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Actualizacion en fisiopatologia de sindrome de Sjogren

Update on physiopathology of primary Sjégren Syndrome

Anastasia Secco', Marisel V. Bejarano?, Hugo A. Najera’.

Resumen

El sindrome de Sjogren primario es una exocrinopatia cronica

de etiologia autoinmune. Si bien los mecanismos fisiopatold-
gicos involucrados en su origen no han sido completamente
esclarecidos, en la actualidad se han publicado diversos trabajos
cientificos al respecto. Se realizé una bisqueda bibliografica

en PUBMED, LILACS y Cochrane de los Gltimos cinco anos. Se
destacd la importancia de los factores genéticos y epigenéticos
involucrados, dada la asociacidn entre el sindrome de Sjogren
primario y los genes antigeno leucocitario humano clase I, I1'y Ill,
asi como la funcidn de los microdcidos ribonucleicos reguladores
importantes del sistema inmune. También se distingue el papel
de la inmunidad innata a través del interferdn, se resalta el rol
de los linfocitos Ty B como actores en la perpetuacion del dano
tisular y el curso crénico de la enfermedad. Resulta de interés
conocer las diversas vias patogénicas de la enfermedad a fin de
identificar potenciales blancos terapéuticos.

Palabras claves: sindrome de Sjdgren primario, genética, epige-
nética, inmunidad innata, inmunidad adaptativa.

Abstract

Primary Sjagren's syndrome is a chronic exocrinapathy of autoim-
mune etiology. Although the physiopathological mechanisms
involved in its origin have not been completely clarified, several
scientific works have been published in this regard. We carried
out a literature search in PUBMED, LILACS and Cochrane of the
last five years. The importance of the genetic and epigenetic
factors involved was highlighted, given the assaciation between
primary Sjogren’s syndrome and human leukacyte antigen genes
class I Il and Ill, as well as the role of micro ribonucleic acids as
important regulators of the immune system. The role of innate
immunity through interferon is also distinguished, the role of T
and B lymphocytes is highlighted as actors in the perpetuation of
tissue damage and the chronic course of the disease. It is inter-
esting to know the different pathagenic pathways of the disease
in order to identify potential therapeutic targets.

Keywords: primary sjogren syndrome, genetic, epigenetic, innate
immunity, adaptative immunity.
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INTRODUCCION

REesuLTADOS

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una exocrinopatia
autoinmune cronica que afecta principalmente a las glan-
dulas salivales y lagrimales. Si bien actualmente resulta
evidente que la susceptibilidad genética, factores ambien-
tales y la desregulacién de la respuesta inmune influyen
fuertemente en el desarrollo de la enfermedad, la patogé-
nesis de la misma no se ha aclarado completamente.

Se reconoce la existencia de numerosos mecanismos invo-

lucrados, algunos generadores y otros perpetuadores del
dano tisular, lo que ha motivado la presente revision.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una busqueda exhaustiva de la literatura en
MEDLINE, LILACS y COCHRANE, desde enero de 2013 a
mayo 2018, sin restriccion de idiomas. Para la busqueda
en PUBMED se utilizé la siguiente estrategia: [(Sjogren's
Syndrome OR Sjogrens Syndrome primary OR Syndrome,
Sjogren's) AND (physiopathology OR physiopathogenesis OR
etiopathogenesis)]. La bisqueda bibliografica estuvo a car-
go de dos investigadores en forma independiente. Para la
seleccion final de los articulos se evalto el acuerdo entre
ambos y un tercer investigador participd en la seleccién de
aquellos en los que habia discordancia. (Figura 1)

Busqueda de la literatura:
Pubmed,
Lilacs, Cochrane

l

Resultados combinados
de la busqueda = 135

I =

Seleccion basada en titulos
y abstracts = 885

i =

Texto integro
de articulos incluidos
para revisién completa = 42

l

Articulos incluidos = 22
Articulos de investigacion = 16
Revisiones narrativas = 6

Citas
duplicadas = 1235

Articulos
excluidos = 843

1. Factores genéticos

Es muy probable que exista un trasfondo genético particu-
lar en el SSp. Estudios publicados han reportado que tener
un hermano gemelo con SSp se asocia con un riesgo 662
veces mayor de desarrollar esta enfermedad (1). Se han
involucrado tanto genes del antigeno leucocitario humano
(por su sigla eninglés HLA) como genes no asociados a HLA.

1.1. Genes antigeno leucocitario humano

Los estudios de asociacién del genoma completo han de-
mostrado una fuerte asociacion entre el SSp y los HLA
clase |, Il y lll (2). La mayor parte de los genes asociados al
HLA corresponden al DRy DQ, variando su prevalencia en-
tre los distintos grupos étnicos.

Los alelos DQA1*05:01, DQB1*02:01 y DRB1*03:01 estan
asociados con alto riesgo para la enfermedad, mientras
que DQA1*03:01, DQA1*0501 y DQB1*05:01 se han relacio-
nado con proteccion (3).

1.2. Genes no antigeno leucocitario humano

1.2.1. Genes asociados con la signatura del
interferén:

#9 Factor Regulador del gen asociado con la signatura del
interferdn (INF) 5 (IRF-5).

#9 Transductor de senal y Activador de la transcripcion
4 (STATA4).

£ Interleuquina 12A (IL-12A).

#9 Receptor desencadenante de citotoxicidad natural 3 (NCR3) (4).

1.2.1.2. Genes asociados con la funcion de célu-
lasByT:

#9 Linfocitos B quinasa (BLK).

# Factor de activacion de células B (BAFF).

#9 Factor B temprano de células B (EBF1).

#9 Factor de transcripcion general 21 (GTF2I).

#9 Receptor de quimiocina C-X-C tipo 5 (CXCR5).

#9 Miembro de la superfamilia del factor de necrosis tumo-
ral 4(SFFNT4).

#9 Proteina 3 inducida por TNF-alfa (TNFAIP3).

# Proteina interactiva 1 (TNIP1).

# Linfotoxina-o (LTA).

#y Eotaxina (CCL11).

El IRF-5 ha demostrado tener una fuerte asociacién con
SSp (5). El mismo codifica para un factor de transcripcion
gue regula una gran cantidad de procesos homeostaticos,
inmunes, inflamatorios, mecanismos de defensa frente a
virus y relacionados a la patogénesis tumoral (6-8). Su fun-
cion mejor caracterizada es la participacion en la produccion
de interferon (IFN) de Tipo | y citoquinas proinflamatorias
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como interleuquinas (IL) 12,17, 23 y factor de necrosis tu-
moral alfa (FNT o).

Sobre este punto, el polimorfismo del gen de IL -12A, que
codifica para la subunidad de IL-12 p35, también se ha aso-
ciado con SSp.

Un estudio realizado por Fogel y col. (9) investigé la aso-
ciacion del polimorfismo del gen IL-12A y la presencia
de SSp, e intentd dilucidar la participacion del equilibrio
de IL-12 / IL-35 en esta enfermedad. Los resultados de
este estudio apoyaron la participacion del equilibrio de
IL-12 / IL-35 en la patogénesis. El nivel sérico de IL-35 se
asocio con baja actividad de la enfermedad, en contraste
con el nivel sérico de IL-12p70, que se asoci6 con enfer-
medad mas activa.

2. Factores epigenéticos

Las anormalidades epigenéticas relacionadas con la ex-
presidn de los micro-acidos ribonucleicos (de sus siglas en
inglés miRNAs), la metilacidon del acido desoxirribonucleico
(ADN) y la acetilacion de histonas probablemente tengan un
papel clave en la patogenia del SSp.

2.1. Micro-acidos ribonucleicos

Los miRNAs son una clase de moléculas reguladoras cor-
tas no codificantes que influyen en la estabilidad del ARN
y en la eficacia de la traduccidn, inhiben la expresién de
proteinas especificas e interfieren con muchos procesos
fisioldgicos y fisiopatolégicos.

Entre las especies de miRNAs, la especie 146a (miR-146a)
y la 155 (miR-155) se han reportado como los dos regula-
dores mas importantes del sistema inmune. En el ano 2014
Huan Shiy col. (10) realizaron un estudio en el que evalua-
ron los niveles de expresién de los miR-146ay miR-155 en
células mononucleares de sangre periférica en 27 pacien-
tes con SSpy 22 controles sanos. Se observé que los niveles
de expresion de miR-146a se encontraban significativamen-
te aumentados en los pacientes con SSp en comparacién
con los controles y esto se correlaciond positivamente con
las escalas visuales analogas (EVAs) de tumefaccion paro-
tidea (r=0.45) y xeroftalmia (r=0,41). Aunque los niveles
de expresion de miR-155 se encontraban significativamen-
te disminuidos en los pacientes con SSp, la expresién de
miR-155 se correlacioné positivamente con las EVAs de xe-
roftalmia (r=0,49).

2.2. Metilacion del acido desoxirribonucleico:

La metilacion del acido desoxirribonucleico (ADN) es un
proceso epigenético que participa en la regulacion de la
expresion de genes actuando, en general, para reprimir la
transcripcion génica, por lo que su investigacion ha adqui-
rido gran interés.

2.3. Elementos nucleares dispersos largos -1
Los elementos nucleares dispersos largos -1 (de sus siglas
en inglés Long Interspersed Nuclear Elements 1 o LINE-1)

son retrotransposones, que tienen la capacidad de replicar-
se activamente y de integrarse dentro del genoma, lo que
puede resultar en la aparicién de enfermedades como he-
mofilia y cancer (11).

Dado que la trasposicién de LINE-1 representa una poten-
cial amenaza para la integridad del genoma humano, la
evolucion ha desarrollado una serie de mecanismos para
mantener la expresion de LINE-1 bajo control. Entre ellos
se menciona la metilacion del promotor de LINE-1.

El estudio publicado por Mavragani y col. en 2017 (12) in-
vestigo si la presencia de alteraciones en la metilacion
del ADN contribuye a la expresidon inapropiada de los
LINE-1 en el SSpy en el lupus eritematoso sistémico (LES).
Se demostré una fuerte correlacién positiva entre las trans-
cripciones de LINE-1 y los productos de genes que median
la metilacion del ADN, la ADN metiltransferasa (DNMT) 3B,
la DNMT1, y la proteina de unién a CpG metilo 2 (MeCP2),
tanto en glandulas salivales menores de pacientes con SSp
como en tejidos renales de pacientes con LES, sugiriendo
su potencial rol compensatorio en el control de la expre-
sién inapropiada de LINE-1.

Se ha planteado, ademas, que la disfuncién glandular ob-
servada en el SSp podria ser en parte consecuencia de una
alteracidn en la via de sefalizacidn de la enzima requirente
de inositol 1/ Proteina de union 1 a caja X (de sus siglas en
inglés: Inositol-requiring enzyme 1a/ X-Box Binding Protein-1
o IRE1a/XBP-1) de respuesta a proteinas mal plegadas, la
cualregula los genes implicados en la biogénesis de la ma-
quinaria secretora.

El estudio realizado por Sepulveda y col. en 2017 (13),
tuvo como objetivo determinar la expresion, metilacién
del promotor y localizacién de los componentes de la via
IRE1a / XBP-1 en glandulas salivales de pacientes con SS,
asi como también, determinar su expresion in vitro induci-
da por IFN-y. Se observd una disminucidn de los niveles de
ARN mensajero (ARNm) para IRE1a y XBP-1, lo cual puede
explicarse en forma parcial, por la hipermetilacion de sus
promotores. Se concluye que, las sefales de estrés glandular
como el IFN-y, podrian ejercer una acciéon moduladora sobre
la expresion de los componentes de la via IRETa / XBP-1.

3. Factores inmunolégicos

3.1. Inmunidad innata

3.1.1. Interferén

Los IFN son una familia de citoquinas implicadas en la in-
munidad innata, poseen actividad antiviral y propiedades
antitumorales e inmunomoduladoras. Se han descripto tres

tipos, denominados I, Il y 1l (14).

Un estudio publicado por Hally col. en el afio 2015 (15) in-
vestigo si la activacion de la via del IFN se correlaciona con
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caracteristicas fenotipicas claves. Para ello se obtuvieron
datos clinicos y glandulas salivales congeladas de 82 par-
ticipantes (53 SSp, 29 controles). Se observé que el 58% de
los participantes con SSp tenian una alta actividad de IFN y
diferian significativamente de aquellos con baja actividad
[mayor prevalencia de sialometria anormal, leucopenia, hi-
pergammaglobulinemia, anticuerpos antinucleares (ANA)
en altos titulos, anticuerpo anti RO (anti-SSA) y mayor pun-
taje de foco].

3.1.1.1. Interferén tipo |

Si bien la produccidn excesiva de INF tipo |, desencadenada
por factores ambientales y genéticos se considera patdge-
na en el SSp, no se sabe si la produccion de IFN de tipo |
actua como un factor causal o se produce como resultado
del proceso de la enfermedad.

En respuesta a este interrogante, Szczerbay col. (16) estu-
diaron la deficiencia del receptor del INF alfa |l en un modelo
murino. En comparacién con los ratones silvestres, los ra-
tones con bloqueo del receptor de IFN tipo | tenian una
infiltracion de células mononucleares significativamente
menor a nivel de las gldndulas salivales y lagrimales.

También se observé que los ratones con bloqueo del recep-
tor estaban completamente protegidos de la disfuncién de
glandulas salivales, aunque, tuvieron una importante res-
puesta de autoanticuerpos en comparacién con los ratones
de tipo silvestre.

3.1.1.2. Signatura de interferén

Las diferentes variaciones de expresion génica determina-
rian la participacion de vias de sefalizacion especificas, lo
gue podria tener valor diagndstico, prondstico y predictor
de respuesta al tratamiento.

El término signatura de INF alfa se ha empleado para des-
cribir un fendémeno caracterizado por una sobreexpresion
de genes regulados por INF tipo | (14). Sobre este punto, se
han implicado numerosos factores, como el Transductor de
sefal y activador de la Transcripcion 1 (STAT-1) los cuales,
en respuesta a citoquinas y factores de crecimiento, son fos-
forilados por las quinasas asociadas al receptor, y forman
homodimeros o heterodimeros que se trasladan al nucleo
celular donde actiian como activadores de la transcripcién.

El estudio de Pertovaaray col. realizado en 2016 (17) evalud
el perfil de activacion de STAT- 1 en respuesta a la estimu-
lacién con citoquinas en células mononucleares de sangre
periférica (CMSP) de pacientes con SSp, asi como también
la expresion de los supresores de senalizacion de citoqui-
nas (SOCS) y los genes blanco de IFN-y. Se observé que la
induccion de la fosforilacion de STAT1 aumentd significati-
vamente en las células By monocitos de los pacientes con
SSp en respuesta a la estimulacién con IFN-o, IFN-y o IL-6.
En consecuencia, las respuestas génicas mediadas por STAT1
aumentaron también de forma significativa. Asimismo, se
produjo un aumento en la expresion del ARNm de SOCS1y

SOCS3 en estos individuos. Estos resultados indicarian que
a nivel de las células inmunes de individuos con SSp existe
una mayor sensibilidad a las sefnales de activacion del STAT1.

Por otro lado, el reconocimiento de acidos nucleicos por
sensores de acidos nucleicos citosélicos es un desenca-
denante importante para la induccion de IFN de tipo I. Tras
la activacion, los sensores de ADN citosélico pueden in-
teractuar con la proteina estimuladora de los genes de
interferdon (STING), y la activacion de STING provoca una
expresion aumentada de los IFN de tipo I.

Un estudio realizado por Papinska y col. (18) investigé si la
via sensora de ADN citosélico influye en el desarrollo de SSp.
Se inyectaron ratones con un agonista de STING, el acido di-
metilxantenona-4-acético (DMXAA). Se observé una rapida
expresion de IFN-B I,IL-6 y a nivel de las glandulas salivales
y en circulacion. En contraste con este hallazgo, el aumento
de la expresion de genes de interferon gamma soélo se de-
tecté de manera dominante a nivel de glandulas salivales.

Se observd, ademads, el desarrollo de autoanticuerpos, sia-
loadenitis e hipofuncién glandular en los ratones tratados.

3.1.1.3. Interferén tipo Il

ELINF tipo Il es inducido por estimulos mitogénicos o anti-
génicos y es sintetizado solamente por ciertas células del
sistema inmunitario como las Natural Killer, linfocitos coo-
peradores y citotoxicos.

3.1.1.4. Interferon tipo Il

El interferdn de tipo Il o IFN-ks agrupa a una familia de
interferones recientemente identificados (IFN-k1 / IL-29,
IFN-k2/ IL-28 A e IFN-k3/IL-28 B) los cuales estarian invo-
lucrados en numerosas patologias, incluyendo desordenes
autoinmunitarios y neoplasias.

El trabajo publicado por Apostolou y col. en 2016 (19)
estudio la expresién de IFN tipo Ill y su receptor comun,
el IFN-kR1 / IL-28Ra, en el SSp. Su expresidn se exami-
n6é en CMSP sueros y células epiteliales de glandulas
salivales menores (GSM) estimuladas por receptor tipo
Toll (de su siglas en inglés TLR) de pacientes con SSp
y controles con sicca. Todos los miembros de la familia
de IFN tipo Il se detectaron en epitelios ductales y aci-
nares de GSM de pacientes con SS y controles con sicca.
IFN-k2 / IL-28A e IFN-k3 / IL-28B también se expresa-
ron en células mononucleares infiltrantes. En pacientes
con SSp, la expresidn epitelial de IFN-k2 / IL-28A fue
mas intensa en comparacién con los controles. El re-
ceptor IFN-kR1 / IL-28Ra se detect6 en todos los tipos
de células, excepto los fibroblastos, y fue excepcional-
mente fuerte en las células dendriticas plasmocitarias,
lo que indica que las mismas son susceptibles a la re-
gulacion mediada por IFN tipo Ill. En la periferia, sélo
se detectd IFN-k1 / IL-29 en suero, significativamente
mas elevado en pacientes con SS en comparaciéon con
los controles con sicca.
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3.1.2. Receptores tipo Toll

Los TLR son proteinas transmembrana pertenecientes a
la familia de los receptores de reconocimiento de patrones
(PRR). Estan implicados principalmente en la inmunidad
innata a través de su capacidad para reconocer patrones
moleculares asociados a patégenos (PAMP), algunos TLR son
capaces de reconocer elementos propios, particularmente
en forma de complejos inmunes que asocian al antigeno Ro
o La con su autoanticuerpo (TLR-9), o ARN de cadena Unica
o doble (TLR-3,-7 y -8).

La activacion de los TLR después del reconocimiento de su
ligando especifico conduce a la induccidén o represion de
los genes que participan en la respuesta, los TLR tienen un
dominio intracelular llamado receptor Toll/IL-1 (TIR, por
la sigla en inglés de Toll/IL-1 receptor) el cual interaccio-
na con moléculas adaptadoras que permiten el inicio de la
cascada de senalizacion intracelular.

La proteina de respuesta primaria de diferenciacion mieloide
88 (de sus siglas en inglés Myd88) es la molécula adaptado-
ra mas comunmente usada por todos los TLR. En un estudio
realizado por Kiripolsky y col. (20) se desarrollaron ratones
NOD (de sus siglas en inglés: diabetic non obese) deficientes
en Myd88, y se hallé que estos animales mostraban una re-
duccion de la inflamacion a nivel exdcrino y extraglandular
y que se encontraban protegidos contra la pérdida de flujo
salival. También se observé que sus esplenocitos no incre-
mentaban los marcadores de activacion ni secretaban IL-6
en respuesta a un agonista dependiente de Myd88. Estos
datos demostraron que Myd88 es un mediador crucial en
las manifestaciones locales y sistémicas de la enfermedad.

3.1.3. Factor nuclear potenciador de las cadenas
ligeras kappa de las células B activadas

Una de las consecuencias de la estimulacion de la inmuni-
dad innata es la activacién del factor nuclear potenciador
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas
(NFkB), que puede ocurrir en diferentes tipos de células.

En el estudio realizado en 2011 por Sisto y col. (21) se obser-
vo que en las células epiteliales de las glandulas salivales
de pacientes con SSp, la hiperactivacién de NFkB se asocia-
ba con una disminucién en la expresion de la proteina A20,
la cual actua como reguladora de su activacién.

Pengy col. reportaron en 2010 (22) que la funcién defectuosa
del gen inhibidor de NFkB o (también conocido como IkBao),
conduce al desarrollo de SSp en ratones, sugiriendo que la
activacién desregulada de la senalizacién de NFxB podria
influir en la susceptibilidad al desarrollo de la enfermedad.

3.1.4. Factor de activacion de linfocitos B

El factor de activacion de los linfocitos B (BAFF) es un miem-
bro de la superfamilia de ligandos del FNT reconocido como
una citoquina vital para la maduracién y sobrevida de los
linfocitos B periféricos, y el desarrollo y activacién de or-
ganos linfoides.

Interactua con tres receptores de la superfamilia de ligan-
dos del FNT, expresados principalmente por linfocitos B: el
receptor para BAFF (BAFF-R), el ligando de interaccion de ci-
clofilina, activador transmembrana y calcio modulador (TACI),
y el antigeno de maduracion de célula B (BCMA). Es secreta-
do no sélo por monocitos, macréfagos y células dendriticas,
sino también por linfocitos T, B y las células epiteliales de
glandulas salivales, que son el blanco de la respuesta auto-
inmune en el SSp (23). La produccién excesiva de IFN-o. en
elinfiltrado celular induce la expresion de citoquinas como
BAFF y lleva a la estimulacion de linfocitos B autorreactivos,
los ratones transgénicos que sobre-expresan BAFF desarro-
llan caracteristicas lupus like y posteriormente, infiltrados
linfocitarios en glandulas salivales y manifestaciones cli-
nicas semejantes al SSp.

3.1.5. Células dendriticas plasmocitoides

Las células dendriticas plasmocitoides (CDP) son las célu-
las presentadoras de antigeno por excelencia y constituyen
un nexo entre la inmunidad innata y la adaptativa.

Su superficie presenta numerosos receptores de senales
de peligro, incluidos los TLR, y son las principales produc-
toras de IFN-a.

Se ha demostrado su presencia en las glandulas salivales
de pacientes con SSp, encontrandose ausentes en el tejido
glandular de sujetos sanos. En respuesta a la estimulacidn
con IFN, las CDP aumentan la produccién de BAFF, pudien-
do influir en la activacién de las células B.

En el modelo de ratéon NOD, se ha observado que la acu-
mulacidn de células dendriticas en las glandulas salivales
precede al infiltrado linfocitico, lo que sugeriria la partici-
pacion de estas células en el inicio de la enfermedad.

Asimismo, se ha descripto una correlacién entre la infil-
tracién de células dendriticas y el grado de infiltracion de
glandulas salivales en el modelo murino, la cual parece
existir también en los seres humanos (24).

3.1.6. Células Epiteliales

Las células epiteliales son los principales actores en la
patogénesis de SSp, no solo como blancos de la enferme-
dad, sino también como impulsores del proceso patogénico.

Se ha planteado la existencia de una “epitelitis autoinmune”
en la patogénesis del SSp (25). De acuerdo con esta teoria,
las células epiteliales son reguladores centrales de la res-
puesta autoinmune actuando como células presentadoras
de antigenos atipicos, dada la presencia de moléculas co-
estimuladoras en su superficie, como CD80 y CD86.

Se ha observado que estas células presentan una hiper ex-
presion de HLA DR dependiente de IFN yy producen FLT-3L
(tirosina quinasa 3 similar a FMS), la cual ha sido reciente-
mente implicada en alteraciones en la organizacion de los
linfocitos B durante el curso del SSp.
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Se ha postulado la presencia de anormalidades en el pro-
ceso de apoptosis inducido por Fas / Fas ligando (FasL).

3.1.7. Células acinares

Se conoce que la inervacion colinérgica incrementa la pro-
duccidn de saliva, mediante las senales intracelulares de
calcio y el trasporte de agua a través acuaporinas (AQP:
canales de agua de la membrana).Sobre este punto, un es-
tudio noruego realizado en 2014 (26) investigd los posibles
cambios fisiopatoldgicos en la regulacién del volumen ce-
lular, la expresidn y localizacion de las AQP, y las senales
intracelulares de calcio, en células acinares de glandulas
salivales pertenecientes a pacientes con SSp y se compa-
ré con controles, se encontré que la expresién de AQP1y 5,
la distribucién de proteina de AQP1, 3y 5, la regulacién del
volumen de células glandulares y la senalizacién de calcio
intracelular estaban alteradas, lo que senala otro posible
mecanismo fisiopatolégico de la enfermedad.

3.2. Inmunidad adaptativa

3.21. Linfocitos T

Se ha observado que el SSp se acompana con frecuencia
de linfopenia T moderada. Existiria una disminucién de los
linfocitos T (LT) de memoria (CD4 + / CD45R0O + y CD8 +
/ CD45RO0 +), y un aumento moderado en la poblacion de
LT doble negativos. Se ha descripto que, en esta enferme-
dad, los LT circulantes expresan muchos marcadores de
activacion, con el consiguiente aumento de la transcrip-
cién de IL-10 y IL-13.

A nivel de las glandulas salivales, el infiltrado inflamatorio
consiste esencialmente en células T CD4 +, con marcado-
res de activacién en su superficie. Estas células secretan
IL-1, FNTo, IFN-y e IL-10.

Un estudio realizado por Haskett y col. (27) intentd ca-
racterizar a las subpoblaciones de células T CD4+ que
infiltran las glandulas salivales, y analizar la regula-
cion del eje de senalizacion del receptor de linfotoxina
beta / LIGHT, en un modelo murino, debido a que éste
se encuentra involucrado en la activacién de las LT y de
macréfagos. Se identificaron dos subpoblaciones nuevas
de células T CD4 + caracterizadas por altos niveles de
PD1 (por sus siglas en inglés: molécula de muerte pro-
gramada 1): células T reguladoras proteinas de dominio
positivo 1 (PRDM 1), que expresan factores inmuno-regu-
ladores y células T convencionales IL 21 + que expresan
una signatura transcripcional patégena. En forma similar
a las observaciones realizadas en ratones, se detectaron
grandes cantidades de células T CD4 + PD1 + en glandu-
las salivales de pacientes con SSp, pero no en glandulas
salivales normales.

El estudio publicado por Kim y col. en 2016 (28) investi-
g6 el papel de SMAD 4, una molécula de senalizacién de la
via factor de crecimiento transformante beta, en LT de ra-
tones NOD. Los ratones NOD con deleccion especifica de

SMAD4 en sus células T (Smadé4 tKO) tuvieron un desarro-
llo acelerado de SSp, en comparacién con ratones NOD de
tipo silvestre (WT) presentando una mayor infiltracion de
linfocitos en glandulas exdcrinas, disminucién de la pro-
duccion de lagrimas y saliva, y aumento de LT productoras
de citoquinas (IFN-vy, IL17) también aumentaron en los ra-
tones Smad4 tKO. Se observé que la interrupcion de la via
Smad4 aumenta la activacidn de las células T efectoras, lo
gue resulté en un aumento de la activacion de células Th17,
lo que indica que la proteina Smadé4 podria tener un papel
protector para el desarrollo de SSp.

Los infocitosTh17 constituyen una poblacién dentro de
LT CD4 + efectores. Sus citoquinas caracteristicas son IL-17,
IL-21 e IL-22.En el SSp, se sospecha una implicaciéon de Th17
dada la presencia de niveles circulantes elevados de IL-17
y la demostracién de grandes cantidades de células Th17
en los infiltrados linfocitarios de glandulas salivales (29).

En un estudio realizado en 2017 por Gan y col. (30) se mi-
dieron los niveles de IL 17A y 17F en 109 pacientes con
SSp y 42 controles sanos, los resultados mostraron que
los niveles de IL-17F se encontraban significativamente au-
mentados en pacientes con SSp, asociandose a un aumento
de anticuerpos de tipo IgG e IgM, titulos mas altos de ANA
y anti-SSA, y una reduccién de C3 y C4. Asimismo, los pa-
cientes con mayor actividad de la enfermedad medida por
el EULAR Sjogren Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI)
tenian niveles séricos mas altos de IL-17F.

Recientemente, investigaciones realizadas en diferentes en-
fermedades autoinmunes han vinculado a la osteopontina
(una proteina fosforilada de unidén a integrina) con células
T patdgenas, particularmente células Th17 (31).

Un estudio realizado por Husain-Krautter et al. 2015 (32)
en un modelo murino observé que los ratones transgé-
nicos que expresaban osteopontina desarrollaban SSp
de forma espontanea, presentando infiltracion linfocitica
a nivel de glandulas salivales y niveles mas elevados de
autoanticuerpos.

3.2.2. Células B

In vitro, se ha demostrado que las células epiteliales de
las glandulas salivales activan a las células T CD4 +, me-
diando su diferenciacién a células T foliculares auxiliares,
lo que a su vez aumenta la supervivencia de las células B.
Ademas, se ha demostrado que las células epiteliales inte-
ractdan directamente con las células By pueden promover
su diferenciaciéon hacia diferentes subtipos B, similar a lo
observado en las lesiones de las glandulas salivales de los
pacientes con SSp.

El estudio realizado por Barcelos y col. en 2018 (33) evalud
la distribucién de subpoblaciones de linfocitos By su posi-
ble asociacién con determinadas caracteristicas fenotipicas
en pacientes con SSp y pacientes con sicca. En comparacién
con los controles, los pacientes con SSp tuvieron porcen-
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tajes mas bajos (29.5 frente a 44.4%) y nimeros absolutos
(47 frente a 106 células / pl) de células B de memoria, en los
pacientes con SSp el recuento mas bajo de células B de me-
moria se asocié con una mayor duracién de la enfermedad
(14,3 versus 8,1 afos, p < 0,01) y un perfil de enfermedad
mas activo seguin ESSDAI (3.1 versus 1.4, p=0.04).

En la tabla 1 se exponen los resultados de los estudios se-
leccionados, a modo de resumen.

ConcLusion

La patogenia del sindrome de Sjogren es compleja y multi-
factorial. A pesar de los avances en el conocimiento de los

mecanismos involucrados en su origen, particularmente en
el campo de lainmunologia y la genética, la fisiopatologia
del mismo continda siendo, en su mayor parte, desconocida.

En la presente revisién se destaca la importancia de la
interaccidn entre los factores genéticos y epigenéticos
involucrados, el rol de la inmunidad innata a través del
INF, asi como el papel de la inmunidad adaptativa me-
diante la participacion de las células T y B. Se resalta el
rol central de las células epiteliales, y el reciente interés
dirigido sobre nuevos actores involucrados en el proce-
so patogénico, como el BAFF y la IL 17. Resulta de interés
conocer las diversas vias patogénicas implicadas, a fin de
identificar potenciales objetivos y ampliar las perspecti-
vas terapéuticas.

Tabla 1. Resumen de los articulos seleccionados

Humanos

STAT-1

L7

AQP1,3Y5

IFN tipo Il

IFN

Células B de memoria

LINE-1

IL-12/1L-35

via IRETa / XBP-1

Modelo
Murino

Myd 88

Osteopontina

SMAD4

Via Light/receptor de
linfotoxina beta

Receptor IFN |

STING

Publicacion

Pertovaara et al. 2016

Gan et al. 2017

Enger et al. 2014

Apostolou et al. 2016

Hall et al. 2015

Barcelos et al. 2018

Mavragani et al. 2017

Fogel et al. 2017

Sepllveda ef al. 2018

Kiripolsky et al. 2017

Husain-Krautter et al. 2015

Kim et al. 2016

Haskett et al. 2016

Szczerba et al 2013

Papinska et a.2018

Poblacidn en estudio

Pctes con SSp (n =16)
y controles (n=15)

Pctes con SSp (n=109)
y controles (n=42)

Pctes con SSp (n=35)
y controles (n=41)

Pctes con SSp (n =46)
y controles (n=17).

Pctes con SSp (n=53)
y controles (n=29)

Pctes con SSp (n=57) Sicca(n = 68)

controles sanos (n=24)

Pctes con SSp (n=42)
y controles sicca (n=17).

Pctes con SSp (n=673)
y controles sicca (n=585).

Pctes con SSp (n=47)
y controles (n=37).

NOD.B10Myd882

NOD. Opn Tg mice

NOD. Smads tk0

NOD a los que se administré LTbR-Ig

NOD. B6.Ac1Aec2lfnar? -/ -

Raton C57BL/6

Puntos clave

Mayor sensibilidad a las senales de activacion del STATT en SSp.

IL-17 F correlaciona con el aumento de los niveles de autoanticuerpos y actividad
de la enfermedad.

La expresion de ARNm de AQP1y 5, la distribucidn de proteina de AQP1,3y 5,
la regulacion del volumen de células glandulares y la senalizacion de calcio intracelular
estdn alteradas en SS.

Mayor expresidn epitelial de IFN-k2 / IL-28A en SSp comparacion con controles de sicca.

Alta actividad de IFN asociado a mayor prevalencia de sialometria anormal, leucopenia,
hiperglobulinemia, ANA, anti-SSA y mayor scare de foco.

El recuento total mas bajo de células B de memoria se asocia a mayor duracidn de la
enfermedad y perfil de enfermedad mas activo en SSp.

Mecanismos de metilacidn alterados contribuyen a a patogenia de trastornos autoinmunes
sistémicos y procesos linfoproliferativos relacionados.

Elnivel sérico de IL-35 se asocia con baja actividad de la enfermedad. El nivel de IL-12p70,
se asocia con enfermedad mds activa.

Disminucidn de los niveles de ARNm para IRETa, XBP-1y GRP78 puede

explicarse por hipermetilacion de sus promotores y es consistente con estrés
del reticulo endopldsmico cronico.

Senalizacion mediada por Myd88 necesaria para las manifestaciones locales
y sistémicas de la SS.

Ratones transgénicos que expresan OPN desarrollan espontaneamente SS.

La proteina Smadé en células T evita el desarrollo de SS en ratones NOD.

LTbR-Ig no detiene el reclutamiento de células T efectoras PD1 + en los tejidos blanco.
Deficiencia del receptor de interferdn de tipo | previene sindrome de Sjdgren
en ratones NOD.

Agonista de STING aumenta la expresion de IFN 3 1, IL 6 y TNF o en de las glandulas
salivales, y circulacidn.La activacion de la via STING tiene el potencial de iniciar SS.
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Resumen

Los factores mecanobioldgicos tienen un rol central en la degra-
dacidn del cartilago en la osteoartritis. Desglosaremos algunos
conceptos de diversos autores partiendo primero de un estudio de
Qiang Liu et al. que identifica con rigurosidad cientifica la
influencia del estrés mecdnico en el cartilago y sobre su com-
ponente celular, los condracitos. Exploraron estos efectos en la
morfologia de diferentes regiones realizando examen histoldgico,
biomecdnico por nanoidentacion. Sobre los condrocitos utilizaron
una fuerza tensil ciclica (CTS) de 0,5 Hz,10 %, aplicdndola sobre
los cultivos condrocitarios usando sistema Flexcell FX-5000, al
mismo tiempo que estudiaban las propiedades condrocitarias
con microscopia de fuerza atémica (FMA). Realizaron tinciones
con azul de toluidina y azul alcidn luego de la exposicidn a CTS.
La expresion de moléculas de matriz extracelulares (ECM) sobre
condrocitos se detectd con qPCR e inmunofluorescencia después
de exponerlos a CTS. Los resultados demostraron diferentes
morfologias y propiedades mecanicas en las diferentes regiones
estudiadas del cartilago que trataremos de desmenuzar en el
presente informe. Sus conclusiones implicaron finalmente al
estrés mecanico con poder para afectar el fenotipo condrocitario
y por ende alterar asimismo la expresion de ECM condrocitaria.
Palabras claves: osteoartritis, estrés mecanico, mecanostato.

Abstract

The mechanical/biologic factors have a pivotal role in the carti-
lage breakdown in OA. This time, several authors and specially

a paper from Quiang Liv et al,, identifying the mechanic stress
influence on the cartilage and on the cellular components, the
chondrocytes, will be discussed deeply. The paper explore all

this effects over different sites of cartilage morphology through
histologic examination, biomechanics by nanoindentation, and

on chondrocytes they used a CTS of 0,5 Hz, 10%) on culture

using a Flexcell FX-5000 system. At same time they studied the
chondrocyte properties with AFM (Atomic Force Microscapy). They
utilize Toluidine blue and Alcian Blue staining after CTS (Cyclic
tensile Strain) exposition. The ECM expression (Extracellular ma-
trix molecules) were detected by gPCR and Immunoflourescence
in chondrocytes after CTS exposition. The results show different
morphologies and mechanical properties in different studied
cartilage regions that this report will explain. Conclusions: the
mechanical stress can affect the chondrocyte phenotype and also
the chondrocyte ECM expression.

Keywaords: osteoarthritis, mechanical stress, mechanostato.
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INTRODUCCION

Sabemos desde hace unos anos que los factores mecani-
cos pueden tener un rol clave para regular aspectos 6seos/
tendonales y el progreso de la degradacion del cartilago en
diferentes procesos, entre ellos la artrosis.

Trabajos como los de Dennis Mc Gonagle (en espondi-
loartropatias) y de Quiang Liu et al. [en osteoartritis (OA)]
demostraron el rol de este importante factor mecano-bio-
légico, respectivamente. Por eso es importante comprender
desde el comienzo, la progresidn del cuadro identificando
factores genéticos de riesgo, los nuevos conocimientos en
la inmunopatogenia y los datos potenciales de los modelos
animales y clinicos sobre biomecanica como una realidad.
El objetivo final de todos los trabajos de investigacion esta
orientado, mayormente, a lograr mejores oportunidades de
manejo terapéutico de las patologias en cuestién (Figura 1).

La OA es la mas comun de las dolencias articulares, con
gran impacto en la calidad de vida, con morbilidad anexas
y costos econdmicos importantes en los sistemas de salud.
La OA o artrosis es una enfermedad degenerativa articu-
lar caracterizada por la degradacion del cartilago articular,
lo cual conduce a disfuncién articular y a incapacidad fisi-
ca importante.

EL 80 % de las personas mayores de 55 afios ya comienzan
a presentar evidencias radiograficas de OA, pero sélo el 10-
20 % son sintomaticas. En EE.UU., el 36,4 % de los mayores
de 60 anos tienen OA de rodilla. Esta tasa de prevalencia
va en aumento en las Ultimas décadas y probablemente, el
envejecimiento de la poblacidn puede ser uno de los facto-
res que inciden en esta progresién ya que la esperanza de
vida en estas poblaciones ha mejorado.

Actualmente se prefiere el término osteoartritis a la deno-
minacién acunhada en anos anteriores
denominada osteoartrosis que implica

datos de modelos
clinicos en animales Nueva
sobre biomecanica
S oportunidad
identificacion de
factores genéticos de mejor
nuevos adelantos en manejo de
inmunopatogénesis OA

algo mas inflamatorio que degenerati-
vo exclusivamente.

Ademas, si consideramos a la OA como
inflamatoria (osteoartritis), las connota-
ciones terapéuticas son mas excitantes
gue si pensaramos en tan solo un aspec-
to degenerativo.

Cuando hablamos de OA estamos en-

focando a un grupo de desdrdenes
heterogéneos, cada uno de los cuales
presenta particulares factores patogéni-

Inicio y progresion de la OA

cos pero que finalmente terminan en la
degeneracion del cartilago en un idéntico

patrén. Esto es, reduccién de la celula-

ridad debido a muerte del condrocito.

Bdasicamente, la rigidez y la elasticidad

Figura 1. Imagen representando los factores actuantes sobre el organismo que muestran los efec-
tos de diferentes niveles de investigacion, genético e inmunopatoldgicos en la progresidon de OA.

Valor de la mecanobiologia en osteoartritis
El estudio de Liu et al., plantea una serie de procedimien-
tos para explorar la morfologia del cartilago condrocitario
en distintas zonas bajo la presiéon mecanostatica. A nivel
histoldgico utilizaron microscopia y ademas técnica de na-
noidentacién para estudiar su respectiva biomecanica. Asi,
se ha llegado a demostrar distintas morfologias y diferentes
propiedades mecanicas en diversas regiones del cartilago,
llegando a la conclusidn que el estrés mecanico puede afec-
tar el fenotipo condrocitario y, por ende, alterar la expresién
de componentes de la matriz condrocitaria.

Como adelantamos, en esta oportunidad nos ocuparemos
de los cambios que se observan en la osteoartritis.

del tejido son el resultado de la relativa
incompresibilidad de las moléculas de
proteoglucanos. Los ejes gruesos de las
fibras colagenas subyacentes y paralelas
a la superficie articular forman una capa que probablemen-
te sirva no solamente como una capa limitante sino también
para la distribucién de las fuerzas de compresién.

En el metabolismo normal del cartilago, el condrocito dirige
el reciclado de los componentes de matriz (probablemente
por mediacién enzimatica) para satisfacer las necesidades
internas de remodelacion.

En el tejido adulto normal la homeostasis de matriz esta
balanceada de forma de no perder ni obtener ganancia de
tejido. Estos procesos son controlados por una variedad
de proteinas denominadas factores de crecimiento y ci-
toquinas. La importancia del acido hialurdnico (AH) en el
cartilago articular esta relacionada a la manutencion de la
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estructura de los proteoglucanos. Las moléculas de pro-
teoglucanos se unen a cadenas de AH formando grandes
agregados de peso molecular de hasta 108 Da. Estas ma-
cromoléculas estan depositadas en la red de colageno. La
integridad de los agregados de proteoglucanos esta direc-
tamente relacionada a la integridad del AH. En cambio, la
concentracion de AH en el cartilago cambia con la edad, su
peso molecular esta reducido, lo que conduce a agregados
de proteoglucanos menores. Como las moléculas reciente-
mente sintetizadas de AH muestran pocas alteraciones con
la edad se supone que ocurriria una baja extracelular de la
molécula con la progresién de la edad.

En forma similar, en la OA, el AH esta despolimerizado con
la consiguiente ruptura de los agregados de proteogluca-
nos y consecuente deterioro de las propiedades mecanicas
del tejido Durante la OA, los condrocitos son estimulados
por una serie de senales a cargo de citocinas y factores
de crecimiento que los conducen a un anormal estado de
diferenciaciéon que denominamos catabélico, donde la de-
gradacion de la matriz extracelular (ECM) es un hecho. Esta
degradacion no es simple, todo lo contrario, es complicada,
porque involucra a factores genéticos, bioquimicos, biome-
canicos y de desarrollo (Figura 2).

SALUDABLE OA

anabolismo

Inflamacioén
Envejecimiento
Factores

genéticos

Trauma

Obesidad
Inestabilidad articular
Desalineacién

catabolismo

Figura 2. La homeostasis del cartilago representa un balance de actividades
anabdlicas y catabdlicas.

Cuando uno repara en estos hechos a nivel de una articula-
cién que soporta el peso corporal, observa que articulaciones
gue tienen los mismos factores que recién mencionamos
exhiben grados de injuria variables a nivel cartilaginoso.
Asi notamos que lo mas susceptible a estos cambios de-
generativos es el compartimiento medial en tanto que los
compartimientos laterales permanecen relativamente me-
nos afectados. La mayor razén para que esto ocurra es el

estrés mecanico, por lo que los condrocitos residentes en
esas zonas de mayor dano son susceptibles a mayor estrés
mecanico que les hace perderlas propiedades de tensidn en
el cartilago danado partiendo de la destruccion de la red de
coldgeno que menciondbamos mds arriba.

Por lo tanto, debemos pensar en los condrocitos como ver-
daderas “células mecanosensitivas”, capaces de percibiry
responder al stress mecdanico durante toda su vida. Por lo
tanto, a estos condrocitos, les cabe la tarea fundamental de
cumplir con la funcidn sintetizadora de la matriz extrace-
lular y mantener también su integridad, mientras reciben
y dependen de senales intracelulares en respuesta al es-
trés biomecdanico imperante en su microambiente. Estos
condrocitos juegan al mantenimiento de un balance en-
tre degradacion y reparacidén del cartilago, donde variadas
enzimas, citocinas y proteinas asociadas a la matriz extra-
celular son producidas en esa respuesta a los cambios del
microambiente. Cuando este fino balance funcional se pier-
de, estos aspectos se asocian con cambios evidentes en
las caracteristicas fenotipicas condrocitarias (hipertrofia)
alterando su habilidad para sintetizar una matriz especifi-
ca consistente en colageno tipo Il y agrecano, con cambios
debidos a su entorno ambiental bajo la presién mecanica.

Antes de continuar con la explicacion de la mecanobiolo-
gia condrocitaria, donde utilizaremos los datos del trabajo
de Liu et al., es conveniente definir que es estrés y fuerza
de torsién.

Estrés se usa para expresar la presién o fuerza aplicada
a un area transversal de un objeto. Desde la perspectiva
de la presion, el estrés es la fuerza o sistema de fuerzas
aplicadas que tiende a deformar un cuerpo. Desde la pers-
pectiva del material, el estrés es la distribuciéon interna
de fuerzas a lo largo del cuerpo que balancea y reacciona
ante las fuerzas aplicadas sobre él. La distribucién puede
o no ser uniforme, dependiendo de la naturaleza de la pre-
sion o fuerza que actue. Para simplificarlo, en ingenieria, se
representa como un vector, con una magnitud y una direc-
cién, Los diferentes estreses en la mayoria de los sélidos
2-D o 3-D son mdas complejos y requieren especificaciones
metodoldgicas mas complejas. Se ha probado que los es-
treses en cualquier plano pueden ser computarizados a
partir de 3 planos ortogonales que pasan por un punto. De
este modo, cada plano tiene 3 estreses. El tensor de estrés
tiene 9 componentes que describen el estado de estrés en
un punto determinado.

La torsidn o deformidad es la respuesta de un sistema a una
fuerza de estrés aplicada por ejemplo al hueso, generando
deformidad. De este modo la definimos como el monto de
deformacion en la direccién de una fuerza aplicada, dividi-
da por la longitud inicial del material. Aqui hablaremos de
deformacion plastica sélo cuando el estrés critico es me-
nor a la fuerza de campo. Si superamos este limite critico,
la deformidad persiste una vez que retiramos la fuerza apli-
cada (Figura 3).
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Figura 3. Cargas mecanicas sobre el hueso. Esquema simple de las princi-
pales fuerzas biomecanicas actuantes a nivel de la estructura esquelética
que generan los cambios dseos y cartilaginosos correspondientes.

Entre los trabajos interesantes que consideramos, el de
Liu et al., estudiaron las propiedades morfoldgicas y me-
canicas en las diversas regiones del cartilago articular.
Describiremos en este espacio, los hallazgos de su trabajo
de investigacion fundamentalmente porque consideramos
gue el mismo es de excelencia.

Han estudiado los condrocitos sometidos al estrés
(Flexcell FX-5000) y explorando los efectos de fueza
tensil ciclica [Cyclic Tensile strain (CTS)] sobre el feno-
tipo condrocitario, con la adicién del analisis de tiempo
real cuantitativo de PCR (qPCR) e inmunofluorescencia
para detectar cambios en la expresion de ECM.

Ellos estudiaron a nivel histolégico el cartilago, en las
multiples regiones tomadas utilizando safranina-0 y he-
matoxilina/eosina, asi como también azul de toluidina.

Definieron como regiones intactas del cartilago con OA,
aquéllas con superficie suave lisa, arquitectura del carti-
lago hialino intacta, y coloracién sin demostrar pérdida de
proteoglucanos. Por el contrario, las muestras de cartilago
con fibrilacion, grietas, algunos clusters celulares y exten-
sa pérdida de coloracion de proteoglucanos se definieron
como regiones danadas del cartilago con OA. Los scores
histoldgicos de las regiones danadas fueron significativa-
mente mas altos que los de las regiones intactas (media
+SD, 8+ 1 vs. media +SD 3+ 1) (Figura 4).

Superficial

Media

Profunda

Hueso
subcondrial

Figura 4. Esquema histoldgico del cartilago articular. Se muestran las
diferentes capas que componen el tejido cartilaginoso.

REesuLTADOS

Siguiendo estas premisas, se revelan informes sobre
la microestructura cartilaginosa de las zonas intactas
y de las regiones danadas con TEM y SEM. En las zonas
intactas, el tamano condrocitario fue relativamente nor-
mal, con células intactas y claramente las proyecciones
celulares eran visibles y la textura del colageno fue le-
vemente distinta.

En las zonas danadas se noté aumento del material gra-
nular fino, y se incrementaron las proyecciones sobre
la superficie condrocitaria. Mientras tanto el material
nuclear condrocitario estaba deformado con distribu-
cién cromatinica irregular y gotas de grasa visible. Las
fibras de matriz se transformaron en mas desorganiza-
das y el contorno de la celda celular fue poco claro o aun
diriamos inexistente (desaparecido). Las imagenes SEM
mostraron el cartilago articular de la regidn intacta con
una organizacioén estructural relativamente normal, con
un curso ondulante en la superficie. Este cartilago tam-
bién presentd un aspecto empedrado (cobblestone like ).
Las imagenes SEM mostraron cambios en la organizacién
estructural de la regién danada, exhibiendo una superfi-
cie rugosa con depresiones irregulares, y las fibras de la
matriz se dispusieron mas separadas, perdidas y a pos-
teriori las conexiones estaban bloqueadas. La evaluacién
de la biomecanica del cartilago por nanoidentacién en
zonas intactas y normales, y también las imagenes por
microescaneo demostraron que las superficies articulares
en las zonas danadas fueron mas irregulares y rugosas
gue en las zonas intactas, lo que ademds concuerda con
los andlisis realizados con SEM y TEM. El cartilago era
mas resistente en zonas intactas que en las regiones
dahadas, es decir que redujo significativamente el mé-
dulo de la curva de desplazamiento por presidn, en las
zonas danadas con respecto a las intactas. Los tests por
nanoidentacion revelaron que las diferentes regiones,
exhibieron distintas propiedades biomecanicas. Trataron
de crear condiciones similares de estrés in vivo, estable-
ciendo un modelo de condrocitos expuestos a CTS in vitro
y observaron los condrocitos con SEM.



Conceptos de mecanobiologia: expresion condrocitaria bajo condiciones de estrés mecanico . Scali JJ. 37

Para estudiar la biomecanica condrocitaria expusieron a las
células a magnitudes previamente optimizadas de CTS con
Flexcell FX-5000 (magnitud del 10 % (0,5Hz) para 24 hs en
todo el estudio. Los condrocitos que no fueron estimulados
mostraron nucleos eucromaticos, un citoplasma con abun-
dante reticulo endopldsmico rugoso y algunos procesos
citoplasmaticos. Sin embargo, los condrocitos expuestos a
estrés mecanico muestran un nucleo con tamano y croma-
tina parcialmente condensada, el citoplasma conteniendo
un reticulo endoplasmico rugoso edemetizado y numero-
sas vesiculas. Utilizando microscopia de fuerza atémica
(AFM) sabemos que el mddulo elastico esta descendido en
los condrocitos estimulados con CTS en comparacion con
los no estimulados. Tras estos datos se puede concluir que
el estrés mecdnico podria inducir degradacién de matriz
y descenso de la sintesis de matriz. La expresion de COL
A2A1yde agrecano estaban significativamente infra-regu-
lados mientras que las expresiones de metaloproteinasa 1
(MMP1) y metaloproteinasa 13 (MMP13) estaban significa-
tivamente supra-reguladas.

La expresiéon de ADAMTS 5 no se vio afectada bajo la ac-
cion de CTS. Ademas, la expresion de colageno COL Il estaba
descendida mientras que la expresion de MMP13 se incre-
mentd en condrocitos por igual accion de la CTS.

Discusion

Recordemos que la OA es una enfermedad multifactorial
caracterizada en su base fisiopatogénica por un tripode
esencial, basado en la inflamacidn, el dolor, y la progresiva
destruccion del cartilago en las superficies que soportan
carga o peso. Entre los multiples factores involucrados, el
factor biomecanico tiene un rol critico en el desarrollo del
cartilago, en la homeostasis y en la funcion de éste. (Figuras
5, 6,7,8). Comprendemos ahora, que cuando acaece una
estimulacidn mecanica aberrante, la misma provoca una
alteracion del balance entre el estrés mecanico de la arti-
culacién y la habilidad articular para soportar tal estrés. No
queda claro con esto, si los condrocitos se ven expuestos en
forma directa a las fuerzas de compresién durante la accién
de la carga sobre el cartilago. En tal situacion, el colageno
y los otros componentes de la interaccion de la ECM se re-
lacionan con los condrocitos al estirar las células durante
la compresion del cartilago in vivo, y en los movimientos
normales los condrocitos articulares se ven expuestos a
fuerzas de compresion de 15 %, llevando a 5% las fuerzas
de tension sobre los condrocitos. Estudios previos han con-
firmado que los condrocitos perciben el stress mecanicoy
responden a ello en forma dependiente a la magnitud de
la fuerza que los estimulan. Los estresores mecanicos de
baja magnitud (2 a 8% CTS) no son percibidos como sefa-
les inflamatorias, mientras que las CTS de alta magnitud se
asocian a expresion genética proinflamatoria, lo que supra-
rregula la degradacion de la matriz y disminuye la sintesis
de matriz. En el estudio de Liu et al,, la CTS aplicada con
10 % de elongacion fue durante 24 hs de estrés mecanico.

Otro estudio previo encontré que el médulo elastico de los
condrocitos en todos los grupos etarios descendié con el
aumento de la identacion (15 nm a 2.000 nm). EL médulo
eldstico del condrocito adulto fue significativamente mayor
gue en las células neonatales con identaciones mayores a
500nm. Por otra parte, cabe destacar que la viscosidad in-
trinseca fue menor en condrocitos envejecidos que en los
neonatales.

Ademas, la rigidez de condrocitos obtenida de los indivi-
duos adultos mayores (mas de 55afos de edad) fue mayor
gue en los condrocitos obtenidos de humanos jévenes
(entre 18 a 35 afos). Los cambios en las propiedades me-
canicas eldsticas y viscoeldsticas de las células podrian
influir en la actividad de sintesis de los condrocitos de los
gue sabemos, responden a su ambiente mecanico. El mé-
dulo eldstico descendié en los condrocitos estimulados
con CTS en comparacion con los condrocitos que no fue-
ron estimulados (Liu et al.).

Comprendemos ahora que en muchos de los procesos bio-
logicos esta involucrado el estrés mecanico. Estos incluyen,
pero se limitan al reclutamiento de proteinas adaptado-
ras y a la activacion de cinasas de proteinas, tales como
Extracelular-signal-related kinases (ERK), c-Jun N-terminal
Kinase, (JNK) y p38. Estas cinasas son capaces de activar,
a posteriori, ciertos factores de transcripcion, resultando
a través de ellos, claros cambios en la expresién genética y
metabdlica. El estrés mecdnico reportado por Liu et al. en
condrocitos, tan sdlo estudia los efectos enfocados al es-
trés biomecdanico sobre el fenotipo celular y expresién de
la ECM en los condrocitos humanos. Aln no se compren-
den en su totalidad los cambios regulados por el estrés
mecanico, pero realmente estan interconectados debido a
gue las propiedades mecdnicas condrocitarias, el fenotipo
y la ECM, han sido relacionados a la estructura del citoes-
queleto. Muchos estudios y autores han propuesto una
relacion entre citoesqueleto y fenotipo bioldgico desde cé-
lulas sanas diferenciadas hacia células cancerosas. Estos
hallazgos demostraron que ambas propiedades eldsticasy
viscoeldsticas de los condrocitos, pueden ser significativa-
mente también alteradas por tratamiento con agentes que
interrumpen o aumenten la estructura microfilamentosa
de F-actina. Entonces se presume que el estrés mecani-
co puede inducir expresion ECM regulando la estructura y
expresion del citoesqueleto. En forma general, esos resul-
tados demostraron que diferentes regiones del cartilago
mostraron diferentes propiedades morfoldgicas y mecani-
cas. Por ello, el estrés mecdanico puede afectar el fenotipo
condrocitario y alterar la expresion de ECM condrocitaria.
La degradaciéon de ECM es complicada porque involucra
factores genéticos, del desarrollo, bioquimicos y biome-
canicos. Una misma articulacién, en rodilla generalmente,
con iguales factores genéticos, de desarrollo, bioquimicos
y biomecanicos exhibe grados variables de injuria, el com-
partimiento medial es mas susceptible a la degeneracion
que el lateral que permanece inafectado relativamente. La
razén mayor es el stress mecanico y las propiedades ten-
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siles del cartilago danado se pierden por la destruccién de
la red de colageno.

A nivel 6seo, cuando los huesos son expuestos a estrés, exis-
ten unas cuantas razones por las que esta situacion puede
suceder. Se puede ver injuria del hueso frecuentemente an-
tes que alcancen el nivel de trauma. El hueso también posee
una increible habilidad para adaptarse a las fuerzas me-
canicas o de presion que se apliquen sobre el mismo. De
acuerdo con la ley de Wolf, el tejido interno éseo, denomina-
do trabecular, es inicialmente debilitado cuando las fuerzas
de estrés mecanico gatillan un proceso de reconstruccion
que eventualmente hace mas denso al hueso.

La porcidén externa dura del hueso llega a ponerse mas fina
con el tiempo. Este nuevo hueso llega a estar mas fuerte.

El proceso comienza cuando una fuerza se desplaza sobre
un hueso o cambia la direccién de esa fuerza. Si la fuerza
aparece nuevamente, rapidamente antes que el hueso se
haya reconstruido, comienza a cambiar de una manera di-
ferente. Esto ocurre en atletas cuando se auto exigen o son
auto exigidos para mantener el entrenamiento deportivo.
Las células que deshacen la trabécula dsea empiezan su
trabajo mientras que las células que reconstruyen el hueso
permanecen mas atrasadas. La continuacién de la fuer-
za causa una respuesta de estrés dseo o debilita el hueso.

Este cambio, que puede ser observado por el scan d RNM
como acumulacién de fluido en el area estresada, pue-
de ser sutil, moderado o verdaderamente significativo. La
respuesta 6sea al estrés precede a lo que normalmente es
conocido como fractura por stress. Esta no ocurre por un
evento traumatico singular, sino por la continua fuerza so-
bre hueso al que no se le dio la oportunidad y el tiempo para
recuperarse o reconstruirse.

Hay muchas patologias especialmente en el area deporti-
va, donde podemos observar los primeros estadios de la
respuesta al estrés 6seo, incluso donde puede no haber
dolor y son injurias que no progresan mas alla de este pun-
to. También los regimenes de entrenamiento normalmente
varian segun la especialidad deportiva que consideremos
y en lo personal, llevando un tiempo particular de recupe-
racion del cuadro.

Cuando el entrenamiento continda sin dar un tiempo de
recuperacion, el hueso se debilita. En general hay dolor
minimo en estadios tempranos o medianos y a veces es el
elemento que conduce a los atletas a parar de competir o
de entrenarse.

La resonancia nuclear magnética (RNM) muestra cambios
mas significativos a punto que el hueso puede fracturarse
en cualquier momento y con suerte se puede frenar esa res-
puesta al estrés 6seo antes que se fracturen. La respuesta
al estrés o fracturas por estrés suelen verse en tobillos, ti-
bia (mas distal), fémur, pelvis y en columna vertebral.

En estos casos hay un solo tratamiento, esto es, parar de pre-
sionar al hueso y permitir su reconstruccién por las células
6seas actuantes. En la RNM podemos ver la resolucién com-
pleta de la respuesta al estrés 6seo antes que el deportista
inicie nuevamente su entrenamiento. Si el entrenamiento
continuara sin un periodo de recuperacion, el hueso mos-
traria una fractura por estrés. A estas alturas la radiografia
simple es Gtil para ver el callo 6seo formado (hueso extra)
alrededor del area afectada. Lamentablemente esta situacion
es tardia y no se puede ver o comprobar que el deportista
tendria previamente a los RX una fractura por estrés.

También recordemos que estas fracturas por stress no son
benignas y nadie las toma con la seriedad para la salud de-
portiva (atleta, familiares, entrenadores, y las empresas de
cuidados de salud) o quizas creen que son insignificantes.
Si esto ocurre, muchas veces es necesario llegar a la re-
paracion quirdrgica.

También aclaremos que una muy pequena cantidad de casos
requieren debridamiento quirdrgico del hueso afectado en
la zona estresada con aplicacion de injertos dseos y el uso
de estimuladores dseos para ayudar a la cura del proceso.

Otras patologias que también pueden debilitar el hueso
comprenden a los tumores y a la osteoporosis, que pueden
suprimir el sistema hormonal neuroendécrino o generar
una eventual fractura. Los cambios violentos o rapidos en
entrenamiento también pueden generar una respuesta de
estrés 6seo. Se debe considerar al dolor 6seo de una ma-
nera seria sin descartar fracturas potenciales por stress,
como una simple fisura, que requiere medidas mas sim-
ples. Los musculos comienzan a sentirse poco confortables
durante el entrenamiento, pero usualmente, se recuperan
rapidamente. Un dolor dseo que continlda o se agrava por
actividad minima deberia ser investigado por el médico, es-
pecialmente por alguno entrenado en medicina deportiva.

Los trabajos de Beier y Loeser 2010, de Currey 2010 y
Temiyasahit y Jacobs 2010, demuestran claramente que el
hueso se adapta al estrés mecanico. Ante la presencia de
estrés, el hueso incrementa su masa dseay en su ausencia,
reduce su masa 6sea (sedentarismo extremo). Doblando los
huesos largos que soportan la presion del peso corporal,
incrementan la presion sobre el lado cédncavo y disminu-
ye en el convexo. Bajo ciertas circunstancias, el hueso se
acumula sobre el lado cédncavo y se reduce en el convexo.
Esto puede verse luego de deformidad angular provocada
por una mala unién de fracturas en ninos donde una de-
formidad angular menor puede ser corregida durante la
etapa del crecimiento infantil (http://link.springer.com/
article/10.1007 %2F978-4-431-89757-6/lookinside/000.
pnghttp://link.springer.com/article/10.1007 %2F978-4-
431-89757-6_6/lookinside/000.pn).

Otros autores (Asahima, Nakashima Ito, Michiue y Ohnuma)
fueron aun mas lejos y estudiaron la mecanobiologia du-
rante el desarrollo organico de los seres vertebrados. Las
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células de la cresta neural son uno de los muchos tipos de
células migratorias que se encuentran en los tejidos de las
especies de los vertebrados. La aparicién de la cresta neural
ocurre entre la placa neural y la regidon epidérmica durante
la embriogénesis y esta regulada a nivel de los genes, por
concentraciones apropiadas de proteinas de senalizacidn
como la proteina morfogenética 6sea (BMP), factor de cre-
cimiento fibroblastico (FGF) y Wnt (sistema de sefalizacion
canonico Wnt) también revisado por Meulemans y Bronner-
Fraser 2004). Asi se supo que muchos genes participan en
esta red regional para desarrollar la cresta neural. Luego
del cierre del tubo neural, las células de la cresta neural
comienzan a migrar hacia la mitad de la parte ventral del
embrion. La transformacidn resultante desde lo epitelial a
mesenquimal disocia las células neurales desde la epider-
mis. Las células de la cresta neural comienzan a mudarse
ventralmente.

Recientemente se ha mostrado en las sesiones del Congreso
de OARSI (Liverpool 2018), el modo de accidn de las fuerzas
actuantes durante la marcha, el componente musculary la
propiocepcion alterada en la progresion de la OA (Figuras 5,
6,7,8).Como se comprendera estos elementos se agravan
a medida que el individuo envejece y se producen cambios
como sarcopenia, osteoporosis, debilidad muscular, obe-
sidad, sindrome metabélico y cambios a nivel neuroldgico
como la alteracion de la propiocepcidon especialmente en
individuos anosos (Figuras 5, 6, 7 y 8).

Factor biomecanico N.° estudios | squared OR (95% CI)

Empuje por Varo
OA Medial 2 79,2 re— 1,46(1,09,2,13)

Momento de flexién rodilla

OA Medial 3 0 —— 1,06 (0,61, 1,80)
Med/Lateral 1 LT 0,25(0,12, 0,40)
Momento de aduccién de rodilla

OA Medial 10 55,5 . 3,01(1.87, 4,85)
OA Lateral 1 I 0,09 (0,02, 0,30)
OA Med./Lat. 3 76,1 — 1,11 (0,45,2,72)

Momento de rotacion externa de rodilla

I

OA Medial 1 0,40(0,17/0,90)

Nota: los pesos son de los efectos de anélisis
al hazard.

18 estudios (n: 5.974) Mils 2013

1 I I | | |
1 2 1 2 5 10
Més prevalente en OA de rodilla

Mas prevalente en controles no OA

Figura 5. Se observa en este analisis de Mils, sobre 18 estudios, los resul-
tados ejemplificando el valor mecanobioldgico de las fuerzas actuantes
favoreciendo a la OA segun sitio afectado en relacién con el movimiento,
remarcando que la presién medial es la mas importante (OARSI 2018).

Factor biomecdnico  N.2 de estudios I-squared OR (95% Cl)
Debilidad de extensores 27" 89,6 e 4,02 (2,89/6,00)
Debilidad de flexores 8 86,8 4,09 (1,48/11,34)

—

Nota: los pesos son efectos del anélisis al hazard

1 2

Mayor prevalencia en controles sin 0A Mas prevalente en rodilla con OA

Figura 6. Disfuncion muscular. A nivel muscular se demuestra que la debilidad de la musculatura implicada en la articulacion,
en este caso rodilla, tiene una preponderancia en la generacion de OA (OARSI 2018). *n: 6.006.

Factor N.° de

biomecanico estudios /-squared OR (95 % CI)

Alineacion varo

Med OA 4 0 —_—— 0,64(0,21,1,97)

Med/Lat OA 4 0 —e— 0,85(0,54,1,32)

Alineacion valgo

Med OA 1 . —— 0,16 (0,07, 0,37)

Med/Lat OA 5 52,5 — 0,80 (0,45, 1,61)
Nota: los pesos son de los efectos de anélisis al hazard.

1 2 1 2 5 10
Mas prevalente en controles no OA Mas prevalente en rodilla con OA

Figura 7. Mal alineamiento. En este esquema, resultado de un analisis de
varios estudios, quedaria aclarado que la mala alineacion de los miembros
inferiores no jugarian un rol central en la generacion de OA (OARSI 2018).

Factor N.° de

biomecanico estudios [-squared OR (95 % CI)
Error de reposicion 8 63,1 - 3,26 (1,73, 4,13)
Deteccion de movimientos 3 0 —— 4.44 (2,78, 7,30)
Deteccion de movimientos: varo 2 0 —=—— 5,29(2,30,13,97)

Deteccion de movimientos: valgo 2 78,9 +———=—— 4,85(0,54, 26,70)

Nota: los pesos son de los efectos de analisis al hazard.

1 2 1 2 5 10

Mas prevalente en controles no OA Mas prevalente en rodilla con OA

Figura 8. Propiocepcion alterada. Este item que involucra al sistema nervioso
central parece jugar un rol muy importante en favorecer la posible genera-
cion de OA. Evidentemente seria un factor importante en los pacientes adul-
tos gerontes en quienes este elemento se ve habitualmente mas afectado.

Amplificando el panorama de la mecanobiologia, excediendo
aun nuestro tema sobre OA, e incursionando en forma fugaz
ahora en el campo de espondiloartropatias y las artritis, la
torsién biomecdnica y el dafo pueden gatillar una artritis
con sélidas bases que parten de pruebas de los principios
de acercamiento de los modelos animales de la enfermedad.

La inestabilidad es propuesta como un conductor clave para
el remodelamiento y la anquilosis en las espondiloartropa-
tias. Esta inestabilidad parece relacionarse en estos casos,
a la pérdida 6sea inducida por inflamacién.

Las interacciones entre el dano tisular y las poblaciones
inmunes en las entesis ocupan mucho espacio en la inves-
tigacién actual, pero a su vez representan un importante
desafio, especialmente cuando se trata de trasladar los
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conceptos desde modelos de ratén a los pacientes en la
practica clinica habitual. Nuevos reguladores de la ho-
meostasis articular ya se han identificado, entre ellos los
microRNAs. Las citocinas son fuertemente reguladas a ni-
vel postranscripcional por miRNA que controla la expresion
genética por supresion translacional y desestabilizacion del
blanco mRNAs. La red de miRNA emerge como llave regu-
latoria homeostatica de la reparacion tisular, teniendo un
rol fundamental en la biologia de células madres, en la in-
flamacion, en la respuesta a la hipoxia y en la angiogénesis.
Tales mecanismos epigenéticos adicionan un nuevo nivel de
complejidad que se une a un campo muy excitante de in-
vestigacion futura en esta area particular.
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Rituximab en el tratamiento de la escleritis necrotizante idiopatica:
reporte de un caso

Idiophathic Necrotizing Scleritis Treated with Rituximab. Case Report

Gustavo Budmann', Alberto AllieviZ.

Resumen

La escleritis es una afeccidn ocular poco frecuente, general-
mente aparece en el contexto de enfermedades autoinmunes
sistémicas, trauma quirdrgico, enfermedades infecciosas o
tumorales. La escleritis puede ser localizada o difusa, nodular
o necrotizante. Esta Gltima es particularmente grave y la
escleromalacia es su complicacion con pérdida de la vision.
La patogenia inmune esta demostrada. El tratamiento de las
formas necrotizantes consiste en corticoterapia a dosis inmu-
nosupresoras, (prednisona oral 1 mgr/kg/dia), ciclofosfamida,
metotrexato y Gltimamente blogueantes de TNF alfa, (infliximab
y adalimumab) y anticuerpo anti CD20 (rituximab). Se presenta
un caso de una paciente diabética, insulinodependiente sin
enfermedad autoinmune, infecciosa o tumoral refractaria al
tratamiento con ciclofosfamida, con excelente respuesta al
rituximab.

Palabras claves: escleritis necrotizante, ciclofosfamida
rituximab.

INTRODUCCION

#9 La escleritis es una patologia inflamatoria
de la esclera, cuya forma necrotizante cons-
tituye una amenaza para la vision e implica
en la mayoria de los pacientes un compromi-
so sistémico. Es una alteracion ocular poco
frecuente. Un estudio epidemioldgico en el
norte de California efectuado por Honik (1)
habla de una incidencia de 3,4 por 100.000
personas/aho con una prevalencia de 5,2

Abstract

Ocular scleritis is an infrequent ocular disease, usually concomi-
tant with systemic autoimmune or infectious diseases, oncologi-
cal diseases or ocular surgery. Idiopathic forms are exceptional.
The necrotizing pattern is a serious complication and vision is
threated, Immune pathogenia is widely demonstrated. Cortico-
steroid and immunosupresors mainly ciclophosphamide and
recently TNF blockers and rituximab are used. We communicate
a patient without autoimmune or infectious disease refractory to
ciclophosphamide treatment responding to rituximab with excel-
lent evolution and long time of follow up.

Keywords: Necrotizing Scleritis, Cyclophosphamide, Rituximab.

personas/ano. Extrapolando a 45 millones
de habitantes en Argentina habla de 1.530
nuevos casos por ano.

#y Las escleritis, segun la clasificacién de
Watson y Hayreh puede ser anterior (di-
fusa, sectorial, nodular o necrotizante) o
posterior (2). Las formas necrotizantes son
menos frecuentes pudiendo generar la perfo-
racion del globo ocular o dejar como secuela
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una escleromalacia con amenaza del mismo y la even-
tual pérdida de la vision.

#9 Mas del 50 % de los pacientes que padecen escleritis lo
hacen en el contexto de una enfermedad autoinmune (3,4),
siendo las mas frecuentes la artritis reumatoidea (AR) y
la granulomatosis con poliangitis (GPA); también hay ca-
sos reportados como parte del cuadro clinico del lupus
eritematoso sistémico (LES) (5). La policondritis recidi-
vante (PR) y la sarcoidosis, también pueden presentarse
en el contexto del traumatismo quirurgico, (cirugia ocu-
lar), enfermedades infecciosas o tumorales (6).

#9 La esclera es un territorio no vascularizado que hace
que el trafico de células y mediadores inflamatorios sean
lentos como en todo tejido mesenquimatico que no tiene
lechos capilares. La nutricién depende de los vasos de
la epiesclera y las coroides desde donde se extravasan
células y fluidos al espacio extravascular

#5 Las caracteristicas del cuadro clinico y sus principales
motivos de consulta son el ojo rojo y el dolor, este ultimo
con frecuencia muy intenso. Si bien la escleritis puede
convivir con una inflamacién intraocular, generalmente
la alteracion visual no es un motivo frecuente de consulta
en estos pacientes, excepto en los cuadros de escleritis
posteriores, los cuales suelen asociarse a un despren-
dimiento seroso de la retina.

#9 Los cuadros de escleritis pueden ser desde benignos
y autolimitados hasta ser la primera manifestacion de
una enfermedad sistémica subyacente que amenace la
vida del paciente (7). El tratamiento de las formas seve-
ras de escleritis, que ademas pueden estar vinculadas
a la artritis reumatoidea o algun tipo de vasculitis sis-
témica, deben ser tratadas con prednisona 1mg/kg/dia
via oral o su equivalente, metotrexato (MTX), micofenolato
mofetil y/o ciclofosfamida (CFM) (8). Mas recientemente
se han utilizado agentes bioldgicos bloqueantes del TNF
alpha, (adalimumab, infliximab) (9,10) y un anticuerpo
anti linfocitos CD20+, el rituximab ampliamente utiliza-
do, en oncohematologia y en el tratamiento de vasculitis
sistémicas ANCA asociadas (11,12). En los cuadros de
escleritis difusa la primera linea de tratamiento puede
ser el ibuprofeno o algln otro antiinflamatorio no este-
roide (AINES).

#5 La utilizacion de bioldgicos no tiene ensayos controlados
gue la avalen.

#9 El FDA tiene aprobado el uso del rituximab para los ca-
sos de escleritis asociado al ANCA, en todas las demas
formas clinicas de escleritis su uso es off label luego de
haber fallado otros esquemas inmunomoduladores (13).
En el caso de enfermedades autoinmunes sistémicas AR,
GPA, LES existen ensayos controlados que avalan el uso
de estos medicamentos en otras manifestaciones clini-
cas de la enfermedad y se han utilizado luego del fracaso
de los tratamientos convencionales (14) (15).

#5 Elrituximab ha sido probado como una droga segura en
el tratamiento de diferentes enfermedades autoinmu-
nes fundamentalmente en la artritis reumatoidea y en
las vasculitis de pequefios vasos (1). Escasos son los re-
portes publicados de escleritis tratados con rituximab.

Cao y col. presentan una serie de 15 casos, de los cua-
les 4 son necrotizantes. En esta serie no se determina si
estos casos de escleritis necrotizante estan o no asocia-
dos a patologia sistémica (17). Presentamos una paciente
con diabetes inestable tratada con insulinoterapia sin
evidencia de enfermedad autoinmune sistémica que pa-
decidé una escleritis necrotizante bilateral con amenaza
de perforacion del globo ocular.

Caso cLinico

Paciente de sexo femenino, de 70 anos, diabética insulino-
dependiente, tratada por dolor ocular y ojo rojo en su ojo
izquierdo de cinco meses de evolucidon sin mejoria bajo
tratamiento con DAINES tépicos y sistémicos. La paciente
padece una diabetes de dificil control e hipertensidn arte-
rial severa por lo cual no se indican los corticoides a altas
dosis como primera linea de tratamiento. Al examen se hizo
diagnéstico de escleritis necrotizante del cuadrante tempo-
ral de su ojo izquierdo (Figura 1A).

Presenta ademas una retinopatia diabética no proliferati-
va tratada con panfotocoagulacién con laser de argén Los
estudios serolégicos para lues, tuberculosis, HIV, CCP, latex
para AR, ANCA por IFl, enzima convertidora de angiotensi-
na (ECA), factores antinucleares (FAN), fueron negativos.
La eritrosedimentacién y PCR estaban dentro de valores
normales, TAC de térax sin alteraciones, glucemia 2,68 g/l,
hemoglobina glicosilada 10,7 %. Via aérea superior y senos
paranasales sin alteraciones. Hipertensidn arterial tratada
con enalapril 20 mg diarios, creatinina 0,9 mg %, clearance
de creatinina 91,76 ml/hora, sedimento urinario normal, mi-
croalbuminuria negativa TSH 0,36 mUI/L. Inicia tratamiento
con CFM 500 mg EV 2 pulsos 1 ¢/30.

Estando en tratamiento con CFM EV la paciente comienza su
afeccidn ocular contralateral (figura 1B) por lo que se deci-
de pasar a CFM oral 100 mg/dia.

Se observa una leve disminucidn transitoria del dolor con
posterior reagravamiento del cuadro, ante lo cual se inicia
tratamiento con rituximab 1 gramo EV cada 15 dias y se des-
ciende la dosis de CFM a 50 mg/dia. Treinta dias después se
constata franca disminucién del dolor y del uso de analgé-
sicos observandose signos de mejoria de la lesion escleral.
A los de 90 dias de tratamiento se suspende la CFM oral.

Los linfocitos CD20+ estaban en valores normales. La pacien-
te fue sometida a cirugia de cataratas con facoemulsificacion
e implante de lente intraocular de acrilico plegable y sin
complicaciones. El cuadro remitio por completo (figuras 1B
y 2B), continua en seguimiento sin recaidas y asintomatica.
Nunca tuvo manifestaciones de enfermedad sistémica ex-
traocular en siete anos de seguimiento
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Figura 1A. Ol. Pretratamiento.

Figura 1B. Ol. Postratamiento con rituximab.

Figura 2A. OD. Durante el tratamiento con CFM.

Discusion

Los corticoides constituyen una herramienta terapéutica fun-
damental durante la etapa aguda del curso de esta patologia
de la cual nos vimos privados por la severa inestabilidad de
su diabetes e hipertension arterial.

La escleritis necrotizante puede ser la primera manifestacién
de una enfermedad subyacente en hasta un 70 % de los casos
(3,4). Nuestra paciente no tuvo evidencia clinica ni de labo-
ratorio de enfermedad sistémica en 7 afos de seguimiento.
Se eligié la CFM endovenosa privilegiando su menor toxici-

Figura 2B. OD. Postratamiento con rituximab.

dad dadas las caracteristicas clinicas de la paciente (edad,
diabetes, HTA) ante la falta de respuesta se paso6 a la admi-
nistracion oral buscando mejorar la respuesta de acuerdo a
lo conocido: mayor efectividad y mayor toxicidad de la ad-
ministracion oral vs. la administracion endovenosa (18,19).

Debido al reagravamiento de la sintomatologia bajo tratamien-
to citotdxico se decide adicionar rituximab administrando 2
pulsos EV de 1 gramo separados por 15 dias con excelente
y rapida respuesta.
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Dos casos de escleritis necrotizante idiopatica han sido pre-
viamente publicados tratados con rituximab.

Caso 1. Paciente mujer de 54 anos con escleritis anterior que
recibid inicialmente 3 pulsos de metil prednisolona (MP) con
buena respuesta inicial luego resistente a altas dosis de cor-
ticoesteroides orales, recibié 2 pulsos de CFM con 14 dias de
intervalo, tuvo como intercurrencia un herpes zoster reci-
biendo posteriormente un esquema de rituximab 375 mgr/
m2 por 4 dias consecutivos con rapida respuesta y tappering
de la corticoterapia sin datos de evolucidn alejada.

Caso 2. Paciente mujer de 43 afios con escleritis necrotizante
posterior refractaria a pulsos de MP que remitié rapidamente
con Rx 375 mgr/m2 cuatro dias consecutivos y con un segui-
miento de 20 meses sin recaidas ni utilizacién de corticoides

BiLIoGRAFiA

1. Honik G, Wong IG, Gritz DC. Incidence and prevalence of episcleritis and
scleritis in northern Californea. Cornea 2013; 32:1562-1566.

2. Watson PG, Hayreh SS. Scleritis and episcleritis. Br J Ophthalmol
1976;60(3):163-91.

3. Jabs DA, Mudun A, Dunn JP, Marsh MJ. Episcleritis and scleritis clinical
features and treatment results. Am J Ophthalmol 2000;130(4):469-476.

4. McCluskey PJ, Watson PG, Lightman S, Haybittle J, Restori M,
Branley M. Posterior Scleritis clinical features, systemic asso-
ciationsand outcome in a large series of patients. Ophthalmology
1999;106(12):2380-2386.

5. Stavrou P, Murray PI, Batta K and Gordon C. Acute ocular ischaemia and
orbital inflammation associated with systemic lupus erythematosus.
Br J Ophthalmol 2002 Apr; 86(4):474-475.

6. Gupta A, Gupta V, Herbort CP & Khairallah M (eds). Scleritis. Uveitis. Text
and Imaging. New Delhi: Jaypee Brothers Medical Publishers (P), Chap
35:732-745.

7. Levitt AE1, McManus KT, McClellan AL, Davis JL, Goldhardt R, Ga-
lor A. Ocular Inflammation in the Setting of Concomitant System-
ic Autoimmune Conditions in an Older Male Population. Cornea
2015;34(7):762-17.

8. Diaz JD, Sobol EK, Gritz DC. Treatment and managing of scleral disor-
ders. Survey of ophthalmology 2016;61:702-717.

9. Kontkanen M, Paimela L and Kaarniranta K. Regression of necrotizing
scleritis in Wegener's granulomatosis after infliximab treatment. Acta
Ophthalmol 2010;96-97.

10. Doctor P, Sultan A, Syed S, Christen W, Bhat P, Foster CS. Infliximab for
the treatment of refractory scleritis. Br J Ophthalmol 2010;94:579-583.

11. Chauhan S, Kamal A, Thompson RN, Estrach C, Moots RJ. Rituximab for
treatment of scleritis associated with rheumatoid arthritis. Br J Oph-
thalmol 2009;93:984-985.

u otra medicacién inmunomoduladora (20). Es para destacar
la rapida respuesta en los tres casos al rituximab existiendo
en todos refractariedad a tratamientos previos que incluyen
pulsos de MP y CFM. Las diferencias que presenta el nuestro
con los otros 2 publicados son la edad (70 afnos ), diabetes
inestable que contraindicé el tratamiento con corticoides v,
ademas, haber recibido rituximab asociado con CFM via oral
experimentando una remisidn completa y sostenida durante
los 7 anos de seguimiento.

ConcLusion

El rituximab asociado a la CF ha mostrado una respuesta al-
tamente satisfactoria y prolongada en este caso de escleritis
necrotizante bilateral idiopatica. Pocos sucesos han sido re-
portados con caracteristicas similares.

12. Cheung CMG, Murray PI, Savage CO. Successful treatment of Wegener's
granulomatosis associated scleritis with rituximab. Br J Ophthalmol
2005; 89(11):1542.

13. Taylor SRJ, Salama AD, Joshi L, Pusey CD, and Lightman SL. Rituximab
is effective in the treatment of refractory ophthalmic Wegener's granu-
lomatosis. Arthritis Rheum 2009; 60/5:1540-1547.

14. Cartin-Ceba R, Golbin JM, Keogh KA, Peikert T, Sdnchez-Menéndez M,
Ytterberg SR, Fervenza FC, Specks U. Rituximab for remission induc-
tion and maintenance in refractory granulomatosis with polyangiitis
(Wegener's): ten-year experience at a single center. Arthritis Rheum
2012, 64(11):3770-8.

15. Charles P1, Néel A, Tieulié N, Hot A, Pugnet G, Decaux O, Marie |, Khel-
laf M, Kahn JE, Karras A, Ziza JM, Deligny C, Tchérakian C, Guillevin
L, French Vasculitis Study Group. Rituximab for induction and mainte-
nance treatment of ANCA-associated vasculitides: a multicentre retro-
spective study on 80 patients. Rheumatology 2014 Mar;53(3):532-9.

16. Gurcan HM, Keskin DB, Stern JN, Nitzberg MA, Shekhani H, Ahmed AR.
A review of the current use of rituximab in autoimmune diseases. Int
Immunopharmacol 2009;9(1):10-25.

17.Cao JH, Oray M, Cocho L, Stephen Foster C, Rituximab in the Treatment
of Refractory Non-Infectious Scleritis, American Journal of Ophthal-
mology (2016), doi: 10.1016/ j.ajo.2015.12.032.

18. Stems MS,Todorich B Faia LJ. Ocular Pharmacology for Scleritis. Re-
view of treatment and Practical perspective. J.Ocul Pharmaco. Therapy
2017 May ;33(4):240-246.

19. Dutta Majumder P, Ghose A, Chidambaram M, Ganesh SK, Biswas J.
Clinical Profile of Patients with Necrotizing Scleritis in a Tertiary Eye
Care Center in Southern India. Ocul Immunol Inflamm 2016;20:1-5.

20. Bogdanic-Werner K, Fernandez-Sanz G, Alejandre Alba N, Ferrer Soldev-
ila P, Romero-Bueno Fl, Sanchez-Pernaute O. Rituximab therapy for re-
fractory idiopathic scleritis. Ocul Immunol Inflamm 2013:21(4) 329-332.



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 espanol 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, epidemioldgicas 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 recibiran las sugerencias de los revisores para
suincorporacidn al texto original antes de la revisidn 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 estara 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 conflictas 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 podrdn exceder las 4.000 palabras, con un maximo de 50 referencias y 5 figuras o
tablas (total). Resumen estructurado y palabras clave en espafol 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 presentacion del caso, discusion clinica, justificando la presentacion
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 Guia, 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 electrnico a la siguiente direccidn:
autoinmunidad@arkhetypo.com.ar llevando como titulo el apellido del autor para
la correspondencia.

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 relacion 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
Autoinmunidad y 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 delarticulo, en espanol 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, drea de pertenencia y enfermedad autoinmune objeto del
mism.

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.

0 Nombre y apellido del autor responsable de la correspondencia.

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

ellos.

RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Luego se deben incluir resumen y palabras clave en 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 indexacion 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. Sino hay atn términos MeSH disponibles
para las expresiones de reciente introduccion, se pueden emplear palabras actuales. Mayor
informacion 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 diseo 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-
llazgos 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 como se llev 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 justifiquen la autoria; b) el reconocimiento por las asisten-
cias técnicas; c) los reconocimientos por el apoyo material y financiero, que deben especifi-
car la naturaleza del apoyo, y d) as 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 insercién de superindices.

Utilice el estilo editorial de los ejemplos que siguen mds abajo, basados en los formatos es-
tablecidos por el ICMJE. Los nombres de las revistas se deben abreviar de acuerdo con el es-
tilo editorial utilizado en Index Medicus - abbreviations of journal titles: http://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. Dubais’ 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 CCRS 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 informacion 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 con un texto breve o abreviado. Ubique todo el material explicativo en notas
al pie y no en su encabezado. Explique en las notas al pie todas 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, 11, etc. No se utili-
zan lineas horizontales ni verticales internas. Si alguno de los datos proviene de otra fuente,
debe indicarse el permiso obtenido 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 [as 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 ilustracion.
Cuando se empleen simbolos, para identificar partes dentro de la ilustracion, 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 graficos 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 la realizacidn y en la comunicacion de una investigacidn, punto ILE.1.
y ILF. establece las pautas que rigen la participacion de pacientes en estudios clinicos. Por
su parte la Asociacidn Médica Mundial (AMM) determina los pardmetros a tomar en con-
sideracidn segun 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 hiomédicas en http://www.tremedica.org/panaceal/In-
diceGeneral/n37-tribuna-MJAguilarRuiz.pdf. En particular se indica que el estilo de la pu-
blicacion 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.

24k,
2.5.
2.6.
2.7.
28.

29.

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, comunicacion 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.

Identificacion clara de la filiacion institucional de cada autor, correo electrénico 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 Guia controlando que las mismas
estén incluidas en el texto en el orden adecuado.

Tablas indicadas en orden numérico, empleando caracteres arabigos. Se acompanan
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 segun su orden de aparicidn en el texto, también
en hoja separada. Ni el nimero ni las leyendas forman parte de (a figura.
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