilicen insercidn de superindices. EL 50 % de las mis-
mas deben corresponderse con los Gltimos 5 afos.

Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen mas abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://www?2.bg.am.
poznan.pl/czasopisma/medicus.php?lang=eng

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

Ejemplo 2 (libro):

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

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

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

Ejemplo 4 (abstract):

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

Ejemplo 5 (cita de internet):

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

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

TaBLAS 0 CuADROS

Las tablas deben realizarse como texto editable, no como imdgenes y sin celdas sombrea-
das. Se acompanan en hoja separada, numeradas consecutivamente por el orden de apari-
cion de las menciones en el cuerpo del texto, con un titulo corto cada una. Encabece cada
columna con un texto breve y verifique que los datos no dupliquen resultados ya contenidos
en el texto. Ubique todo el material explicativo en notas al pie y no en su encabezado. Expli-
que en las notas al pie todas las abreviaturas que se empleen. No se utilizan lineas horizon-
tales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente, debe acompanar-
se el permiso obtenido y su origen claramente mencionado.

ILUSTRACIONES (FIGURAS)

Deben ser presentadas como archivo adjunto y no insertadas o colocadas en el cuerpo de
texto (en cuyo caso no seran aceptadas), en el orden en que aparecen en el texto, por ejem-
plo (Figura 1). EL archivo debera tener formato profesional *tif, *.eps o *.jpg en alta resolu-
cion. No utilice fondos oscuros que perjudican la calidad de lectura de la informacidn (no se-
ran aceptadas). Los titulares y las explicaciones detalladas forman parte de las leyendas de
las figuras y no de las ilustraciones mismas. Indigue las leyendas a dos espacios y en pagi-
na aparte, con los nimeros arabigos correspondientes al nimero de cada ilustracion. Cuan-
do se empleen simbolos, para identificar partes dentro de la ilustracidn, explique cada uno
conclaridad en la leyenda. Sialguna de as ilustraciones proviene de otra fuente, debe acom-
panarse el permiso obtenido y el origen claramente mencionado. En el caso que se incluyan
gréficos las distintas variables pueden diferenciarse mediante colores o escala de grises.



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

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

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

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

ESTILO DE REDACCION

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

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

1.
2.
2.1.
2.2.
2.3.

2.4,
2.8.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

Carta de Presentacidn.

Pégina titular compuesta por los siguientes elementos:

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

Titulo del manuscrito en inglés.

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

Area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

Cantidad de palabras que contiene.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Las figuras adjuntas al manuscrito, deben suministrarse en formato *.pdf, * tif, *.ai, *.eps,
*.psd. 0 *,jpg en alta resolucion, de acuerdo a las instrucciones. De igual forma los epi-
grafes indicados en nimeros arabigos segdn su orden de aparicidn en el texto, también
en hoja separada. Ni el nimero ni las leyendas forman parte de la figura.
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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
como pirexia, dolor, astenia, prurito, reacciones en ¢ sitio de aplicacidn, escalofrios, manifestaciones de gripa e influenza, alteraciones en la percepcidn de la
temperatura, sudoracidn nocturna, bochornos; las reacdones adversas poco comunes fueron: infecciones micdticas incluyendo oportunistas y sepsis; neoplasias
benignas, malignas y no especificadas induyendo quistes y pdlipos; Otras reacciones adversas que se reportan mramente incluyen: neoplasias del sistema sangui-
neg, linfitico, piel y lesiones precancerasas, pancitopenia, esplenomegalia, eritrocitosis, edema angioneuritico, sarcoidosis, enfermedad del suerc, paniculitis,
trastormnos tiroldeos, cambios en la glicemila, protelnas séricas, hemosiderosls, intento de sulcidio, delirl, trastorno mental, agresidn, trastomos desmielinizantes,
convulsion, trastomo extrapiramidal, neuralgla del trigémine, disfonia, facles enmascarada, alteraciones del suefio, alteracitn del equilibrio y coordinacién, pérdida
de audicidn, tinnitus, vértigo, cardiomiopatias, pericarditls, bloqueo en la conduccitn cardiaca, evento cerebrovascular, arterioesclerosis, fendmenc de Reynaud,
livedo reticularis, telangiectasia, enfermedad pulmonar intersticial, neumanitis, ulcera nasal, obstruccidn intestinal, ascitis, odinofagia, fisura anal, hipermovilidad
digestiva, colelitiasis, dermatosls, exfoliacién y descamacitn de plel, ampolla y ulcera cutdnea, rosdcea, pitiriasis rosea, estria, alteraciones en la pigmentacidn de la
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.
Interacciones medicamentosas: Mo se han encontrado efectos en la farmacocinética con la administracién concomitante de metotrexate, corticoides, AINE's,
analgésicos, andlogos del S-amincsalidlico o antiinfecciosos. CIMEIIA puede provocar de manera emdnea un valor elevado de aPTT. Dosificacidn y posologla: La
dosis recomendada de CIMZIA para pacientes adultos con artritis reumnatoide es de 400 mg (2 inyeccicnes de 200 mg por via Subcutdnea) inicialmente y en las
semanas 2 y 4, seguido de 200 mg cada dos semanas. Para la dosis de mantenimiento, se puede considerar la dosis de CIMZIA de 400 mg cada 4 semanas. Presen-
tacidn: Caja por 2 jeringas prellenadas 1 mil de solucidn Inyectable. Almacenamlento: Mantenga la Jeringa prellenada dentro de la caja y protegida de la luz,
refrigerada entre 2°C y 8°C. Mo usar después de la fecha de vencimiento. No congelar. S no se administra todo el producto, deséchese el sobrante. Deseche la jeringa
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
producto o en Laboratorios Quimica Montpeller SA. Vimey Liniers §73-C12208AC. Tel {54 11) 4127-0000 Buenos Aires- Argentina. Texto Revisado Agosto 2014,
MinlPF15Ag0/14.
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