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Resumen

Introduccion: el conocimiento de la distribucion epidemioldgica de los reumatélogos en nuestro pais podria
permitir evaluar el acceso a la salud, y eventualmente garantizar la asistencia sanitaria equitativa y de cali-
dad a la poblacién. Objetivo: estimar el nimero de reumatoélogos en Argentina, determinar sus caracteristi-
cas sociodemograficas y laborales y describir la distribucidn de los mismos a lo largo del territorio nacional.
Meétodos: estudio de corte transversal. Se incluyeron reumatélogos pertenecientes a la Sociedad Argentina
de Reumatologia (SAR) de pacientes adultos que estuvieran activos hasta diciembre del 2023. Los criterios de
exclusion fueron: fallecidos, retirados, emigrantes y pediatras. Se consignaron las siguientes variables: edad,
sexo, filial y provincia, afios de especialidad, y lugar de trabajo (publico o privado). Se calculd la densidad de
reumatologos por provincia y la cantidad de reumatélogos por cada 100.000 habitantes. Resultados: 896 reu-
matologos ejercian en Argentina, con una edad mediana de 48 afios (RIC 41-57). Mujeres fueron 552 (61,6 %),
con una relaciéon mujer:hombre de 1,6:1. El tiempo promedio de especialista fue de 17,2 afios +11,7. En el sis-
tema publico ejercia el 3,2 %, a nivel privado el 56,6 % y en ambos el 40,2 %. La frecuencia de reumatélogos se-
gun cada filial fue: ARCBA 263 (29 %), ARPBA 230 (26 %), Santa Fe 91 (10,1 %), Cérdoba 88 (10 %), Tucuman
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49 (5,4 %), Cuyo 47 (5,2 %), ARNEA 42 (4,6 %), Sur 37 (4,1 %), Saltojujefia 31 (3,4 %) y CATSELAR 18 (2 %).
La densidad de los reumaté6logos en Argentina fue de 0,032/1000 km? con variaciones desde 129 reumatélo-
gos /100 km? en CABA a 0,0016 reumatélogos /100 km? en Santa Cruz. La relacion de reumatdlogos cada
100.000 habitantes fue de 2,83 en todo el pais y esa relacion varié desde 11,5 en CABA a 0,73 en Misiones.
Conclusion: sibien en nuestro pais contamos con un importante nimero de reumatoélogos, su distribucion es
heterogénea. Estos datos reflejan la necesidad de implementar politicas de salud en las regiones con mayor
deficiencia de especialistas en reumatologia.

Palabras clave: distribucioén, especialistas reumatélogos, Argentina

Abstract

Introduction: Understanding the epidemiological distribution of rheumatologists in our country could help us
evaluate access to healthcare and ensure equitable, high-quality care for the population. Objective: To estima-
te the number of rheumatologists in Argentina, determine their sociodemographic and occupational charac-
teristics, and describe their distribution throughout the country. Methods: Cross-sectional study. Rheumatolo-
gists of the Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR) treating adult patients that were professional active
were included until December 2023. Exclusion criteria were: deceased, retired, emigrated, and pediatricians.
The following variables were recorded: age, sex, affiliated department and province, years of specialization,
and place of work (public or private). The density of rheumatologists per province and the number of rheu-
matologists per 100,000 inhabitants were calculated. Results: Eight hundred and ninety-six rheumatologists
practiced in Argentina, with a median age of 48 years (IQR 41-57). There were 552 women (61.6%), with a
female-to-male ratio of 1.6:1. The average length of time as a specialist was 17.2 years #11.7. The 3.2% prac-
ticed exclusively in the public system, the 56.6% in the private sector, and the 40.2% in both. The frequency of
rheumatologists by affiliated department was: ARCBA 263 (29%), ARPBA 230 (26%), Santa Fe 91 (10.1%),
Cordoba 88 (10%), Tucumdn 49 (5.4%), Cuyo 47 (5.2%), ARNEA 42 (4.6%), Sur 37 (4.1%), Saltojujefia 31
(3.4%), and CATSELAR 18 (2%). The density of rheumatologists in Argentina was 0.032/1000 km? ranging
from 129 rheumatologists/100 km? in the City of Buenos Aires (CABA) to 0.0016 rheumatologists/100 km?
in Santa Cruz. The ratio of rheumatologists per 100,000 inhabitants was 2.83 nationwide, varying from 11.5
in CABA to 0.73 in Misiones. Conclusion: While Argentina has a significant number of rheumatologists, their
distribution is uneven. This data highlights the need to implement health policies in regions with the greatest
shortage of rheumatology specialists.

Keywords: distribution, rheumatology specialists, Argentina

variabilidad en las caracteristicas de la fuerza labo-
ral de estos especialistas en la region.'!-12

En nuestro pais, Velasco Zamora et al. han eva-
luado en 2020 la distribucién de reumatélogos en

La reumatologia ha progresado considerable-
mente en los tltimos veinte afios, tanto por el aumen-
to de la prevalencia de las enfermedades reumaticas

como por su avance en los métodos de diagndstico
y tratamiento.! Esto ha generado un incremento
en la demanda de los servicios prestados por esta
especialidad. La “consulta reumatoldgica” es fun-
damental para arribar a un diagndstico temprano y
conferir un tratamiento apropiado, y de esta mane-
ra alcanzar mejores desenlaces de la enfermedad.**
Para conferir un acceso adecuado de los pacientes a
los reumatologos, es importante evaluar el nimero
regional de los mismos. Es asi como algunos paises
han investigado sobre este tema.>*° Dos estudios co-
laborativos de la Liga Panamericana de Asociaciones
de la Lucha Contra el Reumatismo (PANLAR), en 21
y 19 paises de América Latina, mostraron una gran
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el territorio bonaerense a través de una encuesta
tanto a médicos especialistas en reumatologia como
a médicos cursando la especialidad, afiliados y no
afiliados a la Asociacién de Reumatologia de la Pro-
vincia de Buenos Aires (ARPBA), detectando una
relacion de 1 reumatdlogo cada 79.719 habitantes.!3
Posteriormente, Isnardi et al. investigaron las barre-
ras geograficas y estructurales para los servicios de
reumatologia en las provincias que conforman la filial
sur de la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR)
y observaron una densidad de 0,0198 reumatélogos
por 100 km? y una relacion de 1,22 reumatélogos por
100.000 habitantes, mostrando marcadas desigual-
dades en el acceso a la atencién reumatolégica.™



Debido a que no disponiamos de un censo ac-
tualizado sobre los especialistas en reumatologia en
nuestro pais, decidimos estimar el nimero de reu-
mato6logos de pacientes adultos en Argentina, de-
terminando sus caracteristicas sociodemograficas,
laborales y distribucién de los mismos a lo largo del
territorio nacional.

Se disefié un estudio de corte transversal, inclu-
yendo a todos los reumatélogos que atendian pa-
cientes adultos, que hubieran obtenido su titulo de
especialista en reumatologia y que estuvieran acti-
vos laboralmente hasta el 31 de diciembre de 2023.
También se consideraron aquellos médicos clinicos
o inmundlogos experimentados en el campo reuma-
tolégico, de acuerdo a lo declarado por cada filial de
la SAR. Los criterios de exclusién fueron: reumatélo-
gos fallecidos, retirados, que hayan emigrado a otros
paises, médicos que estuvieran cursando la espe-
cialidad y reumatologos pediatras. Los datos fueron
proporcionados por cada filial de 1a SAR. Se recolec-
taron las siguientes variables: edad, sexo, filial, pro-
vincia, lugar de trabajo (publico, privado u ambos),
afios de especialidad, y tipo de trabajo (asistencial,
industria farmacéutica, ambos u otro). Los reuma-
toélogos que trabajaban en dos o mas regiones que
correspondian a mas de una filial de la SAR o a mas
de una provincia, fueron consignados en la filial que
estuvieran inscriptos o en su defecto en la filial en la
que tuvieran mayor carga horaria asistencial.

Para el andlisis estadistico se realizd estadistica
descriptiva. Las variables continuas fueron expre-
sadas como mediana o media (X) segin su distri-
bucién, con sus correspondientes medidas de dis-
persion, rango intercuartilo (RIC) y desvio estandar
(DS), respectivamente. Las variables categoéricas
fueron expresadas en frecuencias y porcentajes. Se
estim6 la densidad de reumatdlogos por provincia
y por filial, dividiendo el niimero total de reuma-
télogos trabajando en cada unidad geografica por
la superficie de dicha zona equivalente a 100 km?,
También se calcul6 la relacién entre los reumaté-
logos de cada zona segun el nimero de habitantes
adultos (218 afios). Los datos poblacionales de la
Argentina se extrajeron a través de la publicacion
del ultimo Censo Nacional del aflo 2022, excluyendo
a los habitantes <18 afios.'® Las variables continuas
fueron comparadas por test T de Student y ANOVA
con pruebas post hoc (DMS y Bonferroni) y las cate-
goricas por Chi? y test exacto de Fisher. Un valor de p
<0.05 fue considerado significativo.
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Se detectaron un total de 896 reumatdlogos, con
una mediana de edad de 48 afios (RIC 41-57), de los
cuales 552 (61,2 %) eran mujeres con una relacion
mujer:hombre de 1,6:1. En el sistema publico ejer-
cian el 3,2 %, en el privado el 56,6 % y en ambos
el 40,2 %. Solo el 2,1 % trabajaba en la industria
farmacéutica, de los cuales el 78,9 % ejercia conco-
mitantemente en el &mbito privado. El promedio de
tiempo en la especialidad fue de 17,2 (DS 11,7) afios.
Ciento cuarenta y tres reumatélogos (15,9 %) esta-
ban activos a pesar de haber pasado la edad jubilato-
ria = 65 afios, de los cuales solo uno asistia pacientes
en un hospital publico, 112 (78,3 %) lo hacian en la
atencion privada y 30 (21 %) combinaban asistencia
publica y privada (ver Tabla 1).

La distribucién de reumatdlogos segun las diez
filiales de la SAR mostr6 frecuencias mas altas en la
Asociacién de Reumatologia de la Ciudad de Buenos
Aires (ARCBA) (n= 263) y en la Asociacidn de Reu-
matologia de la Provincia de Buenos Aires (ARPBA)
(n =230). A su vez resultaron mas bajas en las filia-
les Sur (n = 37), Saltojujefia (n = 31), y Catamarca,
Santiago del Estero y La Rioja (CATSELAR) (n = 18)
(ver Figura 1).

Al comparar las caracteristicas de los reumatoé-
logos entre las 23 provincias y el distrito federal, no
encontramos diferencias en la distribucién por sexo,
edad y atencion privada. Los médicos que trabajaban
en la industria farmacéutica eran predominantemen-
te de la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA) y
la Provincia de Buenos Aires (4,6 %y 2,2 %, respec-
tivamente), pero esas diferencias no fueron estadis-
ticamente significativas. Por otro lado, se observé
significativamente mayor frecuencia de reumatélo-

Reumatodlogos

Variable n= 896
Edad, afios, m (RIC) 48 (41-57)
Edad =65 afios, n (%) 143 (15,9)
Sexo femenino, n (%) 552 (61,6)
Afios de especialidad, X (DS) 17,2 (11,7)
Lugar de asistencia médica

Publica n (%) 29 (32)

Privada n (%) 507 (56,6)

Ambas n (%) 360 (40,2)
Industria farmacéutica, n (%) 19 (2,1)

n: nimero; m: mediana; RIC: rango intercuartilo; X media; DS: des-
vio estandar.



ARCBA n =263
ARPBA n =230
Santa Fen=91
Cérdoba n =88
Tucuman n =49
Cuyon =47
ARNEA n =42
Surn =237
Saltojujefian = 31
CATSELARN =18

ARCBA: Asociacién de Reumatologia de la Ciudad de Buenos Ai-
res; ARPBA: Asociacién de Reumatologia de la Provincia de Buenos
Aires; ARNEA: Asociacion de Reumatologia del Noreste Argentino;
CATSELAR: Catamarca, Santiago del Estero y La Rioja.

gos trabajando Gnicamente en la atencién publica
en La Pampa (40 %), Santa Cruz (25 %), Formo-
sa (14,3 %) y Entre Rios (12,5 %). El promedio de
afios en la especialidad fue significativamente me-
nor en Salta (X 10,5 £7,9) vs. Provincia de Buenos
Aires, CABA, Chaco, Cérdoba, Mendoza, Santa Fe y
San Juan (X >16 £10,2, p <0.038) y significativamen-
te mayor en San Juan (7 25,6 +13,2) vs. CABA, Chaco,
Corrientes, Entre Rios, Formosa, La Pampa, La Rioja,
Misiones, Santa Fe, Salta y Tucuman (7 <17,7 £13,4,
p <0.048) (ver Tabla 2).

La densidad global de los reumatélogos en 100
km? fue de 0,032, es decir, 32 reumatoélogos por cada
1.000 km?, y esa densidad fue la mas alta en CABA
(129 reumatologos/100 km?), y la mas baja en San-
ta Cruz (0,0016 reumatoélogos/100 km?) (ver Figura
2). Por ultimo, la relacion de los reumatdlogos cada
100.000 habitantes en todo el pais fue de 2,83, va-
riando desde 11,5 en CABA a 0,73 en Misiones (ver
Figura 3).
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Segtin los datos de nuestro estudio, se registraron
un total de 896 reumatologos con una densidad de
32 reumatodlogos por 1000 km? y 2,83 reumato6logos
cada 100.000 habitantes, con una notoria heteroge-
neidad en su distribucion. Los resultados del estudio
de PANLAR de 2020 revelaron una relacién mucho
menor, de 1 reumatélogo cada 106.838 habitantes.
La mayor proporcién de reumatélogos por habitante
correspondi6 a Uruguay (1 cada 27.426 habitantes),
y lamenor a Nicaragua (1 cada 640.648 habitantes).'
En este mismo estudio, en Argentina se report6 1 reu-
matélogo cada 40.384 habitantes, correspondiendo
a 2,47 reumatoélogos cada 100.000. Si bien esta cifra
es ligeramente menor a la de nuestro trabajo podria
ser consistente, ya que fue realizado tres afios an-
tes.’? De hecho, una investigacion previa de PANLAR,
que incluy6 tanto reumatélogos de pacientes adultos
como de nifios, mostré una relaciéon de reumatolo-
gos en Argentina en los afios 2012 y 2015 de 1,38 y
1,81/100.000 habitantes, respectivamente.!? Esta in-
formaciéon muestra un crecimiento en el ndmero de
reumatologos en Argentina a través de 11 afios, aun-
que estas diferencias también podrian deberse a que
los datos de PANLAR fueron obtenidos través de en-
cuestas, por lo que pueden estar sujetos a un subregis-
tro debido al sesgo de no respuesta.!? Otros reportes
también presentaron relaciones menores, en EE.UU.
1,92/100.000 habitantes, en Canada 1,06/100.000
habitantes, en Nueva Zelanda 0,39/100.000 habitan-
tes, en China 0,167/100.000 habitantes, aunque de-
bemos tener en cuenta que fueron realizados en afios
diferentes.>71¢

Algunas instituciones como el Real Colegio de
Médicos del Reino Unido, la Asociaciéon Canadien-
se de Reumatologia y la Sociedad Espafiola de Reu-
matologia establecieron modelos de calidad en la
atencién reumatolégica, marcando la necesidad
de al menos un reumatélogo cada 85.000, 75.000
y 50.000 habitantes, respectivamente.!*'® Argenti-
na superaria el requerimiento de estos estandares,
aunque lamentablemente la distribucién es com-
pletamente heterogénea, centralizdndose en CABA
con 11,5 reumat6logos/100.000 habitantes. En la
Ciudad de Madrid en el afio 2013 se identificaron 3
reumatologos cada 100.000 habitantes, siendo esta
proporcién mucho mas adecuada que la que tene-
mos en CABA.? Llamativamente, la mayoria de las
provincias argentinas estan por arriba de la relaciéon
de reumatologos/habitantes sugerida entre 1,17 y 2.
Sin embargo, la mala distribucién de reumatdlogos
en nuestro territorio nacional se refleja claramente
en el estudio de la filial Sur, en la cual si bien la rela-



Reumatologos

por provincia
n =896

CABA
n=263(29,4 %)
Buenos Aires
n =230 (25,7 %)
Catamarca
n=5(0,6 %)
Chaco
n=6 (0,7 %)
Chubut
n=8(0,9 %)
Coérdoba
n=88(9,8 %)
Corrientes
n=7(0,8 %)
Entre Rios
n=16 (1,8 %)
Formosa
n=7(0,8 %)
Jujuy
n=7(0,8 %)
La Pampa
n=5(0,6 %)
La Rioja
n=7 (0,8 %)
Mendoza
n=33(3,7 %)
Misiones
n=6 (0,7 %)
Neuquén
n=10 (1,1%)
Rio Negro
n=7 (0,8%)
Salta
n=24 (2,7 %)
San Juan
n=9 (1 %)
San Luis
n=5 (0,6%)
Santa Cruz
n=4 (0,4 %)
Santa Fe
n=91(10,2 %)

Stgo. del Estero
n=6 (0,7%)

Tierra del Fuego

n=3 (0,3 %)

Tucuman
n=49 (5,5 %)

p

_Edad
X (DS)

50,2 (13,1)
50,4 (10,7)
51,4 (6,9)
49,8 (5,1)
52,9 (10,3)
50,7 (11,1)
44,4 (11,1)
46,1 (8,5)
46,3 (9,2)
47 (87)
44,8 (107)
473 (10)
50,4 (13,2)
45,8 (9,1)
52 (13,6)
50,4 (13,2)
46,4 (9)
55,3 (12,6)
55,5 (11,8)
432 (9,4)
49 (10,9)
52 (4,8)
48,7 (14,9)

49,3 (12)

NS

Sexo
femenino
n (%)

158 (60,3)

152 (65,8)

5(833)
3(37.5)
56 (63,6)
4(57,0)
9 (56,3)
3(429)
2(28,6)
2 (40)
6 (857)
15 (44,1)
3(50)
5 (50)
5(71,4)
15 (62,5)
4 (44,4)
2 (50)
2 (50)
62 (68,1)
5(83,3)
3(100)

31(63,3)

NS

Tiempo en
especialidad
X (DS)

17,7 (13,4)
17,9 (10,9)
20 (6,7)
16,2 (2,9)
15,1 (7,1)
18,5 (11,7)
13,7 (10,3)
13,4 (9,6)
13,4 (8,2)
14,4 (8,8)
12,6 (13,6)
13,3 (11,8)
18,7 (13,9)
12,2 (9,2)
17,3 (12,6)
18,6 (13,2)
10,5 (7,9)
25,6 (13,2)
217 (12,2)
13,2 (9,5)
16,1 (10,2)
17,3 (5.4)
15 (12,1)

159 (11,1)

S

Asistencia
publica

13(5)

7(3)

2(23)

2 (12,5)

1(14,3)

2 (40)

1 (25)

1(1,1)

0

0,004

Asistencia
privada

155 (58,9)
128 (55,7)
2 (40)
3(50)
3(355)
61(69,3)
2(28,6)
7 (438)
2(28,6)
3(429)
3(60)
3(42,9)
22 (66,7)
3(50)

6 (60)
5(714)

13 (54,2)
4 (44,4)
4 (80)
1(25)
48 (52,7)
4(66,7)
3(100)

22 (44,9)

NS

Asistencia
publicay
privada

95 (36,3)
95 (41,1)
3 (60)
3 (50)
5(62.5)
25 (28,4)
5(71,4)
7 (438)
4(57,1)

4(57,1)

4(57,1)
11(333)
3 (50)
4 (40)
2(28,6)
11 (458)
5 (55,6)
1(20)
2 (50)
42 (46,2)

2 (33,3)

27 (55,1)

NS

Industria
farmacéutica

12 (4,6)

5(2,2)

NS

n: niimero; X: media; DS: desvio estindar; CABA: Ciudad Auténoma de Buenos Aires; p: probabilidad; NS: no significativo.
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CHACO
CORRIENTES
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JuJuy

RiO NEGRO
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SANTA CRUZ

SAN JUAN
CATAMARCA
FORMOSA
CHUBUT

BUENOS AIRES
ENTRE RiOS
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NEUQUEN
MENDOZA
TIERRA DEL FUEGO
LA RIOJA

JuJuy

CORDOBA
SANTA FE
TUCUMAN

CABA

0,73
0,75
0,79
0,93
0,96
1,33
1,40
1,60
1,70
175
1,77
1,85
1,87
1,93
1,96
218
2,40
2,43
2,53
2,59
3,28
3,58
4,26
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cion de reumatdlogos esta alineada con los canones
internacionales, siendo de 1,22/100.000 habitan-
tes, las largas distancias geograficas de la Patagonia
argentina hacen que practicamente el 30 % de los
pacientes tengan que recorrer distancias mayores
a 20 km para visitar a su reumatélogo.!* En adicion
a esto, nuestro estudio demuestra que algunas pro-
vincias como Misiones, Chaco, Corrientes, Santiago
del Estero y Jujuy tienen relaciones subéptimas de
reumatélogos per cdpita (<1/100.000 habitantes),
mostrando una amplia variacién geografica.

Si bien los reportes de PANLAR muestran una
proporcién global de varones y mujeres aproxima-
damente igual en los afios 2012 y 2020,'*2 algunos
paises como Argentina, Brasil, Uruguay y Venezuela
mostraron un predominio femenino.!* Esto esta en
concordancia con nuestra investigacion, que eviden-
ci6 que predominaban las reumatoélogas con una re-
lacién 1,6:1. Este hallazgo es acorde con el proceso
documentado de feminizacién en la reumatologia.?

La edad media de los reumatoélogos latinoame-
ricanos fue de 51,6 afios (DS 12,7), levemente su-
perior a la de nuestro pais que fue de 50 afios (DS
11,7). Esta diferencia podria explicarse porque algu-
nos paises como Pert, Chile y Ecuador tuvieron pro-
medios etarios mas elevados, superiores a 53 afios.'?

En Argentina, la edad jubilatoria ordinaria co-
rresponde a 65 aflos para hombres y 60 afios para
mujeres, requiriéndose 30 afios de aportes regis-
trados. Sin embargo, las mujeres pueden optar por
continuar trabajando hasta los 65 afos.'” En nuestra
serie, el 15,9 % de los reumatdlogos continuaban
ejerciendo a pesar de haber alcanzado la edad 265
afios. Este porcentaje, aunque impresiona alto, es
menor al informado por PANLAR de 24,3 %. Una de
las razones por las cuales los reumato6logos siguen
trabajando luego de la edad jubilatoria podria de-
berse a que el dinero obtenido por las jubilaciones
en América Latina suele ser bajo y esto generaria
una disminucion significativa de sus ingresos.

Si bien podria haber algin subregistro de algunos
reumatologos que trabajen en algiin lugar remoto,
una fortaleza de nuestro estudio radica en que el na-
mero de profesionales fue recabado a través de los re-
presentantes de cada filial de la SAR, quienes conocen
su regién geografica con mas precisién y pudieron
incluir a aquellos especialistas que no estan afiliados
a dicha sociedad. Estos datos nos sirven como un in-
dicador de acceso a la salud en el &mbito de la reu-
matologia y nos permiten implementar politicas que
aumenten la disponibilidad de los reumatélogos en
las regiones con mayor deficiencia, para asi mejorar
las oportunidades y la calidad de la atencion de los
pacientes con enfermedades reumaticas.



En Argentina contamos con un ndmero suficien-
te de reumatdlogos de acuerdo a la poblacidn; sin
embargo, la distribucién de los mismos parece no
ser suficiente para cubrir adecuadamente las nece-
sidades del sistema sanitario.
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Resumen

Introduccién: el uso de cannabis medicinal ha crecido en reumatologia como terapia complementaria para el
dolor crénico y la inflamacion, pese a evidencia limitada y heterogénea. En Argentina, la Ley 27.350 facilita
su acceso, pero existen incertidumbres sobre su prescripcidn. Objetivo: evaluar el conocimiento y uso de
cannabis medicinal en reumatélogos argentinos. Métodos: estudio observacional basado en una encuesta
digital an6nima difundida durante el 58° Congreso Argentino de Reumatologia y por redes profesionales. Se
relevaron variables demograficas y profesionales, conocimiento de la ley, actitudes hacia el uso de cannabis,
sus indicaciones potenciales, sus conductas clinicas, y nivel de conocimiento y barreras percibidas. Se com-
pararon con datos obtenidos de la misma encuesta realizada en el afio 2020. Resultados: participaron 100
reumatélogos (65 % mujeres; mediana de edad de 43 afios). El 66 % conocia la ley. La aceptacién del uso
en pacientes fue alta (80 % entre “de acuerdo” y “muy de acuerdo”), en aumento respecto a 2020 (36,6 %).
E1 90 % refiri6 necesitar mayor informacion. Las principales indicaciones consideradas fueron fibromialgia
(80 %) y enfermedades degenerativas (40 %). En la practica, el 66 % reportd que sus pacientes utilizan
cannabis sin indicar suspension. Las principales barreras fueron desconocimiento de dosis (60 %), des-
confianza en cultivadores (53 %), composicion incierta (49 %) y limitada confianza en la evidencia (48 %).
Conclusiones: existe un cambio significativo hacia una mayor aceptacion del cannabis medicinal entre reu-
matodlogos argentinos, acompafiado de una brecha relevante de conocimiento. Se requieren estrategias de
formacion, investigacion clinica y desarrollo de guias basadas en evidencia para una integracién segura y
racional en la practica reumatoldgica.

Palabras clave: cannabis, marihuana, reumatologia

Abstract

Background: The use of medicinal cannabis has grown in rheumatology as a complementary therapy for chro-
nic pain and inflammation, despite still limited and heterogeneous clinical evidence. In Argentina, Law 27.350
facilitates access, but uncertainties exist regarding its prescription. Objectives: To evaluate the knowledge,
and practices of argentine rheumatologists regarding medicinal cannabis. Methods: An observational stu-
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dy was performed based on an anonymous online survey distributed during the 58th Argentine Congress of
Rheumatology and through professional networks. Demographic and professional variables, knowledge of the
law, attitudes toward use, potential indications, clinical practices, level of knowledge, and perceived barriers
were collected. They were compared with data obtained from the same survey conducted in 2020. Results: One
hundred rheumatologists participated (65% women; median age 43 years). Sixty-six percent were aware of the
law. Acceptance of cannabis use among patients was high (80% agreed or strongly agreed), an increase com-
pared to 2020 (36.6%). Ninety percent reported needing more information. The main indications considered
were fibromyalgia (80%) and degenerative diseases (40%). In practice, 66% reported that their patients use
cannabis without advising them to discontinue its use. The main barriers were lack of knowledge regarding
dosage (60%), distrust of growers (53%), uncertain composition (49%), and limited confidence in the evidence
(48%). Conclusions: There is a significant shift toward greater acceptance of medicinal cannabis among Ar-
gentine rheumatologists, accompanied by a significant knowledge gap. Training strategies, clinical research,
and the development of evidence-based guidelines are needed for its safe and rational integration into rheu-

matological practice.
Keywords: cannabis, marijuana, rheumatology

El uso del cannabis con fines terapéuticos ha ex-
perimentado una expansién significativa en los ulti-
mos afios, impulsado por el creciente interés en sus
potenciales beneficios analgésicos, antiinflamatorios
e inmunomoduladores. Aunque su utilizacién con
fines medicinales se remonta a la antigiiedad —con
registros en civilizaciones como la india, egipcia y
romana—, la ciencia moderna del cannabis comenzo
a desarrollarse a mediados del siglo XX, con el aisla-
miento del A9-tetrahidrocannabinol (THC) y el des-
cubrimiento del sistema endocannabinoide. Estos
avances permitieron comprender sus mecanismos de
accion y sus posibles implicancias clinicas.!

En el ambito de las enfermedades reumatologi-
cas, el cannabis medicinal ha emergido como una
alternativa terapéutica complementaria frente al
dolor crénico y la inflamaciéon persistente, espe-
cialmente en patologias como la fibromialgia, la os-
teoartritis y, en menor medida, la artritis reumatoi-
dea. Diversos estudios observacionales y revisiones
sistematicas sugieren que los cannabinoides pueden
mejorar la calidad del suefio, el estado de dnimo y
la percepcion del dolor en pacientes con enferme-
dades musculoesqueléticas crénicas, aunque la evi-
dencia proveniente de ensayos clinicos controlados
sigue siendo limitada y heterogénea.??

La literatura reciente destaca que el efecto tera-
péutico del cannabis no depende exclusivamente del
THC o del cannabidiol (CBD), sino de la interaccién
sinérgica entre multiples fitocannabinoides y terpe-
nos —el denominado efecto séquito—, que podria
potenciar los beneficios clinicos y reducir los efectos
adversos.* Sin embargo, los posibles efectos secun-
darios, la variabilidad interindividual en la respues-
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ta y el riesgo de dependencia exigen una prescrip-
cién prudente y un seguimiento médico adecuado.>®

A nivel global, mas de 35 millones de personas
utilizan cannabis con fines medicinales, con una
aceptacidn creciente en paises de América y Europa,
donde los marcos regulatorios avanzan hacia mode-
los de acceso controlado y produccion certificada.”
En Argentina, la Ley 27.350 y sus reglamentaciones
recientes habilitan el uso del cannabis medicinal bajo
prescripcion médica, promoviendo su investigacion y
desarrollo local.? En este contexto, la practica reuma-
toldgica se enfrenta al desafio de integrar la evidencia
cientifica disponible con las expectativas y experien-
cias de los pacientes, buscando equilibrar los poten-
ciales beneficios con los riesgos asociados.

Por todo lo expuesto, el presente trabajo bus-
ca contribuir al debate cientifico sobre el lugar del
cannabis en la terapéutica moderna, promoviendo
una perspectiva critica, empatica y sustentada en la
evidencia. En este contexto, el objetivo del estudio
fue analizar los conocimientos, actitudes y practicas
de los reumatologos argentinos respecto del uso de
cannabis medicinal, asi como explorar sus percep-
ciones acerca de la eficacia y seguridad de esta sus-
tancia en el tratamiento de enfermedades reumato-
légicas, tanto en la actualidad como en comparaciéon
con las observadas cinco afios atras.

Se llevé a cabo un estudio observacional de corte
transversal, basado en una encuesta digital andnima
y voluntaria administrada mediante la plataforma
Google Forms. La misma estuvo disponible duran-
te el 58° Congreso Argentino de Reumatologia y se
difundié a través de los grupos de estudio de la So-



ciedad Argentina de Reumatologia. Se relevaron las
siguientes variables: edad, género, provincia de ori-
gen, ambito de ejercicio profesional y afios de expe-
riencia en la especialidad. Las preguntas exploraron:
conocimiento sobre la existencia de la ley de canna-
bis medicinal, grado de acuerdo respecto a que los
pacientes utilicen cannabis, patologias en las cuales
consideraria su uso terapéutico, conductas habituales
frente a pacientes que ya lo consumen, nivel de cono-
cimiento médico sobre el cannabis medicinal, y prin-
cipales obstaculos percibidos para su prescripcion.
Los resultados se compararon con los obtenidos
en la misma encuesta realizada en el afio 2020. Las
variables categoricas se expresaron en nimero y
porcentaje, y las cuantitativas en media y desvio es-
tandar o en mediana y su respetivo rango intercuar-
tilo, dependiendo de la distribuciéon de la variable.

Respondieron la encuesta 100 reumatélogos: 65
mujeres (65 %) y 35 varones (35 %). La mediana de
edad fue de 43 afos. En cuanto a la distribucién geo-
grafica, 36 participantes (36 %) eran de la Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, 34 (34 %) de la provin-
cia de Buenos Aires, 25 (25 %) de otras provincias, y
5 (5 %) de Uruguay.

El 35 % de los encuestados contaba con mas de
20 afios de ejercicio profesional, mientras que el
30 % tenia entre 1 y 5 afios de experiencia, el 22 %
entre 10 y 20 afios y el 13 % entre 5 y 10 afios. En
relacion con el ambito laboral, el 45 % se desempe-
flaba exclusivamente en el sector privado, el 41 %
en ambos sectores —publico y privado— y el 14 %
Unicamente en el &mbito publico.

El 66 % de los profesionales refiri6 conocer la
existencia de la ley nacional de cannabis medicinal,
mientras que el 34 % la desconocia. Respecto a la
aceptacion del uso de cannabis medicinal en sus pa-
cientes, el 69 % manifesto estar de acuerdoyel 11 %
muy de acuerdo, contrastando con el 36,6 % regis-
trado en 2020, lo que representa un cambio notable
en la percepcién (ver Figura 1).

El 90 % de los encuestados manifest6 necesitar
mayor informaciéon sobre su uso en enfermedades
reumatoldgicas, y solo el 2 % expresé desinterés
(ver Figura 2). La Figura 3 muestra que las principa-
les patologias en las cuales los encuestados conside-
rarfan la indicaciéon de cannabis son la fibromialgia
(80 %) y las enfermedades degenerativas (40 %).

En la practica clinica, el 66 % refirié que sus pa-
cientes informan estar utilizando aceite de cannabis
y que no recomiendan suspenderlo, y solo el 7 %
aconseja interrumpirlo (ver Figura 4). Los princi-
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CON RESPECTO AL USO DE CANNABIS USTED ESTA
(100 respuestas)

69%

2%

Muy de acuerdo
De acuerdo
I En desacuerdo
B Muy en desacuerdo

CON RESPECTO A SU CONOCIMIENTO ACTUAL SOBRE
CANNABIS MEDICINAL, USTED CONSIDERA QUE
(100 respuestas)

2%

90%

‘

8%

Sabe lo suficiente
Necesita mayor informacién
mm No le interesa el tema

pales obstaculos identificados para su prescripcion
fueron: desconocimiento sobre la dosis adecuada
(60 %), desconfianza en los cultivadores (53 %),
desconocimiento de la composicién del producto
(49 %) y falta de confianza en los estudios clinicos
existentes (48 %) (ver Figura 5).

Finalmente, el 68 % de los participantes manifes-
t6 su disposicion a interiorizarse mas sobre el tema
con el fin de adoptar una postura mas definida fren-
te a esta cuestion.



¢EN QUE PATOLOGIAS REUMATOLOGICAS INDICARIA CANNABIS MEDICINAL?

(100 respuestas)

Fibromialgia
Enfermedades degenerativas
Enfermedades autoinmunes

Ninguna

¢CUAL ES LA SITUACION MAS FRECUENTE EN SU CONSULTORIO?

(100 respuestas)

El paciente le cuenta que esta recibiendo aceite
de cannabis y usted no lo incita a suspenderlo

El paciente le cuenta que esta recibiendo aceite
de cannabis y usted lo incita a suspenderlo

El paciente le cuenta que esta recibiendo aceite
de cannabis y usted no toma ninguna conducta

¢CUALES SON LOS OBSTACULOS QUE CONSIDERA PARA LA PRESCRIPCION DE CANNABIS?

(100 respuestas)
No conozco la dosis

No conozco los componentes de la preparacion
No me resultan confiables los productores
No me convencen los estudios clinicos existentes

Es muy riesgoso

Los resultados de este estudio evidencian un cam-

bio significativo en la percepcién de los reumatélogos
argentinos respecto al uso del cannabis medicinal en
comparacion con los datos obtenidos en 2020. Se ob-
servd un incremento marcado en la aceptacion de su
utilizacion como terapia complementaria, especial-
mente en patologias asociadas al dolor crénico, como
la fibromialgia y las enfermedades degenerativas. Es-
tos hallazgos reflejan una transformacién progresiva
en la practica clinica y en la actitud médica frente a

Revista Argentina de Reumatologia (2026). Vol 37 (2): 12-17

| |
‘ ‘ 80 (80 %)
40 (40 %)
6 (6 %)
‘ 21 (21 %)
|
0 20 40 60 80
| 66 (66 %)
7 (7 %)
' 28 (28 %)
|
0 20 40 60
| 60 (60 %)
| 49 (49 %)
| | 53 (53 %)
48 (48/%)
0(0%)
|
0 20 40 60

una alternativa terapéutica que, hasta hace pocos
afos, generaba mayor resistencia y escepticismo.
Este cambio probablemente se encuentre influen-
ciado por multiples factores, entre ellos el crecimien-
to de la evidencia cientifica disponible, la mayor visi-
bilidad social y mediatica del cannabis medicinal, la
experiencia acumulada por los pacientes y la conso-
lidacién del marco regulatorio argentino a partir de
la Ley 27.350.8 No obstante, si bien la aceptacion au-
menté considerablemente, persiste una importante
brecha de conocimiento, dado que la gran mayoria de



los encuestados manifestd necesitar mayor informa-
cién sobre indicaciones, dosificacién, composicion y
seguridad de los productos disponibles.

Las principales barreras identificadas para su
prescripcién —como el desconocimiento sobre do-
sis adecuadas, la incertidumbre respecto ala compo-
sicion de los preparados y la falta de confianza hacia
los cultivadores— ponen en evidencia la falta de es-
tandarizacién y control de calidad, aspectos funda-
mentales para garantizar un uso seguro y racional.
A pesar de esto, resulta relevante que la mayoria de
los profesionales refiriera que sus pacientes utilizan
cannabis medicinal y que, en general, no recomien-
dan suspenderlo. Este hallazgo sugiere que el uso
de cannabis ya forma parte de la practica cotidiana
en reumatologia, aun en ausencia de consensos cla-
ros o guias especificas. En este contexto, el rol del
médico adquiere especial importancia, no solo para
acompafiar y orientar al paciente, sino también para
prevenir riesgos asociados al uso de preparados no
regulados carentes de sustento cientifico claro.

Por otra parte, la fibromialgia fue la patologia en
la que los encuestados mostraron mayor predisposi-
cién a indicar cannabis medicinal. Esto podria expli-
carse por las limitaciones terapéuticas existentes en
esta enfermedad y por la frecuente persistencia del
dolor, alteraciones del suefio y deterioro de la cali-
dad de vida pese a los tratamientos convencionales.
En contraste, la baja aceptacién de su uso en enfer-
medades autoinmunes probablemente refleje la es-
casez de evidencia robusta sobre eficacia e impacto
inmunolégico en estas patologias.

El escenario regulatorio argentino ofrece actual-
mente una oportunidad para avanzar hacia una in-
tegracion mas segura y basada en evidencia del can-
nabis medicinal dentro de la practica reumatolégica.
Sin embargo, para lograrlo resulta indispensable
fortalecer la formacién médica continua, promover
estudios clinicos de mayor calidad metodolégica y
desarrollar guias terapéuticas nacionales que per-
mitan orientar la indicacién, monitorizacién y segui-
miento de estos tratamientos.

El debate “Cannabis: ;si o no?” trasciende una
simple dicotomia para transformarse en un llamado
a la reflexion critica y al didlogo interdisciplinario.
La evidencia cientifica, complementada por la ex-
periencia clinica, debe guiar un abordaje prudente,
empatico y centrado en el paciente, priorizando la
seguridad y la eficacia terapéutica. Solo asi el can-
nabis podra consolidarse, de manera racional y res-
ponsable, como una herramienta terapéutica valida
dentro de la reumatologia moderna.’
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El presente estudio demuestra un cambio signi-
ficativo en la percepcion y actitud de los reumatolo-
gos argentinos frente al uso del cannabis medicinal
en los ultimos afios. Comparado con los resultados
obtenidos en 2020,'° se evidencia una mayor acep-
tacion de su empleo como terapia complementaria,
junto con un marcado interés por acceder a informa-
cion cientifica actualizada y comprender mejor sus
implicancias cientificas y clinicas.

Si bien la mayoria reconoce los potenciales bene-
ficios del cannabis en patologias caracterizadas por
dolor croénico, persiste una brecha importante en el
conocimiento sobre dosificacion, seguridad, calidad
de los productos y respaldo cientifico. Este panorama
resalta la necesidad de fortalecer la formacién mé-
dica, fomentar la investigacion clinica y promover la
elaboracion de guias locales basadas en evidencia.
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Resumen

Introduccidn: la artritis reumatoidea es una enfermedad inflamatoria crénica que impacta significativamen-
te en la calidad de vida. El tofacitinib es un inhibidor selectivo de la janus kinasa (JAK) y tiene aprobacién
regulatoria para diferentes indicaciones terapéuticas. Objetivo: evaluar la bioequivalencia entre el tofaciti-
nib Tolvar® 5 mg, producto en estudio, y el tofacitinib Xeljanz® 5 mg, producto de referencia. Métodos: se
realiz6 un estudio abierto, aleatorizado, de dos periodos y dos secuencias cruzadas en 27 voluntarios sanos,
con un periodo de depuracidén de la droga de 8 dias. Se evaluaron los pardmetros farmacocinéticos prima-
rios (Cmax, AUCO-t, AUCO-o0) mediante LC-MS/MS y el andlisis estadistico se bas6 en ANOVA sobre datos
log-transformados, aplicando el método de Schuirmann. Resultados: el IC90 % para Cmax, AUCO-t y AUCO-oc0
se encontrd dentro del rango de aceptacion (80-125 %). No se registraron eventos adversos. Conclusion: se
demostro6 que tofacitinib Tolvar® 5 mg es bioequivalente al producto de referencia, presentado un perfil de
seguridad comparable.

Palabras clave: bioequivalencia, tofacitinib, farmacocinética, disefio cruzado, voluntarios sanos

Abstract

Background: Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease that significantly impacts quality of life.
Tofacitinib, is a selective janus kinase (JAK) inhibitor, approved for multiple therapeutic indications. Objec-
tive: To evaluate the bioequivalence between tofacitinib Tolvar® 5 mg, product under study, and tofacitinib
Xeljanz® 5 mg, reference product. Methods: An open-label, randomized, two-period, two-sequence crossover
study was conducted in 27 healthy volunteers, with an 8-day washout period. Primary pharmacokinetic para-
meters (Cmax, AUCO-t, AUC0O-00) were determined using LC-MS/MS, and statistical analysis was based on ANO-
VA on log-transformed data, applying Schuirmann’s two one-sided tests. Results: The 90% CI for Cmax, AUCO-t
and AUCO-c0 was within the acceptance range (80-125%). No adverse events were observed. Conclusions:
Tofacitinib Tolvar® 5 mg, was shown to be bioequivalent to tofacitinib Xeljanz® 5mg, and has a comparable
safety profile.

Keywords: bioequivalence, tofacitinib, pharmacokinetics, crossover design, healthy volunteers
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Tofacitinib es un inhibidor oral selectivo de las
quinasas janus (JAK), principalmente JAK1 y JAK3,
implicadas en la sefializacién intracelular de citoci-
nas inflamatorias y autoinmunes. Ha sido aprobado
por agencias regulatorias internacionales como la
Food and Drug Administration (FDA), la European
Medicines Agency (EMA) y la Administracién Nacio-
nal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) para el tratamiento de enfermedades créni-
cas como la artritis reumatoidea (AR), la artritis pso-
ridsica y la colitis ulcerosa, entre otras.”> En Argenti-
na, la Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR) ha
publicado guias sobre el uso clinico de tofacitinib en
AR?y estudios locales han evidenciado una alta adhe-
rencia al tratamiento en la practica diaria.*

El medicamento de referencia (tofacitinib 5 mg
comprimidos de liberaciéon inmediata), desarrollado
por Pfizer, ha demostrado eficacia clinica sostenida
en estudios pivotales controlados, con un perfil far-
macocinético bien caracterizado, rapida absorcién
oral y vida media corta, lo que permite su adminis-
tracion en dosis multiples diarias.>” En este contex-
to, la disponibilidad de formulaciones genéricas que
aseguren bioequivalencias con el producto innova-
dor representan una estrategia clave para ampliar el
acceso a tratamientos eficaces, particularmente en
sistemas de salud con limitaciones presupuestarias
o cobertura selectiva.

Tolvar es una formulacién genérica de tofacitinib
desarrollada por Laboratorios Bagé S. A., cuyo objeti-
vo terapéutico es brindar una alternativa segura, efi-
caz y accesible al producto innovador. Para lograr su
aprobacién y autorizacién de comercializacién como
medicamento intercambiable, se requiere demostrar
que presenta un perfil farmacocinético comparable al
del producto de referencia, en términos de velocidad
y extension de absorcion. Segun las directrices regu-
latorias de la EMA,® la FDA® y la ANMAT,'° la bioequi-
valencia entre dos formulaciones orales de liberacién
inmediata debe demostrarse mediante un estudio
clinico fase I, en voluntarios sanos, bajo condiciones
controladas de ayuno, y aplicando un disefio cruzado
que minimice la variabilidad intraindividual.

El principal criterio para establecer bioequiva-
lencia es que los intervalos de confianza del 90 %
para los pardmetros farmacocinéticos primarios
—concentracion maxima (Cmax), area bajo la cur-
va hasta el Ultimo tiempo medido (AUCO -t) y area
bajo la curva extrapolada al infinito (AUCO -c0)— es-
tén contenidos dentro del margen aceptado de 80 a
125 % tras la transformacién logaritmica de los da-
tos.!1? Este estandar asegura que las diferencias en-
tre formulaciones no sean clinicamente relevantes y
respalda su intercambiabilidad.
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El presente estudio fue disefiado con el objetivo
de comparar los perfiles farmacocinéticos de Tolvar
y Xeljanz tras la administraciéon de una dosis tnica
de 5 mg en condiciones de ayuno, conforme a las
Buenas Practicas Clinicas (ICH E6 R2)® y las reco-
mendaciones éticas y metodoldgicas establecidas
por el International Committee of Medical Journal
Editors (ICMJE).!* La evidencia generada podra eva-
luar la posibilidad de sustituir el producto innova-
dor por la formulacién genérica sin comprometer la
eficacia ni la seguridad del tratamiento.

Sujetos y diseiio del estudio

Se incluyeron hombres adultos sanos, de 18 a 55
afios, con IMC entre 19y 27 kg/m?. La elegibilidad se
determiné mediante historia clinica, examen fisico,
signos vitales, electrocardiograma de 12 derivacio-
nes y andlisis de laboratorio (hemograma, funcién
hepatica y renal, serologias y detecciéon de drogas en
orina). Todos los participantes fueron entrevistados
y firmaron un consentimiento informado de acuer-
do con las Buenas Practicas Clinicas (BPC) y las re-
gulaciones éticas y regulatorias vigentes.

Se excluyeron sujetos con antecedentes de enfer-
medades clinicas relevantes —cardiovasculares, he-
paticas, renales, gastrointestinales, hematoldgicas,
neurolégicas o psiquiatricas— que pudieran inter-
ferir con la farmacocinética, seguridad o evaluacion
clinica del fArmaco en estudio, as{ como aquellos con
antecedentes de hipersensibilidad al medicamento
o incapacidad para abstenerse de alcohol, tabaco o
medicacion concomitante durante el periodo del es-
tudio. También se descartaron quienes presentaban
alteraciones en la evaluacion basal, ya sea clinica o
de laboratorio.

El estudio se diseii6 como un ensayo clinico fase
I, abierto, aleatorizado, de dosis tinica, con disefio
cruzado de dos secuencias y dos periodos. La Figu-
ra 1 presenta el esquema del estudio. Se empled un
disefio cruzado 2x2 con un periodo de lavado de al
menos ocho dias, suficiente para asegurar la elimi-
naciéon completa del fArmaco considerando su vida
media aproximada de 3 horas. Los voluntarios fue-
ron asignados al azar a una de dos secuencias: Tolvar
seguido de Xeljanz, o Xeljanz seguido de Tolvar. La
aleatorizacion se realiz6 mediante un esquema pre-
definido, balanceado y ciego a la secuencia, lo que
minimizo6 posibles sesgos de periodo o tratamiento.

Los participantes ingresaron al centro clinico al
menos 12 horas antes de cada administracidén, per-
maneciendo en ayuno para garantizar la estabilidad
clinica y obtener las evaluaciones basales.



Secuencia 1:
Tolvar® - Xelijanz®

Periodo 1:
Tolvar® 5 mg

Lavado (z 7 dias)

Periodo 2:
Xeljanz® 5 mg

El protocolo fue aprobado por el Comité de Eti-
ca en Investigacidon Institucional de Dominguez Lab
(CEIID) y autorizado por la ANMAT. Todos los pro-
cedimientos se realizaron conforme a las normas de
Buenas Practicas Clinicas (ICH E6 R2), la Declara-
cion de Helsinki y las recomendaciones del ICMJE.
Antes de su inclusién, todos los voluntarios firmaron
un consentimiento informado detallado, donde se
explicaron objetivos, procedimientos, riesgos y be-
neficios. La confidencialidad de los datos personales
fue preservada durante todo el ensayo.!>1¢

Intervencion

Cada voluntario recibié una dosis unica oral de
tofacitinib-Tolvar 5 mg o tofacitinib-Xeljanz 5 mg
bajo condiciones de ayuno. La administracién se
realiz6 en un centro clinico especializado, alrededor
de las 8:00 a. m., tras 12 horas de internacién pre-
via para garantizar las condiciones establecidas y un
adecuado monitoreo.

La asignacidn sigui6 el esquema aleatorizado del
disefio cruzado. Los comprimidos se administraron
con 240 ml de agua, bajo estricta supervision médica.
Luego, los participantes permanecieron al menos 26
horas en observacion, con control de signos vitales,
parametros clinicos y registro de eventos adversos.

Se mantuvo el ayuno durante 4 horas posteriores
y se restringi6 la ingesta de agua desde 1 hora antes
hasta 2 horas después de la dosificacion. Esta estanda-
rizaciéon buscé reducir la variabilidad en la absorciéon
y asegurar la calidad de los datos farmacocinéticos.

Muestreo farmacocinético y analisis bioanalitico

El muestreo se realiz6 en condiciones de ayuno,
siguiendo el esquema cruzado de dos periodos con
un intervalo de lavado de ocho dias. En cada periodo
se extrajeron 18 muestras de sangre, de 4 mL cada
una, desde la predosis hasta 14 horas postadminis-
tracién. Los tiempos fueron a los 10; 20; 30, y 40 mi-
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27 VOLUNTARIOS SANOS ALEATORIZADOS

Secuencia 2:
Xeljanz® - Tolvar®

Periodo 1:
Xeljanz® 5 mg

Lavado (z 7 dias)

Periodo 2:
Tolvar® 5 mg

nutos, y ala/s 1; 1,25; 1,5; 1,75; 2; 2,5; 3; 4; 6; 8; 10,
y 14 horas. En total, cada sujeto aporté aproximada-
mente 162 mL de sangre.

El plasma fue separado por centrifugacion y con-
servado a -20 °C hasta su andlisis. Las concentracio-
nes plasmaticas se determinaron mediante un méto-
do LC-MS/MS validado de acuerdo con las guias de la
EMA y la FDA. La validacidn incluy6 calibracion, exac-
titud, precisién intra e interdia, linealidad, limites de
cuantificacién/deteccién y estudios de estabilidad.

Parametros farmacocinéticos (PK)

Se calcularon los pardmetros farmacocinéticos
principales: Cmax, Tmax (tiempo para Cmax), AUCo-t,
AUCy-00, constante de eliminacién (Ke) y vida media
(T%), a partir de las concentraciones plasmaticas,
mediante un modelo no compartimental (Phoenix
WinNonlin v8.3). De acuerdo con ANMAT 3185/99
y guias internacionales, Cmax y AUCy-t fueron consi-
derados parametros primarios para bioequivalencia,
mientras que AUCy-co fue secundario. Tmax, T% y Ke
se reportaron de manera descriptiva.

Analisis estadistico

Las variables farmacocinéticas se describieron
mediante estadistica descriptiva utilizando media
aritmética, mediana, desviacién estandar (DE), co-
eficiente de variaciéon (CV%), rango intercuartilo y
valores minimos y maximos, segun correspondiera.

Los valores de Cmax, AUCy-t y AUCy-c0 fueron
transformados logaritmicamente y analizados con
un modelo ANOVA de efectos mixtos, que incluy6
tratamiento, periodo, secuencia y sujeto anidado en
la secuencia. Se calcularon las razones geométricas
de prueba/referencia y sus intervalos de confianza
del 90 % (1C90 %).

Segiin ANMAT, EMA y FDA la bioequivalencia se
confirma cuando el IC90 % de Cmax y AUC,-t se en-



cuentra en el rango de 80-125 %. La evaluacién de
AUCy-o0 aporté evidencia complementaria sobre la
consistencia de la exposicion sistémica. Ademas, se
estimaron coeficientes de variacion intra e interin-
dividual para caracterizar la variabilidad y robustez
del disefo.

Un total de 27 sujetos fueron asignados aleato-
riamente a dos grupos de secuencia. Se realizaron
los andlisis de caracteristicas demograficas y de se-
guridad en los 27 sujetos que recibieron al menos
una dosis del farmaco en investigacion. La media del
indice de masa corporal (IMC) fue de 23,0 + 1,9 kg/
m?. No se observaron diferencias significativas en la
media de edad, altura, peso e IMC entre los grupos
de secuencia (ver Tabla 1).

Los 27 voluntarios completaron ambos periodos
del estudio y fueron incluidos en el analisis farma-
cocinético. Los pardmetros farmacocinéticos de los
compuestos de referencia y de prueba se muestran
en la Tabla 2. Los perfiles de concentracién plasma-
tica media-tiempo de tofacitinib para las dos formu-
laciones fueron superponibles (ver Figura 2). La ex-
posicion sistémica a tofacitinib tras una dosis tnica
de 5 mg fue bioequivalente entre las formulaciones
de prueba y de referencia.

Durante el desarrollo del estudio, ambas for-
mulaciones de tofacitinib fueron bien toleradas por
los voluntarios sanos. No se registraron eventos
adversos clinicamente relevantes ni se detectaron
anormalidades significativas en los parametros de
laboratorio, electrocardiogramas o signos vitales
evaluados durante las visitas programadas. La au-
sencia de efectos adversos, tanto inmediatos como
durante el seguimiento posterior a la administra-
cién, se mantuvo de forma consistente a lo largo de
ambos periodos del disefio cruzado.

Los andlisis clinicos de seguridad realizados tras
la ultima extraccion (14 horas postdosis), corres-

Parametro Tolvar
Cmax (ng/mL), media (DE) 43,12 +11,21
AUC,-t (ng+h/mL), media (DE) 114,87 + 24,50
AUC,—-00 (ng+h/mL), media (DE) 120,92 + 24,36
Tmax (h), media (DE) 0,76 + 0,33
T% (h), media (DE) 2,63+ 0,52
Ke (h™"), media (DE) 0,2724 + 0,0483

Variable Total (n = 27)
Sexo masculino, n (%) 27 (100)
Edad (afios), media (DE) 26+38

Peso (kg), media (DE) 69,1+7,7
Altura (m), media (DE) 1,73+ 0,05
IMC (kg/m2), media (DE) 230+£1,9

n: numero; DE: desvio estdndar; IMC: indice de masa corporal.

pondientes a la Visita III, no evidenciaron alteracio-
nes relevantes respecto a los valores basales. Como
complemento, la Figura 3 muestra las mismas cur-
vas en escala logaritmica, lo que facilita la visualiza-
cién de la fase de eliminacién.

Los resultados de este estudio demuestran que
Tolvar y Xeljanz son bioequivalentes tras la admi-
nistracion tnica de 5 mg en condiciones de ayuno.
Las razones geométricas de Cmax, AUCo-ty AUC,-
oo se ubicaron dentro del rango de aceptacién de
80-125 % establecido por la EMA, la FDA y la AN-
MAT, confirmando la comparabilidad entre ambas
formulaciones. El perfil farmacocinético de tofacitinib
favorece una absorcién rapida con baja variabilidad
intraindividual,® caracteristica que incluso se ha apro-
vechado en estrategias de potenciaciéon farmacociné-
tica para optimizar la dosificaciéon en enfermedades
inflamatorias crénicas.®

El disefio cruzado 2x2 con un periodo de lavado
de ocho dias y la aleatorizacién de secuencias per-
mitié un control adecuado de la variabilidad intra-
sujeto y proporciond estimaciones no sesgadas de
los efectos de tratamiento. Este enfoque esta alinea-
do con las guias internacionales de bioequivalencia
(ICH, EMA) ejecutandose con plena adherencia, sin
abandonos ni desviaciones del protocolo.

Xeljanz Razon Tolvar/Xeljanz 1C90 %
42,17 £+ 10,66 103,4 94,7-112,9
115,30 + 24,79 100,3 95,5-105,3
121,95 + 25,41 99,9 95,2-104,9
0,85+0,35 - -
2,75+ 0,54 - -

0,2611 + 0,0468 - -

DE: desviacion estdndar; Cmax: concentracion plasmdtica mdxima; AUC: drea bajo la curva; Tmax: tiempo para Cmax; TYs: vida media de
eliminacion; Ke: constante de eliminacion; IC90 %: intervalo de confianza del 90 %.
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Desde el punto de vista clinico, estos hallazgos
refuerzan que una formulacién genérica de un inhi-
bidor selectivo de JAK puede lograr la misma expo-
sicién sistémica que el innovador, tal como reporta-
ron Shin et al. en el afio 2020 y Lamba et al. en 2016
en otras poblaciones.?® En este sentido, el presente
trabajo aporta evidencia local que confirma la equi-
valencia en biodisponibilidad y seguridad de Tolvar
respecto a Xeljanz.

Los datos de seguridad mostraron que ambas
formulaciones fueron bien toleradas, sin eventos
adversos graves ni alteraciones clinicas relevantes,
confirmando el perfil de seguridad conocido de to-
facitinib. Estos resultados respaldan la intercambia-
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bilidad terapéutica entre Tolvar y el producto inno-
vador, sin necesidad de ajuste de dosis ni monitoreo
adicional, siempre que se respeten las condiciones
aprobadas. Este concepto, avalado por criterios re-
gulatorios, brinda a médicos y pacientes la confianza
necesaria para la sustituciéon basada en evidencia de
bioequivalencia.!”-18

Cabe aclarar que la inclusién exclusiva de par-
ticipantes masculinos constituye una practica fre-
cuente en estudios fase I de bioequivalencia, con el
objetivo de reducir la variabilidad farmacocinética y
evitar potencial exposicion fetal. Una limitacion del
disefio es que se realizé en voluntarios sanos bajo
condiciones de ayuno, lo cual difiere del contexto



clinico habitual donde existen comorbilidades, poli-
medicacion o administracion con alimentos. No obs-
tante, estudios previos demostraron que la ingesta
con alimentos no modifica de manera clinicamente
relevante la biodisponibilidad de tofacitinib en for-
mulaciones inmediatas.® Esto respalda la validez
externa de los resultados y confirma que el disefio
se ajusta al estdndar metodolégico exigido por las
agencias regulatorias.

Los hallazgos del presente estudio indican que
tofacitinib Tolvar 5 mg es bioequivalente a tofacitinib
Xeljanz 5 mg en cuanto a la velocidad y extension de
absorcién, cuando se administra en condiciones de
ayuno en voluntarios sanos. Ambos productos pre-
sentan perfiles de seguridad similares. Con lo expues-
to, Tolvar puede considerarse una alternativa tera-
péutica apropiada a la formulacién de referencia.
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Monitoreo y prevencion de infecciones

al inicio de terapias dirigidas en pacientes
con enfermedades reumaticas inflamatorias
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targeted therapies in patients with chronic autoimmune
inflammatory rheumatic diseases: Is it necessary in
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Resumen

Esta actualizacion resume la evidencia sobre el monitoreo y la eventual prevencion de infecciones en aque-
llos pacientes con enfermedades reumaticas inflamatorias créonicas y autoinmunes, particularmente en
aquellos que estan por iniciar una terapia dirigida con inmunosupresores bioldgicos o sintéticos. Se revisan
las infecciones mas relevantes en nuestro medio como las respiratorias (influenza, neumococo, sincicial
respiratorio y neumonia por Pneumocistis jiroveci -PJP-), tuberculosis (TBC), virus de las hepatitis, herpes
virus, virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), virus del papiloma humana (VPH) y entidades parasi-
tarias como la enfermedad de Chagas. A su vez, se describen las indicaciones y los esquemas de profilaxis
para TBC, hepatitis B y PJP. Finalmente, como la mejor manera de prevenir las infecciones es a través de la
vacunacion, se comenta sobre las vacunas disponibles, sus indicaciones y contraindicaciones, y la forma de
administracion.

Palabras clave: prevencidn, infecciones, vacunas, profilaxis

Abstract

This update summarizes the evidence on monitoring and the eventual prevention of infections in patients with
chronic inflammatory rheumatic and autoimmune diseases—particularly those about to initiate targeted the-
rapy with biologic or synthetic inmunosuppressants. It reviewed the most relevant infections in our region,
such as respiratory infections (influenza, pneumococcal disease, respiratory syncytial virus, and Pneumocystis
jiroveci pneumonia—PJP), tuberculosis (TB), hepatitis viruses, herpesviruses, human immunodeficiency virus
(HIV), human papillomavirus (HPV), and parasitic conditions such as Chagas disease. Furthermore, the indi-
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cations and prophylactic regimens for TB, hepatitis B, and PP were described. Finally, given that vaccination
remains the most effective means of preventing infections, the available vaccines—including their indications,
contraindications, and methods of administration—were discussed.

Keywords: prevention, infections, vaccines, prophylaxis

En las versiones previas de las guias argentinas
de practica clinica para el tratamiento de la artri-
tis reumatoidea (AR) de la Sociedad Argentina de
Reumatologia (SAR)'® se recomienda, entre otros
pedidos, el monitoreo previo al inicio del tratamien-
to con serologia para virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH), virus de la hepatitis B (HBV), virus de
la hepatitis C (HCV), reaccién de Mantoux o derivado
proteico purificado (PPD) y radiografia de térax. Ac-
tualmente debemos considerar, ademas, otras infec-
ciones como el virus del herpes simple (VHS), virus
del herpes zdster (VHZ), virus del papiloma humano
(VPH) e infecciones oportunistas (10).

Las 10 son aquellas que normalmente no causan
enfermedades en personas sanas, pero que si pue-
den provocar infecciones graves en personas cuyo
sistema inmunitario estd debilitado por la enfer-
medad y/o el tratamiento. Las mismas comprenden
infecciones bacterianas, virales, micéticas y parasi-
tarias. Entre las primeras, los gérmenes que preva-
lecen son el Streptococcus pneumoniae a nivel res-
piratorio, el Estafilococo aureus en la piel y tejidos
blandos y las micobacterias como el Micobacterium
tuberculosis. Entre las virales predominan los virus
de influenza, VHS, VHZ, y VPH; y en las micéticas el
Pneumocistis jiroveci. En el caso de las parasitarias,
Strongiloides stercoralis y Tripanozoma cruzi*® se
encuentran entre las mas relevantes.

Se considera “tratamiento inmunosupresor” se-
gun el Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) las siguientes situaciones: uso de glucocorticoi-
des (GC) en dosis equivalentes a prednisona =220 mg/
dia o 2 mg/kg/dia de peso corporal por un tiempo =
2 semanas; uso de metotrexato (MTX) en dosis 20,4
mg/kg/semana, y uso de los siguientes medicamen-
tos en sus dosis terapéuticas habituales: ciclofosfami-
da, azatioprina, mofetil micofenolato, ciclosporina y
agentes bioldgicos y sintéticos dirigidos.*!

En nuestro registro de biol6gicos de la SAR (BIO-
BADASAR), las infecciones constituyeron el evento
adverso (EA) mas frecuente, observandose una ma-
yor incidencia en los pacientes en tratamiento bio-
légico en comparacion con los controles (51,6 % vs.
39,5 %).1? El objetivo de esta actualizacion es revisar
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los aspectos mas relevantes relacionados con las in-
fecciones respiratorias, la TBC, los virus de hepatitis,
HSV, HZV, VIH y VPH, asi como las infecciones para-
sitarias.

Las enfermedades cronicas aumentan el riesgo
de neumonia de cualquier causa en adultos. Segin
un estudio de cohorte retrospectivo de tres grandes
bases de datos longitudinales de centros de aten-
cion médica de Estados Unidos, las enfermedades
reumaticas como AR y lupus eritematoso sistémico
(LES) aumentan el riesgo de padecer neumonia a
4 veces.” Las infecciones respiratorias que pueden
causar neumonia son variadas y entre los gérmenes
virales se destacan la influenza y el virus sincicial
respiratorio (VSR); entre las bacterias, el Strepto-
coccus pneumoniae y entre los hongos y parasitos, el
Pneumocystis jirovecci.

Influenza

El virus de la influenza tiene cuatro tipos, pero
los més patdégenos para los humanos son el A (subti-
pos HIN1 y H3N2) y el B (subtipos Yamagata y Vic-
toria). Segin informa la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), las epidemias anuales de gripe causan
entre 290.000 y 650.000 muertes a nivel mundial y
sus grupos de riesgo incluyen las enfermedades cré-
nicas y los inmunodeprimidos.'*

Virus sincicial respiratorio

El VSR es un virus ARN monocatenario y que pre-
senta varias proteinas en la membrana. La proteina
F es responsable de la fusién del virus con la célula
huésped y la proteina G lo distingue en 2 subgrupos:
Ay B2. Es responsable del 2-5 % de las neumonias
agudas de la comunidad (NAC). E1 94,3 % de los hos-
pitalizados presentan al menos una comorbilidad y
4.5 % de las mismas son enfermedades reumaticas
inflamatorias crénicas y autoinmunes (ERICA). La
infeccién por VSR provoca un gran nimero anual
de hospitalizaciones, admisiones en UTI y muertes
inhospitalarias, fundamentalmente en los grupos
etarios mas avanzados.!>* Este virus puede gene-
rar complicaciones cardiovasculares (CV), ya que



provoca efectos inflamatorios directos aterogénicos
sobre los vasos con disfuncién endotelial y trombo-
sis, y sobre el miocardio a través de la miocarditis,
ademas de efectos indirectos a causa de la infeccién
respiratoria.?

Streptococcus pneumoniae

El neumococo es responsable de aproximada-
mente el 30 % de las neumonias adquiridas en la
comunidad (NAC), con una prevalencia estimada de
6 millones de casos y 1,6 millones de muertes anua-
les.* Si bien la injuria ocasionada por la infeccién
neumococica es predominantemente aguda, ademas
de neumonia puede manifestarse como meningitis,
otitis media, endocarditis, glomerulonefritis y shock
séptico. Asimismo, se ha asociado con complicacio-
nes cronicas, entre las que se destaca el compromiso
cardiovascular (CV), presente en el 20-30 % de los
casos, especialmente durante el primer afio poste-
rior a la infeccién. En este contexto, se observa un
aumento de la incidencia de infarto agudo de mio-
cardio (IAM) y accidente cerebrovascular (ACV).2-22
Los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en
los eventos CV posteriores a la neumonia neumo-
cocica se relacionan con la liberacién extracelular
sostenida de antigenos neumocdcicos, que perpe-
tlan un estado proinflamatorio y protrombético. En
particular, 1a neumolisina (PLY) induce disfuncién
de los cardiomiocitos y favorece la activacién intra-
vascular de plaquetas y neutroéfilos, promoviendo la
formacion de trombos.??

Pneumocystis jirovecci

En cuanto a la profilaxis para la neumonia por
Pneumocystis jirovecci (P]JP), segin EULAR esta
indicada en aquellos pacientes que por lo menos
presenten dos factores de riesgo como: edad =265
afios, enfermedad pulmonar coexistente, uso de GC
(prednisona 15-30 mg/dia o su equivalente por un
tiempo >2-4 semanas) y/o tratamiento con inmuno-
supresores. La profilaxis consiste en: trimetoprima/
sulfametoxazol 480 mg/dia o dia/medio 0 960 mg 3
veces/semana u otras alternativas como atovaquo-
ne, dapsona o pentamidine.?*?

Tuberculosis

La tasa de incidencia de TBC en Argentina es
de 25-49 casos cada 100.000 habitantes, corres-
pondiendo aproximadamente al 25 % de la pobla-
ciéon.??’ El Registro Espafol de Acontecimientos
Adversos de Terapias Biolégicas y Dirigidas en
Pacientes Reumaticos (BIOBADASER) fue uno de
los primeros estudios en detectar un aumento de
la frecuencia de TBC en aquellos pacientes con AR
tratados con inhibidores del tumor necrosis factor
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(TNFi), mostrando riesgo relativo (RR) de padecer
TBC en estos pacientes cuatro veces mayor en com-
paracion con la poblacion general.?® Esto se debe a
que el TNFa estimula la fagocitosis de micobacterias
y, en conjunto con el interferén (IFN) y, recluta cé-
lulas inflamatorias para la formacidn del granuloma
y estimula la produccién de citoquinas.? Por lo ex-
puesto, el uso de otros agentes biolégicos como el
abatacept (ABA)* y el rituximab (RTX) serian segu-
ros y bien tolerados en pacientes con TBC latente.

En las guias argentinas de practica clinica para el
tratamiento de la AR recomendamos realizar PPD y
radiografia de térax en todos los pacientes que van a
iniciar tratamiento con drogas antireumaticas modi-
ficadoras de la enfermedad (DMARDs) biolégico (-b)
o sintético dirigido (-sd).!? Si el resultado de la PPD
es positivo, es decir la papula resultante de la intra-
dermoreaccion es 25mm, y/o la radiografia de térax
es patoldgica, se aconseja descartar TBC activa. En
el caso de TBC latente, se debe indicar profilaxis con
isoniacida (INH) 300 mg/dia, iniciandolo por lo me-
nos un mes antes de comenzar el tratamiento y debe
indicarse durante 6-9 meses junto con piridoxina
(25-50 mg/dia) para prevenir la neuropatia perifé-
rica secundaria a INH o realizar otros esquemas al-
ternativos.?*31-33 Por el contrario, si el resultado de la
PPD es negativo y la radiografia de térax es normal,
se puede iniciar el tratamiento (ver Figura 1). En la
actualidad se cuentan con varios regimenes de pro-
filaxis parala TBC (ver Tabla 1).

Respecto a la PPD, es negativa o anérgica (= 0)
en un alto porcentaje de pacientes. En dos estudios
de Argentina la frecuencia de anergia en pacientes
con AR y ERICA fue significativamente superior a la
poblacion control.3*3% En pacientes con AR, se asocid
a mayores dosis de GC (OR 0,72; IC 95 % 0,55-0,95;
p=0,021) y de MTX (OR 1,14; IC95 % 1,04-1,24; p=
0,005).3* Por esto algunos autores recomiendan la
realizaciéon de QuantiFeron(QF) o interferon gam-
ma release assay (IGRA), que es un test que mide
la liberacién de INF-y por los linfocitos del paciente
expuesto a TBC. Aunque en Perti compararon el ren-
dimiento del QF y la PPD y mostraron que la positi-
vidad para ambas pruebas en pacientes con AR fue
significativamente menor que en los controles, y que
la concordancia entre ambas pruebas fue baja.3¢

Dado que el QF no supera en rendimiento a la
PPD, nos preguntamos si convendria realizar boos-
ter de PPD en aquellos pacientes que tuvieron un
resultado negativo. El booster o “refuerzo” consiste
en la realizacion de una segunda PPD luego de 1 a
2 semanas de la primera, con el fin de disminuir la
tasa de falsos negativos (FN) y aumentar la sensibi-
lidad. No debemos confundir al “booster” con la “se-



EVALUACION CLINICA GENERAL

PPD + (=5 mm)

Rx térax patolégica Rx térax normal

Descartar TBC activa

PPD + Rx térax

Profilaxis para TBC latente
INH 300 mg y luego de 1 mes

PPD - (<5 mm)

Rx térax patoldgica Rx térax normal

Puede iniciar iniciar
DMARD-b o DMAR-sd

iniciar DMARD-b o DMAR-sd

*TBC: tuberculosis; DMARD: droga antireumdtica modificadora de la enfermedad; -b: bioldgica; -sd: sintética dirigida; PPD: derivado proteico

purificado; Rx: radiografia; INH: isoniacida. Gentileza Dr. Citera, G.

01 Isoniacida
02 INH + RMP
03 Rifampicina
04 INH + rifapentina
05 INH + rifapentina

INH 300 mg VO/dia por 6-9 meses

INH 300 mg y RMP 600 mg VO/dia por 3 meses

RMP 600 mg VO/dia por 4-6 meses

INH + RPT 900 mg ambas 1 vez/s por 12 semanas (12 dosis en 3 meses)
INH + RPT 900 mg ambas 1 vez/dia por 28 dias

*TBC: tuberculosis; INH: isoniacida; mg: miligramos; VO: via oral; RMP: rifampicina; RPT: rifapentina; s: semana.

roconversién” que se observa cuando una segunda
PPD se realiza dentro de los 2 meses a 2 afios de la
primera.?’*® La evidencia muestra una positividad
del booster de PPD de 6,3 a 13,2 %.3%*! Este proce-
dimiento puede bajar los FN, por eso la Sociedad
Espafiola de Reumatologia (SER)** recomienda su
realizacion en todos los casos de PPD negativa y el
American College of Rheumatology (ACR) solo en
aquellos pacientes con PPD negativa y en condicio-
nes de alta sospecha.*® Por el contrario, tanto Bra-
sil como Canadd la desestiman,***> fundamentando
que esta practica puede aumentar los falsos positi-
vos (FP) debido a diversos motivos, como diferentes
técnicas, reaccion cruzada con otros antigenos (mi-
cobacterias), vacunacion previa con BCG, etc.***” Sin
embargo, las guias argentinas dejan su indicacién al
criterio del médico tratante.

En el registro BIOBADASER, se evaluaron casos
nuevos de TBC activa en 5.198 pacientes con PPD
basal negativa tratados con TNFi. Observaron que
aquellos pacientes en quienes el booster de PPD era
positivo y recibian profilaxis con INH no desarrolla-
ron TBC en 12 meses de seguimiento, mientras que
aquellos a los que no se les realiz6 booster el 0,6%
desarroll6 TBC. No obstante, es importante consi-
derar que se trata de un estudio retrospectivo, con
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la consecuente posibilidad de sesgos metodolégi-
cos. Asimismo, la implementacion sistematica del
booster podria incrementar los costos y conducir a
un mayor nimero de tratamientos profilacticos con
INH, los cuales son prolongados y no estan exentos
de eventos adversos.*

Otro aspecto de interés es determinar si deberia
repetirse la PPD de manera seriada durante el tra-
tamiento. Un estudio que incluyé 85 pacientes con
artritis inflamatorias crénicas, tratados con terapias
bioldgicas y con PPD basal negativa, evidenci6 una se-
roconversion del 9,4 % (8 pacientes) en una segunda
PPD realizada entre los 2 y 22 meses posteriores. Sin
embargo, solo uno de estos pacientes desarroll6 TBC
activa.*’ Estos hallazgos sugieren que la repeticion
seriada de la PPD tendria un rendimiento limitado
como estrategia de monitoreo rutinario.

Virus de la hepatitis B

Los medicamentos con alto riesgo de reactiva-
cion del virus de la hepatitis B son los GC en dosis
de prednisona 210 mg/dia o equivalentes durante un
tiempo >4 semanas, el RTX y el ABA.*® En pacientes
con hepatitis B cronica, es decir, antigeno de superfi-



cie S (HBsAg) positivo y anticuerpo anti-core (anti-HB
core) positivo, los DMARD-b y -sd pueden ser utiliza-
dos, pero se recomienda profilaxis con antivirales de
nueva generacion 2-4 semanas antes del comienzo
del tratamiento, durante el mismo y luego mantener
hasta 6-12 meses suspendido el inmunospresor.>

Las drogas mas recomendadas para la profilaxis
de la hepatitis B se administran por via oral (VO) y
son tenofovir (300 mg/dia), entecavir (0,5 mg/dia)
y telvibudina (600 mg/dia). Si bien son costosas, ra-
ramente generan resistencia como en el caso de la
lamivudina.

En los casos de hepatitis B oculta (definida por
HBsAg negativo y anticuerpo anti-HBc positivo), y
en pacientes con titulos de anticuerpo antiantigeno
de superficie (anti-HBs) <100, se recomienda rea-
lizar profilaxis antiviral cuando el tratamiento in-
dicado incluye rituximab (RTX) o abatacept (ABA).
En cambio, con otros DMARD-b el riesgo de reacti-
vacion es menor, por lo que en estos casos se sugiere
un monitoreo periédico y estrecho.>!

Virus de la hepatitis C

La reactivacion del virus de la hepatitis C duran-
te el tratamiento con DMARD-b, particularmente los
TNFi, puede ocurrir, aunque con baja frecuencia. Du-
rante el monitoreo en caso de que el anticuerpo de la
hepatitis C (anti-HCV) fuera positivo, siempre debe
ser confirmado con el acido ribonucleico (ARN) vi-
ral. Otro punto a favor de la hepatitis C, es que el tra-
tamiento actual con combinacién de antivirales de
accion directa (AAD) cura la infecciéon en méas del 95
% después de 8 a 12 semanas de tratamiento.>?%°

Virus herpes zdster

El riesgo de reactivacion del VHZ en pacientes
con AR es 1,5 a 2 veces mayor que en la poblaciéon
general. El virus varicela zéster (VVZ) luego de pri-
moinfeccion, la “varicela”, permanece en forma la-
tente en los ganglios nerviosos (sensitivos dorsales,
craneales y del sistema nervioso auténomo -SNA-)
y desencadena tanto respuestas inmunes humorales
como celulares. La respuesta a través de las células
T de memoria es clave en la proteccién de reactiva-
cion de la enfermedad. Cabe aclarar que, a través de
los afios, se deprime la inmunidad celular y los hués-
pedes se hacen mas vulnerables a que el VVZ se re-
active desde su reservorio en los ganglios nerviosos
y genere las lesiones tipicas vesiculosas del HZ. Por
eso, la frecuencia de reactivacion del VHZ asciende
al 50 % en personas >60 afios.’”-°! Su incidencia tam-
bién es alta en ERICA, siendo en ARy LESde 1,5a 2
veces mayores en comparacion a adultos sanos del
mismo grupo etario.®? A su vez, el tratamiento con
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DMARD y/o GC también favorecen la reactivacion
del VHZ, ya sea con -sc, -b® e inhibidores de las janus
kinasa (JAKi).**

Las complicaciones de la infeccién por HZ son
mas frecuentes en pacientes aflosos e inmunocom-
prometidos. Entre ellas se incluyen el compromiso
visceral —como neumonitis, hepatitis y encefali-
tis—, la sobreinfeccion bacteriana de las lesiones
cutaneas, la neuralgia posherpética y la vasculopa-
tia. Los resultados de un metanalisis realizado en
Estados Unidos demostraron que los pacientes con
HZ oftalmico presentaban un incremento del 30 %
en el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM) y
del 40 % en el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV), tanto isquémico como hemorragico, durante
los 3 meses posteriores al episodio agudo, persistien-
do este aumento del riesgo hasta 5 afios después.®5-

Los mecanismos fisiopatolégicos potencialmen-
te involucrados en los eventos vasculares asociados
al virus varicela-zéster (VVZ) incluyen el desarrollo
de una vasculopatia mediada por la producciéon de
anticuerpos autoinmunes protrombéticos (anticar-
diolipina IgM e IgG), el aumento de interleuquina
(IL)-6 y de complejos inmunes circulantes, asi como
el dafio vascular directo caracterizado por altera-
cion de la lamina elastica interna, hiperplasia de la
intima y disminucidn de las células musculares lisas
en la capa media vascular.®®

Virus herpes simple

Existen dos tipos de herpes simple, el tipo 1, el
cual es oral y mas frecuente, y el tipo 2, que es ge-
nital, y si bien es menos frecuente, 520 millones de
personas <50 afios en el mundo estan infectados.®®
Este virus se aloja en el interior de las células nervio-
sas (ganglio trigémino y ganglio sacro) y alterna con
fases de inactividad y de actividad. En la mayoria de
los casos presenta sintomas leves. El problema es que
los pacientes expuestos a ciertos tratamientos pue-
den tener episodios recurrentes. En caso de que se
produzca esta situacidn, algunas guias recomiendan
profilaxis farmacolégica con aciclovir, famciclovir o
valaciclovir. Cabe destacar, que estos tres nucledsidos
requieren ajuste de dosis en pacientes con insuficien-
cia renal.®

Virus de la inmunodeficiencia humana

Tanto en la AR como en el sindrome de inmu-
nodeficiencia humana (SIDA) existe un desbalance
entre linfocitos T CD4/CD8, pero en sentidos opues-
tos. En la infeccién por el VIH, el TNF juega un papel
importante en su patogénesis, contribuyendo a la



propagacion del virus, la deplecidn de los linfocitos
y el aumento de la apoptosis. Esto provoca fiebre
y caquexia, asi que la terapia con TNFi podria ser
beneficiosa (aunque con un aumento del riesgo de
enfermedades oportunistas). Las condiciones para
indicar tratamiento con antivirales son: CD4 >200/
mm?, carga viral <60.000 copias/mm?® y que no pre-
senten infeccién concomitante.>%7%76

Virus del papiloma humano

La infecciéon por VPH es de transmisién sexual,
provoca condilomas acuminados en regiones geni-
tales y en orofaringe, y suele ser asintomatico en el
70-90 % de los casos. El mismo aumenta el riesgo
de cancer, especialmente los serotipos 16 y 18.77 Al-
gunos estudios muestran mayor riesgo de infeccién
por VPH en enfermedades reumaticas, fundamental-
mente en LES.”®

La enfermedad de Chagas es endémica en nuestro
pais, por este motivo en pacientes que tienen factores
de riesgo se recomienda su monitoreo, el cual se pue-
de realizar a través de métodos directos o indirectos.
Los primeros son mas laboriosos e involucran la gota
gruesa o método de Strout y deben ser confirmados
con reaccion de cadena de la polimerasa (RCP). Las
pruebas indirectas incluyen pruebas serolégicas que
miden los anticuerpos IgG anti-Trypanosoma cruzi y

Vacuna

Influenza IM

PCV 13y PPV23 secuencial IM

Neumococo
PCV 20 IM

Bivalente (cepas Ay B) IM

Sincicial respiratorio
Adyuvantada IM

Hepatitis B IM
Doble bacteriana (dT) IM
Bivalente IM

Papiloma humano
Tetravalente IM

Nonavalente IM
Herpes zoster IM
COVID-19 IM

Via de administracion

pueden ser realizadas a través de inmunoflorescencia
indirecta (IFI), hemaglutinacién indirecta (HAI) o en-
zimainmunoensayo (ELISA). Esta tltima técnica tiene
el mejor balance entre sensibilidad y especificidad.
Segun las recomendaciones de la OMS se requiere de
la positividad de al menos dos pruebas seroldgicas
para establecer diagndstico, ya que los métodos para-
sitologicos directos suelen ser negativos en un 30 % a
60 % de los pacientes.

El tratamiento consiste en benznidazole (5-7 mg/
kg/dia c/12 horas) o nifurtimox (8 mg/kg/dia c/8 ho-
ras), ambos por VO durante 60-90 dias” (ver Tabla 2).

Un estudio argentino observacional, longitudinal
y prospectivo de 51 pacientes adultos con enferme-
dad de Chagas y enfermedades reumaticas en trata-
miento con DMARD-sc, -b, -sd, inmunosupresores y/o
GC, a quienes se les realizé examen directo (método
de Strout), RCP y pruebas serolégicas (ELISA, HAI)
al basal y en forma mensual durante el seguimiento
mostrd que 6 casos (11,7 %) reactivaron la enferme-
dad de Chagas (tanto con Strout como RCP positivos)
y 2 de ellos (33 %) presentaron sintomas (fiebre, as-
tenia, artralgias y mialgias). Las dosis de GC de estos
6 pacientes fueron significativamente superiores con
respecto a los que no reactivaron el Chagas.?’

Por otro lado, dos estudios en ratas demostraron
que el bloqueo del TNF durante un periodo relativa-
mente corto no condujo a una reactivacién evidente
del parasito, y si redujo significativamente la grave-
dad de la miocarditis.?"#?

Frecuencia
Anual
Cada 5 afos
Desconocido
1 dosis
1 dosis
Basal, 1y 6 meses
Refuerzo cada 10 afios
Basal, 5-13 meses (2 dosis) 9-14 afios
Basal, 0, 1y 6 meses (3 dosis) = 15 afios
Basal, 2 y 6 meses (3 dosis)
Basal, 2-12 meses (2 dosis)
Dos dosis con intervalo =2 meses
1 refuerzo anual

*IM: intramuscular; PCV: Pneumococcal Conjugate Vaccine; PPV: Pneumococcal Polysaccharide Vaccine; COVID: coronavirus disease.
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Desde la SAR elaboramos recientemente reco-
mendaciones sobre inmunizaciones de pacientes
adultos con ERICA y agregamos una adenda sobre
la vacuna del HZ recombinante. Recomendamos las
siguientes vacunas para nuestros pacientes: antiin-
fluenza en forma anual; antineumocécica; contra el
virus sincicial respiratorio; contra la hepatitis B; la
doble bacteriana cada 10 afios; contra el VPH; contra
el HZ recombinante y contra el coronavirus disease
(COVID)-19 con un refuerzo anual (ver Tabla 2).8%%*

En un trabajo en conjunto en el que participaron
el IREPy el Hospital Austral, en 120 pacientes con AR,
observamos que tanto la respuesta humoral como
celular a las vacunas contra el COVID-19 fueron bue-
nas (2/10 pacientes no desarrollaron anticuerpos),
con menor respuesta a la vacuna SINOPHARM vy al
tratamiento con ABA y RTX.%> También se compro-
bé que los pacientes que no seroconvirtieron tras
dos dosis de la vacuna presentaron anticuerpos IgG
anti-severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) detectables tras una tercera dosis.?
Se hizo el registro en la SAR de vacuna contra el co-
ronavirus (SAR-CoVAC), en 1.234 pacientes con en-
fermedades reumaticas se comprob6 que la vacuna
es inmunogénica y segura, el 25 % de los pacientes
tuvo eventos adversos y el 5,1 % present6 infeccion
por SARS-CoV-2 después de la vacunacidn, la mayo-
ria casos leves.?

Existen otras dos vacunas que deberian ser uti-
lizadas en pacientes con hipoesplenismo funcio-
nal: la antimeningocécica (cepas ACWY y B) y una
dosis de refuerzo de anti-Haemophilus influenzae
tipo B(Hib). Las consideraciones para administrar
vacunas en pacientes con ERICA incluyen: adminis-
trar preferentemente entre 2 a 3 semanas antes de
iniciar el tratamiento; la mayoria se puede adminis-
trar juntas; completar el esquema de vacunacién y
no reiniciar; en las embarazadas con terapia biol4gi-
ca durante el 3° trimestre, recordar no vacunar con
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) hasta los 6 meses
de vida. Por ultimo, todas las vacunas tienen menor
respuesta al RTX. Algo muy importante es no admi-
nistrar vacunas a virus vivos (contra sarampion, pa-
peras y rubéola -MMR-, contra la varicela, vacuna a
virus vivos atenuada contra HZ, dengue, fiebre ama-
rilla, etc.) en pacientes en terapia inmunosupresora.
En caso de que sea necesario, se debe suspender el
tratamiento y esperar 5 vidas medias®® (ver Tabla 3).

La vacunacién no solo previene de las infeccio-
nes y sus complicaciones, sino que ademas varios
estudios de cohorte han identificado beneficios adi-
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DMARD-b Vida media
Anakinra 4-6 horas
Etanercept 5 dias
Tocilizumab 8 mg/kg EV 6-18 dias
Sarilumab 8-10 dias
Tocilizumab 162 mg SC 12 dias
Ixekizumab 13 dias
Belimumab 13 dias
Adalimumab 14 dias
Certolizumab pegol 14 dias
Golimumab 14 dias
Abatacept 14 dias
Guselkumab 15-18 dias
Canakinumab 21 dias
Ustekinumab 21 dias
Secukinumab 21 dias
Risankizumab 28 dias
Rituximab 3-6 meses
DMARD-sd Vida media
Tofacitinib 5 mg BID 3 horas
Tofacitinib 11 mg XR 6 horas
Baricitinib 7 horas
Upadacitinib 8-10 horas
Filgotinib 7-19 horas
Apremilast* 9 horas
Nintedanib* 10-15 horas

*DMARD: droga antireumdtica modificadora de la enfermedad; -b:
bioldgica; -sd: sintética dirigida; mg: miligramos; Kg: kilogramo; EV:
endovenosa; SC: subcutinea.

cionales con las vacunas de la gripe, antineumococi-
ca, HZ y COVID-19 reduciendo el riesgo de eventos
CV, demencia y enfermedad de Parkinson.?%?

A pesar de todos los beneficios que muestra la
vacunacion, la tasa de vacunacion continda siendo
baja. En el estudio multicéntrico internacional CO-
MORA, del que participaron 3.920 pacientes con AR
provenientes de 17 paises, incluyendo Argentina, el
estatus vacunal de PPSV-23 dentro de los 5 afios pre-
vios no supero el 60 % y nuestro pais estuvo dentro
de los 5 paises con mejor cobertura, el resto de los
paises no superaba el 20 %.%2

En otro estudio reciente del IREP, en 90 pacien-
tes consecutivos con AR, espondiloartritis axial (Es-
pAax) y artritis psoriasica (APs), casi el 90 % de los
pacientes estaba vacunado contra la gripe, >60 %



Pacientes ERICA

DMARD-sc, -b, -sd, Edad

inmunosupresores

Pacientes ERICA

Factores de riesgo

)

Pacientes sin ERICA

Monitoreo segun factores de riesgo
Vacunacién segun edad y comorbilidades

GC Medio epidemiolégico

TBC, HBV, HCV, VIH, VVZ

Si Puede ser

VHS, VPH, CHAGAS, PCP

Evaluar segun el caso

No

*ERICA: enfermedades reumdticas inflamatorias cronicas autoinmunes; DMARD: drogas antireumdticas modificadoras de la enfermedad; -sc:
sintéticas convencionales; -b: biologicas; -sd: sintéticas dirigidas; GC: glucocorticoides; TBC: tuberculosis; HBV: virus de la hepatitis B; HCV:
virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; VVZ: virus varicela zoster; VHS: virus herpes simple; VPH: virus del

papiloma humano; PCP: neumocystisjirovecii.

tenia el esquema antineumocécico completo y nin-
guno habia sido vacunado para HZ. Llamativamente,
una de las principales causas de falta de vacunacion
fue la falta de indicacion.”®

En el periodo 2010-2016, el registro BIOBADA-
SAR detect6 una incidencia acumulada de NAC del
4,2 % en 4.029 pacientes. De estos, mas del 80 %
estaban tratados con DMARD-b y solo el 40 % ha-
bia recibido la vacuna antineumocécica.’* Sin em-
bargo, en un analisis conjunto de BIOBADASAR y el
Registro Brasilefio de Eventos Adversos de Terapias
Biolégicas en Enfermedades Reumaticas (BIOBADA-
BRASIL), la tasa de infecciones serias bajé mas de 5
veces en ese mismo periodo de tiempo y probable-
mente esta reduccion se deba a la vacunacion.’®

Las recomendaciones EULAR para el monitoreo
y profilaxis de infecciones cronicas y oportunistas
en adultos con enfermedades reumaticas inflamato-
rias autoinmunes recomiendan también el monito-
reo para TBC, HBV, HCV, VIH, HZ y PJP.?°

Finalmente, frente al interrogante de si el moni-
toreo de infecciones previo al inicio de terapias di-
rigidas en pacientes con enfermedades reumaticas
deberia realizarse de manera universal, la respuesta
es que dependera del perfil de cada paciente, de sus
comorbilidades y factores de riesgo, asi como del
tipo de infeccidon que se pretenda investigar (ver Fi-
gura 2).
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4. Mail de contacto. Es recomendable que sea el del primer autor.

Resumen en castellano de hasta 200 palabras.
Palabras clave en castellano.

Resumen en inglés de hasta 200 palabras.
Palabras clave en inglés.
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9. Introduccién: Describa los objetivos del trabajo, basados en los fundamentos apropiados. Evite realizar
una revision detallada de la literatura o resumir los resultados.

10.Material y métodos: Proporcione detalles suficientes para permitir que un investigador independiente
pueda reproducir el trabajo. Se debe describir el método estadistico utilizado, si el estudio conté con un
consentimiento informado y si fue aprobado por un comité de ética. Todos los estudios con pacientes
en los cuales haya habido una intervencion o se hayan manipulado datos sensibles debe contener una
aprobacion ética que debera estar indicada en esta seccidn.
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investigado.

13.Conclusiones: describa las conclusiones del estudio de forma breve.

14.Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al estudio, estos deben ser aclarados, segin se descri-
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15.Agradecimientos: deben situarse al final del manuscrito, antes de la bibliografia. No deben mencionarse
en ninguna otra parte del articulo, Incluya aquellas personas que colaboraron en la realizacién del articu-
lo (por ejemplo, revisando la redaccién o la traduccién del mismo). No se puede realizar agradecimientos
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Articulos originales breves

Trabajos de investigacién que por sus caracteristicas especiales (series con numero reducido de observacio-
nes, trabajos de investigacién con objetivo y resultados muy concretos, estudios epidemiolégicos descrip-
tivos, etc.) pueden ser publicados en forma mas abreviada y rapida. Deberan tener una extensién maxima
de 1500 palabras y no mas de 2 tablas o figuras. Tendra la misma estructura que un articulo original. Se
aceptaran 8 autores como maximo en el encabezado y eventualmente agradecimientos o anexo al final del
articulo si participaron mas autores.

Actualizaciones/revisiones

Puesta al dia sobre determinados temas de interés, expuestos en forma sintética. Al tratarse de una publi-
cacion de especialistas, se sugiere obviar temas generales, monografias de pregrado, tesinas. Debe constar
de resumen en castellano e inglés de hasta 150 palabras, revision, discusion, conclusiones y bibliografia. No
debera exceder las 3000 palabras, pudiendo incluir 6 tablas y 6 figuras.

Los distintos items figuraran en el siguiente orden:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicéntrico, debera agregarse la cita (numérica en supe-
rindice) y luego, al finalizar la lista de autores, se detallard el lugar de pertenencia en el orden citado.

4. Mail de contacto. Es recomendable que sea el del primer autor.

Resumen en castellano de hasta 150 palabras.
Palabras clave en castellano.

Resumen en inglés de hasta 150 palabras.
Palabras clave en inglés.

N

9. Revision

10.Discusién

11.Conclusiones

12.Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al estudio, estos deben ser aclarados, segtin se descri-
bid previamente.

13.Bibliografia: ver apartado Citas bibliograficas. Se deberan agregar “Lecturas recomendadas” en nimero
no mayor a 10 citas, mas las citas correspondientes que surgen desde el texto.

14.Figuras, graficos, tablas, fotos: deben llevar un nimero correlativo segiin el momento en que son citadas.
Todas ellas deben tener un titulo. Eventualmente pueden tener una breve explicacion. Ver apartado Ma-
terial ilustrativo.

Casos clinicos

Descripcién de uno o mas casos clinicos (serie de casos) de inusual observacién que suponga un aporte im-
portante al conocimiento del tema. Constara de resumen en castellano e inglés de hasta 150 palabras, intro-
duccion, descripcion del caso, discusion, conclusiones y bibliografia con 15 citas bibliografias como maximo.
Su extensiéon maxima sera de 1000 palabras. Se admitiran 4 figuras y 4 tablas. Se aceptardn un maximo de 6
autores para un caso clinico y 8 autores para series de casos.

Los distintos items figuraran en el siguiente orden:

1. Titulo en castellano

2. Titulo en inglés

3. Autores: Apellido y nombre. Si el estudio es multicéntrico, debera agregarse la cita (numérica en supe-
rindice) y luego, al finalizar la lista de autores, se detallara el lugar de pertenencia en el orden citado.

4. Mail de contacto. Es recomendable que sea el del primer autor.
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Resumen en castellano de hasta 150 palabras.
Palabras clave en castellano.

Resumen en inglés de hasta 150 palabras.
Palabras clave en inglés.

N

9. Introduccién

10.Descripcion del caso

11.Discusién

12.Conclusiones

13.Si hubo conflictos de interés o aportes financieros al estudio, estos deben ser aclarados, segtin se descri-
bid previamente.

14.Bibliografia

15.Figuras, graficos, tablas, fotos: deben llevar un nimero correlativo segin el momento en que son citadas.
Todas ellas deben tener un titulo. Eventualmente pueden tener una breve explicacion.

Diagnostico por imagenes

Imagenes de cualquier tipo (ectoscépica, endoscopica, radiolégica, microbiolégica, anatomopatoldgica)
muy demostrativas y que contengan por si mismas un mensaje didactico.

Se presentara el caso problema en base al diagnéstico por imagenes, con datos clinicos imprescindibles y
secuencia de estudios realizados para llegar al diagnéstico definitivo. La extensién maxima del texto sera
de 300 palabras. Se aceptardn hasta 2 figuras, pudiendo ser cada una o una combinacién de imagenes. Se
aceptaran un maximo de 2 autores.

Carta al editor

Comentarios que hagan referencia a trabajos publicados, con preferencia ,el tltimo nimero de la revista y
aquellas que aporten opiniones, observaciones o experiencias que por sus caracteristicas puedan ser resu-
midas en un texto breve.

No deberan superar las 600 palabras, pudiendo incluir una sola tabla o figura y hasta 10 citas bibliograficas.
La carta se encabezara: “Sefior editor...” y se continuara con una breve introduccidn, descripcion del mate-
rial y métodos, presentacion de resultados y discusion, sin dividir ni titular los subapartados.

Se aceptan dos autores como maximo.

Tablas: debe presentarse una sola tabla por pagina ubicadas al final del manuscrito, antes de la biblio-
grafia. Deben ser tablas insertas en Word y editables.

Cada tabla debe ir numerada con nimeros arabigos y encabezada por el enunciado o titulo. Las tablas
deberan ir citadas en el texto por orden consecutivo. Todas las siglas y abreviaturas se acompafiaran
siempre de una nota explicativa al pie de la tabla. Asimismo, se identificaran de forma precisa las medi-
das estadisticas empleadas. Cuando se haya efectuado un estudio estadistico se indicara a pie de tabla el
nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el texto de la tabla. El orden de los signos de llamada
sera el siguiente: * si hay una tinica llamada; letras mintsculas en orden alfabético (a, b, c...) si hay dos o
mas llamadas.

Graficos (figuras): podran ser elaborados con computadora tinicamente en programa vectorial (Corel
Draw, Adobe Illustrator), algiin programa de estadistica reconocido con un editor de graficos asociado, o
en programa de planilla de calculos (Excel). Al igual que las tablas, los graficos deben ir numerados con
numeros arabigos segun el orden que aparecen en el texto y encabezados por un enunciado o titulo.
Todas las siglas y abreviaturas se acompafiaran siempre de una nota explicativa al pie del grafico. Asi-
mismo, se identificaran de forma precisa las medidas estadisticas empleadas. Cuando se haya efectuado
un estudio estadistico se indicara a pie de tabla el nivel de significacion, si no se hubiera incluido en el
texto de la tabla. El orden de los signos de llamada serd el siguiente: * si hay una tinica llamada; letras
minudsculas en orden alfabético (a, b, c...) si hay dos o mas llamadas.

Se enviaran como archivos externos al archivo principal de textos; deberan estar nombrados con el nu-
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mero de figura, enviando un archivo por grafico. Si se incluyen dibujos especiales a mano alzada en papel,
deberan estar dibujados en tinta negra sobre papel blanco que garantice un buen contraste.
Fotografias: se seleccionaran procurando que sean de muy buena calidad. Tendran igual sistema de
numeracion que los graficos. Es muy importante que las fotos estén en alta resolucion; se presentaran de
modo que los cuerpos opacos (huesos, sustancias de contraste) aparezcan en blanco.

Cuando las fotografias incorporen la cara del paciente, tatuajes o cualquier imagen que pueda reconocer
al individuo se debe presentar un consentimiento informado firmado por el paciente.

Aunque se admite que a veces los autores tienen que retocar las imagenes para hacerlas mas claras y
comprensibles, no se acepta la manipulacién de las mismas con intencion fraudulenta. Esto constituye
una infraccion de la ética cientifica y se actuara en consecuencia. La revista aplica la siguiente normativa
para las imagenes: no se puede mejorar, oscurecer, desplazar, eliminar ni afiadir ningin elemento de
las mismas. Se permite realizar ajustes de brillo, contraste o equilibrio de colores siempre y cuando no
oscurezcan o eliminen ninguna informacién visible en la imagen original.

Se recomienda para las fotos una calidad en HD o equivalente. Las fotos deberan estar guardadas en
los formatos tiff, JPG o png. No se aceptaran fotos ni graficos incluidos dentro de Power Point o Word,
debiendo ser enviados como archivos externos. El archivo debera estar identificado en el paquete de
archivos enviado.

Pies de figuras: deberan ir numeradas segtin su secuencia correspondiente y a doble espacio. En ellas
se explicara el contenido de la ilustracion, asi como el significado de los signos, flechas, nimeros y abre-
viaturas que pueda haber. En las reproducciones histologicas se especificara el aumento y el método de
tincion.

Las citas bibliograficas deben figurar numeradas en orden consecutivo seglin vayan apareciendo en el texto.
Se redactaran segin normas internacionales en formato: NLM. Las mismas pueden consultarse en: https://
www.nlm.nih.gov/bsd/policy/cit_format.html

Ejemplo:

Lescure FX, Honda H, Fowler RA, Lazar ]S, Shi G, Wung P, et al. Sarilumab in patients admitted to hospital
with severe or critical COVID-19: a randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet Res-
pir Med. 2021 May;9(5):522-532. doi: 10.1016/S2213-2600(21)00099-0.

Al citar paginas de internet se debe proporcionar la URL completa, aclarando la fecha en que se accedié por
ultima vez a la referencia. Debera afiadirse también cualquier otra informacién conocida (DOI, nombres de
los autores, referencia a una publicacidn fuente, etc.).

Todos los autores deben haber hecho contribuciones sustanciales en cada uno de los siguientes aspectos:
(1) la concepcidn y el disefio del estudio, o la adquisicién de datos, o el andlisis y la interpretacién de los
datos; (2) el borrador del articulo o la revisién critica del contenido intelectual; (3) la aprobacién definitiva
de la version que se presenta.

Si el trabajo es multicéntrico, debera agregarse la cita (numérica en superindice) y luego, al finalizar la lista
de autores, se detallara el lugar de pertenencia en el orden citado. La distribucién y el orden de los autores
debe ser definido por el lider del equipo autoral y no es responsabilidad de la Revista cualquier conflicto
vinculado al mismo o a la omisién de autores, sea voluntaria o involuntaria. Tampoco la Revista es respon-
sable de la inclusién de autores que no hayan participado en forma directa en el estudio y que, por diversos
motivos, el lider del equipo autoral ha optado por incluir. Tampoco la Revista es responsable de la inclusiéon
de autores o coautores que por el hecho de pertenecer a la misma sociedad cientifica sean incluidos de ma-
nera no consensuada entre los autores.

Se solicita el envio de la lista completa de autores y el orden de los mismos en un listado aparte tipo Excel
o tabla Word, donde consten los roles de cada autor/coautor en el trabajo. Dicho documento debe estar
firmado por todos los autores y fechado por el primer autor.
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Los nombres y direcciones de correo electronico introducidos en esta revista se usardn exclusivamente para
los fines declarados por esta revista y no estaran disponibles para ningiin otro propdsito u otra persona
ajena a la misma. Se exceptia el mail de contacto que debe figurar en cada articulo.

Al enviar su manuscrito para publicacién es necesario incluir una carta al editor donde se debe explicar
brevemente por qué el estudio es relevante para la publicacion en la revista y se debe aclarar que el mismo
no ha sido enviado a ninguna otra editorial simultdneamente ni ha sido publicado previamente.

Como parte del proceso de envio, los autores/as estan obligados a comprobar que su envio cumpla todos los
elementos que se muestran a continuacién. Se devolveran a los autores/as aquellos envios que no cumplan
estas directrices.

El articulo enviado no ha sido publicado previamente, ni se ha presentado a otra revista.

Los archivos estan enviados esta en formato Microsoft Word.

Para el caso de citas de paginas web sin DOI o nimero de referencia, se aceptaran solo de sitios recono-

cidos cientifica o sanitariamente (Ej.; who.int)

El texto se adecua a los requerimientos bibliograficos y de estilo indicados en la GUIA PARA LOS AUTORES

Elregistroy el inicio de sesién son necesarios para enviar elementos en linea y para comprobar el estado de los
envios recientes. Ir a “Iniciar sesién” a una cuenta existente o “Registrar una nueva cuenta”.

En caso de presentarse inconvenientes en la plataforma web de la Revista, no recibira un acuse de recibo de la
recepcion de su trabajo. En ese caso, por favor péngase en contacto con los mails de

abajo.

Direccion Revista Argentina de Reumatologia
Callao 384, Piso 2, Dto. 6, CABA, Buenos Aires, Argentina. (C1022AAQ) Tel: +54 911 43711759

Contacto general:
revista@reumatologia.org.ar

Contacto Editor jefe:
dario.scublinsky@reumatologia.org.ar
darioscublinsky@yahoo.com.ar

Contacto Coordinacion de edicion:
rar.edicion@gmail.com

La revista tiene revisores permanentes en cada tema, asi como evaluadores externos y nuevos expertos que
se van incorporando al staff. El editor de cada seccidn envia el trabajo a dos revisores ciegos. La devolucion
del trabajo revisado sera en un plazo de 30 dias exceptuando el periodo de receso de verano e invernal cuyo
tiempo puede ser mas prolongado o situaciones de fuerza mayor. La aceptacion de un trabajo dependera de la
aprobacion inicial de los dos revisores ciegos y finalmente del equipo editorial. Algunos trabajos son aceptados
con minimos cambios o aclaraciones. La aceptacién final de un articulo puede llevar mas de 30 dias si requiere
de varias revisiones, de un trabajo intensivo hasta llegar a una version publicable o se desista de la publicacion
por parte de los autores o el editor. El Comité de edicion se reserva el derecho de efectuar las correcciones de
estilo o eventualmente en la redaccion de ciertas frases o expresiones cuando no resultaran claras.
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Una vez aprobada la publicaciéon del trabajo, la Revista Argentina de Reumatologia retiene los derechos de
su reproduccion total o parcial. Quienes deseen reproducir material publicado en la revista deben solicitar
permiso a la Revista Argentina de Reumatologia. Igualmente, para incluir material de otras fuentes con de-
rechos de autor en articulos a publicar en la revista, se debe obtener el correspondiente permiso y adjuntar
copia del mismo al articulo propuesto para publicacién. En dicho articulo, al pie de la Figura u otro material
debe figurar la fuente. En el caso de una emergencia de salud ptblica (segin lo definido por los funcionarios
de salud), la informacién que tenga implicancias inmediatas para la salud publica debe ser difundida por
los autores, y los editores deben dar prioridad para los autores que han puesto a disposicién publica datos
considerados cruciales.

La Revista Argentina de Reumatologia es la publicacion cientifica de la Sociedad Argentina de Reumatologia.
Cualquier litigio iniciado por la Revista sera llevado adelante por esta sociedad.
Para mas informacién, consultar pagina de Legales e indexacion.

Para conocer en detalle nuestras politicas editoriales, proceso de evaluacion, pautas éticas e indizacién en
base de datos, los invitamos a visitar el siguiente enlace: https://revistasar.org.ar/acerca_de_la_revista
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