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No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo. ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES: No se recomienda el uso de OLUMIANT en pacientes con depuracion
de creatinina <30 mL/min o coninsuficiencia hepatica severa. No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de OLUMIANT en nifios y adolescentes de 0 a 18 afios. No se dispone de datos. Infecciones: Baricitinib se asocia con un aumento en la tasa de infecciones tales como infecciones del tracto
respiratorio superior en comparacién con placelp. Los pacientes deben somgterse a pruebas de deteccién de tuberculosis (TBC) antes de comenzar el tratamiento con OLUMIANT. No se debe administrar OLUMIANT a pacientes con TBC activa. El tratamiento no se debe iniciar o se debe interrumpir
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obesidad, antecedentes de TVP/EP o pacientes sometidos a cirugia e inmovilizacion. OLUMIANT esta contraindicado durante el embarazo. Las mujeres en edad fértil tienen que utilizar un anticonceptivo eficaz durante y por lo menos 1 semana después del tratamiento. OLUMIANT no se debe utilizar
durante la lactancia. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS: En pacientes que toman inhibidores del Transportador de Aniones Organicos 3 con un fuerte potencial inhibidor, tales como probenecid, la dosis recomendada es de 2 mg una vez al dia. No se ha estudiado la combinacién con DMARD bioldgicos
uotros inhibidores de la Janus quinasa (JAK), dado que no se puede excluir un riesgo de inmunosupresién aditiva. REACCIONES ADVERSAS: nauseas, infecciones, elevacién de los niveles de transaminasas, colesterol total, LDL, HDL y triglicéridos, CPK. En los ensayos controlados se observaron casos
de trombocitosis y neutropenia. PRESENTACIONES: OLUMIANT comprimidos recubiertos de 2mgy 4 mg estan disponibles en cajas de cartn (estuches) conteniendo 28 comprimidos recubiertos. Informacién completa para prescribir incluida en monografia de producto distribuida por nuestros
Representantes de Venta.
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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®!
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S 199, CIMZIA® dosis combinada (n=97) .

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

0
axSpA AS nr-axSpA

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

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

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

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

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

cimzZia

Rdpida respuesta. Répida decision.

Referencias:

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

2-Mease PJ, Fleischmann R, Deodhar AA, et al. Effect of certolizumab pegol on sings and Symptoms in patients with psoriatic
arthritis: 24-week results of a phase 3 double-blind randomised placebo-controlled study (RAPID-Psa). Ann Rheum Dis.
Publicado primero en linea el 13 de Agosto de 2013, dol: 10.1136/annrheumdis-2013-203696.
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Artritis psoriasica: avances en el diagndstico y tratamiento actual

Psoriatic Arthritis: Diagnostic Advances and Actual Treatment

John F. Jaramillo Gallego, Luciano F. Lo Giudice, Nicolds M. Marin Zicaro, Maria L. Acosta Felquer,
Javier E. Rosa, Enrique R. Soriano Guppy.

Resumen

La artritis psoridsica es una enfermedad inflamatoria cronica

que forma parte del espectro de presentacidn de la psoriasis.

Se caracteriza clinicamente por compromiso articular periférico

y axial, entesitis, dactilitis, y compromiso cutaneo y ungueal,
produciendo empeoramiento en (a calidad de vida y discapacidad
funcional. La blsqueda constante de nuevas herramientas

de diagndstico temprano para esta entidad se ha vuelto
fundamental, con el propdsito de iniciar un tratamiento precoz

y efectivo. Numerosas técnicas y procedimientos diagndsticos
han sido desarrolladas, entre las cuales se encuentra el estudio
macroscopico y microscopico de la membrana sinovial, la
deteccidn de autoanticuerpos y biomarcadores, e incluso el uso
de espectrometria de masa. Si bien por el momento todos estos
avances se limitan a la investigacidn médica, existe la posibilidad
que en un futuro préximo su utilizacidn e importancia en el
diagndstico de artritis psoridsic sean progresivamente mayores.
Debido a la pluralidad de dominios afectados por esta entidad
(artritis periférica, piel, dactilitis, entesitis, compromiso axial), es de
vital importancia conocer y disponer de (as diferentes estrategias
terapéuticas con las que contamos. Los constantes avances en

el tratamiento de esta enfermedad y su diversidad obligan a la
generacion y revision continua de guias de recomendaciones de las
distintas sociedades internacionales y nacionales (GRAPPA, EULAR,
ACRINPF, SAR). Actualmente contamos con un buen nimero

de farmacos sobre todo los agentes bioldgicos, con variados
mecanismos de accion y blancos terapéuticos para lograr la
remision de artritis psoridsica. En la siguiente revisidn nos
proponemos repasar nuevos avances en el diagndstico de artritis
psoridsica en desarrollo y los tratamientos dirigidos con los que
contamos en la actualidad.

Palabras claves: fisiopatologia; psoriasis; artritis psoridsica;
espondiloartritis; interleucinas; diagndstico temprano; farmacos
bioldgicos; DMARDS; guias terapéuticas; espectrometria de masa;
hiomarcadores; protedmicos; biopsia sinovial.

Abstract

Psoriatic arthritis (PsA) is a chronic inflammatory disease
associated with psoriasis. Clinically characterized by peripheral
and axial articular involvement, enthesitis, dactilitis and skin and
nail involvement that could derive in quality of life impairment
and functional disability. The constant search for new diagnostic
tools for this entity has become fundamental in order to initiate
an early and effective treatment. Numerous diagnostic techniques
and procedures have been developed to facilitate the diagnasis
of PsA, among which is the macroscapic and microscopic study
of the synovial membrane, the detection of autoantibodies and
biomarkers, and even the use of mass spectrometry. Although
actually all these advances are limited to medical research,
there is a possibility that in the near future their use and
importance in PsA diagnosis would be progressively greater. Due
to the plurality of domains affected by this entity (peripheral
arthritis, skin, dactylitis, enthesitis, axial involvement), it is
vitally important to know the different therapeutic strategies

we have. Constant progress is made in the treatment of this
disease daily, demanding physicians the development and
continuous revision of recommendation guidelines from the
different international and national societies. We currently have
numerous immunomodulatory drugs, especially biologics, with
various mechanisms of action and therapeutic targets to achieve
remission in PsA patients. In this article, we aim to review the
new advances in PsA diagnosis and the targeted treatments we
currently have.

Keywords: Pathophysiology, Psoriasis, Psoriatic arthritis;
spondyloarthritis, interleukins, early diagnosis, biological drugs,
DMARDs, therapeutic guides, mass spectrometry; biomarkers;
Proteomics, synovial biopsy.
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Nuevos AVANCES EN EL DIAGNGSTICO
DE ARTRITIS PSORIASICA

La incidencia de artritis psoriasica (APs) en Argentina ha
sido estimada en 6.3 por 100000 personas ano, y su pre-
valencia en 74/100000 (1). Se caracteriza clinicamente por
compromiso articular periférico y axial, entesitis, dactilitis,
compromiso cutdneo y ungueal, ocasionando empeoramien-
to en la calidad de vida y discapacidad funcional.

Desde hace anos el uso de los criterios CASPAR para la
clasificacion de APs (2) permite incorporar en forma estan-
darizada pacientes en protocolos de investigacién, contando
con buena sensibilidad y especificidad al ser aplicados por
médicos reumatélogos. Si bien la implementacién de estos
criterios es de suma utilidad, se debe resaltar que los mis-
mos son clasificatorios y no diagndsticos.

La busqueda constante de nuevas herramientas para lograr
un diagnéstico temprano y un tratamiento precoz y efectivo
ha sido fundamental. En un futuro cercano estos recursos
seran combinados con informacidén obtenida de citometria
de flujo para predecir posibles respuestas terapéuticas con
farmacos bioldgicos, lo que en la actualidad se conoce como
medicina de precisidn (3,4).

Si bien es conocido hace tiempo que los cambios exhibidos
a nivel macroscépico y microscopico en la membrana sino-
vial de pacientes con enfermedades articulares permiten
corroborar un diagnéstico e incluso predecir una respuesta
terapéutica, las técnicas utilizadas para el estudio de estas
estructuras anatémicas se limitan Unicamente a la inves-
tigacion médica, y probablemente no lleguen a la practica
clinica por las dificultades técnicas implicadas (5).

A diferencia de otras artritis inflamatorias, como la artri-
tis reumatoidea (AR), que cuenta con pruebas bioquimicas
diagndsticas, como la deteccidon de autoanticuerpos (6), la
APs no dispone actualmente de ningun biomarcador espe-
cifico que haya demostrado utilidad.

En la siguiente revisiéon nos proponemos repasar nuevos
avances en el diagndstico, desarrollo y aplicacion de diferen-
tes tratamientos dirigidos contra APs con los que contamos
en la actualidad.

Estudio del tejido sinovial

La biopsia de tejido sinovial mediante artroscopia o guiada
por ecografia ha tomado una importancia creciente debido
a sus avances en pacientes con artritis inflamatorias. A tra-
vés de la misma se pueden reconocer diferentes patrones
(patotipos) que se correlacionan con vias de sefalizacion a
nivel molecular, permitiendo estratificar la artritis, e inclu-
so pudiendo predecir el curso de la misma (7).

Se han encontrado a nivel macroscoépico, por artroscopia,
algunas diferencias en pacientes con APs en relacién con

el patrén de neovascularizacién de la membrana sinovial,
con vasos dilatados y tortuosos en posible relacidn con un
aumento de mediadores pro-angiogénicos, como VEFG y
angiopoyetina-2 (8).

Esta técnica también ha aportado datos interesantes respec-
to a la fisiopatogenia de las artritis inflamatorias al permitir
tomar biopsias sinoviales en regiones aparentemente pato-
légicas a nivel macroscoépico. La presencia de HLA-DR, CD86
y CD40 en células CD20+ fue estudiada en tejido sinovial de
pacientes con AR y APs, usando inmunohistoquimica e in-
munofluorescencia, encontrandose diferencias significativas
en los fenotipos de células B presentadoras de antigenos,
con mayor expresidn de HLA-DP en AR en comparacién con
APs y en forma inversa respecto a CD40 (9).

El diagnéstico diferencial entre AR y APs es complejo en
ocasiones y puede derivar en el inicio de tratamientos costo-
sos e ineficaces. Mediante técnicas de inmunohistoquimica,
Alivernini et al. (10) encontraron predominancia de células
CD117+ en tejido sinovial de pacientes con APsy de CD138+
en pacientes con AR al compararlos entre si, independien-
temente del tratamiento recibido. La importancia de estos
hallazgos reside en facilitar el diagndstico diferencial y pro-
veer datos prondsticos sobre el tratamiento utilizado. Sin
embargo por el momento estas técnicas estan reservadas
para estudios experimentales, ya que se hacen dificultosas
en la practica diaria.

Biomarcadores y autoanticuerpos

La identificacidon de un posible biomarcador o autoanticuer-
po en pacientes con PsO y/o APs es, desde hace tiempo, el
objetivo de multiples investigadores para lograr un diag-
nostico mas temprano de la enfermedad, determinar un
prondstico y predecir respuesta a diferentes tratamientos.

Mediante andlisis protedmicos de liquido sinovial y biop-
sias cutaneas de pacientes con APs y controles, y el uso de
cromatografia y espectrometria de masa (11), se identifi-
caron potenciales biomarcadores como metaloproteinasa3
(MPM3) y proteina C reactiva (PCR), entre otros, que podrian
ayudar en la diferenciacién de pacientes con compromiso
cutaneo exclusivo y aquellos que potencialmente podrian
presentar dano articular.

En el suero de pacientes con APs, comparado con PsO, se
encontré un aumento en la combinacién de biomarcadores,
obtenidos por técnicas de ELISA, como la integrina-Be-
ta 5 (ITGB5), la proteina de unién Mac-2 (M2BP) y PCR, y
serian utiles para diferenciar estas dos condiciones (12).

En la actualidad no esta estandarizado el uso de algun au-
toanticuerpo para el diagnéstico de la APs, si bien se sigue
apostando a la deteccién de los mismos. Mediante el uso
de ELISA se aislaron autoanticuerpos de tipo inmunoglobu-
lina G (IgG) dirigidos contra catelicidina (LL37) y proteina
relacionada con las metaloproteinasas ADAMTSL5, cuyos
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niveles en suero de pacientes con PsO fueron significativa-
mente mayores al compararse con los controles, e incluso
aun mas altos en aquellos con APs, sugiriendo que estas
moléculas podrian tener algun rol todavia no dilucidado en
cuanto a la patogénesis de estas patologias (13).

Espectrometria de masa

La espectrometria de masa (EDM) es una tecnologia con in-
menso potencial y aplicabilidad, que hasta el momento solo
estd en fase de descubrimiento, y posiblemente adquiera con
el correr del tiempo mayor valor en cuanto a diagnéstico,
tratamiento y pronéstico de varias enfermedades reuma-
toldgicas, entre las que se encuentra la APs.

Permite la determinacién de la cantidad y distribucién es-
pacial de diferentes biomoléculas como lipidos, proteinas
e iones elementales en diferentes tejidos congelados, que
posteriormente son representadas en una imagen 2D (14).

Diferentes estudios usando EDM han obtenido resultados in-
teresantes en cuanto a diagndstico y fisiopatogenia de APs.
Ademowo et al., en el ano 2014, en un estudio cuyo objetivo
fue establecer a qué tratamiento bioldgico podria respon-
der un paciente con APs mediante la obtencién de perfiles
de proteinas presentes en el tejido sinovial, usando EDM,
observé que proteinas como haptoglobina, anexina A1y A2,
vitronectina, S100-A8, S100-A10 y fibrinédgeno-o pudieron
predecir a futuro una respuesta al tratamiento, y ser utili-
zados en un ensayo multiplexado (15).

OPCIONES TERAPEUTICAS EN
ARTRITIS PSORIASICA

La APs es una enfermedad con potencial afectacién de
multiples dominios (artritis periférica, dactilitis, entesitis,
compromiso axial, afeccion cutanea y ungueal) por lo cual,
la eleccién de la mejor estrategia terapéutica actualmente
constituye un desafio. Existen recomendaciones de socie-
dades internacionales destinadas a facilitar este proceso
(GRAPPA (16), EULAR (17), ACR/NPF (18)) con muchos pun-
tos en comuny algunas discrepancias (Tabla 1). Agregamos
en la tabla las recomendaciones propuestas por la SAR
(Sociedad Argentina de Reumatologia) (19) que estable-
cieron recomendaciones y guias de tratamiento para APs.
Ellos utilizaron la metodologia GRADE y seran prontamen-
te publicadas.

Tratamiento por objetivos

Se han incorporado nuevos paradigmas de tratamiento,
ya desarrollados en otras enfermedades reumaticas, en
el manejo de APs (20). En AR, quedé demostrado que la
evaluacioén regular del comportamiento de la enferme-
dad y la modificacién de la terapéutica con el objetivo de
lograr el menor nivel de actividad se asocié con benefi-
cios en la respuesta clinica, dano articular y capacidad

funcional (21). En APs el estudio TICOPA se disefi6 con
este objetivo. Se randomizaron 1:1 a pacientes para
recibir tratamiento estandar con cambios en la medi-
cacion y escalamiento de dosis a criterio del médico
tratante cada 12 semanas vs. seguimiento estricto cada
4 semanas, con modificacién del tratamiento segin un
protocolo especificado, destinado a lograr la minima ac-
tividad de la enfermedad. Los pacientes bajo control
estricto lograron mejores respuestas clinicas ACR20,
50y 70 a las 48 semanas comparados con el grupo estan-
dar, aunque con mayor proporcion de eventos adversos (22).
Recientemente se publicaron dos estudios post-hoc, con
nuevos analisis del TICOPA, los cuales sugieren una menor
eficacia de esta estrategia en los pacientes oligo articu-
lares y poco beneficio en su costo-efectividad (23,24).

Actualmente, tanto GRAPPA como EULAR, han incorporado
el concepto de obtener la remision (25-29) y de tratar por
objetivo [Treat to Target (T2T)] a sus principios generales y
recomendaciones. Sin embargo, no esta definido el score
que deberia utilizarse como objetivo. Las recomendaciones
de tratamiento en las espondiloartritis sugieren el uso equi-
valente de la minima actividad de la enfermedad (MDA) (30)
y el indice de actividad para la APs (DAPSA)(31) como ele-
mentos para guiar la respuesta al tratamiento.

Farmacos antirreumaticos maodificadores de
enfermedad

Los Farmacos antirreumaticos modificadores de enferme-
dad (DMARDs) convencionales indicados habitualmente en
APs son metotrexato (MTX), sulfasalazina (SSZ) y leflunomida
(LEF), sin embargo, la evidencia de alta calidad para apoyar el
uso de estos medicamentos es escasa (26,32-34). Haremos
una breve resena sobre los estudios clinicos mas recientes
gue proporcionan evidencia sobre la eficacia y seguridad
de los DMARDs convencionales en el tratamiento de la APs.

Metotrexato

EL MTX es un inhibidor de la enzima dihidrofolato reduc-
tasa (DHFR) y demostré su efectividad para la PsO en la
década de 1950. Es uno de los agentes sistémicos mas am-
pliamente utilizado debido a su costo relativamente bajo,
amplia disponibilidad y buena efectividad para la mayo-
ria de las formas de PsO y APs.

Estudios demostraron que el MTX suprime la activa-
cién de las células T y la expresion de las moléculas de
adhesion, probablemente debido a sus efectos sobre ade-
nosina y acido félico (35). Aunque la evidencia clinica de
la eficacia del MTX en APs es pobre se utiliza comidnmen-
te como terapia de primera linea y en combinacidn con
agentes bioldgicos.

Un ensayo clinico de MTX, randomizado y controlado con pla-
cebo, no logré su objetivo primario. Esto pudo ser debido a
errores de diseno y poco poder del estudio; ademas, la dosis
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Tabla 1. Comparacién de algoritmos de tratamiento de artritis psoriasica entre sociedades

Compromiso clinico GRAPPA 2015 EULAR 2015 ACR/NPF 2018 SAR 2019
Artritis periférica predominantemente
Iniciar anti-TNF sobre DMARDs o
i 1 apremilast
Naive de DMARDS CSDMARDS, (MTX' LEF.' 557 csDMARDs (MTX, preferentemente) P *MTX o LEF
Mal prondstico: anti-TNF
Iniciar MTX sobre AINES

Falla a DMARDs!

Falla a bOMARDs

Anti TNF, anti-IL 12-23, anti-IL 17,

inhibidores de PDE4

Cambio a otro hDMARDs

Factores de mal prondstico: anti-TNF
preferentemente

Si contraindicacidn anti-TNF: anti-IL
12-23, anti-IL 17.

Si bDMARDs contraindicados:
inhibidores de PDE4

Cambio a otro bOMARDs o inhibidores

Anti TNF sabre otro DMARDs o
apremilast, anti-IL 17, anti-IL 12-23,
ABA o tofacitinib.

Si anti TNF contraindicado/falla
cambioaanti IL 17.
Sianti IL 17 contraindicado/falla,
cambio a IL 12-23 sobre otros

Cambio a otro Anti TNF por sobre otro
bDMARDSs, tofacitinib o la combinacién

*Anti-TNF, secukinumab,
ixekizumab, apremilast, tofacitinib.
** Ustekinumab, abatacept

Cambio a otro bOMARDs, tofacitinib
0 apremilast

*Anti-TNF, ustekinumab,

de PDEL
¢ con un DMARDs. secukinumab, ixekizumab,
tofacitinib.
**Apremilast, abatacept
Predominio axial
Naive de AINEs AINEs AINEs AINEs AINEs
ARtTNE oref ¥ Infiltracion con glucocorticoides
, , , ~ AntTNFpreferentemente e cobre anticIL 17 0 1L 12-23. *anti-TNF, secukinumab,
Anti-TNF, anti-IL 12-23, anti-IL 17 Si contraindicacidn a anti-TNF: anti-IL . .
Falla a AINES ’ Anti-IL 17 sobre IL 12-23. ixekizumab.
12-23, anti-IL 17 -
**Tofacitinib
Cambio a otro bOMARDs o tofacitinib.
Falla a bOMARDs Cambio a otro bDMARDs Cambio a otro bOMARDs Cambio a otro bOMARDs *Anti TNF, secukinumab,
ixekizumab, tofacitinib
Predominio enteseal
Naive de AINES AINEs AINEs AINEs sobre DMARDs y apremilast AINEs
AtcTNE oref { Infiltracion con glucocorticoides
. t”“_‘ i pf_?em”t‘_ET’:fF”‘e i miciaranti-INF sobre DMARDS como opcidn previa.
i i-IL 12- i- I contraindicacion anti 14F~ anti- 0 apremilast *Anti-TNF, ustekinumab,
Falla a AINES Anti TNF, anti-IL 12-23, anti-IL 17, 12-23, anti-IL 17. p

Falla a DMARDs o apremilast
(ACR/NPF)

Falla a bOMARDs

inhibidores de PDE4

Cambio a otro bDMARDs o inhibidores

de PDE4

Si bDMARDs contraindicados:
inhibidores de PDE4

Cambio a otro bOMARDs o inhibidores
de PDE4

Iniciar tofacitinib sobre apremilast

Iniciar anti TNF, sobre IL 17 0 IL 12-23.

Iniciar anti IL 17 sobre IL 12-23
Iniciar anti IL 12-23 sobre DMARDs o
apremilast

Cambio a otro bOMARDs

secukinumab, ixekizumabh,
apremilast.
**Tofacitinib, abatacept

Cambio a otro bDMARDs o tofacitinib.

ABA: abatacept; bDMARDs: DMARD bioldgico; ACR/NPF: American College of Rheumatology/National Psoriasis Foundation; Anti-TNF; factor de necrosis tumoral; Anti-IL 12-23: inhibidores de IL 12-23; Anti-IL 17:
inhibidores IL 17; csDMARDs: DMARD sintético convencional; DMARD: droga modificadora de la enfermedad reumatica; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; EULAR: European League Against Rheumatism;
GRAPPA: Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis; LEF: leflunomida; MTX: metotrexato; PDE4: fosfodiesterasa 4; SAR: Sociedad Argentina de Reumatologia; SSZ: sulfasalazina. t En
la guia ACR/NPF 2018 se engloba en una sola categoria a DMARDs y apremilast. * Recomendacidn fuerte a favor. ** Recomendacidn débil a favor. § En caso de que se dispanga de experiencia y apoyo ecografico.

¥ Realizar infiltracidn de corticoides de las articulaciones sacroiliacas siempre y cuando se disponga de un centro con experiencia y bajo control tomografico y/ o ultrasonografico.

de MTX oral empleada fue menor a la prescripta en la practica
habitual (36). Sin embargo, un estudio mas reciente demos-
tré que los pacientes tratados con MTX, en un periodo de 12
semanas, mejoraron el compromiso articular periférico, la
piel, la entesitis, dactilitis y el compromiso ungueal, ademas
de los indices compuestos y una disminucién en el nime-
ro de articulaciones dolorosas e inflamadas. La mayoria de

los pacientes fueron tratados con al menos 15 mg/semana
de MTX y mas de la mitad recibi6 dosis aliin mas altas (37).

Sulfasalazina

Aunque se desconoce el mecanismo de accidn preciso
de la SSZ, se cree que tiene efectos antiinflamatorios
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mediados por la inhibicién de la via de la 5-lipoxigena-
sa. En una revisidén sistematica de SSZ en APs, 6 estudios
clinicos aleatorizados (ECA) que compararon SSZ con
placebo, mostraron eficacia en las manifestaciones arti-
culares, pero no a nivel de la piel (38). La SSZ no parece
detener la progresion radiografica en APs. En un estudio
de casos y controles, se compararon 20 pacientes que re-
cibieron SSZ durante mas de 3 meses con 20 pacientes de
un grupo control, y no hubo diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la progresién radiografica a
24 meses (39). Se ha observado una tendencia en la ma-
yoria de los ECA hacia tasas de suspensiéon mas altas
en el grupo SSZ en comparacién con el grupo placebo,
principalmente relacionado con eventos adversos, como
intolerancia gastrointestinal, mareos y toxicidad hepatica,
que se han observado hasta en un tercio de los pacientes
que reciben SSZ (40). La SSZ se asocia con intolerancia
gastrointestinal, artralgia, oligospermia reversible, leu-
copenia y agranulocitosis (41).

Leflunomida

Es un inhibidor de la sintesis de pirimidina. En un es-
tudio doble ciego (42), se establecio que el 58,9 % de
los pacientes tratados con LEF respondieron clinica-
mente, en comparacién con el 29,7 % del grupo placebo.
La LEF fue superior al placebo en la capacidad funcio-
nal, la reduccién de la PCR y la mejoria en el PASI75.
En un pequeno estudio retrospectivo de pacientes que
fueron considerados no respondedores a MTX, los pa-
cientes que recibieron una combinacién de LEF y MTX
tuvieron mejoria en el DAS28 y respuesta EULAR, en
comparacion con aquellos que recibieron monoterapia
con MTX (43). La combinacién de MTX y LEF puede asociar-
se con mayor alteracién de la funcidn hepatica, requiriendo
una vigilancia mas estricta (44).

AGENTES BIOLOGICOS Y PEQUENIAS MOLECULAS

En la actualidad, multiples agentes bioldgicos y pequenas
moléculas han sido aprobados para el tratamiento de la
APs. Estos tienen como objetivo el bloqueo de citoquinas y
vias de senalizacién implicadas en la fisiopatogenia de la
enfermedad, con un perfil de eficacia que varia en funcién
del mecanismo inhibido (Tabla 2).

Agentes anti-TNIF

El TNFo fue una de las primeras citocinas inflamatorias
proinflamatorias implicadas en la patogénesis de numerosas
enfermedades inflamatorias/autoinmunes. Es producida
por varios tipos de células inmunes y activa una cantidad
de células efectoras claves, incluidas linfocitos, macréfagos,
condrocitos, osteoclastos y queratinocitos, involucradas en
la inflamacién y destruccién de tejidos en PsO y APs, son
5 agentes anti-TNFou: etanercept, infliximab, adalimumab,
golimumab y certolizumab pegol.

Tabla 2. Analisis comparativo de la eficacia terapéutica

en los diferentes dominios de la APs

Droga Artritis Entesitis Dactilitis Compromiso
axial
Anti-TNF
Etanercept + +** +** +*
Infliximab + +* +** +*
Adalimumab + ] *t No *
Esentace concluyente
exploratorio
Golimumab + + +* +*
Certolizumab pegol + +** +** +*
Anti-IL 12/23
Ustekinumab + + +* +*
Anti-IL 17
Secukinumab + +** +** +f
Anti-JAK-STAT
+ 9 Fase lll
en desarrollo
Tofacitinib + + + en APs con
Compromiso
axial
Inhibidores de
coestimulacidn
Abatacept + Desenlace
exploratorio
Inhibidores de PDE4
Apremilast + +** - -¥
Anti TNF, factor de necrosis tumoral; APs, artritis psoridsica; Anti IL 12-23, inhibidores de IL 12-23;
Anti-IL 17, inhibidores de IL 17; PDE4, fosfodiesterasa 4. ** Estudios en APs con entesitis y dactilitis
como desenlaces secundarios. *Estudios en espondiloartritis radiogrdfica y no radiografica. { estudio
fase Il en espondilitis anquilosante. ¥ Estudio en espondilitis anquilosante datos no publicados.
1 Estudio fase Il en pacientes con APs y compromiso axial.
Etanercept

Es una proteina de fusién que consiste en el receptor p75 uni-
do ala regidn Fc de lainmunoglobulina humana (Ig) G1. Esta
aprobado en APs a dosis de 50 mg en forma subcutanea (SC)
semanal. Fue el primer anti-TNFo aprobado para APs y el pri-
mero en demostrar la capacidad de inhibir el dafo estructural,
frenando el dafo radiografico a nivel de manos y pies (45).

El estudio PRESTA (46) tuvo como objetivo comparar la eficacia
a 12 semanas entre 2 dosis de etanercept (100 mg SC semanal
vs. 50 mg SC semanal) para tratar manifestaciones cutaneas
en pacientes con APs activa y evaluar eficacia y seguridad de
ladroga 12 semanas después (fase de etiqueta abierta con
dosis de 50 mg SC semanal). El tratamiento inicial con etaner-
cept 50 mg 2 veces semanal permitié un aclaramiento mas
rapido de las lesiones cutaneas, comparado con la dosis de
50 mg semanal. El régimen de 50 mg semanal parece ser
apropiado para las manifestaciones musculoesqueléticas
(artritis, dactilitis y entesitis).

Un metaanalisis evalud la eficacia de etanercept en com-
paracion con otros anti-TNFo (adalimumab, golimumab e
infliximab) encontrando un riesgo relativo (RR) mas bajo
para una respuesta PASI75 en la semana 12, asi como un
RR mas bajo para PASI75 a las 24 semanas (47). Aunque el
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etanercept ha mostrado eficacia en varios de los dominios
afectados (piel, dactilitis, entesitis) asi como aliviar sinto-
mas como fatiga y depresidn, parece ser menos efectivo
que otros medicamentos anti-TNFo.

Un estudio reciente examind la eficacia de la monoterapia
con MTX vs. la monoterapia con etanercept y el valor del
tratamiento combinado para el tratamiento de pacientes
con APs. Los autores concluyeron que la monoterapia con
etanercepty la terapia combinada mostraron mayor efica-
cia que la monoterapia con MTX, acorde a las respuestas
ACR y MDA, y la extensién de la progresidn radiografica en
el seguimiento. La combinacién de MTX con etanercept no
mejoro la eficacia de etanercept (48).

Infliximah

Anticuerpo monoclonal quimérico contra el TNFo.. Se admi-
nistra de manera endovenosa en una dosis de 5 mg/kg cada
2 meses después de una dosis de carga. Fue aprobado para
el tratamiento de APs en 2005. Los dos estudios que prece-
dieron a su aprobacién fueron el IMPACT y el IMPACT 2. El
estudio IMPACT demostré respuesta significativa ACR20 a
las 16 semanas y mejoria en la calidad de vida evaluado por
SF-36 y HAQ a la semana 14y 16 (49). EL IMPACT 2 demos-
tro eficacia en la respuesta PASI75, PASI90, ACR20, ACR50
y ACR70, la cual se mantuvo hasta la semana 54, indepen-
dientemente del uso inicial de MTX (50). El estudio RESPOND
compard la eficacia y seguridad de infliximab mas MTX vs.
MTX solo en pacientes naive de MTX. Los pacientes del gru-
po de infliximab mas MTX lograron respuesta ACR20 en un
86.3% y un PASI75 en un 97.1 % a la semana 16, mientras
que el grupo de MTX solo tuvo una respuesta ACR20 del
66.7% y un PASI75 del 54.3 %. El grupo de terapia combi-
nada tuvo un 46 % de eventos adversos, comparado con el
24 % del grupo de monoterapia (51).

Adalimumah

Anticuerpo monoclonal humano con alta afinidad por TNFa.
Se administrada por via SC a dosis de 40 mg cada dos se-
manas. Su eficacia en APs se demostroé en el estudio ADEPT
que incluy6 313 pacientes; se comparo la eficacia de ada-
limumab 40 mg versus placebo en APs resistente a AINEs,
logrando respuesta ACR20 y PASI75 en la semana 12y 24,
asi como un cambio en el puntaje Sharp modificado para eva-
luar el dafo articular estructural en la semana 24 (26,52).
En el estudio de extensién abierto del ADEPT se demostré
que adalimumab mantuvo la respuesta ACR20 y la mejoria
en la enfermedad articular a la semana 120(53).

Adalimumab también demostré superioridad cuando fue com-
parado con MTX y ciclosporina. La combinacién de DMARDs
con adalimumab también mostré superioridad comparado
con la monoterapia (54).

Golimumah

Anticuerpo anti-TNFo totalmente humano, con vida media
larga que permite la administracion SC mensual, en dosis
de 50 mg. El estudio GO REVEAL, con 405 pacientes, de-

mostré una eficacia significativa para tratar PsO y APs en
la semana 14, medida por la respuesta ACR20 y PASI75, y
en la capacidad funcional, como lo reflejan las mejorias sig-
nificativas en el HAQ-DI. Esta eficacia se mantuvo hasta la
semana 24. El golimumab también demostré ser eficaz en
el tratamiento de la entesitis a la semana 24,y en el com-
promiso ungueal (55).

En el estudio de extensién abierto del GO REVEAL a 5 afos,
se compararon los pacientes que alcanzaron MDA vs. los
que nunca la alcanzaron, observandose mejoria clinica en
el HAQ-DI y menor progresion radiografica) en los pacien-
tes con MDA persistente (56).

Certolizumah pegol

Anticuerpo anti-TNFo conformado por el fragmento Fab’ de
un anticuerpo monoclonal murino humanizado unido a dos
moléculas de polietilenglicol para prolongar su vida media.
Se administra por via SC a dosis de 200 mg cada 2 sema-
nas o 400 mg cada 4 semanas.

El estudio RAPID-PsA incluyo 405 pacientes y evalué ambas
dosis vs. placebo, mostrando un beneficio estadisticamente
significativo a la semana 12y 24 en las respuestas ACR, asi
como una mejora significativa en DAS28, HAQ-DI, PASI75,
entesitis, dactilitis, compromiso ungueal y menor progre-
sion del dano radioldgico, asi como la mejora en SF-36y
medidas de productividad laboral (57,58). Es la tGnica droga
anti-TNF que demostré efectividad y seguridad en pacien-
tes con APs refractaria a drogas anti TNF.

Inhibidor de fosfodiesterasa 4

Apremilast

Es uninhibidor de la fosfodiesterasa 4, por lo cual incremen-
ta el cAMP, resultando en una disminucién de los niveles de
citocinas proinflamatorias. La dosis inicial de apremilast es
de 10 mg, que debe irse aumentando hasta llegar a la dosis
de mantenimiento que es apremilast 30 mg dos veces al dia.
El programa PALACE consistié en 4 ensayos aleatorizados,
controlados con placebo, con extensiones abiertas a largo
plazo. La aprobacion de apremilast para APs se basé en los
resultados de los ensayos PALACE 1, PALACE 2 y PALACE 3.

EL PALACE 1 de 24 semanas de duracion incluyé 504 pacien-
tes que fueron asignados al azar a apremilast 20 mg dos
veces al dia (BID), 30 mg BID y placebo. El objetivo primario
fue lograr respuesta ACR20 en la semana 16. Hubo signifi-
cativamente mas pacientes con apremilast 20 mg BID (31 %)
y 30 mg BID (40 %) que alcanzaron una respuesta ACR20,
comparados con el grupo placebo (19 %, p<0.001) (59).

ELPALACE 2 fue un estudio a largo plazo de 52 semanas don-
de 484 pacientes fueron asignados al azar a apremilast 20
mg BID, 30 mg BID y placebo. En la semana 16, los pacien-
tes que lograron una respuesta ACR20 fue del 38.4% en el
grupo de 20 mg BID, 34.4% en el grupo 30 mg BIDy 19.5%
en el grupo placebo. La mejoria en la respuesta ACR20 se



Diagndstico y tratamiento en artritis psoridsica. Jaramillo J. y cols.

incrementd a la semana 52 (52,9 % en el grupo 20 mg BID,
52,6 % en el grupo 30 mg BID) (60).

EL PALACE 3 fue un ensayo a largo plazo de 52 semanas con
505 pacientes con APs activa, con al menos una lesién de
PsO. En la semana 16, la proporcién de pacientes que lo-
graron ACR20 fue 29.4% en el grupo 20 mg BID, 42.8 % en
el grupo 30 mg BIDy 18,9 % en el grupo placebo (61).

El PALACE 4 incluy6 pacientes sin tratamiento previo con
DMARDs. La tasa de respuesta ACR20 a la semana 16 fue
del 29 % en el grupo 20 mg BID, 32 % en el grupo 30 mg BID
y 17 % en el grupo placebo (62).

Apremilast mejoré los signos y sintomas, tanto en pacien-
tes con DMARD-naive como en pacientes con uso previo de
DMARDs, en APs activa. La entesitis, dactilitis, funcion fisica
y fatiga también mejoraron con apremilast en estos ensa-
yos, y la eficacia se mantuvo a largo plazo.

Inhibidor de Interleuquina 12/23 (IL-12/23)

Ustekinumah

Es un anticuerpo IgG1 monoclonal completamente huma-
no que se une a la subunidad p40 que comparten lalL12 e
IL23, inhibiendo la actividad de las células T en las vias TH1
y TH17. Esta aprobado por FDA para el tratamiento de PsO
y APs, en una dosis basada en el peso del paciente: 45 mg
cuando es menor de 100 kg y 90 mg para aquellos mayores
a este peso. Se administra por via SC en una dosis basal de
inicio, otra dosis a las 4 semanas y luego cada 12 semanas.

El PSUMMIT 1 fue un estudio controlado aleatorizado, con
615 pacientes naive de biolégicos, los cuales recibieron us-
tekinumab 45 mg, 90 mg o placebo en la semana 0, 4 y luego
cada 12 semanas. En la semana 24, la respuesta ACR20
se logré en 42.4%, 49.5% y 22.8 % de los pacientes, res-
pectivamente. A la semana 24, un numero significativo de
pacientes lograron respuesta ACR 50/70 y mejoria en dac-
tilitis, entesitis, HAQ-Dl y compromiso cutaneo. El 42,5 % de
los pacientes tratados con ustekinumab alcanzaron PASI75,
comparados con sélo el 2,7 % del grupo placebo (63,64).

El estudio PSUMMIT 2 tuvo un diseno similar, pero dos ter-
cios de su poblacién habian sido tratados previamente con
agentes anti-TNFo. La respuesta ACR20 en pacientes nai-
ve de anti-TNFo. se logré en 43.7 %, 43.8% y 20.2 % de los
pacientes tratados con 45 mg, 90 mg y placebo, respecti-
vamente. Las respuestas fueron del 36.7 %, 34.5% y 14.5%
respectivamente, en la poblacidn tratada previamente con
anti-TNFa. (65). Cuando se combinaron ambos estudios se
observé que la progresion radiografica fue significativa-
mente menor en los grupos de tratamiento activo (63,66).

Inhibidores de interleuquina 17 (IL-17)

La interleuquina 17A fue descripta en 1993. Desde enton-
ces una familia de citoquinas relacionadas (IL 17 A-F) han

sido caracterizadas. Posteriormente se descubrid un subti-
po distinto de células T (TH17), distinguible por su capacidad
de producir un repertorio diferente de citoquinas, incluyen-
do IL17,1L21 e IL22 y no interferdn o IL-4, los cuales son
reflejo de las lineas celulares TH1 y TH2(67). La IL 17 esta
involucrada en la patogénesis tanto de la APs, asi como en
otras enfermedades inflamatorias créonicas inmunomedia-
das. Actualmente dos farmacos han sido aprobados para el
tratamiento de la APs: secukinumab e ixekizumab.

Secukinumabh

Secukinumab es un anticuerpo monoclonal humano diri-
gido contra la interleuquina 17A. Fue aprobado en 2015
para el tratamiento de la APs en su presentacién SC. Cuatro
ensayos clinicos aleatorizados y un estudio de extensidn
fueron publicados a la actualidad, evaluando eficacia, tole-
rabilidad y seguridad. ELFUTURE | enrolé a 606 pacientes,
los cuales fueron randomizados 1 a 1 a una dosis de car-
ga de secukinumab de 10 mg/kg al basal, 2 y 4 semanas
para luego continuar con 75 mg o 150 mg SC cada 4 se-
manas a partir de la semana 8. Treinta por ciento de los
pacientes habian recibido un anti-TNFo previo y 60 % uti-
lizaban MTX concomitantemente. A la semana 24 ambas
dosis de tratamiento fueron superiores en la respuesta
clinica (ACR 20/50/70) en comparacion con placebo. Las
medidas secundarias de entesitis, dactilitis, progresién
radiografica, funcién y calidad de vida también mostraron
significancia estadistica a favor de las ramas de trata-
miento (68). ELFUTURE Il enrolé a 397 pacientes, lo cuales
fueron randomizados a recibir secukinumab SC 300 mg,
150 mg, 75 mg o placebo a la semana 1, 2,3y 4 y luego
cada 4 semanas. Treinta y cinco por ciento habian recibi-
do anti-TNFo previamente. Los resultados con respecto a
los desenlaces primarios y secundarios fueron similares
al FUTURE [, con la salvedad que el grupo con respues-
ta inadecuada a anti-TNFo mostré mejor respuesta a la
dosis de 300 mg SC (69). EL FUTURE Ill analizé la evolu-
cién a 56 semanas de los pacientes en tratamiento activo
del FUTURE I. En este estudio Secukinumab sostuvo la
eficacia en cuanto a sintomas, signos, calidad de vida y fun-
cién fisica, con una baja tasa de progresion radiografica a
3 anos (70). Dos ECR fueron recientemente publicados
(FUTURE IVy FUTURE V). Ambos estudios evaluaron des-
enlaces de eficacia y seguridad para dosis de 150 mg y
300 mg SC, con y sin dosis de carga previa. Sus resultados
no difirieron de los presentados en los estudios anterio-
res (71,72).

Recientemente se presentaron datos del estudio MAXIMISE,
primer estudio fase Il que evalda la eficacia de secukinumab
en pacientes con APs y compromiso axial. En este estu-
dio se randomizaron 498 pacientes con APs y compromiso
axial con falla a AINEs a recibir secukinumab SC (150/300
mg) vs. placebo, semanalmente por 4 semanas y poste-
riormente cada 4 semanas hasta la semana 52. El grupo
placebo fue rerrandomizado a la rama activa (secukinumab
150/300 mg) en la semana 12 del estudio. A la semana 12
la respuesta ASAS20 fue: 63.1 % (secukinumab 300 mg,
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p<0.0001) 66.3% (150 mg; P<0.0001) vs. 31.3 % (placebo).
El perfil de seguridad, a la semana 12, fue similar entre los
grupos (73). Actualmente el estudio se encuentra en curso.

Brodalumah

Brodalumab es un anticuerpo monoclonal completamen-
te humano, el cual se une con alta afinidad al receptor de
IL 17RA, bloqueando la actividad biolégica de la IL17A,
IL17F e IL17E. Un ECA fase Il evalud la eficacia y seguri-
dad de brodalumab en pacientes con APs. Se randomizaron
168 pacientes a recibir brodalumab 140 mg, 280 mg o pla-
cebo al basal, semana 1, 2,4 ,6, 8 y 10. Los pacientes que
completaron las 12 semanas del estudio tenian la oportu-
nidad de permanecer en la extensidn abierta. A la semana
12, los grupos de brodalumab 140 mg y 280 mg tuvieron
mayores tasas de respuesta ACR20 y ACR50, pero no asi
de ACR70, en comparacién con el placebo. Los resultados
fueron sostenidos a la semana 24 y 52. A la semana 12,
ocurrieron 3% de eventos adversos serios en el grupo de
brodalumaby 2 % en el grupo placebo. Llamativamente los
pacientes en el grupo de brodalumab tuvieron mayores ta-
sas de suicidios (74). Una revision posterior desestimo esta
asociacion (75). Actualmente el farmaco sélo estd aprobado
para el tratamiento de la PsO en placa moderada a severa.

Inekizumah

Ixekizumab es un anticuerpo monoclonal humano anti IL17A
actualmente aprobado para el tratamiento de la APs. Se
realizaron dos estudios de eficacia y seguridad, en fase
[Il, en pacientes con APs, naive de bioldgicos (SPIRIT 1) y
con respuesta inadecuada a anti-TNFo (SPIRIT 2). En el
SPIRIT 1 se randomizaron 417 a 4 estrategias de tratamien-
to: adalimumab 40 mg SC cada 2 semanas (comparador
activo), ixekizumab 80 mg SC cada 2 semanas (IXEC2S), ixe-
kizumab 80 mg SC cada 4 semanas (IXEC4S) y placebo. Las
dos ramas de ixekizumab recibieron una dosis de carga de
160 mg SC. Un porcentaje significativamente mayor de
pacientes tratados con ixekizumab alcanzaron una respues-
ta ACR 20 a la semana 24 (IXEC2S 62.1 %, IXEC4S 57.9 %
vs. 30.2% en placebo, p<0.001). La respuesta en los des-
enlaces clinicos secundarios (ACR50 y 70), calidad de vida
e inhibiciéon de la progresidn radiografica fue significativa-
mente mayor en las ramas de ixekizumab, en comparacién
con el grupo placebo. Los eventos adversos fueron mas fre-
cuentes en el grupo de tratamiento (p<0.05). El perfil de
seguridad fue comparable al resto de los inhibidores de
IL-17. En el SPIRIT 2 se randomizaron 363 pacientes con
APs activa, con respuesta inadecuada a anti-TNFq, a reci-
bir ixekizumab 80 mg SC cada 2 semanas, ixekizumab 80
mg SC cada 4 semanas y placebo. A la semana 24, mayor
porcentaje de pacientes tratados con ixekizumab alcanza-
ron una respuesta ACR20 (p<0.0001), con similar perfil de
seguridad (76,77).

Bimekizumah

Bimekizumab es un anticuerpo monoclonal humano IgG1
que inhibe selectivamente la IL17A y F, sin tener efecto
sobre la IL17 E (la cual tendria efecto antinflamatorio). bi-

mekizumab fue evaluado como prueba de concepto en
un estudio fase |b, en el cual se randomizaron pacientes
con APs a recibir el tratamiento activo (en multiples es-
guemas de dosis en semana 0, 3y 6) vs. placebo. En este
estudio los pacientes alcanzaron respuestas ACR20, 50 y
70 a la semana 8 de 80%, 40% y 23 %, respectivamente.
Interesantemente estos resultados se sostuvieron hasta
la semana 20. Posteriormente un estudio de rango de do-
sis fase llb a 48 semanas evalud la eficacia y seguridad en
pacientes con APs. Se randomizaron 206 pacientes a reci-
bir Bimekizumab SC cada 4 semanas (en 3 esquemas de
dosis) vs. placebo por 12 semanas. Posteriormente al pe-
riodo inicial los pacientes eran asignados en forma ciega
a rama de tratamiento por 36 semanas. A las 12 semanas
Bimekizumab fue superior a placebo en ACR50 (49 % vs. 7 %)
(78). En los reportes de extension bimekizumab sostuvo su
superioridad vs. placebo a la semana 24 y 48, incluso en
los pacientes que habian recibido previamente anti-TNFo.
Actualmente, si bien bimekizumab no estd aprobado para
el tratamiento de la APs, dos estudios fase Ill estan en cur-
so (NCT03896581, NCT03895203).

InHIBIDORES DE LA via JAK-STAT

Multiples citoquinas estan implicadas en la fisiopatogenia
de la APs (79). Estas ejercen su accion a través de la acti-
vacion de diferentes vias de senalizacidén intracelular que
culminan con la translocacién de segundos mensajeros
al nucleo y la transduccién de senales. Una de las vias de
senalizacion utilizadas es la JAK-STAT. Esta via estd com-
puesta por 4 kinasas del Jak (Jak-1, Jak-2, Jak-3, Tyk-2) y
6 transductores de senal y activadores de transcrip-
cion (STAT 1-6). Mediante la utilizacidn de ATP, luego de la
unioén de la citoquina con el receptor (formado por la unién
de 2 JAK), las JAK fosforilan al mismo y activan las STAT
(mediante procesos de fosforilacion). Las STAT activadas
forman dimeros y se translocan al ndcleo para iniciar en
proceso de transduccion de senal.

Multiples inhibidores de la via JAK-STAT han sido desa-
rrollados. Estos interactian con las diferentes JAK (con
especificidad selectiva), impidiendo los procesos de fos-
forilacion y la subsecuente activacion del resto de la via.
Actualmente, sélo tofacitinib ha sido aprobado para el trata-
miento de la APs (34). Filgotinib y upadacitinib se encuentran
en fase de desarrollo.

Tofacitinib

Tofacitinib es un inhibidor selectivo de la JAK-1 y JAK-3.
Fue aprobado para el tratamiento de pacientes con APs
por medio de dos estudios en fase Ill, y un estudio de ex-
tensidn, que evaluaron la eficacia y seguridad de tofacitinib
vs. placebo en pacientes con APs. EL OPAL BROADEN fue
un estudio fase lll; con control activo (adalimumab), con-
trolado con placebo, que evalué la eficacia de tofacitinib en
pacientes con APs y respuesta inadecuada a DMARDs Los
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pacientes se randomizaron a recibir uno de los siguien-
tes regimenes: tofacitinib 5 mg cada 12 horas, tofacitinib
10 mg cada 12 horas, adalimumab 40 mg SC cada 2 semanas
y placebo (este ultimo con un periodo de cambio a tofacitinib
5 0 10 mg a partir del tercer mes). Las tasas de respuesta
ACR 20 al mes 3 fueron del 50 % en la dosis de 5 mg, 61 %
en la dosis de 10 mg, y 33% en el grupo placebo (p=0.01
para la dosis de 5 mg, p<0.001 para la dosis de 10mg) y
52 % en la rama de adalimumab. Tofacitinib en ambas do-
sis mejoro la capacidad funcional a la semana 12 (P=0.006
para cada dosis de 5 mg, p<0.001 para la dosis de 10mg).
Los eventos adversos destacables en los grupos de trata-
miento, evaluados a los 12 meses, fueron la presencia de
infecciones por herpes zoster (n=4) y la elevacion de en-
zimas hepaticas (80). EL OPAL BEYOND evalud pacientes
con respuesta inadecuada a anti-TNFa. En este estudio
se randomizaron 395 pacientes a 3 ramas de tratamien-
to (tofacitinib 5 mg cada 12 horas, tofacitinib 10 mg cada
12 horas y placebo). A las 12 semanas, el grupo placebo se
roté en forma ciega a tofacitinib 10 mg por 3 meses. A las
12 semanas, la tasa de respuesta ACR 20 fue de 50 % con
la dosis de 5 mg y 47 % con la dosis de 10 mg, comparado
con 24 % de respuesta en el grupo placebo (p<0.001 para
ambas dosis). Los resultados referidos a la capacidad fun-
cional en las ramas de tratamiento en comparacién con el
placebo fueron equiparables al estudio anterior (81). La tasa
de eventos adversos a los 6 meses fue similar en las 3 ra-
mas de tratamiento. En la extensidn a 36 meses no hubo
nuevas senales con respecto a su seguridad (82).

Filgotinib

Filgotinib es un inhibidor selectivo del JAK 1. Un estu-
dio fases Il (EQUATOR) evalu¢ la eficacia y seguridad de
filgotinib vs. placebo a semana 16 en pacientes con APs
con respuesta inadecuada a DMARDs. El 15.6 % de los
pacientes tuvieron respuestas inadecuadas a anti-TNFa
previamente. A la semana 16, filgotinib (200 mg por dia)
fue superior a placebo en alcanzar ACR20 (47 % vs. 33 %,
p<0.0001). Comparado con placebo, filgotinib mejord los
signos y sintomas de artritis periférica, entesitis, eva-
luacion global de la enfermedad (DAPSA, MDA, PASDAS)
y los resultados reportados por el paciente (dolor, fati-
ga, funcion fisica). La droga fue bien tolerada, sin nuevas
sefales de seguridad (83). Actualmente estd en curso la
fase de extension a 152 semanas (NCT03320876).

Upadacitinib

Upadacitinib es un inhibidor selectivo del JAK 1. Por el
momento no hay ninguna indicacién aprobada en el cam-
po reumatoldgico. En pacientes con APs dos estudios en
fase lll fueron disenados y estan actualmente en curso
para evaluar la eficacia y seguridad de la droga en pacien-
tes con respuesta inadecuada a DMARDs (NCT03104400) y
bDMARDs (NCT03104374).

INHIBIDORES DE LA
coesTimuLAcion: CTLA 4

Abatacept

Abatacept (CTLA4-Ig), es una proteina de fusion recombi-
nante humana, en donde la molécula inhibitoria, CTLA4, se
fusiona con la region FC (fraccidn constante) de la inmuno-
globulina G. Abatacept se une al complejo CD80/86 sobre la
superficie de la célula presentadora de antigeno (CPA), in-
hibiendo la interaccién entre esta y el CD28 de la superficie
de las células T. Por esta via se bloquea la senal co-estimu-
ladora, paso clave en la activacion del linfocito T.

En 2017 abatacept fue aprobado por la FDA para el trata-
miento de la APs en su presentaciéon endovenosa y SC. El
resultado de un estudio fase Il de pacientes con APs acti-
va (37 % con utilizacion previa de un anti-TNFo) demostré
ser superior en la eficacia del tratamiento (medido por
ACR 20) a los 6 meses con abatacept 10 mg/kg cada 4 se-
manas vs. placebo (ACR20, 48 % vs. 19 %, respectivamente,
p=0.006). Los pacientes en la rama de abatacept mejo-
raron significativamente la capacidad funcional y el dafno
articular (evaluado por RMN) (84). Posteriormente un es-
tudio en fase Ill (ASTRAEA) fue realizado para evaluar la
eficacia y seguridad de abatacept usando una dosis de
125 mg SC semanal (dosis con equivalencias terapéuticas
a la endovenosa en pacientes con AR). En este estudio se
randomizaron 1:1 a 424 pacientes (60 % con exposicion pre-
via a anti-TNFq) a recibir abatacept SC vs. placebo durante
24 semanas y con un periodo de extensién a aquellos pa-
cientes que no alcanzaron una mejoria de al menos un 20 %
en el conteo articular a las 16 semanas. A las 24 sema-
nas abatacept incrementd significativamente la respuesta
ACR20 vs. placebo (39.4 % vs. 22.3 %, p<0.0001). Esta res-
puesta fue significativa en el subanalisis de los pacientes
con respuesta inadecuada a anti-TNFo. y se mantuvo has-
ta la semana 52. Abatacept fue bien tolerado, sin nuevas
sefales de seguridad (85).

ConcLusIion

La APs continda siendo en la actualidad una entidad desa-
fiante en cuanto a la obtencién de un diagnéstico preciso
y precoz, como asi también en lo que respecta al inicio y
mantenimiento de un tratamiento dirigido y personalizado.
Nuevos avances se consiguen diariamente con relacién a
esta problematica, pero por cuestiones operativas o de cos-
tos no son validadas o estandarizadas para la practica diaria.

En la presente revisidn nos propusimos exponer los que
consideramos avances significativos en cuanto al diagnds-
tico de APs y al tratamiento actual de esta entidad. En un
futuro préximo, posiblemente algunos de estos avances se
vean incorporados como herramientas diagndsticas que
puedan guiar un tratamiento dirigido y asi evolucionar a
una medicina personalizada y de precision.
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Resumen

Los anticuerpos antinucleares son considerados el distintivo
seroldgico de las enfermedades reumaticas autoinmunes
sistémicas, el ensayo de inmunofluorescencia indirecta en
células HEp-2 es el método estandarizado para la deteccidn de
anticuerpos antinucleares, recomendado y considerado como

gold standard por el Colegio Americano de Reumatologia en 2010.

El test para anticuerpos antinucleares proporciona un resultado
positivo o negativo, informa sobre el nivel de anticuerpos y
también el patrdn de fluorescencia hallado agrega valor a la
interpretacion clinica del resultado y propone test reflejos

para anticuerpos contra antigenos especificos, muchos de los
cuales tienen relevancia clinica. El consenso internacional de
patrones de anticuerpos antinucleares presentd 29 patrones de
inmunofluorescencia clasificados en nucleares, citoplasmaticos
y mitdticos. En esta revision se discute la importancia de

la correcta interpretacidn del resultado de anticuerpos
antinucleares para el sequimiento del paciente asi como también
el valor de la estandarizacion de la nomenclatura.

Palabras claves: anticuerpos antinucleares,
inmunofluorescencia indirecta, patrones nucleares, patrones
citoplasmaticos, patrones mitdticos, relevancia clinica.

Abstract

Antinuclear antibodies are considered the serological hallmark
of systemic autoimmune rheumatic diseases, the indirect
immunofluorescence assay in HEp-2 cells is the standardized
method for the detection of antinuclear antibodies, recommended
and considered as “gold standard” by the American College

of Rheumatology in 2010. The antinuclear antibodies test
provides a positive or negative result, informs about the level of
antibodies and also the fluorescence pattern adding value to the
clinical interpretation of the result and proposing reflex tests for
antibodies against specific antigens, many of which have clinical
relevance. The international consensus of antinuclear antibodies
patterns presented 29 immunofluorescence patterns classified
in nuclear, cytoplasmic and mitotic. This review discusses the
importance of the correct interpretation of the antinuclear
antibodies result for patient follow-up as the value of the
nomenclature standardization.

Keywords: Antinuclear antibodies. Indirect immunofluorescence.
Nuclear patterns. Cytoplasmic patterns. Mitotic patterns. Clinical
relevance.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos antinucleares (ANA) son considerados
el distintivo serolégico de las enfermedades reumaticas
autoinmunes sistémicas (ERAS); el ensayo de inmunofluo-
rescencia indirecta (IFI) en células HEp-2 es el método
estandarizado para la deteccidn de ANA, recomendado y
considerado como gold standard por el Colegio Americano
de Reumatologia en 2010 (1).

La deteccidon de ANA por IFI fue descrita por primera vez en
1950 por Coons y Kaplan (2). Esta técnica se realiza sobre
células HEp-2 (células provenientes de un tumor metas-
tasico nodular de laringe) que requiere un procedimiento
laborioso y suficiente experiencia técnica para realizar co-
rrectamente el ensayo; es una prueba operador dependiente.
Se han desarrollado otros métodos de laboratorio basa-
dos en enzimoinmunoanalisis en fase sélida; el nimero de
antigenos en estos ensayos es limitado y no puede compa-
rarse con la cantidad de antigenos presentes en las células
HEp-2. Segun la bibliografia un alto porcentaje de pacientes
con ERAS resultaron con test de ANA falsos negativos (1);
sin embargo casi diez anos después la sensibilidad de los
nuevos ensayos en fase sélida es ahora comparable con la
demostrada por IFI HEp-2 (3).

La revisidn y consideracion de esta prueba es necesariaya
que la presencia de ANA es util en el diagndstico y clasifi-
cacion de lupus eritematoso sistémico (LES) y otras ERAS,
asi como también representa un valor en el score para la
hepatitis autoinmune (HAI).

El test de ANA debe ser solicitado cuando el contexto clinico
lo justifique, es asi que histéricamente cuando el test ANA
en HEp-2 estuvo disponible alrededor de 1960 era solicita-
do sélo por especialistas en Reumatologia o Inmunélogos
clinicos (4). A partir del conocimiento que estos anticuer-
pos estaban asociados a otras enfermedades autoinmunes,
médicos de otras disciplinas lo solicitan (nefrélogos, derma-
télogos, neumalogos, neurdlogos); esto se debe a la amplia
gama de autoanticuerpos presentes en las ERAS y otros
sindromes autoinmunes. Ademas el espectro de ANA esta
cambiando para incluir no sélo los patrones de fluorescen-
cia nucleares sino también los citoplasmaticos y mitéticos
conduciendo esto a un cambio en la terminologia a anticuer-
pos “anticelulares” (4) y surge naturalmente la necesidad de
estandarizar la nomenclatura y establecer la importancia
de la determinaciéon de ANA. El test para ANA no sélo pro-
porciona un resultado positivo o negativo, también informa
sobre el nivel de anticuerpos a través de la intensidad de la
fluorescencia o la dilucion/titulo encontrado (5). El patrén
de fluorescencia hallado agrega valor a la interpretacion
clinica del resultado y propone test reflejos para anticuer-
pos contra antigenos especificos, muchos de los cuales
tienen relevancia clinica; varias recomendaciones fueron
comunicadas por decision de The European Autoimmunity
Standardization Initiative (EASI) y The International Union
of Immunological Societies (IUIS) (6).

Los patrones de fluorescencia interpretados adecuadamen-
te pueden direccionar las pruebas de seguimiento y segun
el resultado de las mismas sugerir el diagndstico y/o pro-
nostico. Si bien el patréon de fluorescencia no tiene una
asociacidn clinica especifica, con alguna excepcién, puede
afirmarse que tienen relevancia clinica desde la perspec-
tiva de sospecha de un determinado diagndstico, junto con
la aparicidn de ciertas manifestaciones clinicas caracteris-
ticas. Esta asociacion entre relevancia clinica y patrones de
fluorescencia ha sido publicada recientemente y presentada
en el 14th Dresden Symposium on Autoantibodies, Dresden,
September 9-13, 2019, 5th International Consensus on ANA
Pattern (ICAP) Workshop, 4th International Autoantibody
Standardization (IAS) Workshop (7).

La revision de la literatura demuestra la presencia de ANA
también en individuos sin enfermedad; un estudio inter-
nacional documentd la prueba ANA positivo en 31,7 % de
personas clinicamente sanas en la dilucién 1/40,13,3% en
la dilucién 1/80y 5% en la dilucién 1/160 (8,9).

Es interesante conocer que ciertos anticuerpos producen
un patrén de fluorescencia definido como moteado o granu-
lar fino denso (DFS70 por sus siglas en inglés) que segun
los investigadores Mariz y col. puede utilizarse para des-
cartar enfermedades sistémicas reumaticas autoinmunes
cuando estos anticuerpos se presentan aisladamente (10);
siempre se debe confirmar con pruebas complementarias
especificas para la deteccidn de este anticuerpo.

La creciente demanda del test para ANA permitié el desarrollo
de numerosos métodos de deteccién: enzimoinmunoanali-
sis, quimioluminiscencia, ALBIA (addressable laser beads
immunoassay) (figura1), que procesan grandes cantidades
de muestras (11,12), también sistemas que cuentan con re-
conocimiento automatico del patrén mediante algoritmos a
través de inteligencia artificial (AKLIDES, Medipan, Germany)
y sistemas como PMAT (particle multi-analyte test por sus
siglas en inglés) particulas paramagnéticas con antigenos
acoplados covalentemente. La lectura de los resultados se
basa en el andlisis de imagenes digitales (13,14).

Cada método tiene ventajas y desventajas, algunos autoan-
tigenos son mejor reconocidos por ensayos en fase sélida
que por IFI HEp-2, por ejemplo la misma tiene menor sen-
sibilidad para autoanticuerpos como los antirribosomal P,
anti-SSA/Ro060, anti-Ro52/TRIM21 y anti- Ku (15).

NOMENCLATURA DE LOS ANTICUERPOS CONTRA
ANTiIGENOS CELULARES RECONOCIDOS COMO
ANTICUERPOS ANTINUCLEARES [(ANA)

El término ANA actualmente cubre anticuerpos dirigidos
hacia varios compartimentos celulares ademas de los
constituyentes del nucleo celular, la membrana nuclear,
el aparato mitético, el citosol, organelas citoplasmaticas y
membrana celular. Dos grupos de expertos (especialistas
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el amplio espectro de
anticuerpos que pue-
den detectarse sobre
las células HEp-2 (6).
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Sin embargo cam-
biar la sigla ANA que
estd tan fuertemente
establecida no resul-
tara una tarea facil.
Las implicancias del
cambio en la nomen-
clatura impactan en
las guias clinicas
existentes, en crite-
rios diagndsticos, en
las encuestas de los
programas externos
de calidad e incluso
en el reintegro o reco-

de laboratorio, cientificos y clinicos) han participado en
una iniciativa para desarrollar una serie de recomenda-
ciones con el fin de evaluar e interpretar los anticuerpos
anticelulares de la familia de los ANA por diferentes méto-
dos; se trata de EASI Y IUIS (16). Durante el 12th Workshop
Internacional de Autoanticuerpos y Autoinmunidad cele-
brado en San Pablo, Brasil el 28 de Agosto de 2014 se
formé el 1™~ consenso internacional en la estandarizacién
de la nomenclatura de patrones de anticuerpos antinu-
cleares en HEp-2 (17). Estos talleres en busqueda de
consenso se han venido desarrollando con periodicidad
en distintos paises y los resultados del trabajo efectuado
se ha plasmado en lo que se denomina The International
Consensus on ANA Staining Patterns (ICAP por sus si-
glas eninglés) (http://www.ANApatterns.org) (18,19,20).
El resultado de estos talleres fue la clasificacidn de los
patrones de fluorescencia en tres categorias: nuclear, ci-
toplasmatica y mitética.

Esta clasificacién fue actualizada y presentada en el
4th ICAP Workshop en Dresden, Alemania, en 2017. Se in-
trodujo el término AC-0 para definir el HEp-2 IFl negativo y
se describid el patron para anticuerpos antitopoisomerasa
designandolo como AC-29; cuando el patrén de fluorescen-
cia no se encuentra cubierto por la clasificacion de ICAP se
utiliza el término AC-XX para facilitar el reporte de patrones
inusuales de HEp-2 IF1 (19).

El esfuerzo realizado por este panel de expertos es lograr la
armonizacion en los reportes de resultados de ANA. Como
se mencioné anteriormente, la deteccion de ANA no sélo
informa la presencia de anticuerpos antinucleares sino tam-
bién son reconocidos los anticuerpos anticitoplasmaticos y
los dirigidos contra el aparato mitético, lo que se considera
agrega valor clinico a la determinacién. Por tal motivo es
gue los organismos EASI/IUIS recomiendan la utilizacion
del término anticuerpos anticelulares (AC) para abarcar

nocimiento por parte
de los entes financiadores de salud. La ayuda que puede
encontrar el médico en el diagndstico y seguimiento del
paciente con sospecha de ERAS requiere de una muy bue-
na interaccién entre el médico especialista y el laboratorio
especializado; tanto las empresas fabricantes de reactivos
para diagnéstico como los programas de evaluacién exter-
na de calidad han adoptado la nomenclatura de ICAP, asi
también lo han incorporado muchos paises gracias a la tra-
duccién en diferentes idiomas de la terminologia.

Este panel de expertos se orientd principalmente en dos
puntos para lograr la armonizacién de los reportes de ANA:

1. Los patrones citoplasmaticos y mitéticos, ;Cémo se de-
ben informar, ANA negativo o ANA positivo?

2. El asesoramiento al médico sobre el significado del pa-
tron de fluorescencia observado, los posibles anticuerpos
implicados y las asociaciones clinicas (21).

Existe acuerdo general en la importancia de informar los
patrones de ANA, no todos los participantes de este panel
recomiendan la inclusiéon de asociaciones clinicas en el re-
porte, si hay consenso en la recomendacion de test reflejos
gue indican cascada diagndstica, o sea ante un test positivo
inicial, seguir con otros test. Los tests derivados del primer
nivel pueden basarse en un patrén tipico, con informacién
clinica relevante, por ejemplo ANA positivo nuclear homo-
géneo con titulo 21/160 se continda con la determinacion
de anticuerpos anti-ds DNA (ds: double-stranded por sus si-
glas en inglés) (22).

Respecto al informe de resultados ANA hubo dos reco-
mendaciones alternativas: a) patrones citoplasmaticos y
mitdticos considerados como ANA positivo y b) patrones
citoplasmaticos y mitéticos considerados como ANA nega-
tivo (21). Cuando el anticuerpo antinuclear es negativo en
las células HEp-2 se informa como tal, en el caso que en
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la misma muestra se visualice la presencia de anticuer-
pos anticitoplasmaticos y/o mitéticos, se debe reportar.
Si bien informar los patrones citoplasmaticos y mitéticos
es de relevancia clinica no se considera apropiado desig-
narlos como anticuerpos antinucleares (ANA). Es por ello
gue recientes publicaciones de ICAP prefieren el término
HEp-2 IIFA (indirect inmunofluorescense assay) que cubre
todos los patrones observables (nucleares, citoplasmaticos
y mitéticos) cuando se utilizan células HEp-2 como sus-
trato (7). Cuando se observan patrones mixtos, el patrdon
nuclear se informa primero, seguido del patrén citoplas-
matico y por ultimo los patrones mitdticos (21). Por esta
razoén esta revisidon del tema es importante ya que repre-
senta lo acordado en sucesivos encuentros de expertos
de todo el mundo y se tienen en cuenta recomendaciones
de pruebas de seguimiento con tests que estén disponi-
bles en el mercado, aunque algunos sélo se encuentran
en laboratorios especializados. Existe necesidad aun de
un consenso en el informe de los patrones citoplasmati-
cos y mitéticos (21).

Originalmente el patrén de fluorescencia en HEp-2 se asocié
con determinadas enfermedades, pero estas asociaciones
son so6lo validas si se confirma la presencia del anticuer-
po especifico correspondiente. En los talleres de ICAP se
considerd mas apropiado que el término relevancia clinica
reemplace al de asociacién clinica.

En la actualidad se han definido 15 patrones nucleares de-
nominados AC-1 a AC-14 y el recién descrito AC-29(19),
9 patrones citoplasmaticos AC-15 a AC-23 y 5 que corres-
ponden al aparato mitético AC-24 a AC-28. Como se ha
mencionado se acordd designar como AC-XX para descri-
bir una reaccién positiva en células HEp-2 que presenta un
patrén de inmunofluorescencia indefinido (23).

En el articulo de Damoiseaux J y col. (7) figuran tablas en
las que se describe la correlacién entre los patrones de
fluorescencia en células HEp-2 y la relevancia clinica. En
la tabla 1 se presenta el listado de todos los patrones de
fluorescencia definidos con la informacién mas destacada.

Hay patrones con alta relevancia clinica como el anticentro-
mérico (AC-3) (figura 2) fuertemente asociado con la forma
de Esclerodermia con compromiso limitado de la piel (an-
tes denominado Sindrome CREST) y a la colangitis biliar
primaria. El patrén moteado o granular incluido como cri-
terio en la enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC),
corresponden a anticuerpos anti-U1 RNP en altos titulos y
se designa como patrén moteado o granular grueso (AC-5)
(figura 3). La distincién entre granular grueso o fino (AC-4)
corresponde a un nivel de experto para ser asignado, por
lo tanto ante la sospecha de EMTC la prueba que debe so-
licitarse es anticuerpos anti-UTRNP. Otro patrén de alta
relevancia clinica es el citoplasmatico reticular/antimito-
condrial (AMA) (AC-21) (figura 4), este patrdn es altamente
sugestivo de la presencia de anticuerpos antimitocondria-
les caracteristico de la colangitis biliar primaria (CBP), para  Figura 4. Patrdn citoplasmatico reticular /AAM (AC-21).




Interpretacidn y relevancia clinica de la determinacion de anticuerpos antinucleares. L. E. D'Agostino, A. S. Arturi

la busqueda de estos anticuerpos generalmente se utilizan
inmunoensayos o inmunofluorescencia en cortes de tejido
de rinon, higado y estémago de ratén.

Hay patrones con relevancia clinica intermedia que son los
hallados con mayor frecuencia como el Homogéneo (AC-1)
(figura 5) asociado mayormente a LES y HAI, el patrén mo-
teado o granular fino (AC-4) (figura 6) que dependiendo de
las manifestaciones clinicas y diagnéstico presuntivo del
paciente debe ser completado con la basqueda de anticuer-
pos antiantigenos nucleares extraibles o ENA (SSA/Roé60,
Ro52, SSB/La, Sm, U1-RNP) o con el perfil de miopatias in-
flamatorias (Mi-2 y TIF1y). Los patrones nucleolares (AC-8,
AC-9 y AC-10) (figura 7), observados en pacientes con ma-
nifestaciones clinicas de esclerodermia se continda con el
perfil de anticuerpos anti-PM/Scl, Th/To, U3RNP/fibrilari-
na, NOR90. El patrén de fluorescencia moteado o granular
fino denso (AC-2) se debe confirmar su correspondencia
con anticuerpos anti-DFS70/LEDGF (lens epithelium-derived

Figura 5. Patrén homogéneo (AC-1)

Figura 6. Patrdn granular fino (AC-4).

Figura 7. Patrén nucleolar (AC-8)

growth factor) y como se mencioné anteriormente cuando
se encuentra en forma aislada estaria indicando muy baja
probabilidad de ERAS.

Ciertos patrones citoplasmaticos como el granular fino denso
(AC-19) y granular fino (AC-20) pueden indicar la presencia
de anticuerpos antiaminoacil-tRNA sintetasas, de tal manera
gue ante la sospecha de sindrome anti sintetasa, el hallaz-
go de este patron debe continuar con la investigacion de
anticuerpos especificos. Esta imagen también puede pre-
sentarse ante la presencia de anticuerpos antirribosomal P
o antiproteina de reconocimiento de sefal (SRP), entonces
dependiendo de las manifestaciones y/o sospecha clinica
se elegird la prueba adecuada para identificar el anticuer-
po responsable del patrén observado.

Otros patrones con baja relevancia clinica como el de granu-
los nucleares escasos (AC-7) deben ser reportados aunque
no se dispone de test o pruebas para identificar el antige-
no, pero es importante diferenciarlo del patrén de granulos
nucleares multiples (AC-6) (MND por sus siglas en inglés)
(figura 8), ya que tiene relevancia clinica en CBP y derma-
tomiositis; en este uUltimo caso se debe continuar con la
busqueda de anticuerpos anti-MJ/NXP-2 (nuclear matrix
protein2 por su sigla en inglés), prueba no disponible para
laboratorios clinicos. Si se observa el antimembrana nu-
clear granular (AC-12) es relevante en las enfermedades
autoinmunes del higado y debe continuar con la busqueda
de anticuerpos antigp210.

Si bien se ha considerado y consensuado la importancia de
informar los patrones citoplasmaticos (6) es limitada la rele-
vancia clinica de alguno de ellos, por ejemplo el citoplasmatico
fibrilar filamentar (AC-16), el fibrilar segmentado (AC-17), el
granular polar/tipo Golgi (AC-22) (figura 9) en los que no se
sugieren pruebas para seguimiento y no hay test disponibles
para identificacién del anticuerpo especifico. Es frecuente
observar patrones mixtos o sea dos anticuerpos diferentes
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con distinto patrén de fluorescencia como el anticentrémero
y el antimitocondria/AAM (AC-3 + AC-21) (figura 10) o antimi-
tocondria/AAM con patrén de granulos nucleares multiples
que corresponde a los anticuerpos sp-100 (AC-6 + AC-21)
(figura 11), este patron puede observarse en CBP.

g

Figura 8. Granulos nucleares miltiples (AC-6).

Figura 11. Patrdn granulos nucleares mltiples/sp-100 y antimitocondria/AAM (AC-6 + AC-21).

Finalmente los patrones mitéticos, que deben ser recono-
cidos por laboratoristas expertos, tienen relevancia clinica
limitada. Son poco frecuentes lo que hace dificil determinar
su Importancia clinica, son necesarios estudios prospecti-
vos y multicéntricos para identificar las asociaciones entre
los patrones mitéticos y las manifestaciones clinicas.

Como se indic6 en la presente revision, la prueba de ANA
por IFl en células HEp-2 no sélo proporciona resultado po-
sitivo o negativo sino que también al informar el titulo o la
intensidad de fluorescencia permite conocer la probabilidad
de estar frente a una determinada enfermedad autoinmu-
ne. Si bien esta prueba constituye el gold standard para
Figura 9. Citoplasmatico granular Polar/parecido a aparato de Golgi (AC-22). la detecciéon de ERAS, hasta el 35% de individuos contro-
les sanos pueden dar resultado positivo en dilucién 1/40,
por eso se recomienda que cada laboratorio establezca la
dilucién de screening definiendo un valor de corte en el per-
centilo 95 % (6).

Recientemente la Liga Europea contra Reumatismo
(EULAR por sus siglas en inglés) y el Colegio Americano
de Reumatologia (ACR por sus siglas en inglés) establecie-
ron el uso de ANA como criterio diagndstico de ingreso, con
titulo =1:80 en células HEp-2 o una prueba positiva equi-
valente al menos una vez (24).

Los médicos que solicitan el test de ANA deben estar infor-
mados sobre el método que se utiliza (IFl o ensayo en fase
solida) su rango de referencia; y en caso de utilizar IFl se
debe conocer si el laboratorio reporta los patrones citoplas-
maticos y mitdticos o solamente los patrones nucleares.

Definir la relevancia clinica de los distintos patrones de
Inmunofluorescencia puede ser de gran ayuda para el

Figura 10. Patrdn anticentrdmero y antimitocondria/AAM (AC-3 + AC-21).
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médico en el diagndstico y seguimiento de enfermeda-
des autoinmunes. La asignacidn del patrén por parte del
laboratorio puede ser imprecisa como lo demuestran las
encuestas de evaluacién externa de calidad. En Argentina
se realizan encuestas de evaluacién externa de calidad
desde el ano 2006 a través del Programa de Evaluacion
Externa de Calidad de la Fundaciéon Bioquimica Argentina;
en el mes de agosto de 2008 se realizé el primer wokshop
para informes de ANA. Ante la dificultad proveniente de la
falta de estandarizacién en los informes de resultados, el
ICAP comenzé a trabajar para definir la descripcién de los
patrones de fluorescencia y la normatizacién de los repor-
tes por parte de los laboratorios desde 2014 en el primer
workshop realizado en Brasil (26).

A pesar que ICAP cuenta con pocos afos de existencia, mu-
chos laboratorios han adherido a informar los resultados de
acuerdo a la nomenclatura de ICAP. Pueden ayudar en este
objetivo los nuevos microscopios de Inmunofluorescencia
computarizados cuyas companias se han comprometido en
seguir los mismos lineamientos. Otra dificultad que debe
tenerse en cuenta es que los patrones de fluorescencia
pueden diferir con los distintos fabricantes de improntas
de células HEp-2 utilizadas, es por ello que en la pagina
http://www.ANApatterns.org hay multiples fotos con im-
prontas de células HEp-2 que fueron elegidas por votacién
entre los miembros del directorio de ICAP.

Enfermedades como LES, miopatias inflamatorias auto-
inmunes, esclerodermia, EMTC y CBP presentan distintos
autoanticuerpos que resultan asociados a diferentes pa-
trones de Inmunofluorescencia, es muy importante la
comunicacién del médico con el laboratorio para poder
realizar un informe interpretativo y sugerir las pruebas
adecuadas para el seguimiento de los pacientes. Todos
los patrones deben ser confirmados por el inmunoensa-

yo antigeno especifico para una correcta asociacién con la
correspondiente enfermedad autoinmune, a excepcién del
patron anticentrémero (AC-3) que como se menciond an-
tes esta fuertemente asociado a esclerodermia limitada.

Si bien toda esta informacién debe ser revisada en el futuro,
la armonizacién en los reportes de HEp-2 ANAy la inclusién
de la terminologia propuesta por ICAP facilitara la interpre-
tacion de los resultados. La informacidn de la relevancia
clinica de los patrones de fluorescencia facilitara la solici-
tud de los tests especificos de acuerdo al patrén hallado.
El organismo internacional de estandarizacién de autoan-
ticuerpos (International Autoantibody Standardization -IAS
por sus siglas en inglés) continda trabajando para lograr
la trazabilidad de las mediciones a patrones de referencia.
Estas iniciativas contribuyen a brindar resultados consis-
tentes para la seguridad del paciente.

ConcLusion

El valor clinico de los ANA en células HEp-2 IIFA en las en-
fermedades autoinmunes sistémicas y en las enfermedades
hepaticas autoinmunes esta fuera de dudas. No sélo se re-
porta un resultado negativo o positivo sino también el nivel
de anticuerpos presentes y el patrén de fluorescencia. Se
debe promover el uso del “Consenso Internacional sobre no-
menclatura estandarizada de Patrones de células HEp-2~
entre los laboratorios y los médicos. Se destaca la necesi-
dad de trabajar en equipo bioquimicos y médicos para la
correcta interpretacion y seleccion de las pruebas especi-
ficas para cada situacion.

Se deben establecer objetivos para armonizar y consen-
suar guias que compartan criterios clinicos y de laboratorio
internacionales.
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Tabla 1. Nomenclatura de ICAP de patrones de fluorescencia

con el antigeno asociado y la relevancia clinica

Tabla 1. Nomenclatura de ICAP de patrones de fluorescencia

con el antigeno asociado y la relevancia clinica (continuacién)

Patrén de . . e Patrén de . . e
Nomenclatura fluorescencia Antigeno asociado Relevancia clinica Nomenclatura fluorescencia Antigeno asociado Relevancia clinica
AC-0 Negativo No aplica Ninguna Mil especialmente en
. Citoplasmatico PL-7,PL-12, Proteina P sindrome antisintetasa,
AT Homogéneo ADN doble caena LES-HAI AT granular fino denso ribosomal PM/OM, LES, LES
nucleosomal/cromatina neuropsiquitrico
AC-2 Nuclear granular DFSTOILEDGF Inusual en LES, 20 Citoplasmatico Jo-11 HistidiL ARN M, sindrome
fino denso 3Sy ED. granular fino sintetasa antisintetasa
A3 Centromero CENP-A, CENp-B D Cuténealimitada, Complejo de
e Citoplasmatico (a piruvato
~ i AC-21 . deshidrogenasa, CBP, raro en ERAS
AC-4 Nuclear granular fino 5 A/RU’ §5-Blla, LES, SS, DM reticular [AAM particularmente la
Mi-2, TIF1, Ku X
subunidad E2 (PDH-E2)
EMTC, LES,ED, )
o Nuclear granular 1080 0 RA poL I L LES Presente en pacientes
grueso ED-PM, EITC Giantina/ i iedad
Citoplasmatico iantina/macrogolgina,  con una varieda
AC-6 Granulos nucleares  Sp-100, PML/Sp-140, CBP ERAS. DM ranular Polar/ golgin-95/GM130, de condiciones:
i miltiples MJINXP-2 ' ' AC-22 y i golgina-160, incluyendo SS, LES, AR,
parecido a aparato . ¢ ataxi bel
- de Golgi golgl|naf97, EMT ,/atlana cerebelar
brinul l PBDTCU'“Uavd l Valor predictivo golgina 245 |d|0pat|g§, raro en la
AC-7 ranulos nucleares supervivencia de pasitivo bajo para poblacién general
£5cas0s complejo de neuronas lquier enfermedad
motoras (SMN) Cuatquier enfermeda Hallado en algunos
Inosina-3-monofosfato pacientes infectados
PMIScl-75, PMIScl- AC-23 Bastones y anillos deshidrogenasa 2 por HVC tras
AC-8 Nucleolar homogéneo 100, Th/To, B23/ ED, ED-PM, otras ERAS tratamiento con IFN/
nucleofosmina, ribavirina
nucleolina, No55/SC63
o . o-enolasa, y-enolasa, '
AC-9 Nucleolar grumoso U3 RNP/fibrilarina ED limitada Centrosoma o nineina, Cep-250 Tl_en_e un v_alnr
AC-24 iriol Mob] }JCM 0 ' predictivo bajo para
AC-10 Nucleolar aranular ARN polimerasa I, ED, fendmena de centriotos obi, FLE-TIL, cualquier enfermedad
’ h UBF/NOR-90 Raynaud, $$ y cancer pericentring
- No asociado a una
. Laminas(A, B, C .
AC-11 Membrana nuclear lisa LAI(3—2 ly ED linear, SAF, ERAS . Proteina HsEgh similar  enfermedad definida,
AC-25 Huso mitético S
a la kinesina del huso  puede encontrarse en
. , CBP, otras SS, SLE.
Complejo de proteinas
AC-12 Membrana nuclear de las poros nucleares enf_ermedades NGMA (aparato mitdi ERAS (55, LES, EITC
granular E o0 utoinmunes del AC-26 Parecido a NuMA UMA {aparato mitotico 109, Lo, EHIL,
- gp higado, ERAS nuclear) ED limitada, 0 AR)
. . CENP-E, CENP-F, TD6O, - .
AC-13 Nucleqr pleomdrfico, A/nt\geno nqclea(de LES, ED, MII, AR, HVC . MSAZ6. KIF-Th. MKLP- ED limitada y difusa,
tipo PCNA células proliferativas AC-27 Puente intercelular ' ' LES y enfermedades
1, MPP1/KIF20B i
Diversidad de ¢ INCENP malgnas
condiciones i .
neoplésicas (mama, o Autnant\genq de Lupu§d|_scoldle_,
Proteina el pulmén, colon, etc.) AC-28 Envoltura‘qolmosomma cromosomas mitticos leucermg linfocitica
AC-14 Parecido a CENP-F centromero F e inflamatorias mitatica (M_CA_',”' antigeno de _cronica, S8 Y
(enfermedad de division celular (OCA)  polimialgia reumatica.
Crohn, enfermedades AC-29 ONA-topoisomeRASa |y 101 isomerasa-| )
autoinmunes del similar a-(topo-I) P
higado, etc.)
’ I LES: lupus eritematoso sistémico. HAI: hepatitis autoinmune. SS: sindrome de Sjdgren.
i e ) . HAI tipo [, Infeccidn . I S A .
AC-15 |t0plasmatlco fibritar  Actina, miosina no HVC crénica, raro en ED: esclerodermia. CBP: colangitis biliar primaria. DM: dermatomiositis. EMTC: enfermedad mixta del
linear muscular ERAS tejido conectivo. PM: polimiositis. EITC: enfermedad indiferenciada del tejido conectivo.
: ERAS: enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas. Mil: miopatias inflamatorias idiopaticas.
Citonlasmético fibrilar Citogueratina Varias condiciones, SAF: sindrome antifosfolipidico. AR: artritis reumatoidea. HVC: hepatitis por virus. DFS: granular fino
AC-16 P filamentar viment?na tubulvma infecciosas e denso. LEDGF: factor de crecimiento del epitelio de la lente. CENP: proteinas asociadas a centrdmero.
' inflamatorias TIF: factor de transcripcidn intermedio. NXP: proteina de la matriz nuclear. H UBF: factor de enlace
Citaplasmatico fibrilar . o HAL tipo 1, nefrts ascendente humano. NOR: region organizadora de nucléolo. LAP: polipéptido asociado a la ldmina.
AC-17 o-actina y vinculina L
segmentado lipica
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granular discreto
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Resumen

La dermatomiositis de inicio juvenil y la de inicio en a edad
adulta frecuentemente son consideradas entidades superpuestas
con caracteristicas distintas. A pesar de compartir signos
patognomanicos de enfermedad, la frecuencia de complicaciones
asociadas varia entre ambas. El propdsito de esta Revisidn es
comparar y contrastar las caracteristicas distintivas entre ambas
formas para optimizar su diagndstico y sequimienta.

Palabras claves: polimiositis, dermatomiositis.

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII)
son un grupo raro y heterogéneo de enfer-
medades inmunomediadas del musculo
esquelético, con compromiso variable de piel
y otros 6rganos que afectan tanto a la pobla-
cién pediatrica como adulta y tienen como
caracteristicas distintivas la debilidad muscu-
lar a predominio proximal, la elevacidn de las
enzimas musculares, alteraciones electromio-
graficas tipicas y biopsia muscular anormal.
Tanto las de presentacién en la ninez o miopa-
tias inflamatorias idiopaticas juveniles (MIlJ)
como las miopatias inflamatorias Idiopaticas
(MIl) del adulto estan compuestas por la der-
matomiositis juvenil y del adulto (DMJ/DM ),
la polimiositis juvenil y del adulto (PMJ/PM),
la miositis por cuerpos de inclusién (MCI), la
miopatia asociada al cancer, miositis necro-
tizante inmuno-mediada y los sindromes de
superposicidén (SS) (1,2).

Abstract

Juvenile onset and adult onset dermatomyaositis are often con-
sidered as overlapping entities with different features. Although
sharing the same pathognomanic hallmarks of disease, the fre-
quency of associated features and complications differs between
the two groups. The purpose of this Review is to compare and
contrast the distinctive features between both and to optimize
their diagnosis and follow-up.

Keywords: Polimyositis, Dermatomyositis.

En el presente trabajo nos focalizaremos en
la DM y DMJ, describiendo las diferencias y
similitudes epidemioldgicas, clinicas y sero-
légicas entre estas entidades.
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La DMJ es una entidad de origen desconoci-
do, de comienzo en la infancia, que resulta en
una inflamacidn crénica del musculo estriado
y la piel. Se caracteriza en la etapa temprana
por inflamacidn perivascular de variada seve-
ridad y el desarrollo tardio de calcinosis (3,4).

La DM es una de las MIl que comparte con la
DMJ la afectacion tanto muscular como cuta-
nea, necesarias para su diagnoéstico, aunque
estas puedan no ocurrir concomitantemente.
La afectacién muscular caracteristica es la
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debilidad muscular proximal y simétrica con escasa o nula
afectacién de los musculos distales, sintomas sistémicos
asociados y posible compromiso de érganos (5).

La DMJ y la DM son consideradas frecuentemente enti-
dades con similitudes y diferencias. A pesar de compartir
signos patognomonicos de enfermedad, la frecuencia de
complicaciones asociadas varia entre ambas. Esto puede
ser explicado por la accién de factores fisiolégicos, epi-
genéticos y ambientales que conducen a diferencias en la
patogenia de estas enfermedades (3,6,7).

CRITERIOS DE DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

Dermatomiositis juvenil

Los hallazgos clinicos iniciales siguen siendo de suma im-
portancia, ya que el diagndstico se sigue basando en los
criterios de Bohan y Peter (8):

1- Debilidad muscular proximal y simétrica.

2- Cambios cutaneos caracteristicos (rash en heliotropo en
parpados con edema periorbitario; papulas de Gottron)

3- Elevacion en 1 0 mas enzimas musculares. (CPK, LDH, al-
dolasa, aspartato amino transferasa).

4- Cambios caracteristicos de miositis en el electromiograma.

5- Biopsia muscular con miositis inflamatoria.

Para el diagndstico de DMJ es imprescindible la presencia
de los hallazgos cutaneos. Es seguro el diagndstico con 4/5
criterios y probable con 3/5. En la practica clinica cuando
un paciente presenta el exantema caracteristico, debilidad
muscular proximal junto al aumento de enzimas muscu-
lares, sélo el 56 % de los reumatélogos pediatras realizan
un EMG y el 61 % biopsia muscular, reservando estas téc-
nicas cruentas sélo para los casos dudosos lo que sugiere
que los criterios necesitarian una revision (9).

En la actualidad otras técnicas no invasivas, como ecogra-
fia, RMN y capilaroscopia, proveen informacién util para la
evaluacién clinica aunque no forman parte de los criterios
diagndsticos (10-12).

Dermatomiositis de comienzo en la adultez

La clasificacion de las miositis inflamatorias fue motivo
de debate por décadas; durante los ultimos 40 anos varias
clasificaciones alternativas fueron propuestas (1,13-21).

Al mismo tiempo que eran publicados los criterios de Bohan
y Peter, un nuevo grupo de pacientes eran descriptos como
miopatias resistentes al tratamiento con corticoides y con
caracteristicas anatomopatoldgicas distintivas (miositis por
cuerpos de inclusion) que generaba una dificultad diagnos-
tica y de clasificacion segun estos criterios (21). Por otro
lado, a partir del ano 1990 se descubrieron un grupo de
anticuerpos asociados a miositis (Mi 2, anti-SRP, Jo 1, PL 7,

PL 12), que se relacionaban con determinadas caracte-
risticas clinicas distintivas de los distintos pacientes con
miositis, lo que genero la necesidad de ampliar los criterios
diagnédsticos paraincluir a estos pacientes que resultaban
dificiles de clasificar (22).

En el anho 2017 se publicaron las recomendaciones de
ACR /EULAR (realizadas por un grupo internacional confor-
mado por reumatélogos, pediatras, neurélogos, dermatélogos
y estadisticos) estableciendo un proyecto internacional de
criterios de clasificacién de la miositis que incluia a los au-
toanticuerpos especificos (Jo-1) y dos diferentes scores,
uno que consideraba la biopsia muscular y el otro no; re-
comendando realizar biopsia muscular en todos los casos
de ser posible y con mas importancia en los pacientes que
no tienen lesiones cutaneas tipicas, resaltando asimismo la
importancia de la biopsia cutdnea en los pacientes que no
tienen manifestaciones musculares. Se generd a su vez un
algoritmo que incluye la edad de comienzo de los sintomas
y el tipo de musculos afectados como parametros clinicos
mediante el cual nos permite calcular la probabilidad de mio-
sitis inflamatoria en un rango de posibilidad que va del 0 al
100 %. Para facilitar el uso de esta clasificacién se desarro-
lL6 un calculador online (http://www.imm.ki.se/biostatistics/
calculators/iim) que da un rango de probabilidad y depen-
diendo de los datos suministrados, la subclasificacién. Este
calculo puede ser utilizado tanto en pacientes adultos como
pediatricos; un paciente puede ser considerado como posi-
ble portador de una Mll cuando la probabilidad que arroja
el score es mayor al 55 % y con alta verosimilitud cuando
supera el 90% (1) (Tabla 1).

SuBGRUPOS

La frecuencia de subgrupos clinicos de las miopatias infla-
matorias varia entre la poblacién adulta y pediatrica.

Tanto las MIl como las MIlJ incluyen la DM, la polimio-
sitis (PM), la miositis por cuerpos de inclusion (MCI), la mio-
sitis necrotizante inmunomediada (MNIM), los sindromes de
superposicion con miositis y la miopatia asociada al cancer.

La mayoria de los ninos con miopatia inflamatoria tienen
DMJ, mientras que la DM representa menos de la mitad de
los casos de miopatias inflamatorias del adulto. Las otras
formas clinicas son de presentacidn casi exclusiva en adul-
tos; podrian existir diferencias en los factores de riesgo
genéticos y ambientales entre los nifos y los adultos con
miositis, aunque las razones no estan muy claras. (3,5-7).

Es interesante remarcar que, en los pacientes adultos con
enfermedad maligna, existen diferencias en la presenta-
cién de miositis asociada a cancer de acuerdo con la edad,
siendo ésta menos frecuente en pacientes por debajo de
los 45 afos (23). Esto puede explicarse por el aumento
del riesgo de cancer con la edad o por la presencia de di-
ferentes factores desencadenantes de miositis segun la
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Tabla 1. Criterios de clasificacion ACR/EULAR para miopatias

inflamatorias en pacientes adultos y pediatricos*

Sin biopsia  Con biopsia
Edad de comienzo
18- 40 afios 13 15
Mayor de 40 aiios 21 2,2
Compromiso muscular
Debilidad simétrica proximal en ms 0,7 0,7
Debilidad simétrica proximal en mi 08 05
Compromiso de los musc extensores 1.9 1.6
Del cuello mas que de los flexores
Mayor compromiso proximal que distal en piernas 09 12
Manifestaciones cutaneas
Eritema heliotropo 31 3.2
Papulas de Gottron 2,1 2,7
Signo de Gottron 33 37
Otras manifestaciones clinicas
Disfagia o dismotilidad esofagica 07 0,6
Determinaciones de laboratorio anti-J01 39 38
Elevacion de creatinquinasa o LDH o transaminasas (TG0 0 TGP) 13 1.4
Biopsia con

Infiltracion endomisial de células mononucleares que no invaden 17
las fibras musculares '

Infiltracidn perimisial y/o perivascular de células mononucleares 12
Atrofia perifascicular 19
Vacuolas ribeteadas 31

MS: miembros superiores. MI: miembros inferiores. *Puede ser utilizadacon fines de diagndstico, si no
existiera otra causa que justifique mejor los signos y sintomas. +;,Como interpretar el puntaje?

MII “Probable”: puntaje mayor o igual a “,5";0 mayor o igual a “6,7" si se incluye la biopsia
(probabilidad entre 55 y 90% de tener una MII). Ml “Definida”: puntaje mayor o igual a “7,5";0 mayor o
igual a “8,7"si se incluye la biopsia (probabilidad mayor a 90 % de tener MII). Un calculador a través
de la web proporciona la probabilidad de un individuo en particular de padecer una Ml (20).

edad. Las diferencias clinicas entre adultos y nifios den-
tro de los distintos subgrupos de anticuerpos pueden
reflejar las modificaciones de la respuesta a la enferme-
dad debidas a diferencias etarias en el sistema inmune y
el procesamiento celular. Es posible que las diferencias
en el momento de la agresién ambiental sobre el sistema
inmune puedan ser significativas con respecto al impac-
to sobre el musculo en crecimiento rdpido de los nifos,
conduciendo a la expresion de un fenotipo de enfermedad
diferente al de la DM.

EPIDEMIOLOGIA

La DMJ es una enfermedad rara con una incidencia anual en
EE. UU. de 3 casos por millon; con edad de aparicién entre
los 5y 14 anos. Las miositis inflamatorias en la poblacién
adulta tienen una incidencia anual de 2,1 a 7,1 casos por
millén de habitantes con una edad promedio de aparicién
entre los 45y 64 afos de edad (3-5).

Se puede observar una predileccién de la enfermedad por
el sexo femenino en todos los rangos de edad, pero dicha
predileccién es mas marcada antes de la pubertad, ya que la
cohorte del NIH mostré un 72,9 % de mujeres entre los pa-

cientes con DMJ comparado con un 56,5 % de mujeres entre
los pacientes con DM. La distribucion racial es similar (24).

La morbimortalidad es mayor en la DM (5-48 % mortalidad;
80 % con secuelas; 12,5% discapacidad severa) que en la
DMJ (mortalidad menor a 3 %; disminucidn de la capacidad
funcional 40 %; discapacidad severa 6 %) (3,6).

ASPECTOS CLINICOS Y DE LABORATORIO

Afectacion muscular

A pesar de que la debilidad en los muisculos proximales es
caracteristica de la enfermedad a cualquier edad; la debili-
dad en los musculos distales, las caidas y la atrofia muscular
se han identificado mas frecuentemente en la DMJ en com-
paracion con la DM (24). En la DM el compromiso distal, asi
como la falta de respuesta al tratamiento con corticoides,
sugieren el diagndstico de MCI.

Las enzimas marcadoras de dano muscular como la CPK
estdn menos frecuentemente elevadas en la DMJ que en
la DM, especialmente en etapas crénicas de enfermedad,
por lo cual es importante evaluar también otras enzimas
asociadas al dafio muscular (LDH, AST, ALT, aldolasa) (25).

La miositis amiopatica es rara en nifos y usualmente repre-
senta una forma menos grave de enfermedad o una debilidad
muscular progresiva no reconocida inicialmente (25,26). En
la DM generalmente se detecta una elevacién de las enzi-
mas musculares (creatinquinasa y aldolasa) aunque en un
pequeno porcentaje de pacientes la creatinquinasa puede
estar dentro del rango normal.

Piel

Los signos cutdneos de la enfermedad son similares en las
formas juvenil y del adulto, pero se sabe que, en la DMJ, el
rash puede aparecer en cualquier parte del cuerpo y se asocia
mas frecuentemente con lesiones ulcerativas en comparacion
con la DM (25).Los signos y sintomas asociados al sindrome
antisintetasa, incluyendo las manos de mecanico,sindrome
del tunel carpiano y fenédmeno de Raynaud son mas comu-
nes en pacientes adultos (24).

Calcinosis

La calcinosis es una complicacién comun en la DMJ, vista
en hasta un 30-40 % de los casos asociada a la presencia
de autoanticuerpos anti NXP2 y a una aparicién mas tem-
prana de la enfermedad (27).

Puede causar una morbilidad considerable y es mas co-
mun ante la presencia de largos periodos de enfermedad
activa y ante una corticoterapia inadecuada (3,28). En co-
hortes recientes se ha comprobado una menor incidencia
y una regresion de la calcinosis cuando el diagndstico es
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rapido y el tratamiento agresivo. La calcinosis es mucho
menos frecuente en cohortes de adultos, presentandose en
un 10-20 % de los casos. Cuando se presenta, tiende a ha-
cerlo mas tardiamente en el curso de la enfermedad (27).

Manifestaciones sistémicas y fiebre

Los sintomas sistémicos de enfermedad inflamatoria estan
presentes en mas del 80 % de los casos al inicio, aunque
no se incluyan dentro de los criterios diagndsticos; puede
existir fiebre, irritabilidad, cansancio, pérdida de peso, do-
lor de cabeza entre otros. Es importante tenerlo en cuenta,
ya que no se dan en las miopatias estructurales. La com-
paracion del NIH mostré una frecuencia similar de fiebre
entre la enfermedad juvenil y la del adulto. Comparaciones
previas habian sugerido quizas una frecuencia mayor de
fiebre y manifestaciones sistémicas en la enfermedad de
inicio juvenil, pero hay diferencias en la definicién de ma-
nifestaciones sistémicas entre las cohortes (24).

Afectacion pulmonar

La disnea de esfuerzo y la enfermedad pulmonar intersti-
cial (EPI) son mas comunes en la DM que en la DMJ.22Es
una causa importante de mortalidad tanto en las cohortes
de DM como en las deDMJ. Es posible que la incidencia de
EPI esté subdiagnosticada en la DMJ; los reportes sugie-
ren que la EPI es considerablemente menos frecuente en la
DMJ en comparacion con la DM, descripta en 7-19 % de los
casos en ninos frente a un 34-46 % de los casos en adul-
tos con DM (25,29).

Sindrome de superposicion

Tanto la DM como la DMJ pueden manifestarse como sindro-
me de superposicion (SS). Estas asociaciones son similares
en poblacién adulta como pediatrica; para considerar el diag-
nostico de SS el paciente debe cumplir con los criterios de
MIl asociado a otra enfermedad del tejido conectivo (ETC).
Las principales ETC asociadas a miositis son el lupus, la
artritis reumatoidea /artritis idiopatica juvenil y la esclero-
dermia. La asociacidn con Sjogren es menos frecuente (30).

En la ninez se pueden presentar caracteristicas de otras en-
fermedades del tejido conectivo, que varian a medida que
el paciente avanza hacia la edad adulta. Por el contrario,
Shah encontré que el 50 % de los adultos con miositis y SS
presentaron lupus eritematoso sistémico (24).

Antigenos leucocitarios humanos y
anticuerpos

Las asociaciones especificas entre los antigenos leucocita-
rios humanos (HLA) de riesgo y la serologia son comunes
a todos los rangos etarios y los mismos anticuerpos de la
miositis son hallados en la enfermedad juvenily en la enfer-
medad del adulto. Esto sugiere que la patogenia subyacente
es similar. Los anticuerpos especificos de la miositis ayu-

dan a definir subgrupos clinicos, incluida la probabilidad de
predecir complicaciones de la enfermedad. Sin embargo, el
fenotipo especifico de autoanticuerpos en esta enfermedad
varia entre las distintas poblaciones estudiadas y existen
diferencias entre la enfermedad juvenil y la del adulto. No
esta claro si los anticuerpos contribuyen en si mismos a la
patogenia y, si lo hacen, cémo estdan mediados los efectos
etarios, étnicos y ambientales (27).

Existen anticuerpos especificos de miosistis y anticuerpos
relacionados con miositis que se pueden encontrar en es-
tos pacientes. En los pacientes pedidtricos la presencia de
anticuerpos especificos se puede observar hasta en el 60
a 70 % de los casos.

Anticuerpos especificos de miositis

Anti-Jo1 y otros anticuerpos antisintetasa (anti-PL12, anti-PL7,
anti-0J, anti-EJ, anti-KS, anti-Zo y anti-Ha)

Son los mas comunes y mejor descriptos especificos de
miositis del adulto en poblaciones caucdsicas; Jo-1 se pre-
senta en el 20-30 % de los pacientes. Son mds frecuentes
en los pacientes con polimiositis. Este grupo de anticuer-
pos es raro en la DMJ (<5 %), pero cuando esta presente se
asocia a un fenotipo similar al del sindrome antisintetasa
del adulto, con miositis, poliartritis no erosiva, fenédmeno de
Raynaud, fiebre, manos mecanicas y neumopatia intersti-
cial (3,27, 31).

Anti-Mi2

Se identifica en el 20 % de los pacientes adultos y en el
4-10% de los pacientes con DMJ. Se asocia a una enferme-
dad muscular mas leve, sintomas cutaneos caracteristicos
y un buen prondstico. De acuerdo con los biomarcadores y
los estudios de cohorte de DMJ del Reino Unido, los nifos
con anti-Mi2 presentaban en las biopsias musculares pun-
tajes que reflejaban enfermedad histopatoldgica mas grave,
pero tenian mayores probabilidades de estar en remisién
sin tratamiento luego de 2 anos del diagnoéstico (3,27).

Anti-TIF1y (p155/140)

Esta fuertemente asociado al desarrollo de malignidad en
la DM. En contraste, los nifios y adultos jovenes que pre-
sentan este anticuerpo (23-32 %) tienen mdas compromiso
cutaneo, mas frecuencia de ulceras cutaneas y edemay
tienden a padecer una afectacién muscular mas grave, pero
no muestran la misma asociaciéon con malignidad. La aso-
ciacion entre este anticuerpo y la presencia de lipodistrofia
generalizada también ha sido reportada en la DMJ (3,27,31).

Anti-NPX2 (p140 / MJ)

Es frecuente en la DMJ, hallado en un 20-25 % de las cohor-
tes juveniles, pero infrecuente en los adultos (1,6 % de los
casos). En la DMJ, estd asociado a una evolucion mas grave
de la enfermedad, con mayor grado de debilidad muscular,
peor estatus funcional, mayor disfagia y hemorragia gas-
trointestinal, riesgo de calcinosis y actividad persistente.
En adultos, la presencia de este anticuerpo esta asociada a
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un mayor riesgo de malignidad, lo que justificaria en estos
pacientes un screening repetido para malignidad (3,27,31).

Anti-MDAS5

Es identificado tanto en cohortes de adultos como de nifos,
pero la prevalencia varia de manera importante segun la
poblacién estudiada, entre 7-36 %; las diferencias en los
pacientes con anti-MDADb positivo son mas llamativas entre
poblaciones que entre las distintas edades. Fue reconocido
inicialmente en pacientes japoneses con fenotipo clinico de
DM amiopatica y enfermedad pulmonar intersticial. En nifos
japoneses con DMJ, el anticuerpo anti-MDA5 fue asociado a
enfermedad pulmonar progresiva y a una respuesta pobre
al tratamiento. El anticuerpo fue posteriormente reconoci-
do en cohortes caucdasicas, pero con una frecuencia menor.
En cohortes caucasicas de DMJ, MDAb se asocia a una inci-
dencia mayor de ulceracion, artritis y enfermedad pulmonar,
aunque a una afectaciéon muscular menos grave (31).

Anti-SRP

Raramente se encuentran en nifios (hasta 1 %) pero, cuan-
do son identificados, los pacientes tienden a desarrollar un
fenotipo similar al de los adultos con miopatia necrotizan-
te autoinmune; presentando debilidad muscular severa y
niveles altos persistentes de CPK a pesar del tratamiento
agresivo, compromiso cardiaco y respuesta pobre a la cor-
ticoterapia. (3,27,31)

Las biopsias musculares de estos pacientes se caracteri-
zan por una necrosis marcada de la miofibra con minimo o
ausente infiltrado inflamatorio.

Anti-HMGCR

se identifican en pacientes con miopatia necrotizante auto-
inmune y se asocian al uso de estatinas (27). Esta entidad
presenta mayor necrosis y escaso infiltrado inflamatorio y
tiende a producir mayor grado de atrofia muscular, lo que
explicaria su menor respuesta al tratamiento con corti-
coides. En 2 de cada 3 casos se detectan los anticuerpos
anti-SRP y anti-HMGCR; en el resto de los pacientes pueden
aparecer otras enfermedades autoinmunes como esclero-
sis sistémica y LES, sindrome antisintetasa o asociarse a
cancer einfecciones viricas (HIV, HCV).

No han sido identificados en los pacientes con la intolerancia
a estatinas asociada a mialgias y elevacion de la CK, pare-
ciendo especifico de la miopatia necrotizante autoinmune.

Anticuerpos asociados a miositis

Son aquellos que se pueden encontrar en pacientes con
miositis y otras enfermedades autoinmunes en forma

sola o en asociacidn con anticuerpos especificos (pre-
dominantemente el Jo 1) y estan constituidos por el
anti-Ro 52, anti-Ro 60, UT-RNP y Pm/scl y determinan
los SS (31).

CoNCLUSIONES

Las miopatias inflamatorias juveniles y del adulto tienen
multiples similitudes, pero presentan diferencias signi-
ficativas en la prevalencia de los sintomas, resultados y
comorbilidades a tener en cuenta al momento de la aten-
cion en la practica clinica (Tabla 2).

Tabla 2. Comparacién entre dermatomiositis

de inicio juvenil y en la edad adulta.

DMJ DM

1,16-19 casos por millén
por ano

30-50 afos
14-28%0M: 29-65% PM
DM 35-50% de todas las MIl

Incidencia 1,6-4 x millon de nifos por ano

Pico de edad
Proporcion DM/PM
Proporcion DM/MII

7 anos
Mayoria DM: < 5% PM
DM 80-95% de todas las MIl

MCI Extremadamente rara 15% de todas las MIl
Malignidad Muy rara (1%) 15-24%

Hallazgos clinicos y de

laboratorio

Superposicion con otras ETC Si Subgrupos bien definidos
Presentacidn Frecuentemente insidiosa Aguda
Debilidad muscular proximal 85-95% 88 %
Calcinosis 30-40% 10-20%
Lipodistrofia 10-14% Casos aislados
Ulceracidn 2% 4%
Fenémeno de Raynaud <10% 10-20%

Artritis Frecuente(1/3 de los casos) Menos comin
Enfermedad pulmonar 7-19% 35-46%
intersticial
10-20% de los pacientes con
Complicaciones cardioldgicas Raras complicaciones que causan
la muerte
Ac especificos de miositis 65% 80%

DMJ: dermatomiositis juvenil. DM: dermatomiositis; PM: palimiosistis; MIl: miopatias inflamatorias
idiopaticas; MCI: miopatia por cuerpo de inclusidn. ETC: enfermedades del tejido conectivo.

Elriesgo de complicaciones clinicas importantes como en-
fermedad maligna, enfermedad pulmonar intersticial y
calcinosis difiere marcadamente entre la forma de inicio
en la edad adulta y la forma juvenil.

La frecuencia de autoanticuerpos varia entre la enferme-
dad del adulto y la forma de comienzo juvenil.

El fenotipo clinico asociado a un anticuerpo especifico de
miositis es similar a ambas formas de presentacion.
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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-
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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 mas enunciados aquellas contribuciones que requie-
ran un reconocimiento, pero que no justifiguen a autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) los reconacimientos por el apoyo material y financiero, que deben especifi-
car la naturaleza del apoyo, y d) las relaciones que puedan plantear un conflicto de intereses.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

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

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

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

Ejemplo 2 (libro):

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

Ejemplo 3 (capitulo de un libro):

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

Ejemplo 4 (abstract):

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

Ejemplo 5 (cita de internet):

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

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

TaBLAs 0 Cuapros

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

ILUSTRACIONES (FIGURAS)

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



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

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

PARTICIPACION DE PACIENTES EN ESTUDIOS CLINICOS

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

ESTILO DE REDACCION

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

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

1.
2.
2.1.
2.2.
2.3.

2.4,
2.8.
2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

Carta de Presentacidn.

Pégina titular compuesta por los siguientes elementos:

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

Titulo del manuscrito en inglés.

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

Area de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del mismo.

Cantidad de palabras que contiene.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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