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o
Y Mensaije del comité editorial

Estimado Lector:

Nuevamente la Revista Médica MD te presenta una publicacion que nos llena de orgullo y satisfaccion. En esta
ocasion dedicamos nuestro espacio a una especialidad médica que en los tltimos afios se ha posicionado como una de
las mas fructiferas en avances e investigacion cientifica: la Reumatologia.

En este namero tuvimos la participacion de 4 cuatro instituciones nacionales en salud que son punta de lanza y
brindan atencién a millones de mexicanos. Agradecemos a la sede coordinadora: el servicio de Reumatologia del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, asi como al Dr. Sergio Ramon Gutiérrez Urefla y al Dr. Sergio
Cerpa Cruz quienes con todo el interés apoyaron a la realizacion de este nimero.

En la seccion de articulos originales, el Dr. Gabriel Vega del Hospital General de Occidente publica el panorama
de la Osteopenia en la poblacién pedidtrica, situacion no sopesada en algunas ocasiones en el curso de las
enfermedades cronicas. De manera similar, el Dr. Sergio Cerpa presenta una investigacion sobre la asociacion de
sarcopenia en las enfermedades autoinmunes.

Asimismo, en un trabajo realizado en conjunto entre el servicio de Cardiologia y Reumatologia del Hospital Civil
Fray Antonio Alcalde presentamos la informacion sobre la presencia de rigidez arterial en los pacientes con esclerosis
sistémica. También, se publica una investigacién realizada en pacientes con Artritis Reumatoide de reciente
diagnostico y su relacion con el desarrollo de enfermedad pulmonar.

Con el avance en el desarrollo de nuevas vacunas y su distribucion, se presenta uno de los primeros trabajos en
Meéxico sobre los efectos adversos de la vacunacion y el desarrollo del sindrome de ASTA. Por otro lado, en la seccion
de articulos de revision presentamos dos trabajos muy completos sobre dos patologias de reciente conocimiento
médico: el Sindrome de ASTA yla Enfermedad relacionada a IgG4.

La seccion de reportes de caso no se queda atras en la riqueza y profundidad de su contenido, presentando 6 casos
clinicos relevantes que demuestran lo variado que es la clinica en las enfermedades reumaticas.

También, celebramos contigo nuestra continua mejora, en esta ocasion con la renovaciéon de nuestra pagina
electronica que ofrecera una comunicacion mas estrecha, mejor accesibilidad al contenido y servira como puente para
alcanzar nuevos objetivos. Te agradecemos el apoyo, interés y la permanencia con esta publicacion, dia a dia estamos
mejorando pararti.

“Al fin y al cabo, somos lo que hacemos para cambiar lo que somos".
Eduardo Galeano

ATENTAMENTE

Comité Directivo y Editorial



Editorial

Jefe del Servicio de Reumatologia del Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Titular de la especialidad de Reumatologia del Hospital Civil
de Guadalajara Fray Antonio Alcaldey Centro Universitario de
CienciasdelaSalud dela Universidad de Guadalajara.
Investigador Principal Unidad de Investigacion

Tel. +52 3339424400 Ext.43029y + 52 33 36149500
Contactoal correoelectronico: sergtzurz@gmail.com

n este numero de la Revista

Meédica MD, Polanco-Cruz y

colaboradores describen un
caso de afectacién osteoarticular por
tuberculosis. La importancia de este
caso nos hace recordar la epidemia por
Tuberculosis en el paciente con
condiciones de inmunosupresion,
enfermedad inflamatoria crénica,
cancer, inmunodeficiencia adquirida,
diabetes u otras. Sin embargo, todas las
variantes de presentacion como una
enfermedad infecciosa pueden estar
presentes en los casos clinicos; ya sea
como manifestaciébn que semeja una
enfermedad reumatica inflamatoria o un
variante de presentacion de la
Tuberculosis, lo cual es todo un reto para
el clinico.

La tuberculosis es una enfermedad
que ha existido hace siglos y sigue siendo
enlaactualidad una causa de mortalidad
elevada. Basta con mencionar que
durante 14 afios en este nuevo siglo se
han salvado mas de 40 millones de vidas
mediante el diagnoéstico y tratamiento
oportuno. La tuberculosis puede
clasificarse en dos variantes la principal
una forma como Tuberculosis activa
(TbA) y la Tuberculosis Latente (TbL).
Esta ultima aproximadamente se estima
en afecta a un tercio de la poblacion
mundial y de estos, el 10% sufrird de
Tuberculosis por reactivacion. De
acuerdo a datos del INEGI 2010 el
numero de casos nuevos de Tuberculosis
en la ultima década aproximadamente
fue de 18,000, es decir 50 contagios
nuevos cada dia.'

Un punto de definicion importante es
considerar que una TbA es cuando el
paciente presenta datos francos de
infecciéon por Micobacterias
principalmente tuberculosis; ya sea
pulmonar o extra-pulmonar. Y TbL es
por definicién, un individuo
inmunocomprometido particularmente
en riesgo de desarrollar tuberculosis y un
término importante es mencionar que
reactivacién por tuberculosis esta
relacionada con la capacidad de la
inmunidad del huésped de proporcionar
una respuesta inmune adecuada. Entre
los pacientes de riesgo estan, pacientes
con VIH infectadas, pacientes con
enfermedades inflamatorias mediadas
por el sistema inmune, pacientes
sometidos a tratamiento con inhibidores
del Factor de Necrosis Tumoral (TNF)-
a, pacientes en hemodialisis y candidatos
a trasplantes son especialmente
susceptibles a reactivacion por TB.> En el
caso de Polanco y cols, un paciente
desarrolla datos clinicos sugerentes de
enfermedad reumatica inflamatoria la
cual no respondio a tratamiento
convencional para una Espondiloartritis
Axial y Periférica. El dilema surge si es
una enfermedad reumadtica primaria,
francamente una infeccién o con
manifestaciones por tuberculosis activa o
finalmente ambas.

Es importante resaltar que aun en
nuestro medio no tenemos la posibilidad
de diagnostico preciso de tuberculosis en
multiples casos clinicos donde existe una
alta sospecha, por lo que en la actualidad
las pruebas de diagnoéstico tanto para
tuberculosis activa y latente pueden ser
muy inespecificas e incluso
confundirnos.

Los Reumatdélogos con el
advenimiento de nuevas terapias como
los biologicos o anti-TNF e incluso la
propia inmunodepresiéon de la misma

Tuberculosis latente en el paciente
con enfermedad reumatica
inflamatoria: édiferente o ignorada?

Gutiérrez-Urena Sergio R

enfermedad; debemos ser muy cautos en
la prevencidén, el diagndstico y
tratamiento de casos con posible
tuberculosis tanto activa como latente.
Aun en nuestro medio no hay un
consenso del abordaje de estos casos
incluso con los Infectélogos. Existen
varias guias de manejo para estos casos
en otros paises, sin embargo en México
aun no hay una publicacién que reuna el
criterio o recomendaciéon para estos
pacientes. Seguimos guias
internacionales propuestas por USA,
Europaylasdel CDCen Atlanta.’

Ademas, el manejo propuesto para
casos de TB latente, puede ser muy
variable ya que se han sugerido
esquemas muy diversos de 3, 6 o hasta
nueve meses con un droga anti-fimica o
combinada. Mas aun, un reto para el
Reumato6logo para prevenir o dar
profilaxis con estos medicamentos es la
decision de manejo y su alcance al
mismo en nuestro pais.

La TbL representa un importante
reservorio de infeccidn por tuberculosis.
Las pruebas de deteccion y el
tratamiento deberan enfocarse en
aquellos pacientes de alto riesgo de
reactivacion. Las pruebas actuales
detectan una respuesta inmune previo a
la exposicion con tuberculosis pero son
imperfectas con un limitado valor
predictivo positivo para el desarrollo de
enfermedad activa. El tratamiento mas
recomendado aun sigue siendo la terapia
con isoniazida durante 6 a 9 meses pero
la adherencia es muy baja y se han
propuesto otros esquemas combinados y
por menor tiempo.*

El reto para el clinico sigue siendo la
capacidad de prevenir y detectar a
tiempo los casos de dificil diagnostico o
con limitaciones en su deteccidén
mediante pruebas de laboratorio atn no
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Gutiérrez-Urena Tuberculosis latente en el paciente con enfermedad
reumdtica inflamatoria

bien estandarizadas. En nuestro medio
prevalece el juicio clinico y el animo de
seguir haciendo una medicina lo mas
apegado a las normas y tecnologias
actuales.

Lecturas recomendadas

1.Estadisticas de Mortalidad, INEGI, SSA.
Disponible en: www.inegi.org.mx

2. Sauzullo I y cols. Detecting latent tuberculosis in
compromised patients. Curr Opin Infect Dis 2015,
28:275-82.

3. Targeted tuberculin testing and treatment of latent
tuberculosis infection. Official statement of the
American Thoracic Society and Center for Disease
Control and Prevention (CDC). Am J Respir Crit Care
Med2000; 161 (4 pt 2): S221-S247.

4.Turetz ML, Ma KC. Diagnosis and management of
latent tuberculosis. Curr Opin Infect Dis. 2016
Apr;29(2):205-11.
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Editorial

Adscrito al servicio de Reumatologia del Hospital Civil de
Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Profesor adjunto de la especialidad de Reumatologia del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde.

Hospital 278 Col. El Retiro Guadalajara, Jalisco, MX.

celular: 331569570

Contactoal correo electronico: sacerog@prodigy.net.mx

esde hace 38 afios nos

referimos al “mosaico de

autoinmunidad”, como la
combinacién de factores asociados con
la induccion de enfermedades
autoinmunes. Se clasificaron dichos
factores como genéticos, inmunes,
hormonales y ambientales. Para que una
condicién autoinmune en particular se
desarrolle, se requiere una combinaciéon
muy especifica de los factores (como
pequeias partes de ceramica o cristal
que forman un mosaico). Esta linea de
pensamiento podria explicar varios
fendomenos, por ejemplo: 1) por qué una
paciente con lupus eritematoso
sistémico (LES) difiere en su
presentacion clinica de otra; 2) por qué
en la misma familia la madre puede
tener LES, su hijo pénfigo vulgar y su
hija diabetes mellitus tipo 1; 3) por qué
un paciente con un trastorno
autoinmune estd mas predispuesto a
desarrollar otro; 4) por qué un cambio en
algin componente natural del sistema
inmune (esplenectomia o timectomia)
puede aminorar una enfermedad
autoinmune; el “cambio” de un
trastorno autoinmune a otro o la
combinacién de tres 0 mas se conoce
como “Kaleidoscopio Autoinmune” o
“Sindrome Autoinmune Multiple”.

En este numero especial de
reumatologia se presentan una serie de
trabajos que, en mi opinidn, contribuyen
al entendimiento clinico en la gran
diversidad de presentaciones de varias
enfermedades autoinmune y
autoinflamatorias. La desregulacion
inmuney la pérdida dela auto-tolerancia
son las piezas clave en los fenémenos de
autoinmunidad.

A la fecha conocemos mas de 100
enfermedades autoinmunes, el mejor
ejemplo del aumento en el
reconocimiento de este tipo de trastornos
es el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidicos y sus diversas
presentaciones clinicas; esta enfermedad
se describié a principios de los 70’s en
una poblaciéon de mujeres en Jamaica,
desde entonces se ha convertido en un
problema de salud con distribucion
mundial y enfatiza la naturaleza
multidisciplinaria de la autoinmunidad.

Los agentes infecciosos son, tal vez, los
factores mas comunmente asociados con
las enfermedades autoinmunes y la
variabilidad genética es un vinculo bien
conocido entre las dos. Los agentes
infecciosos pueden inducir ciertos
trastornos autoinmunes en individuos
genéticamente susceptibles.

Otros factores ambientales, como la
luz ultravioleta, las vacunas, adyuvantes,
xenobioticos, dieta, estrés, tabaquismo y
ciertos medicamentos han sido
implicados como “iniciadores” de
autoinmunidad. En el congreso de
autoinmunidad de Eslovenia (2010) se
describi6 un nuevo sindrome que
ejemplifica la complejidad de las
condiciones autoinmunes. Este nuevo
sindrome reune situaciones raras en las
cuales el fenomeno autoinmune sigue a
una vacuna o al implante de material
biolodgico que contiene silicon.

Las enfermedades relacionadas a
inmunoglobulina G4 (IgG4-RD)
representan una condicidon
fibroinflamatoria con una apariencia
histopatoldgica caracteristica que puede
afectar varios organos. IgG4-RD es
considerada una condicion rara, aunque
realmente desconocemos su real
distribucién epidemiologica, ademas, a
pesar de avances recientes en la
identificacién de los procesos inmunes
subyacentes, su patogenia es
parcialmente entendida, hasta ahora. El

El Kaleidoscopio Autoinmune

Cerpa-Cruz Sergio

abordaje diagnostico es complejo y
usualmente requiere la combinacion del
examen clinico, estudios de imagen,
analisis serologicos e histologicos.

El primer caso de sarcoidosis fue
descrito en 1877 por el Dr. Jonathan
Hutchinson en el King’s College
Hospital en Londres. Es un trastorno
inflamatorio sistémico caracterizado por
la presencia de granulomas no-caseosos;
en su forma mas clasica afecta los
pulmones, sin embargo puede afectar
cualquier 6rgano. La afectacion
peritoneal se considera una
manifestacién rara, la afectacion
peritoneal es mas frecuente en mujeres y
clinicamente manifiesta ascitis,
engrosamiento de peritoneo y multiples
nodulos que pueden simular
carcinomatosis peritoneal.

Los pulmones son un érgano blanco
frecuente de las enfermedades
autoinmunes (EA), su afectacidon se
puede presentar en varias formas. La
enfermedad pulmonar intersticial (EPI)
y la hipertensién pulmonar son las
manifestaciones pulmonares mas
frecuentes en las EA. De manera
conceptual se considera la afectacion
pulmonar intersticial como una
manifestacion tardia en el curso de las
EA, sin embargo, hoy sabemos que es a
menudo la presentacion inicial de dichas
enfermedades (“/ung dominant”). La EPI
puede presentarse en artritis reumatoide
(AR), esclerodermia, LES, miopatias
inflamatorias idiopaticas, sindrome de
Sjogren y enfermedad mixta del tejido
conectivo.

Existe en la literatura médica
evidencia probada, y en aumento, de que
las enfermedades autoinmunes estan
asociadas con aterosclerosis temprana y
enfermedades cardiovasculares; los
auto-anticuerpos, las citocinas pro-
inflamatorias y los agentes infecciosos
tiene un papel importante en este
proceso. El complejo autoinmunidad-
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Cerpa-Cruz El kaleidoscopio autoinmune

aterosclerosis temprana (acelerada) en
enfermedades reumaticas resulta en
cambios tempranos del endotelio
vascular. Existen avances importantes
en la evaluacion no invasiva de la
funcién endotelial, la aterosclerosis y la
rigidez vascular en las enfermedades
autoinmunes.

Aproximadamente 66% de los
pacientes con AR tiene una pérdida
significativa de la masa muscular magra,
principalmente del esqueleto
apendicular; sarcopenia se define como
pérdida de masa muscular asociada con
alteracién en la funcion. Varias
condiciones asociadas a desgaste
muscular involucran diferentes vias de
seflalizacion intracelular que inician: a)
apoptosis; b) aumento de degradacion
proteica a través de la autofagia; c)
aumento en las proteasas calcio-
dependientes; d) disminucién de la
activacion celular satélite, responsable
delaregeneracion muscular.

Los casos de trastornos
autoinmunes/autoinflamatorios estan
creciendo, y estdn teniendo un gran
impacto financiero y médico en los
sistemas de salud, haciendo de estas
enfermedades un fenomeno global
ubicuo que irremediablemente seguira
aumentando en las proximas décadas.
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Sindrome ASIA post vacunacion en el
Hospital Civil de Guadalajara Fray
Antonio Alcalde
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Martinez-Bonilla G°, Gonzdlez-Diaz V°, Arroyo-Prado |I°, Zaragoza-Valdez DL,
De la Cruz-Rodriguez KI°, Polanco-Cruz J°, Cerpa-Cruz S°.

Las vacunas son una parte esencial de la medicina preventiva, en México se aplican alrededor de 100
millones de vacunas y se reportan en promedio 1,508 eventos adversos/afio. Los efectos adversos
descritos posteriores a la vacunacion van desde reacciones locales hasta efectos sistémicos
autoinmunes de entre los que destaca el Sindrome autoinmune inflamatorio inducido por adyuvantes
(ASIA), este sindrome engloba enfermedades con mecanismo autoinmune y autoinflamatorio que se
desencadenan a partir de un estimulo con adyuvantes.

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo con el objetivo de conocer la frecuencia y caracteristicas
clinicas de los eventos autoinmunes post vacunacion; se analizaron 68 expedientes consecutivos del
Servicio de Epidemiologia, del Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde entre 1998 y 2013.
Para el analisis estadistico se utilizo estadistica descriptiva con promedios y desviacion estandar.
Ademas se aplico la prueba de correlacion de (Rho) de Spearman en el programa SPSS® version 21.

Delos 68 expedientes s6lo se analizaron 63, de los que 56% fueron mujeres. Los signos y sintomas mas
frecuentes fueron: fiebre en 33 (14 %) casos, dolor e inflamacion local en 32 (13 %) y exantema en 17 (8
%). La media del dia de aparicion del Evento Temporalmente Asociado ala Vacunacion (ETAV) fue de
6.19 dias DE * 4.6 dias, con un rango de 0 a 50 dias. Se analizé el niimero de vacunas aplicadasy el dia
deinicio del ETAY, sin evidenciarse una correlacion entre ellas. Rho=0.023 (p =0.14). Se encontro que
las mujeres tuvieron eventos mas graves (Rho 0.789, p = 0.03). Se encontré que de los 63 pacientes,
41(65%) cumplieron con criterios de ASIA, 39% fueron adultos y el 61% infantes. Las manifestaciones
clinicas encontradas fueron: fiebre en el 87%, manifestaciones neuroldgicas en el 74%, mialgias en el
54% Yy dolor articular o inflamacion en el 24%.

Los pacientes identificados con ASIA cumplieron los criterios preliminares propuestos por
Schoenfeld. El nimero de eventos reportados en 15 afios pareciera ser significativo para nuestra
unidad, sin embargo, es un centro de concentraciéon y en comparacion con el nimero de vacunas
aplicadas por afio en México pareciera no ser una entidad frecuente.

ASIA, vacuna, adyuvante, autoinmune.
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Post- Vaccination Autoimmune/inflammatory Syndrome
Induced by Adjuvants

Vaccinations are an essential part of preventive care. In Mexico, about 100 millions of vaccinations are applied which average 1,508 adverse
cases per year. Adverse effects posterior to vaccinations range from local reactions to autoimmune systemic effects from which ASIA
(Autoimmune/inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants) stands out; this syndrome comprises autoimmune mechanism and
autoinflammatory diseases which trigger from the stimulus with adjunvants.

A retrospective descriptive study with the objective of knowing the frequency and clinical characteristics of the autoimmune events post
vaccination. 68 consecutive files from the Epidemiology service in the Fray Antonio Alcalde Civil Hospital from 1998 to 2013. For the statistical
analysis, descriptive statistics was used with averages and standard deviation. Furthermore, a Spearman's correlation test (Rho) using SPSS®
version 21.

63 patients' files were analyzed. 56% were female. The most frequent signs and symptoms were: fever in 33 (14%) cases, pain and
inflammation in 32 (13%) exanthema in 17 (8%). The day of presentation of the event temporarily associated with vaccination mean was 6.19
days, DE * 4.6 days, with a range of 0 to 50 days. The number of vaccines applied and the day of presentation were analyzed, showing no
correlation between them. Rho =0.023 (p=0. 14). It was found out that women had acuter events (Rho 0. 789, p= 0.03) It was observed that from
the 63 patients, 41 (65%) met the criteria for ASIA, 39% were adults and 61% children. The clinical manifestations found were: fever in 87%,
neurological manifestations in 74%, myalgias in 54% and joint pain or inflammation in 24%.

The patients identified with ASIA met the preliminary criteria proposed by Schoenfeld. The number of reported events in 15 years might
seem significant in our unit. However, in a concentration center and in comparison to the number of vaccines applied in Mexico a year might not

seem afrequent entity.

ASIA, vaccine, adjunvant, autoimmune

Introduccion

La historia de la vacunaciéon e inmunizacion inicidé con
Edward Jenner, médico de Berkeley en Inglaterra, donde en
1796 realiz6 la primera vacunacion en el mundo.' La palabra
adyuvante, proviene del latin, de la palabra adyuvare que
significa ayudar. En inmunologia, adyuvante es definido
como un agente estimulador del sistema inmune que
incrementa la respuesta de la vacuna, sin tener ningtn efecto
antigénico especifico por si mismo.>’ El término, evento
temporalmente asociado a la vacunacion (ETAV) se define
como aquellas manifestaciones clinicas que se presentan
dentro de los 51 dias posteriores a la administracion de la
vacuna y que no puede ser atribuido inicialmente a una
entidad nosolodgica. Los eventos adversos se clasifican de
acuerdo a la intensidad de las manifestaciones clinicas en
leves, moderados y graves segin la Norma Oficial Mexicana
(NOM) 036—SSA1-2002."

Se han descrito efectos adversos que ocurren después de la
vacunacion, desde reacciones locales hasta efectos sistémicos
como fiebre, sintomas similares a la gripe y condiciones
autoinmunes.” Un nuevo sindrome ha sido recientemente
introducido con el término de ASIA “Autoimmune /
Inflammatory syndrome induced by adjuvants (Sindrome
autoinmune/inflamatorio inducido por adyuvantes)”. Los
factores ambientales que participan en el sindrome de ASIA,
son el escualeno asociado al sindrome de la Guerra del Golfo

(GWS), hidréxido de aluminio con el fendmeno post-
vacunacion y sindrome de miofascitis macrofagica (MMF) y
el silicon asociado a siliconiosis." En 2011, Shoenfeld y
colaboradores quisieron unificar todos estos sindromes en
uno. Expusieron los siguientes criterios:
Criterios Mayores:
La exposicion a un estimulo externo (infecciéon, vacuna,
silicon, adyuvante) previa a las manifestaciones clinicas.
Aparicion de las manifestaciones clinicas tipicas: mialgias,
artralgias y /o artritis, fatiga, sueflo no reparador cronico
o trastorno del suefio, manifestaciones neurologicas
(especialmente asociada con desmielinizacion),
deterioro cognitivo, pérdida de la memoria, fiebre,
sequedad boca.
La eliminacion del agente de incitacién induce mejoras.
Biopsia tipica de los 6rganos afectados.
Criterios Menores:
Aparicion de autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos a la
sospecha del adyuvante.
Otras manifestaciones clinicas (es decir sindrome de
intestino irritable).
HLA especifico (es decir HLA DRB1, HLA DQB1).
Evolucién de una enfermedad autoinmune.
Teniendo 2 criterios mayores 0 1 criterio mayor y 2 menores
se establece el diagnostico.*
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Material y métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo con
pacientes del departamento de Epidemiologia del Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde que acudieron a
vigilancia epidemioldgica diaria, derivados de centros
externos y servicios internos de dicho hospital que
cumplieron criterios de acuerdo a la NOM 036 — SSA1- 2002
sobre la Prevencion y control de enfermedades. Aplicacién de
vacunas, toxoides, sueros, antitoxinas e inmunoglobulinas en
el humano, para eventos temporalmente asociados a las
vacunas. El periodo de estudio fue del afio de 1998 a 2013. Se
obtuvieron 68 expedientes de pacientes de los que se
excluyeron 5 (4 por tener expediente incompleto y 1 por
duplicacion).

Para el analisis estadistico se utilizo estadistica descriptiva
con promedios y desviacion estandar. Ademas se aplico la
prueba de correlacién de (Rho) de Spearman en el programa
SPSS® version 21.

Resultados

De los 63 casos analizados, la mayoria fueron mujeres con
56% (n=35). La media de edad fue de 14.5, DE * 3.6 afios.
Respecto a los eventos adversos reportados, los signos y
sintomas mas frecuentes fueron: fiebre en 33 (14 %) casos,
dolor e inflamacion local en 32 (13 %) y exantema en 17 (8 %)
(Tabla 1).

Casos de ETAV y sus caracteristicas

Los casos de ETAV reportados por afio se expresan en
porcentajes y frecuencias en el grafico 1. La media del dia de
aparicion del ETAV fue de 6.19 dias DE * 4.6 dias, con un
rango de 0 a 50 dias. Las caracteristicas segun el género y
evento se muestran en la tabla 2.

Nuumero de vacunas y dia de inicio de ETAV

Se analizd el numero de vacunas aplicadasy el dia de inicio
del ETAYV, sin evidenciarse una correlacion entre ellas.
Rho=0.023 (p=0.14).

Intensidad del ETAV segun el género

Con la intencién de determinar si existe una predisposicion
asociada al género, se analiz¢ la intensidad del evento inicial
con el género de los pacientes y se encontrd que las mujeres
tuvieron eventos mas graves reportados (Rho 0.789, p = 0.03)
(Tabla 2).

Vacunas aplicadas en el periodo de estudio

Se aplicaron en total 129 vacunas, la media fue de 2 vacunas
aplicadas por paciente DE * 1.6 vacunas, con unrango de 1 a
7 vacunas. Sele aplicé una vacuna a 39 pacientes (62 %)y dos
0 mas vacunas a 24 pacientes (38%).En total se realizaron 95
inoculaciones entre vacunas inicas y combinadas.

Las vacunas mas aplicadas fueron influenza estacional
22%, DPT 14% y rotavirus 11%, con una media de apariciéon
del evento autoinmune 6 dias posteriores a la aplicacion.
(Tabla 3).

Diagnésticos realizados

Sindrome ASIA post vacunacién

En total se clasificaron en 4 categorias: Eventos
neurolégicos 61% (n=38, Sindrome de Guillian Barre,
somnolencia, crisis convulsivas, cefalea, encefalomielitis,
encefalitis, narcolepsia, polio postvacunal y paralisis de Bell),
Eventos/manifestaciones digestivas 16% (n= 10, hemorragia
de tubo digestivo e invaginacién intestinal),
Eventos/manifestaciones infecciosas 13% (n= 9, absceso,
encefalitis, meningitis, celulitis y becegeitis) y Eventos
autoinmunes 10% (n= 6, Enfermedad de Still, vasculitis y
eritema pigmentado).

Eventos Neurolégicos: Los eventos neuroldgicos
representaron el 61% (n=38) de los cuales 83% fueron graves,
predominé el sexo femenino con un 60% y presentd una
correlacion Rho 0.789 (p = 0.03)(Tabla 4).

Sindrome de ASIA: Se encontr6 que de los 63 pacientes,
41(65%) cumplieron con criterios de ASIA, 39% fueron
adultos y el 61% infantes. Las manifestaciones clinicas
encontradas fueron: fiebre en el 87%, manifestaciones
neuroldgicas en el 74%, mialgias en el 54% y dolor articular o
inflamacion en el 24%.

Discusion

En México se reportan alrededor de 1500 casos por afio de
eventos asociados a la vacunacion, en nuestro estudio se
reportaron 63 casos en un lapso de 12 afios, sin embargo no se
conoce la cifra exacta, debido a que probablemente existe un
subregistro. Situacidn que se refleja en todo el pais, dado que
hay entidades federales en los que no hay registro de reportes
de eventos asociado a la vacunacién aun cuando se aplican
millones de vacunas segtin los registros de secretaria de salud.’
El mayor nimero de eventos reportados son moderados a
graves con un 81%, en ningun caso se reportd muerte. Debido
a que los casos pertenecen a un hospital de concentracién que
recibe a los casos que requieren mayor atencion y evaluacion
por médicos especialistas y subespecialistas, probablemente
se identific6 un nimero de eventos adversos graves que no
reflejala verdadera prevalencia en la poblacién mexicana.”

La relacion de los eventos segun el género de los pacientes,
fue similar a lo reportado por la CDC en el estudio VAERS’
(género femenino con un 56%). Los signos y sintomas mas
frecuentemente reportados fueron fiebre, dolor, inflamacién
local y exantema, datos similares a lo reportado porla CDCy
la OMS.”" En el andlisis de afio por afio, destaco en el afio
2010 un aumento en el numero de reporte de eventos
adversos, con un pico maximo en el afio 2011 con 24 reportes,
que podria correlacionarse con un mayor numero de
aplicacién de vacuna contra Influenza estacional posterior a
la pandemia de Influenza en el afio 2009 en México.

Las debilidades de nuestro estudio son su naturaleza
retrospectiva, no se conté con un grupo de pacientes
expuestos a la vacunacién y que no desarrollaran un evento
adverso. Ademas, a pesar de que en México se conocen los
adyuvantes presentes en cada vacuna aprobada para su
distribucién, no se pudo correlacionar en cada caso el
potencial adyuvante causal de la reaccion. Por altimo, los
pacientes identificados con sindrome ASIA se clasificaron
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Tabla 1. Signos y sintomas reportados Tabla 3. Vacunas aplicadas en el periodo de estudio

Signos y sintomas n (%) Signos y sintomas n (%) Vacuna Total
Fiebre 33(14)  Anafilaxia 703) BCG 8 (8.4%)
Dolor, inflamacion y 32(13)  Absceso 7@3) SABIN 7(7.3%)
calor local
TRIPLE VIRAL 7(7.3%)
Exantema 17 (8) Edema angioneurdtico 2(2)
DPT+HB+HiB 13 (13.6%)
Adenomegalias 13 (6) Rigidez de nuca 2(2) DPT 5(5.2%)
locales
HB 4 (4.2%)
Induracion 11 (5) Hematoquezia 2(2)
TT 1 (1.0%)
Debilidad de 11 (5) Vémitos 2(2)
extremidades ™ 3(3.1%)
. (]
Urticaria 11 (5) Melenas 1(1) SR 2 2.1%)
Dolor articular 11 (5) Parotiditis 1(1) INFUENZA 20 (21.6%)
Somnolencia 8(4) Sincope 1(1) HINI 6 (6.3%)
Mialgias 7(3) Inflamacion articular 1(D) NEUMOCOCO 6 (6.3%)
Crisis convulsiva 703) Adenomegalias 1(1) VPH 1(1.0%)
diseminadas e
.. . IGH 2 (2.1%
Cefalea 7(3) Paralisis flacida 1(1) (2.1%)
ROTAVIRUS 10 (10.5%
Diarrea 7(3)  Rinitis 1(1) (10.5%)
BCG, Bacillus de Calmette y Guérin; SABIN, anti poliomelitis, TRIPLE VIRAL, anti Rubéola,
; Parotiditis y Sarampion; DPT+HB+HIB, anti Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani,
Llanto persistente 7(3)  Total 212 Bordetellapestussis, Haomoplilus influensae tipo b y ¢l virus de la Hepatitis B DPT. anti C. diphheriae, C.

tetani 'y B. pertussis; HB, anti Hepatitis B; TT, anti tetanica; TD, anti tétanos y difteria; SR, anti

5 > . Sarampién y Rubéola; INFLUENZA, anti Influenza estacional; HIN1, anti influenza serotipo
Tabla 2. Clasificacion del ETAV Segun s€xo HIN1; NEUMOCOCO, anti neumococo; VPH, anti virus papiloma humano; IGH,

Inmunoglobulina AntiH y ROTAVIRUS, anti rotavirus.
Género Leve  Moderado  Grave Total
Tabla 4. Eventos neurologicos

n (%) n (%) n (%) n (%) Rho P

Evento neurologico n (%) Evento neurologico n (%)
Hombre  8(67) 15 (45) 5(28) 28(44.4) 0.17 0.41
Sindrome Guillian 8(21)  Encefalitis 2(5)
Mujer 4(33) 18(55)  13(72) 35(55.6) 0.78  0.03 Barre
T Somnolencia 8(21) Narcolepsia 2(5)
Crisis convulsivas 7 (18) Paralisis de Bell 1(3)
Cefalea 6 (16)  Poliomielitis post 1(3)
2 vacuna
5 18% (12)
é 58 14% (9) Encefalomielitis 3(8) Total 38
%
2% (1) 2% (1) 2% (1) 2% (1)3 @

1998 1999 2004 2005 2006 2007 2009 2010 201 2012 2013

Ao
Figura 1. Ntumero de casos de ETAV reportados por afio. ETAYV, evento temporalmente asociado a
la vacunacion.
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Unicamente con los criterios clinicos sin tomar en cuenta los
criterios serologicos y/o biopsia, por lo que la cantidad de
pacientes con éste diagnoéstico pudo subestimarse.

Conclusién

El estudio realizado mostr6é un panorama de la frecuencia y
caracteristicas de los eventos asociados a la aplicacion de
vacunas. Se describieron los hechos posteriores a la

Sindrome ASIA post vacunacién

vacunacion, sin embargo esto no implica que dichos eventos
fueron causados por la vacuna o el adyuvante. Hasta el
momento es la casuistica con mayor numero del Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, por lo que incita
larealizacion de nuevos estudios que continden evaluando los
eventos asociados a la vacunacién, tanto en su frecuencia
como la posibilidad de evaluar factores que intervengan para
el desarrollo de los mismos.
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Afeccion pulmonar en pacientes con
artritis reumatoide de reciente inicio

Zaragoza-Valdez DL°, Gonzdlez-Diaz V°, Figueroa-Sanchez M°, Ortiz-Peregrina JR°, Tejeda-
Andrade JC®, Contreras-Gonzdlez U°, Rivadeneyra-Macias A°, Cerpa-Cruz S°, Gutiérrez-
Urena SR°, Martinez-Bonilla G°.

La artritis reumatoide (AR) presenta manifestaciones extra-articulares (mEA), de los cuales el pulmon
es los mas importantes, incluyendo a la enfermedad pulmonar intersticial (ILD). La AR relacionada a
ILD (AR-ILD) tiene frecuencia de 1-58%, su etiopatogénesis es multifactorial. Estudios previos han
reportado alteraciones de radiografia de torax en 15%, de la difusion de monéxido de carbono (DLCO)
en 5-15%y de la tomografia pulmonar de alta resoluciéon (TACAR) en 80%. De acuerdo al consenso de
clasificacion para Neumonias Intersticiales Idiopaticas de la Sociedad Americana de Torax, el patron
usual y el no especifico son 1os mas comunes en AR. El prondstico es malo a corto plazo. El objetivo de
este estudio fue determinar la frecuencia de afeccion pulmonar en AR de reciente inicio, clasificar
alteraciones por TACAR y DLCO, ademas de establecer correlacion con caracteristicas clinicas y de
laboratorio, actividad, espirometria.

Es un estudio transversal analitico que incluyo pacientes con artritis reumatoide de reciente inicio. Se
registraron datos clinico-demograficos, de laboratorio, actividad de enfermedad, radiografias de
manosy pies, TACAR, espirometriay DLCO.

Se incluyeron 28 pacientes, 93% mujeres, duracion media de enfermedad 1.8 afios. DAS28-PCR
2.8%1.11. Anticuerpos Anti-Péptido Ciclico Citrulinado (APCC) positivo en 85% y Factor
Reumatoide (FR) en 96%. Espirometrias normales, uno con disminucion ligera de DLCO. 25%
erosion en pies y 7% en manos; TACAR anormal en 32%: 20% patron usual y 12% noédulos
subpleurales (Nsp); todas con extension <25%. No se encontré correlacion entre DLCO, APCC, FR,
erosiones y DAS28. Las anomalias tomograficas de ILD no se correlacionaron con tabaquismo,
actividad de la enfermedad y anticuerpos.

Este estudio pudiera ser uno de los primeros en México que evalian la frecuencia de la AR-ILD de
inicio temprano y por los hallazgos encontrados sugerimos que rutinariamente se realice TACAR al
momento del diagnostico con monitoreo periddico.

Artritis Reumatoide, Reciente inicio, Afeccion pulmonar, Enfermedad pulmonar
intersticial.
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Pulmonary affection in patients with recently diagnosed
rheumatoid arthritis

Rheumatoid Arthritis (RA) has many extra articular manifestations and lungs seem to be one of the most important sites, including
interstitial lung disease (ILD). RA-associated ILD is reported in I to 58% of patients. Previous studies have described abnormal chest x-rays in
15% of cases, diffusion capacity of lungs for carbon monoxide (DLCO) alterations from 5 to 15% and lung high resolution computed
tomography (HRCT) in 80% of patients. The main goal was to determine the frequency of pulmonary affection in recently diagnosed RA and
classify by DLCO and HRCT. Secondly, we want to establish a relation between laboratory and clinical characteristics, activity, spirometry and
DLCO.

This is a transversal and descriptive study including recently patients with recent RA diagnosis. Registered data include clinical,
demographic, laboratory and disease activity data, along with hands and feet x-rays, HRCT, spirometry and DLCO.

28 patients, 93% women, mean sickness duration of 1.8 years. DAS-28-CRP 2.8+ 1.11. The frequency of abnormal lung HRCT was 32%
n=8): 20% usual pattern and 12% subpleural nodules. No relation was found between DLCO, CCPA, RE, erosions and DAS-28.

Tomographic abnormalities in ILD were not related to smoking, disease activity or antibodies.

This may be one of the first studies in Mexico to evaluate the frequency of early RA-associated ILD. Based on this data we suggest routine

monitoring with lung HRCT in every patient.

rheumatoid arthritis, recent diagnosis, pulmonary affection, interstitial lung disease.

Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sistémica,
cronica, inflamatoria que afecta al 1% de la poblacion
mundial y en la poblaciéon mexicana hasta el 1.6%, dafia
principalmente las articulaciones produciendo dolor,
inflamacion, erosiones, disminucion en la calidad de vida y
supervivencia."’

La AR puede complicarse con diferentes manifestaciones
extra-articulares (mEA). El pulmoén se encuentra entre los
blancos mas importantes de mEA. Su espectro incluye
expresiones como enfermedad pleural, nédulos reumatoides,
sindrome de Caplan, bronquiectasias y particularmente
enfermedad pulmonar intersticial. Se consideran severas a las
vasculitis, pericarditis y pleuritis, las cuales se observan mas
en pacientes con nodulos reumatoides; éstas complicaciones
histéricamente se relacionan con enfermedad de larga
evolucién.’

La ILD se ha reportado en diferentes estudios con una
frecuencia que va del 1-58%. El primer reporte de correlacion
entre fibrosis pulmonar y AR fue publicado en 1948 por
Ellman y Ball, quienes describieron a tres pacientes con
poliartritis y neumonitis intersticial con fibrosis crénica en sus
autopsias. Desde esa primera descripcion se ha hecho claro
que la enfermedad intersticial pulmonar (ILD) asociada a AR
actualmente incluye un gran espectro de trastornos que varian
en su presentacion clinica, patologia y pronostico. Enlos afios

siguientes varios autores han sefialado la relevancia de AR-
ILD, la cual en la actualidad es ampliamente aceptada como
una manifestacion extra articular con un gran impacto en el
pronostico de la enfermedad.'

La etiopatogénesis de AR-ILD no se comprende
completamente, aunque se han involucrado factores
genéticos, seroldgicos y ambientales.'" En cuanto a los
hallazgos paraclinicos de la misma, en el caso de la
radiografia de torax se reporta alteracion del 1-5%; la difusion
de monoxido de carbono (DLCO) parece ser el parametro
mas sensible, a pesar de ello la prevalencia de procesos
restrictivos y disminucion de la misma, es de apenas 5-15%);
con respecto a la tomografia pulmonar de alta resolucion
(TACAR) se reporta una alta sensibilidad para la ILD, puede
ser anormal en mas del 80% de pacientes pero no se
correlaciona con la clinica, radiografia o pruebas de funcién
pulmonar (PFP) en la mayoria de los estudios. Entre los
hallazgos méas comunes que se reportan estan
bronquiectasias, nodulos pulmonares, atrapamiento aéreo,
vidrio despulido, panalizacion y opacidades reticulares. La
afeccion pulmonar es la tercera causa de muerte en pacientes
con AR después de infeccidn y enfermedad cardiovascular. El
prondstico de los pacientes con ILD es malo, con sobrevida de
3.5aflosyalos 5 afios la tasa de supervivencia es de 39%."

Objetivo
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El objetivo principal fue determinar la frecuencia de
afeccion pulmonar en AR de reciente inicio, describir y
clasificar las alteraciones y dafio pulmonar por TACAR,
DLCO y espirometria, el objetivo secundario fue establecer
correlacion entre TACAR, caracteristicas demograficas,
actividad de la enfermedad, anticuerpos, espirometria y
DLCO.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal analitico, el muestreo fue
simple no estratificado, a conveniencia, incluyendo a todos
los pacientes que de manera consecutiva acudieron a la
consulta externa del servicio de Reumatologia en el Hospital
Civil de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” en el periodo
comprendido de Julio 2014 a Diciembre 2015 y que aceptaron
participar. Se incluyeron pacientes mayores de 16 afios, que
cumplieran criterios ACR 2010 para AR con menos de tres
afios de inicio de los sintomas y que tuvieran por lo menos 2 de
3 estudios evaluados (DLCO, espirometria, TACAR); se
excluyeron pacientes que por problemas técnicos, no se
realizaron la TACAR, espirometria 0 DLCO, pacientes con
diagnostico ya establecido de ILD, con presencia de otra
enfermedad pulmonar, sobre posicién con otras
enfermedades autoinmunes, proceso neoplasico maligno,
antecedente de radio/quimioterapia, con factor de riesgo
ocupacional (exposicion a carbon vy silice), embarazo y AR
seronegativa.

Se registraron datos clinicos (edad, sexo, talla, peso, IMC,
actividad de la enfermedad DAS28-VSG y DAS28-PCR:
remision <2.6, actividad baja >2.6-3.2, actividad moderada
>3.2-5.1, actividad alta >5.1, duracién de la enfermedad,
manifestaciones clinicas extraarticulares, presencia o
ausencia de sintomas respiratorios y tratamiento actual),
demograficos y de laboratorio; indice tabaquico (riesgo de

enfermedad pulmonar intersticial 220 paquetes/afio), indice

de exposicion a lefia (riesgo de enfermedad pulmonar >200
horas/afio), examenes de laboratorio (FR, APCC, biometria
hematica, PCR y VSG). Se realizé Rx de manos y pies para
valorar erosiones y TACAR (equipo SOMATOM Definition
AS VA44A, Somaris/7 syngo CT 2012B), la cual se realiz6
durante el final de la espiracion, en posicion prona con cortes
de 1 mm, éstas fueron interpretadas de forma cegada por
médicos radidlogos. La afectacion pulmonar fue valorada
como: 0 = No afeccion, 1 = Afeccidon de <26%, 2= Afeccién
de 26-50%, 3 = Afeccion de 51-75% y 4 = Afeccion de 76-
100%; se registraron hallazgos encontrados y se reportaron
como presencia/ausencia de bronquiectasias, nodulos
pulmonares, atrapamiento aéreo, vidrio despulido, lineas
septales, panalizacidén y opacidades reticulares; se utilizo la
clasificacion de 2002 de la Sociedad Americana de Térax y la
Sociedad Europea Respiratoria para distinguir patrones
radiograficos: Neumonia intersticial usual, Neumonia
intersticial no especifica, Neumonia organizada, Dafio
alveolar difuso, Bronquiolitis respiratoria, Neumonia
intersticial descamativa, Neumonia intersticial linfocitica; se
hizo un apartado en caso de encontrar datos de Neumonia
descamativa y bronquiolitis relacionada a enfermedad
pulmonar intersticial para relacionar con tabaquismo. Se

Afeccién pulmonar en pacientes con artritis reumatoide

realizaron pruebas de funciéon pulmonar: espirometria y
DLCO (equipo marca Viasys, modelo Jeager Master Screen
Body, software Labmanager V5.3.0), las medidas se hicieron
segun las recomendaciones de la Sociedad Americana de
Torax, se evaluo espiracion forzada en un segundo (FEV)),
capacidad vital forzada (FVC), capacidad pulmonar total
(TLC) las cuales fueron interpretadas de forma cegada por
meédico neumologo, se estimaron alteraciones obstructivas y
restrictivas, la DLCO se determin6 en porcentajes (>75%
normal, 61-75% disminucioén leve, 51-60% disminucidén
moderada, <50% disminucion severa de difusion).

Analisis estadistico

Serealizo analisis descriptivo de la informacion mediante el
calculo de promedios, frecuencias absolutas, proporciones,
media, mediana y desviacion estandar de acuerdo a la
distribucién de la muestra. Se utilizdé estadistica no
paramétrica dada la distribucion anormal de los datos. Se
utiliz6 Rho de Spearman para correlaciéon de variables. Se
tomo6 como significativo el valor de p <0.05. El analisis
estadistico se realiz6 con el programa estadistico SPSS®
version 21.

Resultados

Se incluyeron 29 pacientes, de los cuales una se excluyd
debido a que se embarazo; siendo 28 pacientes en total los que
se evaluaron. Caracteristicas demograficas: 26 fueron
femeninos (93%), edad 41 + 10.6 afios (rango 17-58 afios). Las
caracteristicas clinicas se describen en la Tabla 1. La actividad
delaenfermedad fue baja a moderada (Tabla 2).

No se reporté disnea ni se auscultaron estertores a la
exploracion fisica, s6lo un paciente tuvo indice tabaquico de
20 paquetes/afio, sin alteracién de TACAR, espirometria o
DLCO; ninguno tuvo el riesgo por indice de exposicion al

Tabla 1. Caracteristicas clinicas

Caracteristica N (% o rango)
Manifestaciones extra articulares
Nodulo reumatoide antebrazo 1(3.5)
Manifestaciones Pulmonares
Tos 1(3.5)

Duracién de AR (afios) 1.8 £ 0.66 (158-1069)

Tabaquismo 18

media * DE (rango)

Indice tabaquico (paquetes/afio) 5.22 (0.0004-20)

Indice de exposicion (horas/afio) 16.82 (0.48-40)

Indice de masa corporal (kg/m’) 27.26 + 4.5 (18-38.8)

AR, artritis reumatoide.
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Tabla 2. Actividad de la enfermedad

Afeccién pulmonar en pacientes con artritis reumatoide

Tabla 3. Descripcion hallazgos tomograficos

Actividad DAS 28-VSG DAS 28-PCR Paciente  Descripcion
Media 3.42 £ 1.27 (1.55-7.47) 2.8 £ 1.11de(1.58 a6) 1 Opacidad reticular basal, engrosamiento intersticial
Remision 9 (32%) 14 (50%) 2 Opacidad reticular con bronquiectasias distales
Baja 3 (11%) 5 (8%) 3 Opacidad reticular, engrosamiento intersticial
Moderada 15 (53.5%) 8 (28.5%) 4 Opacidad reticular y nodulo subpleural <5mm
Alta 1(3.5%) 1(3.5%) 5 Nédulos subpleurales <5mm posteromediales y basal
derecho
humo de le,n?" L, 6 Noédulos subpleurales <5mm en l6bulo superior y base
Caracteristicas b.zoquzmzcaS. o pulmonar izquierda
Todos los pacientes tuvieron positividad a FR, APCC o
ambos. A 26/ 28 pac.ie.ntes selesrealizd APCC, delos cualesel 7 Noédulos subpleurales <1cm apicales
85% estuvieron positivos con un promedio de 183 *+ 415 (1-
2000). FR positivo en 96% de los pacientes, con un promedio 8 Engrosamiento subpleural apical y bibasal

de 180 £ 394 (0-2122).

Pruebas de funcion pulmonar

Se realizd espirometria en 25/28 pacientes, las cuales
fueron normales en todos; se realizo DLCO a 24 (86%), de los
cuales 1 (4.1%) tuvo disminucion ligera (70.9% de difusion).

Caracteristicas radiologicas

E125% de los pacientes presentaban enfermedad erosiva en
pies y el 7% en manos. Se realizé6 TACAR a 25/28 (89%)
pacientes, 8/25 (32%) fue anormal: 12% nodulos subpleurales
y 20% patrén usual, uno de éstos pacientes tenia nddulo y
opacidad reticular (Tabla 3); estas alteraciones fueron
menores al 25%.

Al realizar el analisis de correlacion, no se encontrd entre
anticuerpos APCC, erosiones radiograficas ni actividad de la
enfermedad con DLCO. Las anomalias tomograficas de ILD
no se correlacionaron con tabaquismo, exposicién a humo de
lefia, actividad de la enfermedad, anticuerpos APCC ni FR
positivo.

Discusion

Ha sido estimado que casi el 50% de los pacientes con AR
desarrollaran algun tipo de anomalia respiratoria durante su
vida. Se conoce que la afeccién pulmonar se puede presentar
en los primeros 10 afos de inicio de la enfermedad, sin
embargo pocos estudios han valorado su frecuencia en AR de
reciente inicio.’ Por otra parte, en un estudio de Toyoshima y
cols. se colocd a la enfermedad pulmonar como la segunda
causa de muerte en pacientes con AR teniendo 20% ésta
afectacion, a diferencia de otros autores que la ponen en tercer
lugar después de infecciones y enfermedad cardiovascular.’

Porlo anteriory debido a que se desconoce la prevalencia de
AR-ILD en México; en éste estudio se investigd la frecuencia
de enfermedad pulmonar en pacientes con AR de reciente
inicio y su correlacion con las variables clinicas y
demograficas.

Encontramos una frecuencia de enfermedad pulmonar por
TACAR de 32% en nuestra poblacién con AR de reciente
inicio, de estos 5/25 (20%) tuvieron datos de ILD con patron

usual, lo cual se asemeja a los resultados del estudio realizado
por Clive A. Kelly y cols. en el cual encontraron evidencia por
TACAR de ILD en 16-25% de los pacientes y fue la causa del
6% de muertes por AR; probablemente esta complicacion ha
ido aumentando en prevalencia, debido a nuevos métodos
diagnosticos y a mayor conocimiento sobre la enfermedad.®

Encontramos nédulos subpleurales en 4 de nuestros
pacientes de los cuales 1 presentaba opacidad reticular
sugestiva de patron usual. Al respecto en el estudio por Yu-
Oing Zou y cols. encontraron nodulos subpleurales en
11.82% de los pacientes estudiados, los cuales fueron mas
comunes en los tratados con metotrexate y/o leflunomida
que los que no tomaban éstos medicamentos; sin embargo, en
nuestro estudio el 100% de los pacientes tomaban metotrexate
y es de resaltar que no hubo correlacion.’ Y en el estudio por
Gomez Herrero y cols. se reportan 5 casos de nodulos
pulmonares en AR, dos de los casos tenian localizacion
subpleural, uno de ellos tenia artritis establecida y el segundo
desarroll6 AR posterior a la aparicion de los nédulos, a todos
se les realizd biopsia pulmonar siendo compatible con
nédulos reumatoides, esto sugiere que las alteraciones
tomograficas encontradas en nuestros pacientes pudieran ser
también secundarias a la enfermedad, por lo que se les debera
dar seguimiento estrecho."

En nuestro estudio se encontréo 20% de afectacidén
pulmonar intersticial, con datos de patron usual; las
caracteristicas de TACAR en AR estan bien definidas y el
patron usual se ha correlacionado con hallazgos
histologicos," por lo cual hoy en dia no es necesario como
método diagnostico realizar biopsia pulmonar; ademas las
opacidades reticulares, panalizacién y engrosamiento
subpleural son caracteristicos del patron usual y ha sido
previamente informado que el uso de TACAR puede
diferenciar el subtipo de ILD.

Las pruebas de funciéon pulmonar son sensibles pero no
especificas, en nuestro estudio encontramos que ni la
espirometria ni la DLCO correlacionan con hallazgos
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tomograficos de ILD, aunque la paciente que tuvo
disminucioén leve de la difusién de monoéxido de carbono no
tiene TACAR para comparar los datos encontrados, se ha
documentado que simultdneamente existen pruebas de
funcionamiento pulmonar normales y TACAR alteradas
asociandose esto con mejor prondstico; por lo cual, también
es esencial en éstos pacientes dar un seguimiento con
espirometria y DLCO como herramienta para monitorizar la
progresion de la enfermedad.

Estudios de AR de reciente inicio han encontrado relaciéon
entre AR-ILD con edad avanzada, aumento en VSG vy el
HAQ en un grupo de 52 pacientes, también incluyen sexo
masculino, tabaquismo, anticuerpos APCC y factor
reumatoide positivo, hallazgos que no fueron vistos en
nuestro grupo de estudio, por lo contrario llama la atencion
que tenian actividad de la enfermedad baja a moderada, eran
en promedio menores de 60 afios y en general no tenian
mEA °?

Los cambios pulmonares encontrados no se relacionaron
con tabaquismo, ya que sélo dos pacientes con alteraciones en
TACAR tenian antecedente de tabaquismo y ambos tenian
indices tabaquicos bajos (0.15 y 0.75 paquetes/afio), lo cual
difiere de lo previamente reportado en lo cual se demuestra al
tabaquismo como factor de riesgo para desarrollo de ILD ya
que puede precipitar la citrulinizacion in situ en pulmoén,
generando anticuerpos en etapas tempranas de la
enfermedad, esto altera la expresion enzimatica pulmonar e
inicia una respuesta anormal en individuos genéticamente
susceptibles.” En nuestro estudio no se encontrd relaciéon
entre tabaquismo y enfermedad pulmonar intersticial;
aunque se ha informado que el tabaquismo se asocia al
desarrollo de AR-ILD, ha sido evidenciado en su mayoria al
género masculino lo que pudiera contribuir con el aumento en
la frecuencia de AR-ILD en hombres. "

Afeccién pulmonar en pacientes con artritis reumatoide

Nuestros resultados muestran la presencia de FR y titulos
elevados de APCC en pacientes que presentaron datos de
enfermedad pulmonar, aunque no tuvieron una correlacion
estadisticamente significativa.

El pronostico de AR-ILD se ha reportado como pobre en
estudios previos con una supervivencia media de 3 afios desde
el diagnoéstico de AR-ILD; es aqui cuando toma mayor
importancia la TACAR, la cual puede distinguir entre los
distintos patrones tomograficos, que son un determinante de
prondstico, asociandose el peor prondstico y mayor
mortalidad al patrén usual que paraddjicamente es el mas
comun en AR y que en nuestra investigacion se documento6 en
€l 20%."

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones como son el
pequeilo nimero de pacientes, no tener grupo control, no
realizarse a todos los pacientes TACAR, DLCO y
espirometria.

Conclusion

Encontramos una frecuencia importante de enfermedad
pulmonar y de ILD por TACAR en pacientes con AR de
inicio temprano, lo cual significa que es un area del
conocimiento con potencial de intervencion sencilla al
detectar de forma oportuna ésta complicacion, ademas los
pacientes con ésta asociacion podrian beneficiarse de un
tratamiento mas oportuno y asi evitar posteriormente
intervenciones complicadas o tratamiento altamente costosos
y finalmente mejorar su sobrevida a largo plazo. Por lo
anterior y por los hallazgos encontrados sugerimos para el
futuro que rutinariamente se les realice TACAR a los
pacientes con AR al momento del diagndstico y con
monitorizacion periddica y que se solicite de manera especial
a los médicos radidlogos se determine el subtipo y extension
dela enfermedad cuando se confirme el diagnostico.
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Sarcopenia en pacientes con
enfermedades autoinmunes

Cerpa-Cruz §°, Castafeda-Urena M°, Martinez-Bonilla G°, Gonzdlez-Diaz V°, Ruiz-
Gonzdlez FJ°, Pérez-Romero MA®,Gutiérrez-Urena S°

Sarcopenia se refiere a la pérdida de la masa, la fuerza y la funcion muscular. La sarcopenia
autoinmune se refiere a la pérdida excesiva de peso asociada con desgaste muscular severo, debido al
aumento de citocinas proinflamatorias.

Determinar la frecuencia de sarcopenia en pacientes con Artritis Reumatoide y Lupus Eritematoso
Sistémico.

Se trata de un estudio transversal analitico. Participaron pacientes del servicio de Reumatologia del
Hospital Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde. Se realiz0 muestreo aleatorio simple. Se
excluyeron pacientes con trastornos cronicos renales, hepaticos, cardiacos y/o que tomaran
inhibidores de HMG-CoA reductasa. Se obtuvieron historia clinica y examen fisico, medidas
antropométricas. La actividad de las enfermedades autoinmunes se midi6 con DAS-28 y MEX-
SLEDALI. Se obtuvo la masa muscular utilizando DEXA.. Se hizo estadistica descriptiva, Chi-cuadrada
y la prueba H de Kruskal Wallis, para la correlacion de variables la r de Spearman, se consideraron
significativos valores de p <0.05 y para la magnitud de asociacion OR; seus6 SPSSv 12.0.

Se incluyeron 46 pacientes con enfermedades autoinmunes (EA), 26 pacientes con AR y 20 con LES y
25 sujetos sanos. El promedio de edad del grupo EA fue40 £+ 13.4 vs 39 + 18 en el grupo control. E190%
de los pacientes tomaba hidroxicloroquina y 80% dosis moderadas de corticoides. El grupo EA tuvo
obesidad en 28% vs 16%. La frecuencia de sarcopenia en el grupo EA fue de 26% vs 20% (p=<0.001) en
sujetos sanos. No hubo diferencia en casos de obesidad sarcopenica. El riesgo de sarcopenia en
pacientes sedentarios fue de OR 1.93. No encontramos correlacion entre la actividad de las EA y la
sarcopenia. El uso de hidroxicloroquina no es un factor de proteccion para sarcopenia. El riesgo de
desarrollar sarcopenia en pacientes con EA fue de OR 1.4 (IC 95% 0.434 a 4.596).

Nuestro trabajo demostro que los pacientes con EA tienen un discreto riesgo de sarcopenia
autoinmune comparado con sujetos sanos.
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Sarcopenia in patients with autoimmune diseases

Sarcopenia is the loss of muscular mass, strength and function. Autoimmune sarcopenia refers to excessive weight loss, associated with severe
muscular wasting due to an increase in proinflammatory cytokines.

We designed a transversal analytic study. Patients were selected from the rheumatology unit through simple aleatory sampling. Exclusion
criteria included patients with chronic kidney disease, heart and hepatic failure, and those taking HMG-CoA reductase inhibitors. We obtained
medical records, physical examination, and anthropometric measures. Autoimmune disease activity was measured with DAS-28 and MEX-
SLEDAI Muscle mass was obtained through DEXA. Descriptive statistics was used with chi squared and Kruskal Wallis H test. For variable
correlation we used Spearman's rho and for magnitude association OR. Analysis was done using SPSS 12.0.

Of the 46 patients with autoimmune diseases (AD), 26 of them with rheumatoid arthritis, 20 with systemic lupus erythematosus and 25
healthy persons. The average age of the AD group was 40+ 13.4 vs. 39+18 in the control group. 90% of the patients were taking
hydroxychloroquine and 80% moderate steroid doses. The AD group reported obesity in 28% of cases vs 16% in control group. Sarcopenia
frequency in the AD group was 26% vs 20% (p<0.001) in healthy subjects. No difference was found in cases with sarcopenic obesity. Risk for
sarcopenia in sedentary patients was OR 1.93. We found no relation between AD activity and sarcopenia. Hydroxychloroquine use is not
protective against the development of sarcopenia. Therisk of developing sarcopenia in patients with AD was OR 1.4 (CI95% 0.434t0 4.596).

Our study showed that patients with AD have a discrete risk of developing autoimmune sarcopenia compared to healthy controls.

sarcopenia, arthritis, lupus, autoimmune, densitometry.

Introduccion

El sistema muscular esquelético a partir de la tercera década
de la vida sufre una lenta pero progresiva pérdida de la masa y
fuerza muscular, circunstancia que se acentua a partir de los
65-70 afios. A partir de los 50 afios la masa muscular
disminuye entre un 1-2% anualmente y la fuerza muscular lo
hace entre un 1.5-3 % a partir de los 60 afios. En los varones el
proceso es progresivo, mientras que las mujeres presentan un
brusco descenso coincidiendo con la menopausia.” En la
ultima década se han utilizado como referencia los datos
publicados por Baugmgarter en 1988 que define sarcopenia si
el indice masa muscular magra (IMM) < 7.26 kg/m’ en
varones, y 5.45 kg/m’ mujeres. En un estudio realizado en
Espaiia 2010, propone un punto de corte de 8.31 kg/m’ para
varonesy 6.68 kg/m’ mujeres en edad geriatrica.™

La mayoria de los estudios de prevalencia ponen el limite de
la pérdida muscular para definir sarcopenia, en 2 desviaciones
estandar por debajo del valor normal de masa muscular de
una poblaciéon joven. Se estima que la sarcopenia es
responsable del gasto anual de salud en los Estados Unidos de
aproximadamente 18 billones de dolares.®"" Existen muy
pocos estudios al respecto en nuestra poblacidén, Baumgartner
en un estudio realizado en Nuevo México reportd una
incidencia de 16.9% y 24.1% en hombres y mujeres hispanas
menores de 70 afios respectivamente.”"” Ciertas enfermedades
sobre todo las autoinmunes se asocian a incremento sérico de

niveles de citocinas. Incluso en ausencia de enfermedades
caquectizantes el propio proceso de envejecimiento se asocia
a un incremento cronico y gradual de la produccion de
citocinas pro inflamatorias (IL-1, Factor de necrosis tumoral
(TNF)-a, IL-6) que condicionan a un estado inflamatorio
subclinico.”*"* Esta situacién crea un efecto catabolico
directo junto con un efecto anorexigénicoy a la vez favorece la
disminucién de otros factores anabodlicos (hormona de
crecimiento y el factor de crecimiento insulinico (IGF)-1). La
sintesis proteica nutricional disminuye en estados
proinflamatorios por diversos factores intrinsecos o
extrinsecos: disminucién en la ingesta (polifarmacia,
depresion); e intrinsecos. La relevancia o impacto clinico de
sarcopenia en alteraciones autoinmunes estan en correlacion
con el nivel de masa muscular inicial y la velocidad de la
pérdida. La produccién de interleucinas y citocinas las cuales
producen anorexia (IL-6, IL 1, TNF-a).""" El proposito del
presente estudio fue determinar la frecuencia de sarcopenia en
pacientes con enfermedades autoinmunes.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal analitico, para la seleccion
de pacientes se llevo a cabo muestreo aleatorio simple del
servicio de Reumatologia, de Enero a Diciembre de 2011. Se
seleccionaron pacientes mayores de 18 afios que cumplieran
criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR)
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Sarcopenia en pacientes con enfermedades autoinmunes

Tabla 1. Caracteristicas generales de los grupos

Caracteristicas Enf autoinmune n= 46 (%) Controles n=25(%) P
Edad promedio grupo SD 40+ 13.42 39 +18.079 0.663
Mujeres 43 (93.4%) 22 (88%) 0.435
Hombres 3(6.5) 3 (12%) NA
Actividad fisica actual 8 (17.4%) 13(52%) -
Sedentarismo 82.6% 12 (48%) <0.001
Comorbilidades
Diabetes mellitus 1(2.17%) 1 (4%)
Hipertension 6 (13.04%) 2 (8%)
Osteoporosis 1(2.17%) 2 (8%)
Otras 7 (15.2%) 2 (8%)
Caracteristicas de la enfermedad
Duracion de enfermedad (meses) 67.9 NA
< 60 meses 4 (8.68%) NA
> 60 meses 42 (91.3%) NA
DAS 28 SD 3312 NA
Resmision 10 (38.5%)
Leve 2 (7.7%)
Moderado 6 (23.7%)
Severo 8 (30.8%)
MEX-SLEDAI 3.735 NA
Inactivo 6 (30%)
Leve 6 (30%)
Moderado 6 (30%)
Severo 2 (10%)

para clasificaciéon de artritis reumatoide (AR) y lupus
eritematoso sistémico (LES). El grupo de referencia fueron
pacientes de la base de datos de la clinica de osteoporosis,
pareados en edad y género, en donde se llevd a cabo la
densitometria, para dicho estudio se utiliz6 densitometro G.
Electric Prodigy Lunar 99, software Encore 2002. Se
excluyeron pacientes con enfermedad renal cronica (definida
como tasa de filtracién glomerular < 60 ml/min/1.73m’),

insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, diagnostico de
neoplasia e infeccion activa. Se definié sarcopenia como
IMM por debajo de 2 desviaciones estandar de la media de un
grupo de referencia del mismo sexo. Determinada con IMM
< 7.26 kg/m’ en varones, y 5.45 kg/m’ mujeres. La actividad
de la enfermedad autoinmune se hizo con DAS-28 para AR y
MEX-SLEDAI para LES. Definiendo remisiéon para AR
DAS-28 < 2.6 y MEX-SLEDALI < de 3 puntos. Se realizaron
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mediciones antropométricas por nutridlogo y se tomaron
muestras de laboratorio.

Analisis estadistico

El anélisis estadistico se hizo con estadistica descriptiva,
promedios y desviacion estandar, se compararon las variables
categoricas con Chi’, las numéricas con la prueba T de
Student, la correlacion se analiz6 con la r de Spearman, el
analisis de mas de dos grupos se realizo con la H de Kruskal-
Wallis, se considero significancia estadistica a una p<0.05. El
paquete estadistico utilizado fue IBM SPSS v.15.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 46 pacientes en el grupo con
enfermedades autoinmunes 26 con AR, 20 con LES. De los
cuales 43 fueron mujeres y 3 hombres, con promedio de edad
de 40 + 13.42 afios. Como grupo control se captaron a 25
sujetos y se parearon segun edad, sexo e ICM, con una media
de edad 39 £ 18 afios. La frecuencia de sedentarismo fue
82.6% vs 48%.en grupo EA comparado con los controles
respectivamente. Respecto a comorbilidades en grupo de
alteraciones autoinmunes y grupo control se reportd
hipertension arterial como la de mayor frecuencia 13% vs 8%.
Antecedente de consumo de estatinas fue de 6.5% vs 4%
(Tabla 1). La duraciéon de la enfermedad no difirid
significativamente entre los grupos con alteraciones
autoinmunes AR vs LES (69.5 meses y 66.3 meses
respectivamente). La frecuencia de uso de esteroides durante
la historia de la enfermedad en los grupos con alteraciones
autoinmunes fue de AR 73% vs LES 90%. Con respecto al
resto de terapia la de mayor frecuencia fueron: antimalaricos
80.8% vs 100%, MTX 76.9% vs 15% grupo AR/LES (Tabla
2). En cuanto actividad de la enfermedad se observo que la
mayoria de los pacientes en el grupo con AR se encontraban
en remision 38.5% al momento de la valoracion. El grupo
LES se reporto actividad leve en el 30%, moderada en 30% y
severo en el 10%. Siendo la actividad articular y mucocutanea
las de mayor frecuencia 25% y 50% respectivamente. La
menor frecuencia encontrada fue actividad renal con 15%, y
actividad en sistema nervioso central en el 5%.

Tabla 2. Tratamiento en pacientes con EA

Farmaco AR n=26 LES n=20
Esteroides

Nunca 7Q27) 2(10)

<1 afio 13 (50) 8 (40)

> 1 aflo 6(23) 10 (50)
FARMES 25(96.2) 20 (100)
CLQ/HCL 21 (80) 20 (100)

EA, enfermedades autoinmunes; AR, artritis reumatoide; LES, lupus eritematoso sistémico;
FARMES, farmacos modificadores de la enfermedad; CLQ/HCL, cloroquina o hidroxicloroquina.

Sarcopenia en pacientes con enfermedades autoinmunes

Tabla 3. Composicion corporal por grupos

Variables AR n=26 LES n=20 Control n=25
Peso (kg) 65+ 13.68 68.5 £15.7 67.32 £14.9
IMC (kg/m”) 26.57 £5.1 27.45 6.7 25.52 4.5
Bajo peso 2 (7.7%) 0 0
Normal 9 (34.6%) 11 (55%) 12(48%)
Sobrepeso 7 (26.9%) 4 (20%) 9 (36%)
Obesidad 1° 6 (23.1%) 0 3 (12%)
Obesidad 2° 2 (7.7%) 5 (25%) 0
Obesidad 3° 0 0 1 (4%)
Total masa grasa (g) 27.0 £9.91 27.4£12.29 25.8 £10.6
Total magro (g) 33.923+5.3 36.75 (£9.4) 37.2 (x7.8)
Total CMO (g) 1.846+.46 3.6(+7.86) 2.04(+351)
Total Masa 63.80 63.5 (£21.1) 64.2 (£19.3)
IMM (kg/m?) 5.307£1.08 6.10 (£1.11) 5.88 (£1.05)
Normal 16 (61.5%) 18 (90%) 20 (80%)
Sarcopenia 10 (38.5%) 2 (10%) 5(20%)

AR, artritis reumatoide; LES, lupus eritematoso sistémico; IMC, indice de masa corporal; IMM, indice
de masa muscular.

La composicion corporal por medio de antropometria no
reportd diferencia entre el peso de los grupos. Reportando
algan tipo de alteracion nutricional (ya sea desde bajo peso
hasta obesidad) en el 76% vs 52% grupo con alteraciones
autoinmunes vs control. La frecuencia de obesidad fue 28.3%
vs 16%.

Densitometria

La medicion de densitometria por DEXA arrojo6 que el total
de tejido magro fue menor en el grupo con AR 33.923 + 5.3.
vs grupo control. El IMM reportd indices discretamente
mayores en el grupo con LES 6.10 +1.11 kg/m’ que en el
resto delos grupos (Tabla 3).

La frecuencia de sarcopenia en el grupo EA fue de 26% vs
20% en el grupo control. Y ambas variables obesidad
sarcopénica en4.3% vs 5% respectivamente (Tabla 4).

No existié asociacion entre el grado de actividad con la
presencia de sarcopenia en los pacientes con trastorno
autoinmune. El riesgo de tener algin grado de alteracion
nutricional y tener sarcopenia fue de OR 0.56 (IC 95% 0.102-
3.037). Asi mismo se observo que el riesgo de sedentarismo y
tener sarcopenia fue OR 1.93 (IC 95% 0.385-9.7). La
actividad fisica y el riesgo de presentar sarcopenia en los
pacientes LES fue de OR 5 (IC 95% 0.24-104.15).
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Tabla 4. Composicién corporal por grupos

Composicion corporal EA Control P
Alguna alteracion 35 (76%) 13 (52%)

Obesidad 13 (28.2%) 4 (16%)

Sarcopenia 12 (26%) 5(20%) <0.001
Desnutricion 2 (4.3%) 0

Obesidad sarcopenica 2 (4.3%) 1 (5%)

EA, enfermedad autoinmune, incluye al grupo de artritis reumatoide y lupus eritematoso sistémico.

Comparado con el grupo de AR el cual tuvouna OR 1.75 (IC
95% 0.205-14.93 p <0.001). No existié correlacion entre la
actividad dela enfermedad y sarcopenia en el grupo de LES ni
AR (r=0.121,p=0.669;1=0.277, p=0.170 respectivamente).

El riesgo de padecer sarcopenia en pacientes con uso de
antimalaricos fue de OR1.46 (IC 95% 0.147-14.59).
Finalmente el riesgo estimado de tener sarcopenia en
pacientes con alteraciones autoinmunes fue OR 1.4 (0.434-
4.596)

Discusion

El musculo esquelético es un sistema que representa el
mayor 6rgano del cuerpo en el ser humano. Esta formado por
600 musculos separados, es el mayor reservorio de proteinasy
constituye hasta el 50% del peso corporal total, sus principales
funciones son la locomocién, fuerza y la respiracion, pero
también regulan la temperatura y el balance postural. Ademas
de las distintas miopatias existen dos patologias de desgaste
(pérdida) muscular de interés clinico: la sarcopenia y la
caquexia.”* Desde el reporte seminal de los niveles elevados
de TNF-a en pacientes con caquexia cardiaca ha quedado
claro que las citocinas proinflamatorias tienen un papel
importante en el desarrollo de la caquexia y otros trastornos
de desgaste muscular.”* El TNF-a solo o en combinacion
con otras citocinas puede inducir la ruptura de miotubos
maduros.” Basados en estudios animales, se sugiere que el
MuRF1 es esencial para pérdida de la funcidon muscular
inducida por TNF.” La exposicion de los miocitos al TNF-a
activa rapidamente el factor de transcripcion NF-kB, el cual
inhibe la diferenciacion muscular mediante la supresion de
MyoD. El desgaste muscular inducido por citocinas pro-

Sarcopenia en pacientes con enfermedades autoinmunes

inflamatorias es probablemente un proceso multifactorial que
involucra un aumento en la degradacién de proteinas y una
reduccion en la reparacion y regeneracién de miocitos.”

En nuestro estudio se demostré que los pacientes con
enfermedades autoinmunes prototipo presentan mas pérdida
de la masa magra muscular comparado con sujetos sanos;
siendo este el primer estudio de nuestro pais que utiliza la
absorciometria de rayos X de energia dual (DEXA) en
pacientes con EA el cual es un método particularmente ttil
por su habilidad para estimar la masa muscular esquelética
apendicular. Es de destacar que los pacientes con AR tuvieron
mas desgaste muscular, lo que concuerda con la teoria del
TNF-a como citocina responsable de destruccidn proteica.

La composicién corporal fue anormal mayormente en el
grupo de AR y LES, muy similar a estudios previos. Santos ez
al, informan en 2011 en un estudio que los pacientes con LES
tienen mas sarcopenia a diferencia de nuestro estudio en
donde los mas afectados fueron los pacientes con AR. Una
explicacién probable es que ellos utilizaron método de
bioimpedancia eléctrica para determinar la masa muscular.”
La obesidad sarcopenica es un problema de salud emergente,
el cual se caracteriza por exceso de grasa corporal y
disminucién de masa muscular y la fuerza.” Se desconoce la
prevalencia actual, nosotros encontramos una frecuencia de
4.3% enlos pacientes y 5% en los controles.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio tenemos una
muestra pequefia, también la no valoracion de la fuerza y la
funcién; ademas la definicion de masa muscular magra en
jovenes no estd estandarizada. Podemos tener un sesgo al
utilizar medidas de referencia de otros grupos poblacionales,
el impacto de uso actual de esteroides a nivel muscular no se
pudo realizar debido a que solo se tomo el tiempo acumulado
de los mismos. El elevado porcentaje de obesidad en nuestros
pacientes sugiere la necesidad de realizar mas investigaciones
para esclarecer si es debido a proceso autoinmune o a factores
no relacionados al mismo. Por lo que estudios subsecuentes
requieren de una valoracion integral nutricional.

Conclusion

Los pacientes que padecen enfermedades en donde
predomina el TNF-a son mas susceptibles de pérdida
muscular, y en menor grado las relacionadas a otras citocinas.
Surge una entidad clinica de interés denominada obesidad
sarcopenica en pacientes con enfermedades autoinmunes. Es
necesario de estudios con cohortes mas grandes para verificar
dichos resultados.
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Osteopenia en pacientes pedidtricos con
enfermedades crénicas

Vega-Cornejo G, Padilla-Durén N°, Garcia-Galaviz A°

La osteopenia es considerada generalmente una enfermedad del adulto, sin embargo recientemente se
ha observado en diversos estudios que la presentacion en nifios se ha incrementado. Es considerada un
problema de salud publica a nivel mundial, ya que impacta de manera directa el gasto econémico de los
servicios de salud y es una causa importante de morbilidad y mortalidad en nuestro pais. El objetivo
general es determinar la prevalencia de osteopenia de pacientes pediatricos que cursan con alguna
enfermedad cronica inflamatoria.

Se analizaron los factores que influyen en la presentacion de osteopenia asi como las variables: tiempo
de evolucion del padecimiento, tratamiento, reactantes de inflamacion, electrolitos como calcio,
fosforo y magnesio, al igual que resultados de la densitometria dsea.

De los 133 expedientes incluidos, 98 no cumplieron criterios de inclusion. Se analizaron 35 casos, la
edad promedio fue de 10.7 afios. Se encontrd una prevalencia de osteopenia 37.1%, de los cuales 30%
en nifios y 46.6% en nifias. El principal factor asociado a osteopenia fue el ser hombre y el tiempo de
evolucion de la enfermedad.

La osteopenia es una patologia prevalente en pacientes pediatricos con enfermedades cronico-
inflamatorias. Su oportuna deteccion podria ofrecer un tratamiento y evitar las complicaciones
asociadas. Se requieren estudios con una poblacion mas grande y mayor tiempo de seguimiento.

Densidad mineral dsea, densitometria dsea, osteopenia, osteoporosis.
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Estudio descriptivo de osteopenia en pacientes
pedidtricos con enfermedades crénicas

Osteopenia on pediatrics patients with chronic

diseases

Osteopenia is generally considered an adult disease. However, recently it has been observed on diverse studies that its presentation on children
has increased. It is considered a problem of public health worldwide since it impacts directly on the economical expenditure of health services
and is an important cause of mobility and mortality in our country. The general objective is to determine the prevalence of osteopenia on

pediatrics patients suffering a chronic inflammatory disease.

The factors influencing the presentation of osteopenia were analyzed, as well as the disease’s time of evolution variables, treatment,
inflammation reactants, electrolytes such as calcium, phosphorus and magnesium, and bone densitometry.

From the 133 files included, 98 did not meet the criteria for inclusion. 35 cases were analyzed, the average age was 10.7 years. It was found a
prevalence of osteopenia of 37.1%, 30% were boys and 46.6% girls. The main factor associated with osteopenia was being a man and the

disease’s time of evolution.

Osteopenia is a prevalent pathology on pediatrics patients with chronic inflammatory diseases. Its timely detection may offer a treatment
and avoid associated complications. It is required studies on a larger population and longer monitoring.

Bone densitometry, bone mineral density, osteopenia, osteoporosis.

Introduccion

En los ultimos afios se ha presentado una mayor incidencia
de afeccidn Osea en la edad pediatrica. Esto lo condicionan
ciertas variaciones en la adquisicion de masa 6sea durante la
infancia y la adolescencia teniendo por lo tanto una tendencia
creciente en el diagndstico de osteopenia en pediatria. Existen
actualmente multiples técnicas de medicion de masa dsea,
como la densitometria radioldgica de doble energia (DEXA)
siendo la mas indicada en la poblacién pediatrica.' En la
actualidad, la osteopenia en nifios es un tema de salud publica
en multiples paises, en donde se realizan campafias para su
prevencion y tratamiento.

En el afio 2004 la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica (ISCD) sugirié que en los individuos menores de 20
afios, tanto varones como mujeres, la terminologia “baja
densidad mineral dsea para la edad cronoldgica” para
referirnos a la presencia de osteopenia podria usarse cuando
el Z-score (ajustada por edad, género y tamafio corporal)
fuese menor de -2 desviaciones estandar (DE).” En el afio 2007
se realizd un consenso por expertos panelistas de la ISCD y
profesionales renombrados en el tema donde se determinaron
los criterios para el diagnoéstico de osteopenia y osteoporosis
en nifios y adolescentes de 5 a 19 afios; se concluy6 que para
hacer el diagnostico de osteoporosis en poblacion infantil este
no debe estar basado solamente en los valores de densidad
mineral 6sea (DMO); se debe incluir ademas la presencia de
un historial de fracturas clinicamente significativas asociado a
un bajo contenido mineral 6seo (CMO) o DMO.
Definiéndose asi por historial de fracturas clinicamente
significativas a la presencia de fracturas de huesos largos en
extremidades inferiores, al menos dos fracturas de huesos

largos en extremidades superiores o fracturas por compresion
vertebral (fracturas por aplastamiento) en ausencia de la
enfermedad local o trauma de alta energia.’

Las causas de osteopenia u osteoporosis en nifios se
clasifican en: primarias, las cuales consisten en una alteraciéon
estructural primaria del hueso debido a una anomalia dsea
intrinseca (generalmente genética); y secundarias, debidas a
alguna enfermedad sistémica o crénica que afecta la calidad
6sea.’ Enla osteopenia u osteoporosis por causas secundarias,
diversos factores etiologicos pueden actuar de manera
adversa, ya sea solos o en combinacion, sobre el desarrollo
oseo de los nifios con patologias cronicas, aumentando el
riesgo de presentar fracturas osteoporéticas. Entre estos
factores se destacan la movilidad reducida, las citoquinas
inflamatorias, los corticoides sistémicos, los trastornos
puberales y la desnutricion o el peso corporal bajo.” Existen
diversas enfermedades inflamatorias cronicas que se asocian
con baja densidad mineral 6sea para la edad cronologica o
fracturas osteoporoticas, principalmente el lupus eritematoso
sistémico (LES), la artritis idiopatica juvenil (AlJ), la
dermatomiositis, la enfermedad inflamatoria intestinal y las
neoplasias como la leucemia.’ El aumento en los niveles
circulantes de citoquinas como la interleucina (IL) 1, la IL-6,
la IL-7, el factor de necrosis tumoral (TNF)-a y el TNF-B
pueden producir supresion del reclutamiento de osteoblastos
y estimular la osteoclastogénesis, con el consiguiente
desequilibrio en el recambio 6seo.”

Este trabajo se realiz6 en el Hospital General de Occidente
en pacientes pediatricos con enfermedades cronicas; teniendo
como objetivos principales el determinar la frecuencia de
osteopenia en base a la densitometria 6sea a nivel de columna
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lumbar (L-1 a L-4) y expediente clinico; conocer la asociacion
del grado de afeccion 6sea dependiendo la enfermedad y
tratamiento de los pacientes; y conocer la principal
enfermedad relacionada con osteopenia.

Material y métodos

La poblacién de estudio fue obtenida por una muestra por
conveniencia de 35 pacientes, de los servicios de reumatologia
y hematologia-oncologia pediatrica del Hospital General de
Occidente dela Secretaria de Salud en el Estado de Jalisco. La
recoleccion de datos se obtuvo de los expedientes clinicos,
durante el periodo de febrero del 2015 al 31 enero de 2016. Se
tomaron en cuenta todos aquellos casos que cumplieran los
criterios de inclusion tales como: edad mayor de 5 y menor de
18 afios, ambos géneros, determinacion de peso y talla, estar
diagnosticado con alguna enfermedad crénica y expediente
clinico completo.

Fueron excluidos los expedientes de los nifios que tuvieran
una evolucion del padecimiento menor a 6 meses, ya que es el
tiempo minimo que se requiere para evaluar algin cambio en
la densidad mineral 6sea del paciente cuando se le administra
algun tratamiento que influya en el metabolismo 6seo.

Los datos fueron recogidos a partir del expediente clinico de
cada paciente. Las variables referentes al aspecto clinico
fueron: diagnostico y tratamiento. Los estudios paraclinicos y
auxiliares utilizados fueron: reactantes de inflamacion (PCR
y VSG), electrolitos séricos (calcio, fosforo y magnesio), y
densitometria 6sea por DEXA. Se tuvieron también en
cuenta variables sociodemograficas como origen, edad y
sexo; y variables antropométricas como talla y peso.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo transversal con media y
desviacion estandar para las variables cuantitativas, y la
mediana, rango y percentiles para las distribuciones
anomalas. Para la comparacion de una variable cuantitativa
con una cualitativa de dos categorias se usé la prueba T de
Student. Para la comparacion de dos variables cualitativas se
utilizé el test de Chi’ con la correccion de Yatesy el test exacto
de Fisher. El analisis estadistico se realiz6 mediante el
programa EPIinfo 2011.

Resultados

El namero total de expedientes por enfermedad cronica en
pacientes pedidtricos valorados retrospectivamente fue de
133. De éstos fueron excluidos 98 por no cumplir los criterios

m 7 nifios con osteopenia
6 nifias con osteopenia
= 8 nifios sin afeccion 6sea

® 14 nifias sin afeccion dsea

Figura 1. Frecuencia de casos de osteopenia en relacion al género.

Estudio descriptivo de osteopenia en pacientes
pedidtricos con enfermedades crénicas

Tabla 1. Frecuencia de enfermedades cronicas en pacientes de estudio

Diagnostico No Porcentaje

Lupus eritematoso sistémico 9 25.711%
Artritis idiopatica juvenil 6 17.14%
Neoplasias malignas 7 20.00%
Espondiloartritis 3 8.50%
Encefalopatia por anticuerpos neuronales 2 5.71%
Parpura de Henoch-Schénlein 2 5.71%
Polimiositis 1 2.85%
Hiperlaxitud 2 5.71%
Dermatomiositis 1 2.85%
Sindrome antifosfolipidos 2 5.71%
Total 35 100%

de inclusion. Del total de la muestra 100% (35), 20 (57%)
fueron nifias y 15 (43%) nifios. La edad promedio de los
pacientes estudiados fue de 10.7 £ 3.9 afios, con un maximo
de 18 afios. El 45.7% de los pacientes se encontraba entre la
edad de 10y 14 afios. La prevalencia de osteopenia fue de 30%
en mujeres y el 46.6% varones. Las enfermedades presentadas
con mayor frecuencia fueron LES con un 25.71%; AlLJ
17.14%; y neoplasias malignas con 20%; entre otras (Tabla 2).
Se presentd osteopenia en el 33.33% de los pacientes
diagnosticados con LES y AlJ, en el 28.57% con neoplasias
malignas, 50% en pacientes con encefalopatia por
autoanticuerpos neuronales, purpura de Henoch-Schonlein y
sindrome antifosfolipido, y en el 100% de los pacientes con
hipermovilidad articular y dermatomiositis. Los pacientes
con patologias de espondiloartritis y polimiositis no
reportaron afeccion ésea.

El 8.57% de los nifios en estudio presentaron bajo peso (<
del percentil 5) en base al percentil de IMC para la edad y sexo
de la CDC, de ese total, el 66.66% presentd osteopenia, el
57.14% se encontraba en peso saludable (percentil 5 hasta por
debajo del percentil 85), el 14.28% presentaron sobrepeso
(percentil 85 hasta por debajo del percentil 95), y el 20%
presentaron obesidad (igual o mayor al percentil 95) (Figura

120%
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80% { -‘ | ’0 \/ :f. . ‘ ¢
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- AN T Y
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-20%

Figura 2. Relacion de percentiles de IMC para la edad y sexo con presentacion de osteopenia.
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Figura 3. Valores de reactantes de inflamacion aguda en pacientes con enfermedades cronicas. Proteina C Reactiva (PCR), Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG).

2).

En cuanto a las pruebas de reactantes de inflamacion (PCR
y VSG) se encontraron elevadas en el 37.14% y 48.57% de
pacientes respectivamente. Del total de pacientes con
alteracion en estas pruebas laboratoriales solamente el
46.15% con elevacion de PCR y el 35.29% con elevacion de
VSG presentaron osteopenia (Figura 3).

E142.85% de los pacientes fueron tratados con prednisona,
de los cuales el 26.66% presentd osteopenia. El 28.57% fue
tratado con metotrexate y 33.33% presentaron osteopenia, el
22.65% fue tratado con azatioprina y el 37.5% de los pacientes
presentaron osteopenia. El tiempo promedio de
administracién de estos medicamentos fue de 18 meses con
DE de 14.

El 17.14% de los pacientes presentd hipocalcemia (<8.5
mg/dL) y de este grupo, el 83.33% presentd osteopenia; el
2.85% de fosforo (<2.5 mg/dL) sin reportar afeccion osea; y el
17.14% de magnesio (<1.5 mg/dL) presentando osteopenia
enun 33.33% delos pacientes (Figura 5).

Los resultados obtenidos por la densitometria 0sea por
DEXA nos indicé que el 37.14% del total de los pacientes
presentaron una baja densidad mineral 6sea para la edad
cronolodgica. Deesos el 61.53% tuvieron un valor Z por debajo
de -2.5 y el 38.46% por debajo de -2 (Figura 6). Comparando
ambos grupos poblacionales segiin un analisis bivariante, se
estudio si existian diferencias significativas en cuanto a sexo,
tiempo de evolucidn de la patologia, tratamiento, asi como el
grado de afeccion dsea.

Se comprob6 mayor frecuencia de afeccion 6sea en el sexo

62.50%

. 50.00%

37.50%

25.00%

12.50%

0.00%
U Y P X S S T
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Figura 4. Tratamiento y relacion con presentacion de osteopenia. Metotrexato (MTX), Prednisona
(PDN).

masculino con un menor tiempo de evolucion de la
enfermedad y periodo de tratamiento, a comparacion del sexo
femenino. Asi mismo dos pacientes masculinos fueron
diagnosticados con osteoporosis ya que presentaron un valor
Z por debajo de -4 DE y ambos tenian el antecedente de
fracturas de aplastamiento por compresion vertebral.

Comparando los expedientes en cuanto a percentiles por
IMC para la edad contra presentacién de osteopenia,
mediante un analisis bivariante, con el resto de variables s6lo
se obtuvo diferencia estadisticamente significativa con
respecto al tiempo de evolucion de la enfermedad.

Discusion

Se ha visto que ha incrementado la prevalencia de
osteopenia y osteoporosis en poblacion pediatrica , por lo que
tiene una influencia considerable en la salud publica y se ha
convertido en una de las primeras causas de fracturas en
nifios.’

Encontramos que los pacientes con mayor predisposicion a
presentar osteopenia son los pacientes diagnosticados con
LES, asi mismo los pacientes diagnosticados con algun tipo
de neoplasia maligna y que se encontraban bajo tratamiento
con quimioterapia fueron mas propensos a presentar
osteoporosis y fracturas espontaneas.

Coincidimos con la mayoria de autores que los pacientes
pediatricos con LES presentan mayor riesgo a padecer
osteopenia tanto por la enfermedad como por el tratamiento.
Esto se explica ya que la corticoterapia es aun la base de
tratamiento para esta enfermedad y esta se emplea
frecuentemente en altas dosis y por periodos prolongados. Es

1 i 1
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Figura 5. Valores de electrolitos séricos involucrados en el metabolismo éseo en pacientes de
estudio.
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Figura 6. Valores de densitometria 6sea por DEXA de L-1 a L-4.

importante seflalar también que en esta patologia el paciente
se ve en la necesidad de evitar la exposicién al sol lo que
contribuye también a una disminucién de la mineralizacion
osea.'”"

Cabe mencionar que dentro de casi todas las lineas de
tratamiento para las enfermedades crénicas mencionadas en
este estudio, se encuentran los corticoides. Los cuales
producen diversos efectos sobre el metabolismo del calcio y
del hueso. Actuan sobre los osteoclastos y producen una
reduccién en la formacion del hueso; también inhiben la
osteoprotegerina que conduce al aumento de la resorcion 6sea
al estimular la osteoclastogénesis; disminuyen la absorcion
intestinal de calcio y producen un incremento en la excrecion
renal tubular de este mismo. Ademas, los corticoides pueden
provocar un retraso del crecimiento que lleva al retardo
puberal. Estos farmacos afectan principalmente el hueso
trabecular provocando una disminucién en la densidad
mineral 6sea y por consiguiente se presenten las fracturas
espontaneas o por compresion.” "

Aunque en este estudio no se mostrd una significancia
estadistica en relacion a los corticoides comparados con otros
medicamentos respecto a la predisposicion de presentar
osteopenia; principalmente porque la mayoria de los
pacientes son tratados con diferentes tipos de medicamentos
en conjunto por lo que resulta dificil saber el impacto real que
tienen cada uno de los medicamentos administrados como
monoterapia en la constitucion del hueso.

Respecto al tratamiento de la osteopenia y osteoporosis
secundaria a otras enfermedades y/o farmacos debe
abordarse dependiendo de la causa asociada.”* Los estudios
relacionados con farmacoterapia para osteoporosis en edad
pediatrica son relativamente nuevos. En los casos leves, la
suplementacion de calcio y vitamina D podria ser suficiente,
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pero para casos mas severos se requieren tratamientos mas
potentes. Entre los métodos mas nuevos de intervencion
farmacolodgica para osteoporosis juvenil se encuentran el
empleo de hormona de crecimiento, calcitonina y
bifosfonatos."

La mayoria de nuestros pacientes son candidatos para la
terapia sustitutiva con calcio y vitamina D, aunque existen
casos especificos donde convendria usar bifosfonatos.
Nuestra muestra supone el 14% del total de pacientes
registrados en ambos servicios pediatricos. Nos parece ésta
una cifra reducida consecuente con la no inclusién de casos
con pacientes con mal apego al tratamiento, pacientes con
citas de control de intervalo largo, expedientes incompletos o
extraviados, y también por la ausencia de numero de registro
del paciente.

Las debilidades de nuestro estudio es que es un disefio
transversal, por lo que la prevalencia podria subestimar la
verdadera incidencia de osteopenia y osteoporosis en
pacientes pediatricos con enfermedades crénico
inflamatorios. Ademas, en el estudio de trastornos del
mineral 6seo la medicion de los niveles séricos de vitamina D,
FGF23 y otros factores es prometedor, mismo que no
realizamos.

Conclusion

Podemos concluir que el problema de osteopenia y
osteoporosis en la poblacién infantil es importante en ambitos
generales de salud y desarrollo infantil. En la actualidad se
tienen pocos estudios de salud d6sea en poblacion pediatrica,
no tomandose en cuenta el dafio que se puede estar generando
tanto por la administracion de medicamentos de forma
persistente como por los diferentes procesos inflamatorios
como parte de las patologias de base en esta poblacion
pediatrica. Es importante que se inicie el abordaje de la salud
Osea en la poblacidn infantil de nuestro pais ya que con esto se
podran disminuir costos de atencidon y complicaciones que
impactan de forma directa en el presupuesto de salud asi
como la disminucién del ingreso per capita que pudiera
generarse al verse afectada la poblacion que serd
econdmicamente activa y que se puede afectar de forma
permanente con altos costos de tratamiento.

Debemos de dar una intervencién temprana con
administracién de calcio asi como calcidiol que son
econOmicos y que impactan de forma directa en la evolucién
de osteopenia a osteoporosis. Por lo que es de suma
importancia que se tome conciencia respecto a la salud 6sea
en nifios y se generen las medidas adecuadas de prevencion y
tratamiento.
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Frecuencia de rigidez arterial en
pacientes con esclerosis sistémica del
Hospital Civil Fray Antonio Alcalde

Espadas-Villasefior M°, Pérez-Gonzdlez A°, Macias-Chumacera A®, Cerpa-Cruz S¢, Jiménez-
Cazarez MB’, Bazzini-Carranza DE’, Polanco-Cruz J°, Arroyo-Prado I, Gémez-Lépez CE",
Gonzdlez-Diaz V°, Martinez-Bonilla G°, Esturau-Sotale R°, Cardona-Munoz EG®, Cardona-
Muller D°, Alanis-Sanchez A°, Gutiérrez-Urena S°, De la Cruz-Rodriguez KI

La esclerosis sistémica es una enfermedad del tejido conectivo de etiologia aun desconocida. Dos
mecanismos son fundamentales en la enfermedad: la microvasculopatia y la fibrosis. La rigidez
arterial ha demostrado ser un factor independiente de riesgo cardiovascular en estos pacientes y se
puede evaluar mediante métodos no invasivos; como el indice de aumentacion central, periférica,
velocidad de onda de pulso y presion sistolica central.

Es un estudio transversal, de pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica, >18 afios, que
acudieron a la consulta externa de reumatologia del Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde” en el
periodo de junio 2015 a noviembre 2015. El objetivo de nuestro estudio fue valorar la rigidez arterial
mediante métodos no invasivos.

Un total de 20 pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica, 100% del sexo femenino. La velocidad
de onda de pulso fue medida en 16 pacientes, encontrando una velocidad promedio de 7.5 m/seg. Dos
pacientes tuvieron velocidad de onda de pulso >10 m/seg. Encontramos que la presion sistolica central
promedio en nuestros pacientes fue mayor en todos los grupos de edades excepto en el de 50-59 aiios. El
50% de nuestros pacientes con esclerosis sistémica tienen valores por arriba del rango lo cual
representa datos de rigidez arterial.

E150% de nuestra poblacion estudiada tiene minimo un parametro que indica incremento en la rigidez
arterial esperada para su edad. El indice de aumentacion central se correlacioné positivamente con el
tiempo de evolucion de diagnostico de la esclerosis sistémica, correlacion que no habia sido
previamente descrita.

Esclerosis sistémica, indice de aumentacion central, indice de aumentacion periférica,
presion sistolica central, rigidez arterial, velocidad de onda de pulso.
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Frecuencia de rigidez arterial en pacientes con esclerosis
sistémica del Hospital Civil Fray Antonio Alcalde

Arterial rigidity frequency in patients with Systemic
Sclerosis at Hospital Civil Fray Antonio Alcalde

Systemic sclerosis is a connective tissue disease of unknown etiology. There are two main mechanisms: microvasculopathy and fibrosis.
Arterial rigidity is an important cardiovascular risk factor in this type of patients. Evaluation is done using non-invasive methods such as
peripheral and central augmentation index, pulse wave velocity and central systolic pressure.

This is a transversal study including outpatients diagnosed with systemic sclerosis, >18 years old attending the rheumatology unit at
Hospital Civil “Fray Antonio Alcalde” from June 2015 to November 2015. The main objective was to evaluate arterial rigidity using non-

invasive methods.

There was a total amount of 20 patients with systemic sclerosis, 100% of them women. The pulse wave velocity was measured in 16 patients
with an average speed of 7.5 m/sec. Two patients had pulse wave velocity >10 m/sec. We found that average central systolic pressure in our
patients was greater in every age group except in those from 50 to 59 years old. 50% of our patients with systemic sclerosis have values above the

normal range, which can be interpreted as arterial rigidity.

50% of the population studied has at least one value indicating an increase in arterial rigidity according to age. The central augmentation
index is positively associated to the time since systemic sclerosis diagnosis, which had not been previously described.

Arterial rigidity, central augmentation index, central systolic pressure, peripheral augmentation index, pulse wave velocity,

systemic sclerosis.

Introduccion

La esclerosis sistémica (SSc) es una enfermedad del tejido
conectivo, cronica progresiva, de etiologia aun desconocida,
con influencia ambiental y multiples factores genéticos que
contribuyen a la susceptibilidad de la enfermedad y
manifestaciones clinicas.' Es una enfermedad poco frecuente,
cuya incidencia varia segun las series informadas desde 0.6 a
19% por millén/afio en la poblaciéon general.” Dos
mecanismos son fundamentales en su fisiopatologia, la
microvasculopatia y la fibrosis intersticial y vascular en piel y
organos internos. Las anormalidades estructurales en arterias
terminales, asi como en arterias periféricas, como incremento
de rigidez y alteraciones en la distensibilidad, han sido
reportadas.’ La rigidez arterial resulta de procesos
degenerativos secundarios a la edad y factores de riesgo
cardiovasculares que afecta principalmente la matriz
extracelular de las arterias elasticas, asi como cambios en las
proteinas de la matriz extracelular y en las propiedades
mecénicas de las paredes de los vasos."

Se ha propuesto la medicion de la afeccion temprana en la
vasculatura,’ asi como la rigidez arterial de las extremidades
superiores para prediccién de prondstico en SSc.’ Existen
diferentes métodos no invasivos para evaluar la disfuncion
vascular; como la velocidad de onda de pulso y el indice de
aumentacion. La rigidez arterial ha demostrado ser un factor
independiente de riesgo cardiovascular, por lo que esta

surgiendo como un método de estratificacién de riesgo
cardiovasculary estimacion de la edad biologica.

En nuestra poblacién no existen datos en relacion al dafio
vascular en los pacientes con SSc, por lo que el objetivo de
nuestro estudio fue valorar la rigidez arterial en pacientes con
esclerodermia del servicio de Reumatologia del Hospital Civil
de Guadalajara “Fray Antonio Alcalde” mediante métodos
no invasivos.

Material y métodos

El objetivo principal del estudio fue valorar la rigidez
arterial en pacientes con SSc mediante la velocidad de onda
de pulso, indice de aumentacion central, indice de
aumentacion periférica y presion sistolica central.

Se disefi6 un estudio transversal, donde se incluyeron a los
pacientes que cumplieran con los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2013" para esclerosis sistémica y que
acudieron a la consulta externa de reumatologia del Hospital
Civil “Fray Antonio Alcalde” en el periodo de junio 2015 a
noviembre 2015.

Se realiz6 un muestreo no aleatorio de casos consecutivos
con diagnostico de SSc. Los criterios de inclusion fueron
pacientes con diagnostico de SSc, mayores de 18 afios. A
todos los pacientes se les realizd toma de presion arterial y
analisis de la onda de pulso con un equipo HEM 9000 AI
(Omron Healthcare Co. Ltd), se interrogd el consumo de
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Cuadro 1. Criterios de clasificacion de esclerosis sistémica del Colegio Americano de Reumatologia y de la Liga Europea contra el Reumatismo

item Sub-item(s) Puntuacion
Engrosamiento dérmico de los dedos de ambas manos con - 9
extension proximal a las articulaciones metacarpofalangicas
(criterio suficiente)
Engrosamiento dérmico de los dedos (s6lo cuenta la puntuacion Dedos hinchados 2
mads alta) Esclerodactilia (distal a las articulaciones metacarpofalangincas 4
pero proximal a las articulaciones interfalangicas proximales)
Lesiones en la punta de los dedos (s6lo cuenta la puntuacion mds ~ Ulceras digitales 2
alta) Cicatrices en las yemas de los dedos 3
Telangiectasia - 2
Capilares del lecho ungueal anormales - 2
Hipertension arterial pulmonar y/o enfermedad pulmonar Hipertension arterial pulmonar 2
intersticial (la puntuacion mdxima es 2) Enfermedad pulmonar intersticial 2
Fenémeno de Raynaud - 3
Autoanticuerpos relacionados con esclerodermia Anticentromero 3
(anticentromero, anti-topoisomerasa I (anti-Scl-70), anti-RNA Anti-topoisomerasa I (anti-Scl-70)
polimerasa I11) (la puntuacion mdxima es 3) Anti-RNA polimerasa IIT

Estos criterios son aplicables a cualquier paciente considerado en la inclusion a estudios, no son aplicables a pacientes con engrosamiento dérmico que respeta a los dedos o a pacientes quienes tienen enfermedad
simil a esclerodermia. La puntuacion total se determina sumando el puntaje maximo en cada categoria. Los pacientes con un puntaje igual o mayor a 9 se clasifican como esclerosis sistémica definitiva.
*van den Hoogen F, Khanna D, Fransen J, Johnson SR, Baron M, Tyndall A, et al. 2013 classification criteria for systemic sclerosis: an American college of rheumatology/European league against rheumatism

collaborative initiative. Annals of the Rheumatic Diseases. 2013;72(11):1747-55.

cafeina dos horas previas del estudio. Se calcul6 el indice de
aumentacion de la diferencia entre el segundo y primer pico
de onda sistolica (la presion de aumentacion), expresado
como porcentaje de la presion de pulso y estandarizado a 75
latidos/minuto. Se realizé el analisis de la onda de pulso con

Anélisis estadistico

Se realizé estadistica descriptiva con promedios y
desviacion estandar, tablas de frecuencias y correlacion no
paramétrica con la prueba Rho de Spearman. Se capturaron
los datos en hoja de célculo de Excel y para el analisis

la PulsePen, la cual sirve para detectar de una forma no  estadistico seutilizo el software SPSS v 20.
invasiva la presion de onda de pulso mediante tonometria por
aplanamiento. La presion registrada por los detectores es
exactamente la misma que la presion en el centro de la arteria.
La pluma estd conectada a una unidad de
electrocardiograma, el cual detecta el trazo
electrocardiografico. Tanto la presiéon como el trazo

electrocardiografico son transmitidos a la computadora en

Resultados

Se incluyeron un total de veinte pacientes con diagnostico
de SSc, todos del sexo femenino. La edad promedio fue de 49
+ (rango 21 a 79 afios). El tiempo de evolucién con el
diagnéstico de SSc fue de 7.45 afios en promedio (Figura 1).
De los veinte pacientes con SSc, cuatro pacientes tenian el

donde son procesados. diagnostico de hipertension arterial sistémica, que equivale al
20% de la poblacién estudiada.
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Figura 1. Tiempo en afios con diagnostico de SSc. Figura 2. Correlacion de indice de aumentacion central y tiempo con diagnostico de SSc.
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Figura 3. Velocidad de onda de pulso.

En el analisis estadistico se encontrd correlacion entre la
edad y el indice de aumentacion periférico (Rho=0.476 y
p=0.034) y con el indice de aumentacion central (Rho=0.503
y p=0.033). El tiempo de evolucion con diagnostico de SSc se
correlaciona con el indice de aumentacidon central
(Rho=0.556 y p=0.016) (Figura 2) sin encontrar correlacién
con ningun otra variable. La hipertensién arterial se
correlaciona con la edad (Rho=0.619 y p=0.004), con la
velocidad de onda de pulso (Rho=0.596 y p=0.015), y con el
indice de aumentacion central (Rho=0.516, p=0.28). La
velocidad de onda de pulso fue medida en 16 pacientes,
encontrando una velocidad promedio de 7.5 m/seg (de 5.8
m/seg a 12.6 m/seg) (Figura 3.). Dos pacientes tuvieron
velocidad de onda de pulso >10 m/seg (11.10 m/segy 12.6
m/seg), lo cual es considerado como indicador de incremento
de rigidez arterial y factor de riesgo cardiovascular en base a
las Guias Europeas de Hipertension Arterial Sistémica.®

El indice de aumentacion periférico promedio fue de 89%
(58% a 102%). El cual se correlacion6 con la edad
(Rho=0.476 y p=0.034) y con la presiéon de pulso central
(Rho=0.666 y p=0.002). La presion sistolica central
promedio fue 121 mmHg (87 mmHg - 155 mmHg). El indice
de aumentacion central se realiz6 en 18 pacientes
encontrando un promedio de 16.78% (-11% a 48%). El cual se
correlacion6 con la edad (Rho=0.503 y p=0.33), con el

Tabla 1. Distribucion de parametros de acuerdo a edad por décadas en
pacientes con SSc

Frecuencia de rigidez arterial en pacientes con esclerosis
sistémica del Hospital Civil Fray Antonio Alcalde

tiempo del diagnostico de SSc (Rho=0.559 y p=0.016) y con
hipertension arterial (Rho=0.516y p=0.028).

La presion de pulso central se le realizo a 19 pacientes con
un promedio de 53.37 mmHg (34 mmHg - 53.37 mmHg). La
presion de pulso central se correlaciond con el indice de
aumentacion periférico (Rho=0.666 y p=0.002).

Comparando los pardmetros de pacientes sanos de acuerdo
a edad por décadas con los pacientes con diagnoéstico de SSc
encontramos que nuestros pacientes con SSc la PSC
promedio fue mayor en todos los grupos de edades excepto en
el del 50-59 afios. El promedio de la presion de pulso central
fue mayor en todos los grupos de edades con SSc. El promedio
del indice de aumentacion central fue menor en los pacientes
con SSc(Tabla 1).

Tomando en cuenta los valores estandarizados de la presion
de pulso central para pacientes coreanos sanos de acuerdo a la
edad el 50% de los pacientes con SSc tienen valores por arriba
del rango lo cual representa datos de rigidez arterial.

Discusiony conclusion

En nuestro estudio el 50% de la poblacién incluida cuenta al
menos con un parametro que indica incremento en la rigidez
arterial, con relacion a la esperada para su edad, lo cual
significa que tienen un importante riesgo de muerte por causa
cardiovascular. Los promedios de la presion de pulso central
de acuerdo a grupo de edad por décadas se encontraron
mayores en los pacientes con SSc que en los pacientes sanos,
con una diferencia >10 mmHg, esto no habia sido antes
descrito en los pacientes con esclerodermia, 1o que se puede
considerar como dafio al sistema vascular causado porla SSc.

La edad de los pacientes se correlaciona con incremento en
el indice de aumentacion tanto central como periférico,
hallazgo congruente con lo descrito en el estudio de Wilmer
W et al.’” También el indice de aumentaciéon central se
correlaciond positivamente con el tiempo de evolucidén de
diagnéstico de la SSc, correlaciéon que no habia sido
previamente descrita. Siendo este un hallazgo relevante
debido a que las manifestaciones clinicas iniciales de SSc son
diversas y con diferente grado de afeccion en cada paciente, al
momento del diagnoéstico el paciente ya ha transcurrido un
tiempo considerable desde el inicio de los sintomas, el indice
de aumentacién podria ser una herramienta 1til para saber el
tiempo de evolucion de la enfermedad y dafio vascular. La

Tabla 2. Distribucion de parametros de acuerdo a edad por décadas en
pacientes coreanos

<39a 40-49 a 50-59 a >60 a <39a 40-49 a 50-59 a >60 a
IA periférico 79.4 81.7 83.6 96 1A periférico 81.2 89.2 91.7 94.9
(%) +13.4 +19.7 +8.4 +4.4 (%) +12.9 +15.7 +10.8 +12.1
Presion sistolica 112.2 126.5 113.3.8 131.6 Presion sistolica 107.0 109.3 117.7 118.8
central (mmHg) +18.6 +23.6 *21.1 +12.7 central (mmHg) 1255 t12.6 +13.8 *17.9
Presion de pulso 47.8 55.2 51.1 61.7 Presion de pulso 37.0 37.2 40.9 44.9
central (mmHg) +12.2 +17.2 +16.7 +12.3 central (mmHg) +8.6 8.1 9.0 +12.8
1A central (%) 10.6 13.3 16.6 25.2 IA central (%) 234 28.9 29.7 34.1

+18.1 +16.1 +22.1 +5.2 +8.4 +10.3 +9.1 +9.9

indice de aumentacion (IA), afios (a). indice de aumentacion (IA), afios (a).
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hipertension arterial se asocié con el indice de aumentacion
central y la velocidad de onda de pulso lo cual ya habia sido
descrito en el estudio de Wu et al."” Las debilidades de nuestro
estudio es que no existen valores estandarizados de rigidez
arterial en mexicanos, cuatro pacientes tenian diagnostico de
hipertension arterial, lo cual es un factor interviniente para el
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Sindrome autoinmune/autoinflamatorio
inducido por adyuvantes (ASIA)

Torres-Ruiz JJ°, Martin-Nares E°, Lopez-iniguez A".

En 2011 Shoenfeld y Agmon-Levin acufiaron el término “Sindrome Autoinmune/autoinflamatorio
Inducido por Adyuvantes (ASIA por sus siglas en inglés) para describir un conjunto de condiciones que
son el resultado de una respuesta inmune a los adyuvantes. Dichas condiciones aparecen con un tiempo
de latencia variable y ocurren como resultado de la interaccion entre factores genéticos y ambientales.
Cinco condiciones se han englobado en dicho término: siliconosis, sindrome de la Guerra del Golfo,
miofascitis macrofagica, sindrome del edificio enfermo y fenémenos post-vacunacion. Ademas,
diferentes biomateriales y metales se consideran actualmente factores desencadenantes de ASIA. En
esta revision se describen las diferentes condiciones englobadas en el término ASIA y los mecanismos
fisiopatogéneticos que ocasionan la autoinmunidad inducida por adyuvantes.

Sindrome Autoinmune/inflamatorio Inducido por Adyuvantes, ASIA, adyuvante,
vacunacion, siliconosis.

Autoimmune/Inflammatory Syndrome Induced
by Adjuvants (ASIA)

In 2011, Shoenfeld and Agmon-Levin coined the termed ‘Autoimmune/ Inflammatory Syndrome Induced by
Adjuvants” (ASIA) to describe the spectrum of immune-mediated conditions triggered by adjuvants. Such conditions
appear with a variable latency period and occur as a result of the interplay of genetic and environmental factors. Five
conditions have been included under the term ASIA.: siliconosis, Gulf War syndrome, macrophage myofasciitis, sick
building syndrome and post-vaccination phenomena. In addition, different biomaterials and metals are now
considered as triggering factors of ASIA. The following review will describe the different conditions included in ASIA
and the suspected mechanism of adjuvant-induced autoimmunity.

Autoimmune / Inflammatory Syndrome Induced by Adjuvants, ASIA, adjuvant, vaccination,
siliconosis.
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Introduccion

La palabra adyuvante proviene del latin adjuvare que
significa ayudar'y es una sustancia capaz de aumentar la
inmunogenicidad de un antigeno sin despertar una respuesta
inmune per se.’ Los adyuvantes se utilizan frecuentemente
para aumentar la inmunogenicidad de antigenos altamente
purificados, reducir la cantidad de antigeno y el nimero de
inmunizaciones necesarias para brindar proteccion y
promover subtipos de respuesta inmune no efectivamente
generada por antigenos sin adyuvantes.'

Algunos adyuvantes contienen componentes microbianos
y estimulan la respuesta inmune innata simulando una
infeccién natural (adyuvante completo de Freund,
lipopolisacérido, monofosforil-lipido A"*) mientras que otros
se encuentran basados en aceites (adyuvante incompleto de
Freund,’ pristano,’ escualeno®); sin embargo, en la actualidad,
la mayoria de las vacunas contienen adyuvantes basados en
aluminio.” A pesar de que el efecto adyuvante del aluminio no
se encuentra completamente dilucidado, se sabe es capaz de
aumentar la presentaciéon de antigenos y la liberacion de
citocinas pro inflamatorias como IL-1f a través del
inflamasoma NALP3, ademas de inducir la quimiotaxis de
eosindfilos y neutréfilos y la activacion del complemento.®

Independientemente de los beneficios de los adyuvantes
utilizados en vacunas, no se encuentran exentos de efectos
adversos, los cuales pueden ser clasificados como locales
(dolor, inflamacién local, necrosis del sitio de inyeccion,
linfadenopatia, granulomas, ulceras y absceso estéril) y
sistémicos (nausea, fiebre, artritis, uveitis, eosinofilia, alergia,
anafilaxia e inmunotoxicidad;’ ésta ultima consiste en la
liberacién de citocinas e induccion de enfermedades
autoinmunes mediante mimetismo molecular, activacion de
linfocitos espectadores y estimulacién inmune no
especifica).”*""

Por otra parte, existen otras sustancias con efecto adyuvante
como el silicon."” El silicén se ha usado en muchos aparatos
incluyendo protesis articulares, mamarias, laringeas,” de
pene y testiculos, bombas y catéteres de infusion
implantables, expansores de tejidos, marcapasos y
desfibriladores,'* valvulas cardiacas artificiales, valvulas
ventriculo-peritoneales, lentes intraoculares” ademas de, en
la realizacién de procedimientos cosméticos con una tasa de
eventos adversos de 2-5%. "

Los efectos adversos de los adyuvantes en humanos se
relacionan en ocasiones con manifestaciones autoinmunes o
autoinflamatorias, por lo que en 2011, Shoenfeld y Agmon-
Levin describieron el sindrome autoinmune/inflamatorio
inducido por adyuvantes (ASIA por sus siglas en inglés) como
un conjunto de condiciones que son el resultado de una
respuesta inmune hiperactiva a los adyuvantes.” Dichas
manifestaciones aparecen con un tiempo de latencia variable
(tres semanas-afios)'® y ocurren como resultado de la
interaccion entre factores genéticos y ambientales.”® Las
condiciones consideradas parte del espectro de ASIA se
muestran en el Cuadro 1.

Epidemiologia
La descripcion de los datos epidemiologicos del ASTA se

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes

Cuadro 1. Condiciones consideradas parte de ASIA

- Siliconosis.

- Sindrome de la Guerra del Golfo.
- Miofascitis macrofagica.

- Sindrome del edificio enfermo.

- Fenomenos post-vacunacion.

encuentra limitada por la rareza de las manifestaciones y la
reciente descripciéon de la enfermedad. Una reaccién
autoinmune a vacunas debe ser consistente, fuerte, especifica
y tener relacion temporal.” Las reacciones post-vacunales que
implican el desarrollo de una enfermedad autoinmune son
raras y estan limitadas a reportes y series de casos.””** En un
estudio retrospectivo mexicano de 120 pacientes, se observéd
que 43 presentaron un evento adverso posterior al uso de
vacunas que contienen adyuvantes, especialmente aluminio.
Se documento6 historia familiar de autoinmunidad, alergia o
enfermedades neuroldgicas en 28% mientras que hubo
historia personal de enfermedades alérgicas o neurologicas en
30%, lo cual enfatiza la predisposicién genética como factor
de riesgo. Las manifestaciones mas frecuentes fueron
constitucionales (70%), musculoesqueléticas (60%),
neurologicas (49%), gastrointestinales (35%), mucocutaneas
(33%). Todos los pacientes cumplieron al menos 2 criterios
mayores y un menor para el diagnostico de ASIA. Los
hallazgos tipicos de ASIA en este estudio fueron fiebre (68%),
alteraciones neurologicas (48%), artralgia y/o artritis (47%),
mialgia, miositis o debilidad muscular (30%), xerostomia
(9.3%).”

En México, el uso de aceites minerales de manera ilegal
para fines cosméticos se ha asociado a manifestaciones
autoinmunes. De hecho en un estudio, 20 pacientes de 50,
cumplieron los criterios de clasificacién de una enfermedad
autoinmune como lupus eritematoso generalizado (LEG),
artritis reumatoide (AR), esclerosis sistémica, sindromes de
sobreposicion, anemia hemolitica, tiroiditis autoinmune,
hepatitis autoinmune y colitis ulcerativa.”

La vigilancia de dichas manifestaciones posterior al uso de
adyuvantes en humanos es fundamental para que sean
reconocidas dentro del espectro de ASTA.

Mecanismos fisiopatogénicos

El hecho de que los adyuvantes simulen una infeccién
natural con el objeto de producir inmunidad protectora,
implica la activacion del sistema inmune innato. Algunos
adyuvantes y componentes de vacunas pueden fungir como
patrones moleculares asociados a patdégeno, con la
consecuente activacion de receptores de reconocimiento de
patron y liberacion de citocinas proinflamatorias como TNF-
a, IL-1B, IL-6, IFN-y e IFN-0,”” ésta ultima induce la
maduracion de monocitos en células dendriticas, aumenta las
moléculas co-estimuladoras y la expresion del complejo
mayor de histocompatibilidad y, junto con IL-6, favorece la
secrecion de anticuerpos.’”” En este ambiente pro-
inflamatorio, el dafio tisular local promueve modificaciones
en la estructura terciaria de las proteinas, lo que puede
provocar que sean reconocidas como antigenos y promover
una respuesta autoinmune patogénica mediante
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diseminacion del epitope.* Dicha respuesta puede también
ser mediada por linfocitos B y T auto-reactivos
espectadores.’”* Otro mecanismo fisiopatologico
fundamental del ASIA es el mimetismo molecular,
ejemplificado en el modelo de sindrome antifosfolipidos
inducido por toxoide tetanico (Figura 1).”*

En otros casos, el adyuvante per se (por ejemplo Al (OH),)
puede ser captado por macréfagos, acumularse en el
citoplasma en forma de nanocristales y favorecer la activacion
de linfocitos T, B, células plasmaticas, inclusive la formacion
de foliculos linfoides, dando origen a la miofascitis
macrofagica.” Dichas células pueden alcanzar la circulacion
sistémica mediante su migracién a Organos linfoides
secundarios, lo que puede originar manifestaciones
generalizadas de la enfermedad'”” en un sujeto
genéticamente predispuesto (portador de HLA DRB1*01).°

Después de la colocacidon de implantes de silicon, se puede
observar la formacion de una capsula que puede tener
retraccion en 50% de los casos como parte de una respuesta
inflamatoria crénica. Ademas, el “sangrado” (salida de
silicon a través de la envoltura) provoca inflamacioén cronica
con el desarrollo de una respuesta local conocida como
siliconoma que se observa principalmente en portadores de
HLA-DQAI1*0102, DQ2 y DRW53.* De hecho, el silicon
puede actuar como adyuvante provocando respuesta
inflamatoria local y sistémica Th1/Th17." Se ha descrito
sarcoidosis después de la colocacion de implantes mamarios;
no obstante, el riesgo de desarrollar una enfermedad
autoinmune después de dicho procedimiento es 0.8% (similar
a la poblacién general). Aun asi, el uso de silicon se ha
asociado a sintomas como artralgias, mialgia y
manifestaciones neuroldgicas difusas,” ademas de la

Vacunas
Aluminio
Escualeno

N

Receptores
de Reconocimiento
de Patron

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes

produccién de autoanticuerpos sin que se diagnostique una
enfermedad autoinmune definida."

Finalmente, otro padecimiento incluido en el espectro de
ASIA, el sindrome de la Guerra del Golfo, parece estar
relacionado con la exposicidn a piridostigmina, repelentes de
insectos, vacunas, humo de pozos de petroleo, entre otros."

Modelos animales

Un modelo animal de ASIA fue descrito en ovejas
comerciales por Lujan et al. después de exponerlas a
adyuvantes contenidos en la vacuna contra la enfermedad de
la lengua azul. El padecimiento es bifasico, con una etapa
aguda que ocurre 2-6 dias después de la exposicidén a
adyuvantes ocasionada por el paso de aluminio hacia el
sistema nervioso central con la consecuente liberacion de
citocinas proinflamatorias y que se caracteriza por
manifestaciones neurolégicas que inclusive pueden
desembocar en convulsiones y postracidn.
Histopatologicamente se correlaciona con pérdida de
sustancia blanca y meningoencefalitis. La mayoria de las
ovejas se recuperan; sin embargo, algunas pueden desarrollar
la fase cronica que es dependiente de los estimulos
ambientales (especificamente clima frio). En esta etapa, hay
anormalidades neuroldgicas, caquexia, anasarca, coma y
muerte acompafiada de engrosamiento de nervio periférico
por material mixoide y edema, perineuritis y
glomerulonefritis membranosa.”” Posteriormente, se
indujeron manifestaciones neuroldgicas consistentes en
excitacion alternando con depresion y deplecion de los
depdsitos de grasa con ligero incremento del diametro de
nervios periféricos al administrar vacunas que contenian
aluminio y tiomersal como adyuvantes.”

»r A
' »
B *»
Anticuerpos D
Linfocitos B ‘ a
f
(o]

Células

Plasmaticas -
Linfocitos T
Autoreactivos

Figura 1. Mecanismos fisiopatogénicos de ASIA. Se presenta en esquema la interaccion entre los adyuvantes como silicon, vacunas, aluminio y escualeno, los cuales pueden fungir como patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPs), son reconocidos por receptores del sistema innato como receptores tipo Toll (TLR) y receptores tipo NOD (NLR). Favorecen la produccion de citocinas como Factor de Necrosis
Tumoral (TNF)-q, interferén (INF)-q, interleucina (IL)-6, la quimiotaxis y maduracion de monocitos. Se ha demostrado ademas que la interaccion con receptores del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA)
y sefiales co-estimuladoras, junto con la secrecion de IL-6 favorecen la produccion de anticuerpos. El dafio tisular producto de estos eventos inflamatorios lleva a la modificacion de proteinas propias, exposicion de
epitopes y la subsecuente activacion de linfocitos autorreactivos, desencadenando una enfermedad autoinmune.
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Diversas enfermedades autoinmunes pueden ser
reproducidas con el uso de adyuvantes en modelos animales.
Estos pueden clasificarse en espontaneos (cuando el animal
desarrolla la enfermedad por una predisposicién genética) o
inducidos (cuando se desarrolla el padecimiento posterior a la
exposicion a determinados antigenos, adyuvantes o agentes
experimentales.’

A continuacién describimos los principales modelos
animales de enfermedades autoinmunes inducidas por
adyuvantes.

a. Artritis reumatoide (AR).
Las caracteristicas de la artritis inducida por adyuvantes
son'":
1.Es una enfermedad erosiva, estéril, cronica, especifica de
articulaciones, con algunas manifestaciones sistémicas.

2.La enfermedad se desarrolla en individuos predispuestos
y su cronicidad y gravedad dependen de ciertos haplotipos
del complejo mayor de histocompatibilidad .

3.Todos los modelos son dependientes de células T***.

Algunos ejemplos de artritis inducida por adyuvantes son:

1. Artritis inducida por pristano. Fue descrita en 1974" y es
similar a AR por su caracter crénico, deformante, erosivo,
simétrico con involucramiento de articulaciones periféricas,
la presencia de factor reumatoide y destruccion Osea y
cartilaginosa mediada por células T CD4+ a través de la
liberacion de IFN-y y TNF-a. Habitualmente hay incremento
de IL-6, 14 dias después de la inyeccion de pristano, que
corresponde al inicio de la artritis.

2. Artritis inducida por adyuvante completo de Freund. Fue
descrita en 1956 por Carl Pearson’ y se caracteriza por ser
grave y aguda. Los ratones predispuestos genéticamente e
inmunizados muestran sinovitis, hiperplasia subsinovial,
erosion cartilaginosa y destruccién dsea con titulos elevados
de anticuerpos contra coldgena tipo I y II, DNA,
Mycobacterium tuberculosis y mayores cantidades de
inmunoglobulinas.”

3. Artritis inducida por adyuvante incompleto de Freund. L.os
aceites minerales pueden promover poliartritis erosiva
cuando se administran intradérmicamente a ratas
predispuestas. Esta se caracteriza por sinovitis con
degradacion del cartilago articular y del hueso subcondral®
acompafiado de sobre-expresién de IFN-y y TNF-a* y fue
descrita por Sandra Kleinau en 1994, Habitualmente dura 9
diasy se caracteriza histolégicamente por infiltracion sinovial
de células mononucleares, y polimorfonucleares con minimas
erosiones del hueso y cartilago.”

4. Artritis inducida por escualeno. La administracién
intradérmica de este precursor de colesterol (C,;H,,) induce
artritis simétrica en ratas predispuestas.” Avanza afectando
progresivamente la mayoria de las articulaciones y
posteriormente cede, dejando minimos datos de dafio
macroscopico. Histologicamente se encuentra osteolisis,
condrolisis y sinovits con pannus.” La inflamacién limitada a
las articulaciones en este modelo es resultado de la
permanencia del escualeno en ganglios linfticos."

b. Lupus eritematoso generalizado (LEG).
1. LEG inducido por aluminio y vacuna contra virus de hepatitis B

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes

(VHB). Ratones NZBWF1 fueron inoculados con PBS o la
vacuna contra virus B (Engerix-B) e hidroxido de aluminio
por via intra-muscular. Los que recibieron aluminio
mostraron menor hematocrito y menores niveles de
leucocitos y eritrocitos, mientras que los que fueron
inoculados con la vacuna contra VHB mostraron mayores
niveles de anti-DNA de doble cadena, mayor cantidad de
proteinas urinarias y glomérulonefritis mas grave con
deteccion glomerular del antigeno de superficie de VHB. Los
ratones inmunizados con la vacuna mostraron alteraciones de
memoria y los que recibieron aluminio, mayor ansiedad,
coincidiendo con mayor cantidad de astrocitos, microglia e
inflamacion cerebral, asi como depdsito de aluminio en el
ventriculo."”

2. LEG inducido por pristano. Desde 1994, Satoh et al.
describieron que los ratones BALB/c ByJmice producen
anticuerpos anti Su 'y anti U1/RNP después de 5 meses de la
administracion de pristano.”* Este modelo es el inico capaz
dereproducirla firma de IFN del LEG.”

La capacidad del pristano para inducir autoinmunidad se
relaciona con la neogénesis linfoide, que consiste en la
formacion de tejido linfoide ectépico que recuerda
estrechamente a los 6rganos linfoides secundarios. Dichos
tejidos contienen monocitos Ly6C" que producen IFN tipoI.°
Los ratones deficientes de IFN tipo I no producen anticuerpos
IgG anti-cromatina pero atin producen anti-Sm y RNP’ que
son T dependientes™ en este modelo.

Ademas de IFN tipo I; IL-6, IFN-y, e IL-12 inducen la
produccién de auto-anticuerpos en este modelo™ y
recientemente se ha demostrado que la presencia de IL-17
junto con IL-6, IFN-y and IL-12p35 es fundamental para el
desarrollo de ciertas manifestaciones de la enfermedad como
glomerulonefritis proliferativa.’

Ademas, este modelo de lupus se caracteriza por capilaritis
pulmonar hemorréagica mediada por IL-6 y 10” y artritis con
hiperplasia sinovial y erosiones marginales progresivas
dependiente de TNF-a.” Otras manifestaciones como
serositis pueden ocurrir, pero se desconoce si son de origen
autoinmune.

c. Sindrome de Sjégren.

El sindrome de Sjogren puede ser inducido en un individuo
predispuesto después de la exposicién a materiales
exdgenos,” por ejemplo adyuvante incompleto de Freund y
aluminio. En este modelo la administracién de aluminio al
50% en suspension redujo el volumen salival medio, e indujo
multiples focos inflamatorios peri-vasculares y peri-ductales
otros alrededor de los acinos de las glandulas salivales.”

d.Tiroiditis autoinmune experimental.

La tiroiditis autoinmune experimental se caracteriza por
una respuesta autoinmune celular y humoral después de la
administracién de tiroglobulina de ratén.® Cuando el
antigeno se administra junto con adyuvante completo de
Freund o lipopolisacarido se producen ambos tipos de
respuesta inmune, mientras que su administracion con
adyuvante incompleto de Freund s6lo promueve la formacion
de autoanticuerpos.”
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e. Sindrome antifosfolipidos.

1. Sindrome antifosfolipidos inducido por toxoide tetanico. R
Bakimer et al. mostraron que se podia inducir sindrome
antifosfolipidos en ratones mediante la transferencia de un
anticuerpo IgM monoclonal generado por hibridoma (H3
mAD) proveniente de un sujeto inmunizado con la vacuna
contra tétanos y difteria. Los ratones desarrollaron
anticuerpos anticardiolipina, prolongaciéon de TTP y
disminucioén de la fecundidad, asi como 100% de
reabsorciones fetales. El anticuerpo reconocié al toxoide
tetanico y a las cardiolipinas humanas de manera
dependiente de 2GPL."

Posteriormente, se encontr6 que el anticuerpo monoclonal
anti-B2GPI originado de una paciente con multiples pérdidas
fetales reconocia un péptido especifico (TLRVYK) con
homologia en diversas bacterias y el toxoide tetanico. Cuando
se purifico dicho anticuerpo y se inmunizaron ratones
virgenes, se obtuvo la patologia caracteristica del SAF,
concluyendo pérdidas fetales, prolongacién de los tiempos de
coagulacién y trombocitopenia, dando uno de los mejores
ejemplos de ASIA con mimetismo molecular.”>” Otros
estudios han demostrado que la administracién de
anticuerpos especificos contra toxoide tetanico promueven
un incremento de las reabsorciones fetales y disminucion del
peso de las crias” y que dichos efectos son diferentes
dependiendo del tipo de cepa de raton usado y del adyuvante
con el que se administre el toxoide tetdnico.”*

f. Granuloma en salmones.

Los adyuvantes utilizados para la inmunizaciéon de
salmones estdn basados en aceite o contienen pristano y
escualeno y se ha demostrado que promueven anticuerpos
anti nucleares, anti cromatina, anti DNA de cadena simple y
doble, anti tiroglobulina, anti- B2GPI, anti ferritina y factor
reumatoide como resultado de activacion policlonal de
células B.”° Ademas, algunos de los hallazgos
histopatoldgicos incluyen inflamacién granulomatosa con
adherencias en oOrganos internos, granulomas hepaticos,
trombosis de porta, infiltracion periarterial por células
mononucleares en higado y glomerulonefrtitis mediada por
complejos inmunes.”

Condiciones distintivas de ASIA

Sindrome de la Guerra del Golfo

La guerra del Golfo ocurri6 en 1991, fue un conflicto
internacional en respuesta a la invasion de Iraq a Kuwait en
1990. Este conflicto se caracterizd por el uso de armas
quimicas (sarin), exposicion a pesticidas, humo de pozos
petroleros incendiados, vacunacién extensa y uso de
medicamentos profilacticos contra dichas armas. Un afio
posterior a la finalizacion del conflicto, los soldados que
participaron en el conflicto comenzaron a reportar sintomas
inespecificos que repercutian en su calidad de vida y
dificultaban su incorporacion a la sociedad después de la
guerra.””

En la valoracion médica, no se objetivo patologia organica
especifica que explicara esos sintomas, por lo que en el
transcurso del tiempo recibié denominaciones como

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
adyuvantes

enfermedad cronica multi-sintomas, condicién multi-
sintomas, sindrome de fatiga crénica y hasta el acufiado
término Sindrome de la Guerra del Golfo (SGG).

A pesar de que su etiologia no es conocida, existen varios
agentes cuyas asociaciones han sido documentadas en
distintos reportes en la literatura, sin determinar la causalidad
de uno. Se han postulado: la exposicion a las armas quimicas
utilizadas como el gas sarin, cuya exposiciéon se ha
relacionado a mayor incidencia de deterioro cognitivo, ataxia
y cancer cerebral. Exposicion a pesticidas, uso de
medicamentos profildcticos como el bromuro de
piridostigmina, los adyuvantes presentes en vacunas
(escualeno) ampliamente extendidas en personal efectivo
durante el conflicto, inhalacién de humo proveniente de
pozos petroleros, particulas inhaladas de polvo de desierto,
rocas, cuerpos en descomposicién y municiones con uranio.”"
74

Se ha demostrado una predisposicion genética para este
sindrome; Steele et al. demostraron que en veteranos con el
SGG que fueron expuestos al bromuro de piridostigmina
habia una menor actividad de la enzima butirilcolinesterasa,
situacién que favorecio los efectos deletéreos de este
farmaco.”

Este sindrome comprende un complejo conjunto de
sintomas y signos como son: fatiga, cansancio, mialgias,
ataxia, deterioro cognitivo, diarrea, dolor abdominal
inespecifico, disfuncion vesical, sudoraciones, cefalea, fiebre,
dermatosis inespecifica, artralgias, depresion, ansiedad y
alteraciones en el ciclo vigilia-sueflo. La prevalencia
promedio reportada en distintas investigaciones de los paises
que participaron en el conflicto bélico es de 25-32%.

Se han comparado a los veteranos de la guerra del Golfo
con otros veteranos demostrando mayor prevalencia en los
primeros de depresion (RM de 6.3), estrés post traumatico
(RM 9.7), fatiga cronica (RM 13.3), hipertension y obesidad.
Los trastornos del suefio documentados en el personal activo
de la guerra del Golfo son interrupciones del suefio profundo
(despertares), apneas, hipoapenas y limitaciones en el flujo
aéreo durante el suefio.”™" En estudios de resonancia
magnética de craneo con espectroscopia, se han encontrado
disminucion en la concentracion de colina, creatina y N-acetil
aspartato en tallo cerebral y ganglios basales. Sin embargo,
estos hallazgos no siempre se traducen en un espectro clinico
especifico.”” No existe tratamiento especifico para esta
patologia.

Sindrome del edificio enfermo

Término introducido en 1970 para nombrar al conjunto de
manifestaciones asociadas a la exposicion que tiene una
persona en su ambiente de trabajo o domicilio. Los sintomas
son maultiples y variados causando cefalea, mareos,
dermatosis inespecificas, fatiga, neumonitis, hipereactividad
bronquial y rinitis. No se ha determinado una causa
especifica, sin embargo se han asociado factores de riesgo
personales y factores ambientales. "

Factores personales: Este sindrome se reporta mas
comunmente en mujeres, en trabajadores quienes tienen un
ambiente laboral con mayor exigencia y donde el trabajo
individual es poco reconocido asi como en personas que
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padecen trastorno depresivo o de ansiedad, llevando en
muchas ocasiones al retraso en el reconocimiento de esta
entidad por considerar que se trata de somatizacion.”

Factores ambientales: Muchos agentes ambientales han sido
considerados como posibles causales de este sindrome, sin
embargo la evidencia cientifica es contradictoria entre los
distintos reportes. La temperatura ha sido postulada debido a
que en edificios donde la temperatura es distinta a la del
ambiente, la prevalencia de cefalea, irritacién nasal, mareos y
fatiga es mayor. De igual manera, en ambientes con baja
humedad relativa del aire existe mayor irritaciéon ocular y
dermatosis, mientras un exceso de humedad propicia el sobre-
crecimiento bacteriano llevando a infecciones cutaneas.”**

La ventilaciéon es importante debido a que el acumulo de
particulas por millén de CO, por mala ventilacion, disfuncion
del sistema de purificacién y hacinamiento se han
relacionado a sindrome de fatiga cronica, cefalea y
alteraciones conductuales. De igual manera, en edificios que
padecen de humedad en la estructura y de infestaciéon por
moho, la presencia de compuestos organicos volatiles
(micotoxinas) y los productos quimicos utilizados para su
erradicacion (compuestos que liberan formaldehido y 0zono)
son toxicos e irritantes para los ojos y vias respiratorias
superiores.”

Miofascitis macrofagica (MM)

Patologia descrita inicialmente en Francia en 1993,
posterior a una campafia nacional de vacunacién en el afio
1990 contra la Hepatitis B para adultos. Este sindrome se
caracteriza por un cuadro inespecifico de artralgias, mialgias,
deterioro cognitivo y fatiga cronica que responden al
tratamiento con esteroide y en el que el estudio
histopatolégico de musculo presenta infiltracion
perimuscular por macro6fagos con inclusiones granulares PAS
positivo entremezclado con linfocitos y dafio en la fibra
muscular.***

Historicamente, este padecimiento se clasific6 como
respuesta ante un proceso infeccioso por Tropheryma whipplei
y/0 tuberculosis, sin embargo estas asociaciones se han
desestimado con estudios moleculares en pacientes que
padecen MM. En 1998, Gherardi documento la presencia de
inclusiones intracitoplasmaticas osmiofilicas en los
macrofagos en pacientes que habian sido vacunados contra
virus de Hepatitis B.**** Esta vacuna contenia aluminio
como adyuvante, sin embargo, no se ha documentado que se
trate de una intoxicacion por aluminio per se, debido a que en
pacientes con MM no se han documentado manifestaciones
clasicas de esta intoxicacibn como anemia, osteopenia u
osteomalacia, ademas de que los niveles de aluminio séricos
son normales. Por lo que la reaccién inmune-
autoinflamatoria a este compuesto es mas razonable.”™*

Es un cuadro insidioso e inespecifico que tiene repercusion
en la calidad de vida de quienes lo padecen. Las mialgias
inicialmente estan localizadas en extremidades inferiores y
posteriormente se generalizan; mientras las artralgias son
inespecificas, periféricas y no erosivas. La fatiga cronica y el
deterioro cognitivo son los sintomas menos reconocidos por
los médicos y son atribuidas a otros padecimientos,
retrasando el diagnostico. Pese a tener dafio muscular
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histolégico, solo 42% de ellos tienen electromiografia con
dafio miopatico y solo la mitad presenta elevacion de enzimas
musculares.”™

Enfermedad por infiltracion de sustancias modelantes:

Siliconosis

El uso de infiltracion de ciertas sustancias para modificar
las caracteristicas fisicas con fines reconstructivos y estéticos,
ha llevado en afios recientes a la identificacion de
complicaciones inflamatorias e inmunes desarrolladas por las
sustancias aplicadas. Desde 1899 el uso de parafina como
protesis y tratamiento de padecimientos como labio y paladar
hendido demostraron la aparicién de reacciones
granulomatosas y fibrosas en respuesta al contacto con dicha
sustancia. Posteriormente, a partir de 1940 con el crecimiento
de la medicina estética y el uso extendido del silicon liquido
como sustancia modelante, condujo a la apariciéon de
respuestas similares a las reportadas con el uso de parafina,
aumento la incidencia de casos de enfermedades
autoinmunes (esclerosis sistémica, AR, LEG) y
manifestaciones sistémicas inespecificas, hasta acufiarse el
término: Siliconosis.**

Este padecimiento poco reconocido en paises en desarrollo
ha aumentado su prevalencia debido a que el numero de
intervenciones estéticas ha ido en aumento. El silicon
desarrolla una respuesta inflamatoria en el huésped
condicionando la formacion de una reaccion contra cuerpo
extrafio y una modulaciéon inmune que concluye en las
manifestaciones especificas. El cuadro clinico se caracteriza
por artralgias periféricas, no erosivas, mialgias, fatiga cronica,
desarrollo de lesiones granulomatosas en el sitio inoculado,
formaciéon de “tumoraciones” de silicon con una respuesta
inflamatoria en sitios a distancia, modificaciones en la
anatomia del paciente y manifestaciones neurologicas que
van desde deterioro cognitivo hasta cuadros de focalizacién y
pérdida del estado de conciencia.®™

La participacion del silicon como superantigeno y causal de
la respuesta inmune ha sido demostrado en casos donde al
retirar el silicon existe una mejoria e incluso resolucion del
cuadro. Sin embargo, en algunos casos la infiltraciéon del
mismo y su diseminacién por el organismo no permite que se
logre dicho cometido. Se ha demostrado que pacientes que
desarrollan este sindrome tienen mayor prevalencia de los
alelos del HLA-DQ2 y DRW53 demostrando una
predisposicion genética.””"*

El diagnoéstico es complicado y de exclusion. La historia
clinicay los antecedentes sirven para la sospecha, no existe un
estudio sérico que sea especifico para este padecimiento. Por
otrolado, la resonancia magnética ha demostrado ser util para
la localizacion del silicon a distancia, la presencia de
granulomas y su distribucion en tejido celular subcutaneo y
musculos.***”

Fenomenos post-vacunacion

La mayoria de los eventos adversos posteriores a la
aplicacion de vacunas entran dentro del espectro de ASIA.”
Ademas, varias enfermedades autoinmunes tanto sistémicas
como oOrgano-especificas se han reportado posterior a la
administracién de vacunas (Tabla 1). Es evidente que las
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Tabla 1. Lista de vacunas y las enfermedades autoinmunes asociadas

Vacuna Enfermedad autoinmune

VHB Poliarterititis nodosa, liquen plano, penfigoide
buloso, vasculitis por IgA, eritema nodoso, ITP,
miastenia gravis, EM, uveitis, artritis reactiva, AR,
LEG, ADEM, MT, pénfigo, EITC, SFC,
enfermedad de Takayasu

Antrax LEG

DTP/Dtap/TT  Neuritis Optica, mielitis, SGB, LEG, encefalitis por

anticuerpos anti-NMDA

Influenza LEG, SAF, AR, arteritis de células gigantes,
vasculitis asociada a ANCA, artritis reactiva, SGB,
ADEM

MMR ITP, ADEM

Rabia Neuritis 6ptica, SGB, ADEM

VHA ITP, vasculitis por IgA

Polio oral SGB

Gripe porcina EM

BCG Artritis reactiva, polimiositis/dermatomiositis
HiB DM1
VPH LEG, vasculitis, vasculitis SNC, falla ovarica

primaria, EMDA.

Fiebre amarilla ~ Enfermedad de Kawasaki

VHB, vacuna contra hepatitivs B; DTP/Dtap/TT, Anti Corynebacterium diphtheriae, Clostridium tetani
y Bordetella pertussis, toxoide tetanico; BCG, Bacillus de Calmette y Guérin; HiB, Haemophilus
influenzae tipo b; VPH, anti-virus de papiloma humano; ITP, trombocitopenia inmune; EM,
esclerosis multiple; AR, artritis reumatoide; LEG, lupus eritematoso generalizado; EMDA,
encefalomielitis diseminada aguda; MT, mielitis transversa; EITC, enfermedad indiferenciada del
tejido conectivo; SFC, sindrome de fatiga cronica; SGB, sindrome de Guillain-Barré; SNC, sistema
nervioso centra; SAF, sindrome antifosfolipido.

vacunas vivas atenuadas son mas propensas que las vacunas
muertas para provocar activacion de la respuesta inmune y el
desarrollo de enfermedades autoinmunes. "

Algunas enfermedades desmielinizantes neurologicas de
fisiopatologia autoinmune se han descrito posterior a la
administracion de vacunas. El sindrome de Guillain Barré se
ha reportado posterior a la aplicaciéon de vacunas contra
influenza, toxoide tetanico, BCG, rabia, viruela, sarampion,
rubéola, polio, difteria y virus de hepatitis B (VHB)."” Se ha
reportado que el riesgo relativo del sindrome de Guillain
Barré asociado a vacuna de influenzaes de 1.70y 1.80 y que el
numero de casos de sindrome de Guillain Barré atribuibles a
vacunacion es aproximadamente 2 por cada millon de dosis,
concluyendo que el riesgo es bajo pero significativo.”*

Otra enfermedad neuroldgica autoinmune asociada a
vacunacion es la encefalomielitis diseminada aguda (EMDA)

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
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(Figura 2); Los casos de EMDA post-vacuna conforman el 5-
10% de todos los casos, mientras que los post-infecciosos
conforman el 66%.” Algunas de las vacunas que se han
implicado son: rabia, difteria-tétanos-polio, viruela,
sarampion, rubéola, pertussis, encefalitis japonesa B,
influenza, VHB y virus del papiloma humano (VPH)."” El uso
extendido de la vacuna trivalente contra la influenza HIN1
posterior a la pandemia de 2009, se acompaii6 de un aumento
del reporte de casos de EMDA, sugiriendo que un
componente de dicha vacuna era la responsable de
desencadenar la enfermedad.” La incidencia de EMDA post-
vacuna se estima en 0.1-0.2 por 100,000.” También se ha
reportado la aparicién de mielitis transversa y neuritis Optica
posterior a varias vacunas.

Se ha reportado la aparicion de LEG (Figura 2) y sindrome
de lupus-like posterior a la aplicacion de vacunas, tales como:
MMR (Sarampidn, paperas, rubeola), VHB, dTP (difteria,
tétanos, pertussis), VPH, influenza, BCG y neumococo. La
vacunacion en paciente con LEG se ha asociado con
exacerbacion de la enfermedad. La asociacion temporal entre
LEG y vacunacion contra VHB es la tinica relacion que se ha
demostrado ala fecha.””

Se han reportado 18 casos de vasculitis de grandes vasos
posterior a vacunacién. Quince casos corresponden a arteritis
de células gigantes por vacuna de influenza, y 2 casos de
enfermedad de Takayasu y uno de arteritis de las arterias
subclavias y renales posterior a vacuna contra VHB. En
cuanto a vasculitis de medianos vasos, se han reportado casos
de poliarteritis nodosa posterior a la administracion de
vacunas contra tétanos, VHB y BCG. Algunos casos de
vasculitis asociadas a ANCA también se han reportado
posterior a vacuna contra tétanos, VHB e influenza. En nifios
se ha reportado aparicién de vasculitis por IgA posterior a
vacunas contra influenza A HIN1, VHB, VPH fiebre
amarilla, entre otras. Casos de vasculitis leucocitoclastica
limitada a piel (Figura 2) se han asociado a vacunacion contra
influenza, VHA, VHB, varicela, neumococo, entre otras.”

La aparicion de miopatias inflamatoria idiopaticas

A

Figura 2. (A) Paciente masculino de 18 afios de edad con espondilitis anquilosante que 2 semanas
posteriores a vacunacion contra VHB desarollé6 LEG con manifestaciones neurolégicas; la RMN de
encéfalo en secuencia FLAIR mostr6 hallazgos compatibles con EMDA. (B) Paciente femenino de 65
afios de edad que presentd vasculitis limitada a piel (vasculitis leucocitoclastica) dos semanas
posteriores a vacunacion contra influenza (Cortesia dela Dra. Adriana Valle Rodriguez).
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Cuadro 2. Criterios diagnodsticos de ASIA propuestos por Shoenfeld y

Agmon-Levin.

Criterios mayores:
*Exposicion a un estimulo externo (infeccion, vacuna, silicon,
adyuvante) previo a las manifestaciones clinicas.
»Aparicion de manifestaciones clinicas tipicas:
—Mialgias, miositis o debilidad muscular.
—Artralgias y/o artritis.
—Fatiga cronica, suefio no reparador o trastornos del suefio.
—Manifestaciones neurologicas (especialmente asociadas con
desmielinizacion).
—Alteraciones cognitivas, pérdida de memoria.
—Pirexia, boca seca.
*La eliminacion del agente desencadenante provoca mejoria.
*Biopsia tipica de los 6rganos involucrados.
Criterios menores:
*Aparicion de autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos al
adyuvante involucrado.
*Otras manifestaciones clinicas (e.j. sindrome de intestino
irritable).
*HLA especificos (e.j. HLADRB1, HLA DQB1).
*Evolucion a alguna enfermedad autoinmune (e.j. esclerosis
multiple, esclerosis sistémica).
Se requiere la presencia de 2 criterios mayores, 0 uno mayor y 2
menores para diagnostico de ASIA.

posterior a vacunacion se ha documentado con practicamente
cualquier vacuna, por ejemplo: MMR, viruela, polio, difteria,
toxoide tetanico, influenza, VHB, BCG.”

La enfermedad indiferenciada de tejido conectivo (EITC)
es aquella caracterizada por signos, sintomas y hallazgos
paraclinicos que sugieren una enfermedad autoinmune pero
que no cumplen criterios para ninguna enfermedad definida.
Se ha sugerido que la EITC podria caer en el espectro de ASIA
debido a la similitud de las manifestaciones y que un gran
porcentaje de los pacientes con EITC tienen historia de
vacunacion reciente.”

Otras enfermedades autoinmunes reportadas como eventos
post-vacunacion incluyen: AR, sindrome de Sjogren,
sindrome antifosfolipido, enfermedad de Still del adulto,
trombocitopenia inmune, diabetes mellitus tipo 1,
enfermedad celiaca, polimialgia reumadtica y dermatosis
bulosas. Ademas de narcolepsia, fibromialgia y el sindrome
de fatiga crdnica, cuyas etiologias no estan completamente
dilucidadas.”**”

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de ASIA son numerosas e
inespecificas e incluyen mialgias, miositis, debilidad
muscular, artralgias y/o artritis, fatiga cronica, suefio no
reparador o trastornos del sueflo, alteraciones cognitivas,
pérdida de memoria, pirexia y boca seca, livedo reticularis,
eritema palmar. Algunas manifestaciones que ocurren
localmente en el area de exposicion al adyuvante incluyen
nédulos inflamatorios, edema cutaneo o angioedema,
induracion cutanea pseudoabscesos, linfadenopatia,
paniculitis, morfea y lesiones sarcoide-/ike. Otras
manifestaciones son resultado de la enfermedad
autoinmune/autoinflamatoria que se desarrolldé secundaria
al ASIA, por ejemplo, crisis convulsivas en EMDA, rash

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
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Cuadro 3. Nuevos criterios diagnosticos para enfermedad por

adyuvantes humana o ASIA propuestos por Alijotas-Reig.

Criterios mayores:

1.Exposiciéon a un estimulo externo: biomateriales®, vacunas,
anilinas u otros materiales organico/inorganicos previo a las
manifestaciones clinicas.

2.Tiempo de latencia minimo de dias (1-2 semanas) en lo que
respecta a vacunas y un mes cuando el desencadenante
implicado no se trata de vacunas, e.j. biomateriales’.

3.Manifestaciones clinicas.

*Local/regional: nddulos inflamatorios; edema cutaneo o
angioedema, induraciéon cutanea; pseudoabscesos;
linfadenopatia, paniculitis, morfea, lesiones sarcoide-/ike, o

«Sistémicas: nodulos inflamatorios a distancia; artritis; complejo
sicca o sindrome de Sjogren’; miositis® o debilidad muscular’;
paniculitis extensa; sindromes neurolégicos desmielinizantes,

o

*Evolucién a enfermedad autoinmune sistémica u Organo-
especifica.

4 Biopsia del 4rea involucrada o de ganglios linfaticos' con
caracteristicas de “cuerpo extrano”, o hallazgos
histopatolégicos consistentes con enfermedades
autoinmunes/granulomatosas.

5.Laeliminacion del agente desencadenante provoca mejoria.

6.HLA compatibles (e.j. HLA B8, HLA DRB1, HLA DR3, HLA

DQBI, o combinacion de haplotipos).

Criterios menores:

1.Historia reciente de factores desencadenantes previo al inicio de
las manifestaciones clinicas®.

2.Livedo reticularis de reciente inicio y/o eritema palmar
apareciendo alinici6 de las manifestaciones clinicas’.

3.Presencia de cualquier autoanticuerpo y/o
hipergamaglobulinemia y/o elevacion de ACE y/o elevacion de
DHL y/o hipocomplementemia.

Se requiere la presencia de 3 criterios mayores, o 2 mayores y 2
menores para diagnostico de ASIA.

a. Parafina, silicon, silicon de grado médico, metacrilato, acido poli-K-lactico, poliacrilamida, poli-
alquil-imida, colageno, hidroxil-apatita, acido hialurénico, acido hialurénico estabilizado no
animal, alginato.

b. Cuando las reacciones adversas ocurren después de un segundo estimulo, un periodo de tiempo
mas corto se puede aceptar.

c. Demostrado por pruebas objetivas: produccion salival, gamagrama salival, prueba de Schirmer.

d. Documentado por elevacion de enzimas musculares y/o electromiografia y/o biopsia de musculo.

e. La fuerza muscular se debe evaluar por medio de la escala MRC (Medical Research Council) o
similares.

f. Especificar el tipo de patrén histopatologico identificado (ej. sarcoide, en palizada, necrobidtico,
parafinoma, siliconoma).

g. Procesos infecciosos, trauma o manipulacion de areas rellenas/implantadas/vacunadas.

h. Aparicion de novo de coloracion eritematosa indolora, simétrica, rojiza, azulada o purpura en

palmas y en ocasiones en superficie palmar de dedos, similar a lo observado en LEG,
hiperestrogenismo o vasculitis.

malar en LEG, purpura palpable en vasculitis

leucocitoclastica, esclerosis cutanea en esclerosis sistémica,
12,56

etc.”

Diagnéstico

El diagnostico de ASIA se lleva a cabo mediante los
criterios propuestos por Shoenfeld y Agmon-Levin en 2011"
(Cuadro 2). La presencia de 2 criterios mayores, 0 uno mayor
y 2 menores es suficiente para el diagnostico de ASTA.

Se ha indicado que dichos criterios son poco especificos,
algunos de sus componentes no estan suficientemente
definidos o son muy subjetivos para ser medidos
eficientemente, y que en la practica clinica habria muy pocos
casos de enfermedades autoinmunes que no pudieran
diagnosticarse como ASIA basandose en ellos.”™'”
Recientemente, Alijotas-Reig propuso nuevos criterios
diagnosticos para ASIA basandose solo en datos clinicos y

MD Revista Médica MD

Volumen 7, numero 3; febrero - abril 2016-178



Torres-Ruiz y cols.

laboratoriales objetivos (Cuadro 3). Sin embargo, ambos
criterios diagnosticos necesitan ser validados.*

Tratamiento y pronéstico

El tratamiento de ASIA se basa en la eliminacion del
estimulo externo (ejem. implantes de silicones, metales) y en
la mayoria de los casos se observa una respuesta a largo plazo
favorable sin necesidad de iniciar tratamiento
inmunomodulador.”'” Sin embargo, en casos de evolucién a
enfermedades autoinmunes/autoinflamatorias definidas
(ejem. LES, enfermedad de Still del adulto, sindrome de
Guillain Barré) por lo general es necesario iniciar tratamiento
inmunomodulador.

El pronoéstico a largo plazo de pacientes con diagnostico de
ASIA no se ha evaluado. Sin embargo, la recomendacion
existente es la de evitar una nueva exposicion al adyuvante
involucrado por el riesgo tedrico de volver a desencadenar o
exacerbar la respuesta inmune. Esto se ha observado sobre
todo en lo que respecta a los fendmenos post-vacunacion. Se
han reportado recurrencias y exacerbaciones de
enfermedades autoinmunes (EMDA, LEG, vasculitis
sistémicas) posterior a diversas vacunas, principalmente
contra influenza y VHB.” Es por esto que Soriano y
colaboradores propusieron que cuatro distintos grupos de
individuos podrian estar en riesgo de desarrollar ASIA post-
vacunacién: individuos con historias de fendmenos
autoinmunes post-vacunacién, individuos con historia de

Sindrome autoinmune/inflamatorio inducido por
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enfermedad autoinmune, individuos con historia de
reacciones alérgicas (especialmente relacionadas a vacunas),
y personas con predisposicion a desarrollar autoinmunidad
(historia familiar de autoinmunidad, portadores
asintomaticos de autoanticuerpos, ciertos perfiles genéticos,
etc). En dichos individuos, la decision de aplicar la vacuna
debe tomar en cuenta los riesgos y beneficios,
individualizando cada caso, y en individuos en los cuales la
aplicacion de la vacuna es de suma importancia y se lleva a
cabo, un seguimiento estrecho es recomendable.'*

Conclusiones

El concepto de enfermedad inducida por adyuvantes es
viejo, pero la propuesta de englobar a varias condiciones en un
solo espectro de enfermedades bajo el término de ASIA es
reciente. Sin embargo, aun se considera un concepto en
evolucion. Muchos avances se han hecho en la investigacion
de los mecanismos bioldgicos que subyacen a esta condicidn,
sobre todo mediante los modelos animales que apoyan el
concepto de ASIA. Es preciso validar lo criterios diagnosticos
existentes y determinar cual de ellos es el mas especifico para
poder ser utilizados tanto en la practica clinica como en
investigacion. Asi mismo, es necesario la identificacion de
factores de riesgo para el desarrollo de fen6menos
autoinmunes en individuos que recibiran algin tipo de
adyuvante (vacuna, implantes de silicon) para prevenir casos
de ASIA.
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La enfermedad relacionada a IgG4 (ER-IgG4) es una enfermedad autoinmune multisistémica
caracterizada por lesiones fibroesclerosantes formadoras de masas o pseudotumores, concentraciones
elevadas de IgG4 séricas e infiltracion tisular extensa por células plasmaticas IgG4+. La ER-IgG4
incluye numerosas entidades que previamente se consideraban 6rgano-especificas como la pancreatitis
autoinmune y la enfermedad de Mikulicz. La ER-IgG4 puede afectar practicamente a cualquier
organo, siendo los mas afectados pancreas, glandulas salivales, glandulas lacrimales, ganglios
linfaticos, retroperitoneo y rifiones. El diagnostico se realiza mediante una combinacion de hallazgos
clinicos, seroldgicos, imagenoldgicos e histopatologicos. La ER-IgG4 usualmente responde al
tratamiento con corticoesteroides, sin embargo las recaidas son frecuentes. La ER-IgG4 es una entidad
infradiagnosticada debido en parte a que fue caracterizada recientemente y no es conocida
ampliamente en la comunidad médica. Esta revision tiene como objetivo ampliar el conocimiento de
esta enfermedad, ya que puede ser encontrada inicialmente por cualquier rama de le medicina.

enfermedad relaciona a IgG4, pancreatitis autoinmune, IgG4, enfermedad de Mikulicz,
pseudotumor inflamatorio.

IgG4 related disease: a multifaceted entity

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a multisystemic autoimmune condition characterized by mass forming
fibrosclerosing lesions, high concentrations of serum IgG4 and diffuse tissue infiltration with IgG4+ plasma cells.
1IgG4-RD include many conditions that were previously considered single-organ idiopathic diseases like autoimmune
pancreatitis and Mikulicz disease. IgG4-RD may involve practically any organ, but it is more frequent in pancreas,
salivary glands, lacrimal glands, lymph nodes, retroperitoneum and kidneys. The diagnosis of 1gG4-RD is made by a
combination of clinicial, serological, imaging and pathology findings. IgG4-RD usually responds to steroids, but
relapses are frequent. IgG4-RD is an underdiagnosed entity due in part to the fact that it was recently characterized and
it is not fully known by the medical community. This review has the purpose to increase awareness of IgG4-RD, since it
might be encounter by any medical specialty.

IgG4-related disease, autoimmune pancreatitis, [gG4, Mikulicz's disease, inflammatory pseudotumor.
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Introduccion

La enfermedad relacionada a IgG4 (ER-IgG4) es una
enfermedad autoinmune multisistémica caracterizada por
lesiones fibroesclerosantes formadoras de masas o
pseudotumores, concentraciones elevadas de IgG4 séricas e
infiltracion tisular extensa por células plasmaticas IgG4+.
Dicha enfermedad incluye multiples condiciones que
previamente eran consideradas idiopaticas y 6rgano-
especificas (Cuadro 1). La asociacién entre pancreatitis
autoinmune y niveles elevados de IgG4 séricas fue descrita
por primera vez por Hamano y colaboradores en 2001. Fue
hasta el afio 2003 cuando se reconocio la naturaleza sistémica
de la pancreatitis autoinmune y en el ailo 2010 fue cuando a
dicha entidad se le comenz6 a llamar “enfermedad
relacionada a IgG4”>*. Antes de esta denominacién otros
nombres fueron propuestos, por ejemplo: “fibroesclerosis
idiopatica multifocal”, “enfermedad autoinmune sistémica
relaciona a IgG4”, “enfermedad esclerosante relacionada a
IgG4”, sindrome plasmocitico sistémico relacionado a IgG4”
o “sindrome linfoproliferativo multiorganico relacionado a
IgG4”.’ Es por todo lo anterior que se ha comparado ala ER-
IgG4 con un “cuervo negro volando en la noche oscura de la

medicina”.”’

Epidemiologia

La prevalencia de la ER-IgG4 aun no se conoce con
exactitud. La prevalencia de la pancreatitis autoinmune tipo 1
(relacionada a IgG4) en Japon se ha estimado en 2.2 casos por
100,000 habitantes; sin embargo, el pancreas es solamente
uno de los 6rganos afectados por esta enfermedad, por lo que
esta prevalencia no se puede extrapolar completamente.’ La
prevalencia de las manifestaciones en cada érgano tampoco
es clara, no obstante, en las grandes series reportadas los
organos mas comunmente afectados son pancreas, glandulas
salivales, glandulas lacrimales y ganglios linfaticos. Un
estudio japonés estimé la incidencia de la enfermedad
relacion a IgG4 en 0.20-1.08/100,000 habitantes con 336-

Cuadro 1. Condiciones que en alguna ocasion fueron consideradas
como enfermedades individuales y que ahora se consideran parte de la

enfermedad relacionada a IgG4.

-Pancreatitis autoinmune (pancreatitis esclerosante
linfoplasmacitica).

-Fibrosis angiocéntrica eosinofilica.

-Mediastinitis fibrosante.

-Paquimeningitis hipertrofica.

-Nefritis tubulointersticial hipocomplementémica idiopatica.

-Pseudotumor inflamatorio (6rbitas, pulmon, rifién, higado).

-Tumor de Kiittner.

-Enfermedad de Mikulicz.

-Fibroesclerosis multifocal.

-Periaortitis y periarteritis.

-Aneurisma aortico inflamatorio.

-Fibrosis retroperitoneal (enfermedad de Ormond).

-Tiroiditis de Riedel.

-Mesenteritis esclerosante.

-Hipofisitis linfocitica.

-Colangitis esclerosante.

-Pseudolinfoma cutaneo.

-Neumonia instersticial.

Enfermedad relacionada a IgG4

1,300 nuevos casos diagnosticados por afio entre 2003 y
2009.° El grupo etario més afectado son los hombres en la 6
década de la vida; para la pancreatitis autoinmune tipo 1 la
edad promedio al diagnostico es de 67 afios y la relacion
hombre/mujer es de 3:1. Raros casos de ER-IgG4 pediatrica
han sido descritos.”® La predileccion por afectar al sexo
masculino contrasta con otras enfermedades autoinmunes
clasicas en las cuales hay mas casos en mujeres. A la fecha no
se ha documentado predominancia étnica o racial.’

Patogénesis

La patogénesis de la ER-IgG4 no se ha dilucidado
completamente. Un posible modelo de la patogénesis de la
ER-IgG4 es que un individuo genéticamente susceptible,
generalmente un hombre de la tercera edad, un insulto
ambiental (posiblemente el encuentro con un
microorganismo), desencadena dafio tisulary el rompimiento
de latolerancia inmune. Una respuesta ante antigenos propios
mediada por linfocitos T-helper CD4+ induce un proceso
patologico fibrético en uno o varios sitios. La razén por la cual
se afectan determinados Organos en cada paciente no se
conoce aun. Se cree que las células TCD4+ que ocasionan la
enfermedad son sostenidas por células B presentadoras de
antigeno, lo que explicaria por qué la enfermedad responde al
tratamiento con rituximab. El intenso infiltrado inflamatorio
ocasiona dafio organico y subsecuentemente hipertrofia
tumefactiva. Por otro lado, el mismo antigeno u otro evento
distinto desencadenado por el proceso fibrético podria
provocar la aparicion de linfocitos T-Aelper foliculares que
inducen el desarrollo de centros germinales dentro de los
ganglios linfaticos y la generacion de plasmablastos secretores
de IgG4 y células plasmaticas de vida larga. Actualmente se
cree que las IgG4 son un fendmeno asociado y no las
causantes dela ER-IgG4.>

Manifestaciones clinicas

La ER-IgG4 ha sido descrita en practicamente cualquier
6rgano.’ La presentacion de la ER-IgG4 es muy variable y
depende de qué oOrganos estan afectados y en general la
sintomatologia se debe al efecto de masa de los
pseudotumores y organomegalias. Se presenta usualmente de
manera subaguda, pero puede ser completamente
asintomatica. La ER-IgG4 sigue una curso recurrente y
remitente.” La enfermedad puede limitarse a un 6rgano o
presentarse en multiples 6rganos y tejidos; en la serie mas
grande de pacientes con ER-IgG4 reportada a la fecha, 137
(58%) pacientes tenian afectacion multidérganica y 98 (42%)
limitada a un érgano.” La prevalencia de las manifestaciones
en cada o6rgano varia de acuerdo a la poblacién estudiada; en
las grandes series reportadas los 6rganos mas comunmente
afectados son pancreas, glandulas salivales, glandulas
lacrimales, ganglios linfaticos, retroperitoneo y rifiones. La
Tabla 1 muestra las distintas manifestaciones de la ER-IgG4
en los diferentes estudios realizados a nivel mundial,
incluyendo uno de paciente mexicanos con pancreatitis
autoinmune tipo 1.7

Sintomas constitucionales y musculoesqueléticos
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Tabla 1. Series de pacientes con ER-IgG4 a nivel mundial

EUA Japon China Japon Espaifia Italia Francia México
(N =125) (N =235) (N =118) (N =114) (N =55) (N =41) (N =25) N =15)

Edad, media (rango), aflos ~ 55.2 (24-83) 67 (35-86) 53.1 (19-80) 64 (42-79) 53(41-64)  62(55-67)  58.1(42-79) 47.5(16-69)
Hombre/Mujer 1.6:1 4:1 2.3:1 3.2:1 3:1 1.7:1 2.6:1 1.1:1

Afectacion organica, n (%)

Gléandulas salivales 35 (28) 81 (34) 76 (65.3) 39 (34.2) 9(16) 8(19) 11 (44) 1(6.7)
Ganglios linfaticos 34 (27.2) 34 (14) 77 (65.3) 47 (41.2) 12) 5(12) 19 (76) 6 (40)
Glandula lacrimal - 53 (23) 60 (50.8) 14(12.3) 8 (15) 2(4) 3(12) 1(6.7)
Orbita 28 (22.2) 9(4) - - 12 (22) 3(7) 1(4) 1(6.7)
Péncreas 24(19.2) 142 (60) 45 (38.1) 28 (24.6) 9(16) 17 (44) 13 (52) 15 (100)
Fibrosis retroperitoneal 23 (18.4) 9(4) 31(26.3) 13 (11.4) 25 (27) 8(19) 8(32) -
Pulmén 22 (17.6) 30 (13) 32 (27.1) 26 (22.8) 409 12) 3(12) -
Parbtidas 21 (16.8) - - - 8 (15) - - -
Rifion 15(12) 54 (23) 29 (24.6) 10 (3.8) 409 12) 11 (44) 1(6.7)
Aorta 14(11.2) 47 (20) - 10 (8.8) 409 4(10) 6 (24) -
Conductos biliares 12 (9.6) 30 (13) 21 (17.8) 33(28.9) 2(4) 4(10) 8(32) -
Otras ORL 10 (8) - - - - 2(4) - -
Tiroides 7(5.6) - 2(1.7) - 1(2) - 1(4) -
Senos paranasales 5(4) - 15(12.7) - - 2(4) - -
Préstata 4(32) 1(0.4) 29 (35.4) 1(0.9) - - - 1(6.7)
Meninges 3(2.4) - - - 2(4) 3(7) 1(4) -
Higado 3(2.4) - - 11(9.6) - - 2(8) 1(6.7)
Cavidad nasal 3(2.4) - - - - 12) - -
Fibrosis mediastinal 2(1.6) - 4(3.4) 1(0.9) 12) - - -
Fibrosis mesentérica 2(1.6) - - - 409 - - -
Corazén 2(1.6) 1(0.4) - - 12) - - -
Vesicula biliar 2(1.6) - - 9(7.9) 3(5) 12) - 2(6.7)
Piel 2(1.6) 1(0.4) 5(4.2) - - - - -
Mastoides 2(1.6) - - - - - - -
Paladar 2(1.6) - - - - - - 1(6.7)
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Tabla 1. Continuacion

Enfermedad relacionada a IgG4

EUA Japon China Japon Espaifia Italia Francia México
(N =125) (N =235) (N =118) (N =114) (N =55) (N=41) (N =25) (N =15)
Hueso 2(1.6) - - - - - - -
Amigdalas 1(0.8) - - - - - - -
Testiculo 1(0.8) - 1(0.8) - - - - _
Nervio periférico 1(0.8) 1(0.4) - 1(0.9) - - - -
Apéndice 1(0.8) - - - - - - -
Bazo 1(0.8) - - - - - 2(8) -
Fibrosis cervical 1(0.8) - - - - - - -
Masa paraespinal 1(0.8) 11 (5) - 2(1.8) - - - -
Arteria pulmonar 1(0.8) - - - - - - -
Arterias coronarias 1(0.8) - - - - - 1(4) -
Encias 1(0.8) - - - - - - -
Omento 1(0.8) - - - - - - -
Cuerdas vocales 1(0.8) - - - - - - -
Hipofisis - 1(0.4) 2(1.7) - - - 2(8) _
Colon - - 1(0.8) - - - - _
Pleura - - - 5(4.4) 2(4) 1(2) - -
Mama - - - 1(0.9) 1(2) - - -
Pseudotumor inflamatorio - - 10 (8.5) - - - 1(4) -

(otro)

La ER-IgG4 puede presentarse con sintomas inespecificos
como pérdida de peso de hasta 5-10 kg en un periodo de varios
meses y fatiga. Es inusual la presencia de fiebre. Los sintomas
musculoesqueléticos que se han reportado incluyen artralgias
y entesopatia. S6lo cuatro casos de artritis se han reportado,
en tres de ellos se report6 infiltracion de células plasmaticas
IgG4+ en biopsia sinovial.***

Enfermedad oftalmicarelacionada aIgG4

Muchos casos de inflamacién orbitaria esclerosante
idiopatica actualmente se consideran parte de la ER-IgG4."
Las manifestaciones oftalmicas en la ER-IgG4 incluyen el
crecimiento de la glandula lagrimal (dacrioadenitis)
generalmente bilateral (Figura 1 y 2), el pseudotumor
orbitario y la miositis orbitaria.” Habitualmente se observa
afectacion combinada de dichas estructuras. Los 6érganos
extraorbitarios que mas frecuentemente acompaflan la

enfermedad oftalmica relacionada a IgG4 son las glandulas
salivales, presentdndose como enfermedad de Mikulicz.
Otras manifestaciones encontradas con menor frecuencia son
la obstruccion del conducto nasolagrimal, escleritis y
compresion de los nervios periféricos en la zona periocular.”
Han sido descritos dos casos de enfermedad oftadlmica
relacionada a IgG4 con extension al seno cavernoso, y
algunos autores consideran que algunos casos diagnosticados
previamente como sindrome de Tolosa-Hunt son parte de la
ER-IgG4.”

De los casos reportados 68% son bilaterales y 32%
unilaterales. Los pacientes se presentan con inflamacién del
parpado y efecto de masa, proptosis, xeroftalmia, diplopia o
restriccion de movimientos oculares, dolor orbitario y
disminucién de la agudeza visual.” Se ha sugerido que la
enfermedad oftalmica relacionada a IgG4 bilateral se asocia
fuertemente con manifestacion extraoftalmicas, por lo que en
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Enfermedad relacionada a IgG4

Figura 1. Paciente con ER-IgG4 con afectacién multiérganica: pancreas (no se muestra), glandulas lacrimales (A, B, C), higado (D), rifiones (E) y aorta (F).

Figura 2. TAC de Orbita en corte axial (A) y coronal (B) demuestra dacrioadenitis (flecha blanca) y
miositis orbitaria del recto externo (flechas negras) unilaterales causando proptosis en un caso de ER-
IgG4 (Cortesia de la Dra. Itzel Durand Cortés). TAC de cuello en cortes axiales muestra hipertrofia
bilateral de glandulas submandibulares (C) y parodtidas (D) (flechas blancas) en un caso de enfermedad
de Mikulicz.

dichos pacientes se recomienda la realizacion de estudios de
imagen de cuello, trax, abdomen y pelvis.”

A diferencia de lo observado en otros 6rganos, el involucro
oftalmico es similar en hombres y mujeres. En el diagnostico
diferencial de la enfermedad oftalmica relacionada a IgG4 se
encuentran otras condiciones inflamatorias como la
granulomatosis con poliangiitis, sindrome de Sjogren,
oftalmopatia tiroidea, sarcoidosis y la enfermedad de

Erdheim-Chester.”’ Los criterios establecidos para el
diagnostico de la enfermedad general y 6rgano-especifica no
han sido validados para la enfermedad oftalmica, y la
sensibilidad y especificidad de los estudios de imagen es baja;
por lo que la biopsia sigue siendo el Gnico método fiable para
el diagnodstico definitivo.” Recientemente se propusieron
criterios diagnosticos para la enfermedad oftdlmica
relacionada aIgG4.”

Tiroides

La tiroiditis de Riedel fue descrita en 1896 como una lesion
infiltrativa indurada de la tiroides, y es desde el 2010
considerada parte del espectro de la ER-IgG4. En contraste
con la mayoria de las manifestaciones de la ER-IgG4 la
tiroiditis de Riedel tiene una predominancia femenina. Puede
afectar un solo 16bulo tiroideo o toda la glandula, incluso
presentando extension de la masa fibrosa a los tejidos
adyacentes, que puede llevar a la invasion de las glandulas
paratiroides, los musculos infrahioideos, nervios, vasos y
traquea. Los sintomas reportados incluyen dolor,
inflamacion, disfagia, ronquera o disnea por la estenosis que
se puede llegar a dar al involucrar la via aérea. La mayoria de
los pacientes con una masa de estas caracteristicas en cuello se
someten a remocién quirdrgica por sospecha de malignidad
puesto que la biopsia por aspiracion con aguja fina puede no
ser concluyente.***

La tiroiditis de Hashimoto en su variante fibrosa también se
incluy6 en el espectro de la ER-IgG4 recientemente.” Se han
detectado niveles elevados de IgG4 séricos en 6.4 % de los
pacientes con enfermedad de Graves y en un pequefio
porcentaje (<1%) se ha reportado infiltracién por células
plasmaticas IgG4+, sin embargo, ninguno de estos casos
muestra compatibilidad histologica con ER-IgG4.”
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Gléandulas Salivales

Entidades que afectan las glandulas salivales (pardtidas,
submandibulares, sublinguales) como el tumor de Kiittner y
la enfermedad de Mikulicz, est4 ultima conocida por maés de
100 afios, son consideradas actualmente parte de la ER-IgG4
y se consideran el segundo Organo mas frecuentemente
afectado.”® La enfermedad de Mikulicz es un trastorno
caracterizado por la hipertrofia bilateral de glandulas
parotidas, submandibulares y lacrimales que se presenta con
xerostomia y xeroftalmia imitando al sindrome de Sjogren
(Figura 2). La sialoadenitis esclerosante cronica o tumor de
Kittner se caracteriza por la afectacion de glandulas
submandibulares, aunque también pueden afectarse las
parotidas.>

Es muy probable que una cantidad sustancial de pacientes
diagnosticados con sindrome de Sjogren tengan en realidad
ER-IgG4; Mavragani y colaboradores reportaron que 7.5%
de 133 pacientes con sindrome de Sjogren primario cumplian
criterios para ER-IgG4 posible o definitiva.”

Nariz y senos paranasales

Aproximadamente 32 % de los pacientes diagnosticados
con pancreatitis autoinmune tipo 1, presentan sinusitis,
proporcién mayor a la de la poblacion general (16%). La
sintomas de la rinosinusitis cronica asociada a IgG4 son la
rinorrea, descarga retronasal, congestion nasal y anosmia. En
estudios de imagen se observa opacificacién de los senos
paranasales, ocupacion de seno maxilar unilateral de
apariencia sélida y de etmoides con lesion difusa tipo liquido.
La sinusitis relacionada a IgG4 debe considerarse en los casos
de rinosinusitis crénica refractaria a tratamiento habitual o
como diferencial en casos de vasculitis asociadas a ANCA.”

Laringe y traquea

La ER-IgG4 raramente involucra la traquea y la laringe,
cuando lo hace es generalmente por continuidad de una lesién
tiroidea que invade e involucra la via aérea, o por compresion
extrinseca secundaria a fibrosis mediastinal. Otras
manifestaciones raras reportadas son pseudotumores
traqueales y estenosis traqueal acompafiada de estenosis de
bronquios principales.*"*

Oido y mastoides

Elinvolucro de la region temporal y mastoidea son raros. Se
han descrito casos de mastoiditis recurrente con destruccion
Osea asociada, otitis media serosa, otitis eosinofilica y sordera
neurosensorial secundaria a paquimeningitis hipertrofica. ™

Enfermedades neuroldgicas relacionadas a IgG4

El compromiso del sistema nervioso dentro de la ER-IgG4
es raro, involucra principalmente a estructuras extra-axiales,
como son las meninges, los senos venosos, la hipofisis y
nervios periféricos, afectando rara vez al parénquima
cerebral, siendo los casos de compromiso de la neurohipdfisis
los mas representativos de afeccién al encéfalo.”” Existen
también asociaciones no definitivas con el desarrollo de
aneurismas cerebrales que no son despreciables (10% de los
pacientes en una serie de 235 casos)’, sin embargo, el
involucro meningeo es el fenotipo mas comun de afeccién

Enfermedad relacionada a 1IgG4

neuroldgica, constituyendo actualmente una de las
principales causas de paquimeningitis hipertrofica.™

Meninges: La paquimeningitis hipertréfica es consecuencia
de un proceso inflamatorio que condiciona un engrosamiento
de la duramadre, pudiendo ser local o difuso, involucrando la
dura craneal, espinal o ambas.” Se cree ademads, que pese a
estar descrita principalmente como forma paquimeningea, el
compromiso leptomeningeo puede estar subestimado.™
Dichos cambios a nivel dural pueden condicionar el
desarrollo de hidrocefalia, neuropatia craneal multiple,
radiculopatia e incluso mielopatia.”*** La mayoria de los
signos y sintomas del sistema nervioso reflejan la disfunciéon
local de las estructuras en cuestién, tanto vasculares como
nerviosas, secundarias ala compresion mecanica ocasionada
por el proceso fibrotico.****

La participacion de la ER-IgG4 representa una de sus
principales etiologias, quedando solo detrds o en
combinacién con las vasculitis relacionadas a ANCA en
algunas series, teniendo a la cefalea como sintoma principal y
presentandose como formas de engrosamiento dural focal en
la mayoria de las ocasiones.**

Dado labaja incidencia de paquimeningitis hipertroficay la
gran heterogeneidad etiologica (tuberculosis, neurosifilis,
sarcoidosis, linfoma, granulomatosis con poliangiitis, arteritis
de células gigantes, histiocitosis de Langerhans,
carcinomatosis meningea, entre otros) que representa, se debe
tener un alto indice de sospecha y buscar dentro del abordaje
otras posibles asociaciones sistémicas que dirijan las
sospechas hacia la ER-IgG4 (pancreatitis, fibrosis
retroperitoneal, hipofisitis, etc). Del mismo modo, aun como
entidad clinica de reciente reconocimiento, se considera que
la ER-IgG4 puede representar un alto porcentaje de las
formas idiopaticas de paquimeningitis hipertréfica.**

El diagnéstico generalmente requiere la exclusion de otras
patologias mediante los hallazgos de resonancia magnética y
liquido cefalorraquideo, asi como de la evidencia de los
cambios histopatologicos ya descritos en la biopsia de
meninges, sin embargo existen métodos alternativos no
invasivos que toman importancia, siendo la cuantificacién de
IgG4 intratecal, bandas oligoclonales de la subclase IgG4 y
los indices de IgG4 potencialmente utiles al diferenciar otras
causas de paquimeningitis hipertrofica.”

Nervio periférico: El involucro de nervios periféricos
tipicamente consiste en masas perineurales de hasta 3 cm de
diametro que comunmente se observan en los estudios de
resonancia magnética y son neuroldégicamente asintomaticas.
Los nervios periféricos afectados mas frecuentemente se
encuentran en el 4rea orbital y paravertebral: nervios
orbitarios, 6pticos y espinales. Histologicamente el epineuro
es el sitio de infiltracion por células plasmaticas IgG4+.* Sin
embargo, también se han descrito casos de neuropatia
periférica sintomatica en ER-IgG4.”

Hipdfisis: La ER-IgG4 se incluy06 a la lista de etiologia de
hipofisitis e infundibulo-hipofisitis recientemente,
pudiéndose presentar con deficiencias hormonales tanto de la
adenohipdfisis como de la neurohipéfisis.” La afectacion de
la hipo6fisis puede estar acompafiada de otras manifestaciones
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de la ER-IgG4, o puede ser la tnica manifestacion de la
enfermedad.”* Un estudio japonés encontrd que 30% (7 de
23 pacientes) de los casos de hipofisitis se debian a ER-IgG4."

Ganglios linfaticos

La linfadenopatia asociada a ER-IgG4 puede ser
generalizada o localizada adyacente a otros érganos
afectados. Los ganglios afectados son generalmente de 1 a 3
cm de diametro y no dolorosos. Se ha descrito afectaciéon de
ganglios linfaticos cervicales, supraclaviculares,
submandibulares, axilares, hiliares, mediastinales, para-
adrticos, retroperitoneales e inguinales. El diagnostico de la
ER-IgG4 por medio de biopsia de ganglio linfatico es dificil
debido a que no presentan el mismo grado de fibrosis que
otros 6rganos afectados. Histopatoldgicamente, los ganglios
linfaticos afectados pueden entrar dentro de 5 categorias:
enfermedad de Castleman-like (tipo I), hiperplasia folicular
(tipo II), expansion interfolicular (tipo III), transformacion
progresiva de centros germinales (tipo IV) y pseudotumor
inflamatorio-Zike (tipo V).**

Corazon

La afectacion del corazén en la ER-IgG4 es sumamente
rara, con tan solo algunos casos descritos en las grandes
cohortes (Tabla 1) y en casos reporte. La manifestacion mas
reportada es en pericardio presentandose como derrame
pericérdico, pericarditis constrictiva o tamponade cardiaco.”
“ Se ha reportado la afectacion de las arterias coronarias en
forma de periarteritis o debido a pseudotumores localizados
alrededor de dichas arterias; la presentacion mas comun es en
forma de sindrome coronario agudo, pero se han descrito
casos de muerte subita.”*" Otra presentacion de la ER-IgG4
en el corazdn es en forma de pseudotumores intracardiacos
localizados en vena cava, auricula izquierda o en el tracto de
salida del ventriculo derecho, presentandose con sincope y
trastornos de conduccion.’*

Aortay arterias

En el caso de la aorta, las manifestaciones incluyen
aneurismas y disecciones (Figura 1).° Dado que
aproximadamente del 2-15% de todos los aneurismas adrticos
son caracteristicamente inflamatorios, se estima que del 1-6%
de los mismos son por ER-IgG4.” La afectacion de la aorta
tordcica se manifiesta principalmente como aneurisma y
raramente como diseccién. Las arterias en las cuales se ha
confirmado su afecciéon por ER-IgG4 son: aorta tordcica,
aorta abdominal (frecuentemente porcion infrarrenal), arteria
carétida comun izquierda, subclavia izquierda, mesentérica
superior, esplénica, iliaca comun, iliaca interna y coronarias.”

Caracteristicamente el proceso inflamatorio predomina en
la adventicia de los vasos, por lo que la extension a la media es
posible aunque poco frecuente. En comparacion con otras
formas de aortitis, la ruptura aneurismatica es rara, debido
probablemente al engrosamiento de la pared arterial.”

Enfermedad respiratoriarelacionada a IgG4

La ER-IgG4 en el pulmon y la pleura se manifiesta con una
gran diversidad de hallazgos clinicos y radiograficos. La
lesion caracteristica en la Tomografia Axial Computarizada

Enfermedad relacionada a 1IgG4

(TAC) de térax es la presencia de engrosamiento del paquete
broncovascular, mostrando la tendencia de la enfermedad a
afectar el curso de los bronquios y los vasos sanguineos. Otros
hallazgos radiograficos son la presencia de nodulos
pulmonares, opacidades en vidrio despulido, derrame
pleural, engrosamiento pleural, placas pleurales,
bronquiectasias y enfermedad pulmonar intersticial. Esta
ultima suele tener el patrén de la neumonia intersticial no
especifica, pero puede presentarse como una neumonia usual
con imdagenes en panal de abeja.®™” Algunos casos de
pseudotumores pulmonares que previamente se consideraban
idiopaticos actualmente son considerados parte de la ER-
IgG4.* Los hallazgos citologicos en casos de derrame pleural
secundaria a ER-IgG4 son las presencia de células
plamasticas y eosinofilos.” La enfermedad respiratoria
relacionada a IgG4 puede manifestarse con o sin la afectacion
de otros 6rganos. Los pacientes pueden estar asintomaticos o
presentarse con tos, disnea, hemoptisis, dolor toracico o falla
respiratoria aguda.” Recientemente se propusieron criterios
diagnosticos especificos para esta manifestacion de la ER-
IgG4.”

Mediastino

La ER-IgG4 en el mediastino se manifiesta con la entidad
llamada mediastinitis fibrosante o fibrosis mediastinal, y
varios casos de fibrosis mediastinal considerados idiopaticos
actualmente se consideran parte de la ER-IgG4. Sin embargo
contintia siendo una manifestaciéon poco comun de la
enfermedad. El tejido fibroinflamatorio en el mediastino
frecuentemente ocasiona la compresion de estructuras
vitales. El principal diagnéstico diferencial a considerar es la
fibrosis mediastinal secundaria a histoplasmosis.™”’

Pancreas

La pancreatitis autoinmune se divide en tipo 1 (pancreatitis
esclerosante linfoplasmacitica) y tipo 2 (pancreatitis ducto-
céntrica idiopatica). Solo la pancreatitis autoinmune tipo 1 es
considerada parte de la ER-IgG4.” La presentacion clinica
mas comun de la pancreatitis autoinmune es la ictericia
obstructiva, inducida en parte por colangitis esclerosante
relacionada a IgG4 concomitante, o por efecto compresivo en
las vias biliares producido por pseudotumores en la cabeza del
pancreas. La mitad de los casos pueden desarrollar diabetes
mellitus secundaria. La diferenciacién con cancer
pancredtico es de suma importancia para evitar cirugias
innecesarias.’ Radiolégicamente la pancreatitis autoinmune
puede tener un patron difuso, focal o multifocal. Lo mas
comun es la afectacién difusa manifestdindose como un
crecimiento pancreatico en forma de salchicha, con pérdida
de la lobulacién, provocando estrechamiento de los vasos
sanguineos adyacentes y de la porcion intrahepatica del
conducto biliar comun. El conducto pancreatico principal
presenta estrechamiento difuso con o sin dilatacion leve e
irregular. La presencia de un halo delgado hipodenso o
hipointenso (signo del halo) alrededor del pancreas es util
para diferenciar pancreatitis autoinmune de neoplasias como
linfoma; dicho halo en la tomografia computada es muy
especifico para el diagnéstico (Figura 3).* La presencia de
estrechamiento irregular y difuso del conducto pancreatico
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Figura 3. TAC de abdomen contrastada en cortes axiales (A, B) donde se observa el tipico crecimiento
difuso del pancreas (“pancreas en salchicha”) y el halo de hipoatenuacion peripancreatico (flechas),
sobretodo en la cabeza del pancreas en una paciente de 47 afos con pancreatitis autoinmune
relacionada a IgG4. Se observa una endoprotesis biliar que habia sido colocada por sospecha de cancer
de pancreas. (C) Resonancia magnética de abdomen donde se observa la imagen caracteristica de
pancreas en salchicha y el “signo del halo” (flecha). (D) CPRE donde se observa estenosis larga de la via
biliar distal a nivel de la region pancreatica.

principal en la colangiopancreatografia retrograda
endoscopica (CPRE) o en la colangiopancreatografia por
resonancia magnética también es muy especifica de
pancreatitis autoinmune. Los patrones de afectacion focal o
multifocal suelen presentarse como lesiones pseudotumorales
en las diferentes partes del pancreas.’ Existen varios criterios
diagnosticos para pancreatitis autoinmune, unos de los mas
utilizados son los criterios de HISORY, los cuales incluyen la
combinacién de histologia pancreatica (H), estudios de
imagen (I), serologia (S) (concentraciones séricas de 1gG4),
otras manifestaciones extrapancreaticas (O) y la respuesta a
glucocorticoides (R).**

En poblaciéon mexicana se ha reportado que la pancreatitis
autoinmune tipo 1 se presenta a mas temprana edad que lo
reportado en otras series y con un baja prevalencia de
elevacion de IgG4 séricas, ademas de que los sintomas de
presentacion suelen ser dolor abdominal y pérdida de peso y
existir una mayor frecuencia de pancreatitis aguda
recurrente.”

Viasbiliares y vesicula biliar

La pancreatitis autoinmune tipo 1 suele acompafarse de
colangitis esclerosante relacionada a IgG4 y también se
presenta como ictericia obstructiva y dolor abdominal
inespecifico.” Aun es controversial si la afectacion del
conducto biliar intrapancredtico asociado a pancreatitis
autoinmune deba considerarse como una manifestacion biliar
de la ER-IgG4 o si dichas estenosis se deben solo a la
compresion del pancreas inflamado (Figura 3). La colangitis
esclerosante relacionada a IgG4 debe diferenciarse de la
colangitis esclerosante primaria y del colangiocarcinoma. Ni
las concentraciones de IgG4 ni los hallazgos en imagen
pueden descartar dichos diagnosticos diferenciales con
seguridad, por lo que es recomendable siempre la realizacioén
de una biopsia transpapilar endoscopica.® La colecistitis
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relacionada a IgGG4 puede ocurrir concomitante con
colangitis esclerosante relacionada a IgG4. Se puede
encontrar engrosamiento difuso leve de la pared de la vesicula
biliar en estudios de imagen en pacientes asintomaticos o
engrosamiento focal de gran tamafio en cuyo caso debe de
descartarse cancer de vesicula biliar.***'

Higado

Alteraciones en la pruebas de funcionamiento hepatico son
encontradas comunmente en pacientes con pancreatitis
autoinmune y practicamente todas las biopsias hepaticas
realizadas en estos pacientes presentan algin cambio
histopatologico e infiltrado de células plasmaticas IgG4+.
Estos cambios histopatologicos asociados con pancreatitis
autoinmune se denominan “hepatopatia por IgG4”.”

Actualmente se considera que el pseudotumor inflamatorio
hepatico variedad linfoplasmacitica como una manifestacion
de la ER-IgG4.” Puede manifestarse como masas hepaticas
Unicas o multiples y usualmente el abordaje diagnodstico se
centra en descartar otras patologias como abscesos y
neoplasias, sobre todo cuando el pseudotumor es la unica o
primera manifestacion de la ER-IgG4. En ultrasonido los
pseudotumores se observan como masas hipo o hiperecoicas
septadas; en la TAC simple como masas hipodensas en
comparacién al parénquima hepatico y en la TAC
contrastada se observan diversos patrones de realce (Figura
1). En resonancia magnética suelen ser hipointensos en T1 e
hiperintensos en T2. El diagnostico definitivo se realiza por
biopsia.”

Recientemente se propuso que un pequefio porcentaje de
casos con hepatitis autoinmune con infiltracion de células
plasmaticas IgG4+ y una excelente respuesta al tratamiento
con glucocorticoides; dicha entidad se denomind hepatitis
autoinmune asociada a IgG4.” Atin no esta establecido si
dicha entidad en una variedad de la hepatitis autoinmune
clasica o una manifestacion dela ER-IgG4.”

Tracto digestivo

La afectacion gastrointestinal de la ER-IgG4 se caracteriza
macroscopicamente como engrosamiento marcado de la
pared del es6fago y del estomago, pseudotumores en
estomago, duodeno o colon, esofagitis y colitis. Los sintomas
de presentacion incluyen disfagia, pérdida de peso,
estrechzisrar;ientos esofagicos recurrentes, dolor abdominal y
diarrea.”

Mesenterio

Se han considerado algunos casos de mesenteritis
esclerosante como manifestaciones localizadas de ER-IgG4
debido a que histopatolégicamente muestran algunas
caracteristicas similares, incluso cumpliendo criterios
histopatoldgicos para ER-IgG4. Sin embargo, la mayoria de
los pacientes reportados tenian niveles de IgG4 séricos
normales y ninguna otra manifestacion organica, por lo que
algunos autores sugieren que mas que una manifestacion de la
ER-IgG4 se trata de un imitador.” Sin embargo, en la cohorte
de pacientes con ER-IgG4 del Massachusetts General Hospital y
en la cohorte espafiola, varios casos con afectacion
mesentérica asociadas a otras manifestaciones organicas
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fueron reportadas (Tabla 1), por lo que la mesenteritis
esclerosante si puede ser una manifestacion de la ER-IgG4.
La mesenteritis esclerosante parece originarse a partir de la
raiz mesentérica y el sintoma inicial suele ser dolor
abdominal. En la TAC contrastada se observa como una
masa hipodensa encapsulando y estenosando los vasos
mesentéricos; un hallazgo en la TAC que ayuda a diferenciar
la mesenteritis esclerosante de otros procesos como linfoma o
carcinomatosis es el “signo del anillo de grasa”, que consiste
en la preservacion de la densidad grasa alrededor de los vasos
mesentéricos. El proceso fibrosante puede estar continio con
una pancreatitis autoinmune o llegar a juntarse con fibrosis
retroperitoneal y evolucionar hasta comprometer 6rganos
vitales conla necesidad de resecciones quirtrgicas. ****

Rifion

En el rifion, la nefritis tubulointersticial (NTT) es la
afectacion mas frecuente de la enfermedad. Cuando involucra
el glomérulo la nefropatia membranosa (NM) es la forma
principal de presentacion; aunque se han descrito casos de
nefropatia IgA, vasculitis IgA, glomerulonefritis
membranoproliferativa y glomérulonefritis proliferativa
endocapilar con semilunas.” Es raro encontrar enfermedad
limitada al riién en ER-IgG4 y generalmente se acompafia de
afectacién de otros oOrganos, tipicamente pancreatitis
autoinmune tipo 1. Se considera que aproximadamente hasta
25% de los pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1
tienen enfermedad renal concomitante.” Una caracteristica
distintiva cuando existe NTI asociada es la profunda
hipocomplementemia.”

La incidencia de la NTI est4 reportada hasta en el 16% de
los pacientes con ER-IgG4. Generalmente no se presenta
aislada y coexiste con manifestaciones multiorganicas hasta
en un 96%.” Su presentacion es frecuentemente como una
lesion renal aguda o una enfermedad renal cronica progresiva
y/0una masa renal por estudio de imagen.”

La NM es la forma glomerular mas frecuente de la
enfermedad, presente hasta en el 10% de los casos de NTL"
Aunque la nefropatia membranosa primaria se asocia con el
anticuerpo contra el receptor PLA, (subtipo 1gG4), éste no se
encuentra en relacion conla ER-IgG4.”

Puede existir también afectacidén renal por uropatia
obstructiva en forma de fibrosis retroperitoneal por 1gG4,
pielitis cronica esclerosante, pseudotumor ureteral
inflamatorio o la prostatitis por IgG4.”

El diagnéstico incluye una combinacion de imagen,
hallazgos seroldgicos e histopatologicos, asi como de
involucro renal. De estos, los hallazgos por imagen son el
componente mas importante ya que usualmente son las
primeras anormalidades identificadas. Basados en su
localizacién se pueden definir tres tipos: parénquima renal,
pelvis renal y lesiones perirrenales. De estas, las lesiones
parenquimatosas son las mas frecuentemente encontradas
por imagen. Y dentro de las lesiones en parénquima, los
nodulos multiples sobresalen como hallazgos sobre el nédulo
simple o las lesiones infiltrativas en parche. Los noédulos se
caracterizan por estar en corteza, ser pequefios y redondos
(Figura 1).” Existen criterios diagnosticos propuestos por la
Sociedad Japonesa de Nefrologia para el diagndstico de
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enfermedad renal asociada a IgG4.”

Retroperitoneo

La fibrosis retroperitoneal idiopatica es una condicion rara
que se estima afecta a uno de cada 100,000 personas.
Recientemente, esos casos idiopaticos se han asociado con la
ER-IgG4 y actualmente se considera como etiologia de hasta
dos terceras partes de los casos “idiopaticos”.”" La fibrosis
retroperitoneal es de las principales manifestaciones de la ER-
IgG4 (hasta enun 32%), y fue descrita en 1905 y reportada por
Ormond en la literatura en 1948 (de ahi la denominacién
como enfermedad de Ormond.”

Manifestado en forma de periaortitis cronica, incluye
fibrosis retroperitoneal asociada a IgG4, aortitis abdominal
asociado a IgG4 y fibrosis perianeurismal asociado a IgG4.
Por imagen, la afeccion retroperitoneal es tipicamente no
difusa y se presenta como masas que afectan la aorta, rifiones
ouréteres.”

Prostata

Representa una de las manifestaciones de la ER-IgG4-RD
recientemente descritas, con reportes de casos en la
literatura.” Las manifestaciones de la ER-IgG4 en prostata
incluyen sintomas de tracto urinario inferior, con
diferenciales que incluyen hiperplasia prostatica benigna y
cancer de prostata. Existe evidencia limitada para determinar
cual zona es la mas afectada. Se presenta con atrofia acinar en
la mayoria de los casos descritos, lo anterior posiblemente
explica los niveles bajos de antigeno prostatico encontrados.”
El diagnostico es hecho frecuentemente cuando se trata la
afeccién por ER-IgG4 en otro organo y los sintomas
prostaticos desaparecen subitamente.”

Piel

Los dermatologos pueden ser consultados para evaluar
distintas lesiones cutaneas asociadas a ER-IgG4, entre las que
se encuentran: noédulos pruriginosos, papulas y pustulas
similares a rosacea, xantogranulomas, papulas y nodulos
similares a la hiperplasia angiolinfoidea con eosinofilia, y
presentaciones similares a linfomas cutaneos. Las lesiones
cutaneas se han documentado principalmente en térax,
cuello, cuero cabelludo, auricula, area postauricular, area
submandibular y en arco zigomatico. Caracteristicas
comunes en la afectacion cutdnea en ER-IgG4 son:
localizacion cerca de las principales areas afectada por la ER-
IgG4, infiltracion por células plasmaticas IgG4+ y eosinofilos
en dermis y tejido celular subcutdneo, apariciéon de las
lesiones posterior al inicio de otras manifestaciones
sistémicas, coexistencia de linfadenopatia asociada a
IgG4.”* Un porcentaje de casos de pseudolinfomas cutdneos
y de plasmocitosis cutanea son considerados actualmente
como una manifestacion cutdnea de ER-IgG4."*

Otros 6rganos

Otros 6rganos que raramente se han reportado afectados en
la ER-IgGG4 son encias, cuerdas vocales, amigdalas, faringe,
hipofaringe, anillo de Waldeyer, mamas, ovarios, utero,
vejiga, usggstra, testiculo, region paratesticular, uraco, bazo, y
hueso."*
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Relacion con alergiasy atopia

En un porcentaje considerable de paciente con ER-IgG4 se
han reportado manifestaciones alérgicas como rinitis
alérgica, polipos nasales, sinusitis crénica, asma,
conjuntivitis, obstrucciéon nasal y rinorrea. Ademas, varios
pacientes refieren un historia previa de alergia previo al inicio
y al diagnostico de la ER-IgG4, que en las diversas series se
reporta entre 20-60%."" Recientemente, Della Torre y
colaboradores analizaron la nocién de que la prevalencia de
atopia en la ER-IgG4 es alta, encontrando atopia en 31% de
los pacientes de su cohorte, similar a la prevalencia en la
poblacién general de Estados Unidos.*

Relacion con otras enfermedades autoinmunes e

inflamatorias

Como en otras enfermedades autoinmunes, es esperable
que la ER-IgG4 pueda coexistir con otras condiciones. Sin
embargo, al presente no se ha confirmado la asociacién de
ninguna enfermedad autoinmune o inflamatoria con la
presencia de ER-IgG4. En algunas series se han reportado
coexistencia de dichas enfermedades con ER-IgG4 en 7-16%
de los pacientes, sobretodo previo al diagnéstico de ER-IgG4.
Dentro de las entidades reportadas se encuentra:
enfermedades tiroideas autoinmunes, trombocitopenia
inmune, sarcoidosis, artritis reumatoide, miastenia gravis,
nefropatia por IgA, sindrome antifosfolipidos, vasculitis
asociada a ANCA y espondilitis anquilosante.”***°

Relacion con neoplasias

Se ha sugerido que la pancreatitis autoinmune tipo 1 y la
ER-IgG4 se asocian a diversas neoplasias debido a numerosos
reportes de caso, aunque contintia siendo controversial.”” En
las grandes series de ER-IgG4 se han reportado que de 6-12%
de los pacientes desarrollan alguna neoplasia solida o
hematologica posterior al diagnéstico de ER-IgG4, siendo la
maés comtin el cancer de pulmén.”*” Sin embargo, un estudio
japonés concluyd que la ER-IgG4 no se asocia con una
incidencia incrementada de neoplasias malignas.”

Diagnéstico

El abordaje diagnodstico de la ER-IgG4 es complejo y se
basa en la coexistencia de hallazgos clinicos, laboratoriales e
histopatoldgicos, ninguno de los cuales es patognomonico.
La enfermedad se sospecha en aquellos pacientes con
inflamacioén o crecimiento de uno o mas érganos o tejidos sin
otra explicaciéon aparente. Cuatro anormalidades
laboratoriales proveen las pistas iniciales para el diagnostico
de ER-IgG4: eosinofilia periférica,
hipergammaglobulinemia, niveles elevados de IgE séricos e
hipocomplementemia. Niveles séricos elevados de 1gG4 se
utilizaron anteriormente para identificar los primeros casos
de ER-IgG4, sin embargo existen ciertas limitaciones que
impiden utilizarlas para fines diagnodsticos. Los estudios de
imagen contindan siendo importantes dentro del abordaje
diagnostico. Sin embargo, el diagnostico definitivo sigue
dependiendo del estudio histopatoldgico. Se recomienda
biopsiar el 6rgano afectado mas accesible y en el que el
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procedimiento conlleve menor riesgo de complicaciones.™
Otra opcidn es reanalizar las biopsias de 6rganos realizadas
por otros motivos o por otras sospechas diagndsticas.’ A este
respecto, un estudio realizado en un hospital universitario
mexicano encontrd una prevalencia de hallazgos
histopatoldgicos probables o compatibles con ER-IgG4 en
24% de las biopsias referidas a patologia por otras sospechas
diagnésticas.”

Patologia

El diagnéstico definitivo de la ER-IgG4 se lleva a cabo
mediante histopatologia. Los hallazgos histopatoldgicos son
similares en todos los organos afectados. Las tres
caracteristicas histopatoldgicas principales son la infiltracion
linfoplasmacitica, la flebitis obliterante y la fibrosis
estoriforme. Los linfocitos y las células plasmaticas que
constituyen el infiltrado son policlonales. Otro hallazgo
comun es la infiltracidén por eosinofilos, que en algunos casos
extremos puede parecer una organopatia eosinofilica. La
infiltraciéon por neutroéfilos es rara; otros hallazgos como
necrosis, y cambios granulomatosos y/o
xantogranulomatosis son atipicos y sugieren otros
diagnosticos. La presencia de fibrosis es un requisito para el
diagnostico histologico; la fibrosis se presenta con un patron
Unico a esta enfermedad denominado “estoriforme”, el cual
se caracteriza por fibras de colagena distribuidas radialmente
que parecen entretejerse en el tejido. La lesiébn venosa
caracteristica es la flebitis obliterante, que consiste en la
obliteracion parcial o total de las venas de mediano calibre por
elinfiltrado inflamatorio. Algunos hallazgos histopatoldgicos
especificos a ciertos 6rganos son la presencia de arteritis
obliterativa e infiltracién neutrofilica focal en los pulmones, la
ausencia de fibrosis estoriforme en glandulas lacrimales y en
ganglios linfaticos y la baja frecuencia de flebitis obliterativa
en las glandulas salivales, glandulas lacrimales, ganglios
linfaticos y rifiones.”

Una caracteristica importante de la enfermedad es la
infiltracion tisular por células plasmaticas IgG4+ detectados
por inmunohistoquimica, incluso cuando los niveles séricos
de IgG4 son normales. Dicho infiltrado suele ser difuso y el
numero de células plasmaticas IgG4+ debe ser interpretado
de acuerdo al tejido analizado; por ejemplo, para sialadenitis
el punto de corte es de al menos 100 células por campo de
poder, pero en el pancreas se permite al menos 50 células por
campo de poder para realizar el diagnodstico. El indice de
células plasmaticas IgG4+/IgG+ debe de ser superior a
40%.”

Niveles séricos de IgG4

Niveles séricos de IgG4 > 135 mg/dl es el punto de corte
para considerar ER-IgGG4, y mientras mayores sean dichos
niveles la posibilidad de afectacién multiorganica es mas
probable.’ Las concentraciones elevadas de IgG4 séricas no
son suficientemente sensibles ni especificas para el
diagnostico de ER-IgG4. Las concentraciones séricas de
IgG4 son ttiles como método de tamizaje, pero constituyen
un pobre marcador diagnostico. Cerca de 20% de los
pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1 tienen
concentraciones séricas de IgG4 dentro de parametros
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normales.® En cambio, en series mexicanas de pancreatitis
autoinmune tipo 1, el 80% de los pacientes tenian niveles
séricos de IgG4 normales.” En la cohorte mas grande de
pacientes con ER-IgG4, 21 pacientes (9%) de 235 pacientes
tenian niveles séricos de IgG4 dentro de pardmetros
normales, por lo que no se debe de descartar la enfermedad
ante unos niveles séricos de IgG4 normales. Ademas, niveles
elevados de IgG4 séricas se han identificado en 4-10% de
pacientes sanos y controles enfermos, incluyendo pacientes
con cancer pancredtico. Para incrementar la especificidad
diagnostica se puede utilizar la relacién 1gG4/IgG total o
IgG1, que con cortes de >10% y >24% respectivamente,
sugieren ER-IgG4.°

Otros hallazgos laboratoriales

Enlos pacientes con ER-IgG4 activa cerca del 50% y 40% se
presentan con elevacion de la velocidad de sedimentacion
globular y de la proteina C reactiva respectivamente."'
Ademas de la presencia de IgG4 elevadas, hasta el 50% de los
pacientes presenta elevacion de otras subclases de IgG."

La presencia de atopia, alergias, eosinofilia periférica y
elevacion sérica de IgE se ha documentado en una proporcion
de pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1. En pacientes
con ER-IgG4 se ha observado elevacion de niveles de IgE en
35% de los pacientes y la presencia de eosinofilia periférica en
el27%.%

Se ha identificado hipocomplementemia en el 25% de los
pacientes con ER-IgG4, sobre todo en aquellos con afectacion
renal, pulmonar, adrtica y de glandulas submandibulares;
dichos paciente también presentan concentraciones elevadas
de otras subclases de IgG como IgGl, IgG2 e IgG3. El
mecanismo por el cual se produce la deplecién de los niveles
de complemento aun no se conoce. ' La
hipocomplementemia se ha relacionado con mayor actividad
de la enfermedad, sobretodo en pacientes con afectacion
renal.”

Estudios recientes indican que los pacientes con ER-IgG4
tienen elevaciones importantes de plasmablastos IgG4+
circulantes, incluso en pacientes con IgG4 séricas normales, y
se han sugerido como biomarcadores potenciales para el
diagnostico, respuesta a tratamiento, y para determinar
cuando reiniciar tratamiento en recaidas. ”

Imagen

Los estudios de imagen tienen un papel importante en el
abordaje diagnostico. Algunos hallazgos imagenoldgicos
pueden considerarse diagnoésticos sin necesidad de estudio
histopatoldgico, por ejemplo en el caso de la afectacion
pancredtica. Sin embargo, los hallazgos en otros 6rganos son
menos especificos y la biopsia es necesaria.’ Los estudios de
imagen (ultrasonido, tomografia computada, resonancia
magnética, colangiorresonancia magnética y ultrasonido
endoscopico) son frecuentemente en donde se identifican las
lesiones pseudotumorales propias de la ER-IgG4, muchas
veces como hallazgos incidentales.”” La tomografia por
emisién de positrones/tomografia computada con 18F-
flurodeoxiglucosa (18F-FDG PET/CT) se ha identificado
como una herramienta muy util en la identificaciéon de
organos afectados, en el monitoreo de la respuesta a
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tratamiento y para guiar tratamiento intervencionista en la
ER-IgG4.” La seleccién de la modalidad a utilizarse debe
basarse en los 6rganos que se estan evaluando y la
disponibilidad y experiencia con dichas modalidades.”

En un paciente que ya tiene el diagnostico de ER-IgG4 y
posteriormente se encuentran lesiones en otros érganos por
medio de estudios de imagen, se puede adjudicar que dichas
lesiones son secundarias a la ER-IgG4 prescindiendo del
estudio histopatologico si presentan caracteristicas
radiologicas descritas en otros estudios (inflamacion difusa
del pancreas, engrosamiento del paquete broncovascular,
irregularidades tumorales en el rifién) o si las lesiones
tumorales responden a glucocorticoides.™ "

Criterios diagnosticos

Se han desarrollado criterios diagnosticos para la ER-1gG4,
que comunmente se denominan criterios de Umehara los
cuales se muestran en el Cuadro 2.” Independientemente de
las anteriores definiciones, siempre se recomienda realizar
biopsia del 6rgano afectado si es técnicamente posible y no
hay contraindicaciones, con el objetivo de excluir neoplasias
malignas, con la excepcion de la pancreatitis autoinmune tipo
1, en la cual los estudios de imagen y seroldgicos pueden
establecer el diagndstico.™”

Previo al desarrollo de los criterios de Umehara se habian
propuesto criterios diagnosticos para cuatro manifestaciones
organo especificas de la ER-IgG4: pancreatitis autoinmune
tipo 1, colangitis esclerosante relacionada a IgG4,
enfermedad de Mikulicz, y enfermedad renal relacionada a
IgG4.° Actualmente también existen criterios diagndsticos
para la enfermedad oftalmica y respiratoria relacionada a
IsG 459

El algoritmo diagnostico propuesto por Umehara y
colaboradores se muestra en la Figura 4. Cabe destacar que
los criterios de Umehara no toman en cuenta estudios de
imagen para el diagnostico de ER-1gG4.”

Diagnoéstico diferencial

La naturaleza multisistémica de la ER-IgG4 conlleva un
diagnoéstico diferencial extenso, que incluye otras
enfermedades sistémicas como sindrome de Sjogren,
granulomatosis con poliangiitis, granulomatosis con
poliangiitis eosinofilica, sarcoidosis, amiloidosis,
enfermedad de Rosai-Dorfman y enfermedad de Castleman

Cuadro 2. Criterios diagndsticos de la ER-IgG4 de Umehara y cols.

(1) Criterio clinico:
Presencia de masa o inflamacion, localizada o difusa en uno o mas
Organos;
(2) Criterio hematologico:
Presencia de niveles elevados de IgG4 séricas > 135 mg/dl;
(3) Criterio histopatologico:
1. Infiltracion tisular linfoplasmacitica y fibrosis,
2. >10 células plasmaticas IgG4+ por campo de poder y relacion de
células plasmaticas IgG4+/1gG+ >40%.

Diagnostico definitivo: (1) + (2) + (3)
Diagnéstico probable: (1) + (3)
Diagnostico posible: (1) +(2)
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Lesion o daiio a 4rgano

Enfermedad relacionada a IgG4

/€IgG4 sérica > 135 mg/dl)\
St

IgG4/1gG > 40%
(> 10 células plasmaticas No disponible

IgG4+ por campo de poder)
Sl \N
\
No

No:

IgG4/1gG > 40%
(> 10 células plasmaticas
IgG4+ por campo de poder)

St No
Probable \(Considerar otros diagnésticog
No

No disponible

St
\ Criterios para enfermedad 6rgano-especifica:
- Pancreatitis autoinmune tipo 1.
- Enfermedad de Mikulicz.
- Enfermedad renal relacionada a IgG4.

Figura 4. Algoritmo diagnoéstico para la ER-IgG4, adaptado de Umehara y col.

multicéntrica, ademas de tumores benignos y malignos,
particularmente linfomas, e infecciones cronicas. El
diagnostico diferencial dependera de los 6rganos y tejidos
afectados.™

Tratamiento

Varias modalidades de tratamiento para la ER-IgG4 se han
reportado, incluyendo reseccion quirurgica de los tejidos
afectados, tratamiento con corticoesteroides sistémicos,
inmunosupresores “ahorradores de esteroides”, y agentes
bioldgicos, sin embargo no se han realizado hasta el momento
ensayos clinicos aleatorizados. En 2015 se publico el primer
consenso internacional sobre el manejo y tratamiento de la
ER-IgG4.”

Se recomienda tratar a todos los pacientes sintomaticos con
ER-IgG4 sintomatica y/o evidencia laboratorial o
radioldgica que sugiera disfuncidn organica, especialmente y
de manera urgente ante las siguientes manifestaciones:
aortitis, fibrosis retroperitoneal, estenosis biliares proximales
en colangitis esclerosante, nefritis tubulointersticial,
paquimeningitis, pancreatitis autoinmune y pericarditis. En
algunas manifestaciones asintomaticas se puede adoptar una
conducta expectante, por ejemplo en linfadenopatia
sintomatica y crecimiento leve de glandulas submaxilares. El
tratamiento también se recomienda con fines cosméticos, por
ejemplo en afectacion periorbital y de glandulas
submandibulares.”

El uso de glucocorticoides se recomienda como agentes de
primera linea para la induccion a la remision en todos los
pacientes con ER-IgGG4 activa sin tratamiento, a menos que
existan contraindicaciones para su uso. Se recomienda
prednisona a una dosis de 30-40 mg/dia, en algunos casos
ajustado al peso corporal o a la agresividad del caso, con un

duracion minima de 2 a 4 semanas, con posterior descenso
gradual. Una recomendacion del régimen de descenso es
disminuir 10 mg cada 2 semanas hasta los 20 mg/dia,
mantener dicha dosis por otras dos semanas y continuar el
descenso de 5 mg cada 2 semanas hasta suspender. El objetivo
de la terapia de induccion es suspender los glucocorticoides a
los 3 a 6 meses del inicio del tratamiento, sin embargo,
algunos expertos japoneses recomiendan continuar con dosis
bajas hasta 3 afios.”

La mayoria de los expertos recomiendan agregar agentes
ahorradores de esteroides cuando las dosis de
glucocorticoides no pueden disminuirse debido a actividad de
la enfermedad persistente. En algunas circunstancias incluso
pueden agregarse temprano durante el tratamiento de
induccién con el objetivo de continuarse como terapia de
mantenimiento, especialmente en aquellos casos en los cuales
las recaidas se asocian a dafio organico irreversible. Se han
utilizado diversos agentes, entre los que se encuentran
azatioprina, micofenolato de mofetilo, metotrexate,
tacrolimus y ciclofosfamida, con respuestas variables de
eficacia.”

Recientemente un estudio abierto prospectivo apoyé las
observaciones obtenidas en estudios retrospectivos que
indicaban que la deplecion de células B con rituximab
constituia un tratamiento efectivo en ER-IgG4, incluso sin
tratamiento con glucocorticoides concomitante. Un ensayo
clinico aleatorizado sera necesario para definir el uso 6ptimo
y determinar el rol exacto de la deplecion de células B en ER-
IgG4.” Sin embargo, expertos de paises de Europa y
Norteamérica recomiendan la utilizacion de rituximab como
estrategia para suspender el tratamiento con glucocorticoides
0 en casos refractarios a tratamientos de primera linea.”

No existe actualmente un parametro o marcador que por si
solo identifique la respuesta al tratamiento. La herramienta
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utilizada para medir la actividad de la enfermedad es el IgG4-
Related Disease Responder Index, el cual fue extrapolado del
Birminghan Vasculitis Activity Score utilizado en las vasculitis
asociadasa ANCA.”

Posterior al tratamiento de induccion a remision algunos
pacientes se benefician del tratamiento de mantenimiento,
sobre todo aquellos con alto riesgo de recurrencia
(enfermedad multiorganica, concentraciones altas de 1gG4
séricas, afectacion de los conductos biliares proximales) y con
manifestaciones que pongan en peligro la funcién del 6rgano
o tejido. El tratamiento de mantenimiento consiste en dosis
bajas de glucocorticoides (por ejemplo: prednisona 2.5-5
mg/dia), inmunosupresores o rituximab. La duracion 6ptima
del tratamiento de mantenimiento no se ha estudiado y debe
deindividualizarse en cada caso.”

Enfermedad relacionada a 1IgG4

de glucocorticoides y el inicio de agentes ahorradores de
esteroides.

Conclusiones

La ER-IgG4 es una entidad fascinante que debido a la
heterogeneidad de sus manifestaciones puede ser encontrada
por cualquier subespecialidad de la medicina. Es probable que
la ER-IgG4 este infra-diagnosticada debido a que fue descrita
recientemente y aun no es conocida por muchos médicos,
incluyendo pat6logos. Al ser una enfermedad imitadora de
otras condiciones inflamatorias, infecciosas y neoplasicas, es
necesario que toda la comunidad médica conozca la ER-IgG4
para realizar un diagnéstico oportuno y prevenir el dafio
severo a los distintos 6rganos y las secuelas del proceso
fibrético, ya que es una enfermedad que usualmente responde

Lasrecaidas enla ER-IgG4 se han documentado hasta en el
30% de los casos y deben de manejarse con la reintroduccién
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Afectacion osteoarticular en tuberculosis:
A propésito de un caso

Polanco-Cruz J°, Gonzdlez-Diaz V°, Martinez-Bonilla G°, Cerpa-Cruz S°, Gutiérrez-Urefa
SR°, Chavez-Barba OA®

La infeccién por tuberculosis puede presentarse con una amplia gama de manifestaciones del sistema
musculo-esquelético, dentro de las que figuran: mal de Pott, artritis tuberculosa, osteomielitis,
dactilitis y la enfermedad de Poncet. Presentamos un caso clinico con antecedentes de tuberculosis
pulmonar que inicia con afectacion osteoarticular a nivel axial y periférico.

Mal de Pott, tuberculosis, tuberculosis articular.

Osteoarticular Involvement in Tuberculosis:
A Case Report

Infection due to tuberculosis can be presented by a wide range of manifestations of the musculoskeletal system. Those
seen: Pott disease, tuberculous arthritis, osteomyelitis, dactilitis and Poncet's disease. We report a case with a history of
pulmonary tuberculosis and subsequently presents axial and peripheral osteoarticular involvement.

Articular tuberculosis, Pott disease, tuberculosis.
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Introduccion

La afectacion osteoarticular en tuberculosis (TB) es
frecuente pero representa un diagnéstico complejo en la
practica clinica. Esta infeccion afecta cualquier hueso siendo
la localizacion vertebral la mas comun.' Mientras que las
articulaciones mas afectadas son: las coxofemorales, las
sacroiliacas, rodillas, tobillos, codos y muifiecas."’
Presentamos el caso de un paciente con TB diseminada que
presentd como manifestaciéon extrapulmonar, afectacion
osteoarticular (Mal de Pott, artritis tuberculosa, osteomielitis,
dactilitis y sacroileitis).

Presentacion de caso

Se trata de masculino de 35 afnos de edad, usuario de drogas
intravenosas desde los 25 afios de edad, antecedente de haber
estado recluso durante 9 meses y convivencia con tosedores
crénicos. Quien inicié 7 afios previos con monoartritis de la
rodilla derecha, sin recibir atencién. Un afio y medio posterior
fue hospitalizado por cuadro de: fiebre, diaforesis nocturna y
pérdida de peso de aproximadamente 10 kg donde se
diagnostico TB pulmonar por baciloscopias y estudios de
imagen, s6lo recibid tratamiento durante 1 mes con
antifimicos primarios.

Un afio después presentd nuevamente cuadro de fiebre,
lumbalgia de caracteristicas inflamatoria, poliartritis
asimétrica (mufieca derecha y rodilla derecha) y dactilitis (2%,
3y 5“dedo delamano derecha) (Figuras 1y 2).

Se realiz6 citologico de liquido sinovial de rodilla derecha
en el que se reportd: cuenta de leucocitos de 4,160 con un

Figura 1. (A) Radiografia simple de térax donde se observa infiltrado micronodular bilateral el cual es
confluente sobre el lado izquierdo y predomina hacia el 16bulo superior (flechas blancas cortas). (B)
Tomografia simple de torax ventana pulmonar donde se confirma infiltrado, engrosamiento
peribronquial (flecha blanca larga). (C) Radiografia lateral de rodilla donde se muestra erosion de la
esquina tibial posteromedial (flecha negra larga) acompafiada de edema te tejidos blandos (flecha negra
corta). (D) Radiografia antero-posterior de mano donde se muestra zona de erosion y radiolucidez del
borde radial de la cabeza del tercer metacarpiano (flecha negra gruesa) acompafiada también de edema
detejidos blandos (flecha negra corta).

Afectacién osteoarticular en tuberculosis

Figura 2. (A) Radiografia simple de cadera donde se observa amplia zona de erosion con remodelacion
osea de la articulacion sacroiliaca derecha sobre su borde iliaco (flecha negra corta), lo cual se corrobora
en tomografia con ventana para hueso (B) donde se hace mas evidente la esclerosis en este sitio; en la
resonancia magnética en corte coronal oblicuo potenciada en T1 con saturacion grasa y aplicacion de
gadolinio (C) posterior al tratamiento se corrobora la esclerosis descrita, sin embargo, también se
muestra zona de sacroileitis en la porcion inferior de la articulacion (flecha blanca gruesa). Resonancia
magnética en T2 con saturacion grasa sagital (D) donde se observa disminucion en la sefal del disco
intersomatico D10-D11 acompaifiado de hiperintensidad de los platillos vertebrales adyacentes (flecha
blanca delgada), lo cual pudiera corresponder con incipiente espondilitis, aunque cabe destacar que en
este caso no se muestra componente de tejidos blandos.

diferencial de 40% de mononucleares y 60% de
polimorfonucleares. En los exdmenes séricos se reporto factor
reumatoide negativo, hemoglobina de 9.44 g/dL, leucocitos
totales de: 5.92 miles/uL, neutrofilos de 4.88 miles/uL,
linfocitos de 0.72 miles/uL y monocitos de 1.27 miles/uL.
Velocidad de sedimentacion globular de 29 mm/h y proteina
C reactiva de 41.1 (<10 mg/L). Por los hallazgos clinicos se
realizaron estudios de imagen por lo que se concluy6
diagnostico de espondiloartritis axial y periférica, por lo que
se inicio tratamiento con sulfasalazina 3 g/dia, metotrexate
15 mg/semana, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y
prednisona 10 mg/dia en esquema de descenso progresivo;
pero el paciente no presentd mejoria. El cultivo del liquido
sinovial fue negativo para bacterias aerdbicas y anaerobicas.
Por la sospecha clinica y antecedentes se realizo reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) para Mycobacterium tuberculosis
en el liquido sinovial de rodilla el cual resultd positivo, con lo
que reinici6 tratamiento antifimico; teniendo buena
evolucion el paciente.

Discusion

La infeccidon por TB puede expresarse con una amplia gama
de manifestaciones del sistema musculo-esquelético, como es
el caso descrito de nuestro paciente.’ Aproximadamente 10%
de los pacientes presentan TB extrapulmonar y la mitad de
estos tienen involucro de los huesos y articulaciones; se
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presentan como mal de Pott, artritis tuberculosa,
osteomielitis, dactilitis y enfermedad de Poncet."

La identificacion de pacientes en riesgo es el primer paso
para sospechar el diagnoéstico, incluye:
inmunocomprometidos, aquellos de zonas endémicas de TB,
poblacion sin hogar, los expuestos a otra persona con TB
conocida, trabajadores de salud, entre otros."

El mal de Pott (enfermedad de Pott, TB vertebral o
espondilitis tuberculosa) es una forma de presentaciéon de TB
extrapulmonar que afecta la columna vertebral, con la
formaciéon de un granuloma y afectando con mayor
frecuencia las vértebras T8 a L3. Tiene su origen en un foco
primario pulmonar (excepcionalmente urogenital), que
favorece un foco secundario en la columna vertebral.” La
incidencia de esta presentacién es de 1-2%.° Los sintomas
especificos del mal de Pott son variables, en general, son
menos graves y mas insidiosos que los que tienen una
infeccidn pidgena. Los pacientes experimentan comunmente
malestar general, sudoracién nocturna, pérdida de peso y
fiebre; sin embargo, en infecciones crénicas no tratadas, los
pacientes pueden desarrollar deformidad y déficit
neurologica; ya que causa destruccion vertebral progresiva
que produce dolor continuo, contractura muscular, colapso
vertebral, cifosis e incapacidad para la deambulacién, hasta
avanzar a compromiso neuroldgico con pérdida de la
sensibilidad y paralisis de los miembros inferiores.”'* Aunque
la prevalencia exacta de sintomas neuroldgicos es variable (10
a 61%), los pacientes de edad avanzada tienen un mayor
riesgo de déficit neurolégico."

La afectacion sacroiliaca se presenta en el 5-8% de la TB
osteoarticular. La afectacion exclusiva a este nivel es raro y
usualmente es unilateral. También se presenta con dolor
lumbar vago. Las radiografias simples son inconclusas. Esta
etiologia debe entrar al diagndstico diferencial en dolor
lumbar refractario en zonas endémicas. La resonancia
magnética es util en etapas tempranas, la aspiracion con agua
fina se recomienda y una biopsia es esencial en pacientes con
resultados negativos y alta sospecha. La debridacion es
necesaria cuando no presentan respuesta a tratamiento
conservador."*’

La artritis tuberculosa tiene por origen diseminacién de una
TB pulmonar o menos frecuentemente, la inoculacion directa
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a través de la piel. El diagndstico se basa en la citologia,
observacion directa con tincion para BAAR, cultivos o por
PCR. La presencia de bacilos acido-alcohol resistente en el
cultivo del liquido sinovial, se presenta en el 20% de los casos;
mientras la determinacion de niveles de adenosin de aminasa
(ADA) sera positiva en 80% de los casos y el estudio
histopatologico de la sinovia tiene un rendimiento
diagnostico en el 90% de los casos.’

La incidencia de dactilitis/tenosinovitis tuberculosa
representa unicamente el 4% de todas las TB
extrapulmonares, afectando principalmente a nifios y en
mufiecas y manos.”’

La enfermedad de Poncet (PD) se caracteriza por artritis
que afecta principalmente a las grandes articulaciones como
rodillas, tobillos, codos y mufiecas, sin afectacion axial. Esta
resuelve semanas después de la terapia antituberculosa sin
tendencia a la cronicidad.”” Rueda et al describieron las
caracteristicas clinicas de 198 casos reportados con PD. Las
articulaciones afectadas mas comunes fueron tobillos
(63.3%), rodillas (58.8%), muifiecas (29.1%) y los codos
(23.1%). El 40% se presentd con oligoartritis, 27.6% con
poliartritis y el 24.6% con monoartritis.' "

Todas estas manifestaciones responden al tratamiento
antifimico, en casos refractarios es necesario investigar la
implicacion de micobacterias atipicas.” La cirugia puede ser
necesaria en caso de inestabilidad axial con compromiso
neurologico y destruccion articular periférica.’

Conclusion

El caso aqui reportado present6 lumbalgia, artritis
periférica y dactilitis. Estas afecciones, pueden confundirse
con un diagndstico de espondiloartritis axial y periférica de
manera inicial pero refractaria a tratamiento convencional de
AINE, sulfasalazina y metotrexate; por lo que concluimos ser
muy juiciosos en la sospecha de TB ante un paciente residente
de una area endémica para TB y otros riesgos de
inmunosupresién con presencia de poliartritis. La
sintomatologia vaga e inicio insidioso conduce a un retraso en
el diagnéstico, en el manejo médico adecuado y
subsecuentemente causando compromiso articular
importante.
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Lupus eritematoso sistémico en paciente
con miastenia gravis posterior a
timectomia: Reporte de caso y revision
de la literatura
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La coexistencia de miastenia gravis y lupus eritematoso sistémico es poco comun; atn mas rara es la
aparicion de lupus eritematoso sistémico posterior a la realizacion de timectomia en una paciente con
miastenia gravis. Se describe el caso de una paciente femenina de 21 afios de edad conocida con
diagnostico de miastenia gravis, que 3 afios posteriores a la realizacion de timectomia, present6 un
cuadro de artritis poliarticular simétrica, eritema malar, alopecia, anemia hemolitica, linfopenia,
hipocomplementemia, asi como presencia de anticuerpos antinucleares, por lo que se integrd el
diagnostico de lupus eritematoso sistémico. Se presenta ademas una revision entre la asociacion de
timectomia y desarrollo de lupus eritematoso sistémico en pacientes con miastenia gravis, asi como la
descripcion de otros casos reportados.

Lupus eritematoso sistémico, miastenia gravis, timectomia, timoma.

Systemic Lupus Erythematosus in a patient with
Myasthenia Gravis after thymectomy:
A case report and literature review

Myasthenia gravis coexisting with systemic lupus erythematosus is uncommon, even more unusual is the development
of systemic lupus erythematosus in patients with myasthenia gravis after thymectomy. Here, we report the case of a 21-
year old female patient with myasthenia gravis who presented 3 year after thymectomy with symmetric polyarticular
arthrititis, malar rash, alopecia, hemolytic anemia, lymphopenia, hypocomplementemia and presence of antinuclear
antibodies, the diagnosis of systemic lupus erythematosus was made. We also discuss the reported literature about the
association of thymectomy with the development of systemic lupus erythematosus in patients with myasthenia gravis.

Myasthenia gravis, systemic lupus erythematosus, thymectomy, thymoma.
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Introduccion

La asociacion de Miastenia Gravis (MG) y Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) ya ha sido descrita,
principalmente en jovenes, con periodos de remisién y
exacerbacion, presencia de anticuerpos antinucleares (ANA)
asi como afectacion asociada de timo, ya sea por hiperplasia o
timoma. La timectomia es una opcidn terapéutica comun en
el tratamiento de la MG sistémica, estudios previos han
descrito el desarrollo de trastornos autoinmunes en pacientes
con MG varios meses y hasta afios después de la timectomia.
El desarrollo de LES en pacientes con MG después de la
timectomia es raro y ha sido objeto de reportes de caso, desde
el primero descrito en 1963 por Alarcon Segovia.' A
continuacion se describe a una paciente femenina de 21 afios
con diagnéstico de MG y timoma, a quien se realizd
timectomia previa a sesiones de plasmaferesis y 3 afios
posteriores desarrollé LES.

Presentacion de caso

Presentamos el caso de una mujer de 21 afios, que presentod
un cuadro de artralgias y artritis poliarticular, simétrica, de 2
meses de evolucidén, con afectacién de articulaciones
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales y distales,
codos y rodillas, acompafiado de alopecia, eritema malar,
fenémeno de Raynaud y livedo reticularis. Contaba con
diagnostico de MG 3 afios previos al cuadro, anticuerpos
contra receptores de acetilcolina (AChR) positivos y estudios
electrofisiologicos compatibles, ademas de un timoma, razén
por la cual fue sometida a timectomia, que cursé sin
complicaciones; con 3 sesiones de plasmaféresis previas al
evento quirurgico al mes del diagnodstico de MG, estudio
histopatolodgico fue negativo a malignidad, con caracteristicas
Bl acorde a la OMS, tuvo un tratamiento posterior de
piridostigmina 120 mg cada 6 horas, con buen control. A la
exploracion fisica presentaba flogosis en las articulaciones
mencionadas y palidez mucotegumentaria. Sus examenes
laboratoriales iniciales destacaban, anemia normocitica
normocromica con hemoglobina de 5.97 g/dL (N = 12.20-
18.10), prueba de Coombs directa positiva (4+),
haptoglobinas bajas, leucopenia de 3,970/uL (N= 4600-
10200) linfopenia de 1,220/uL, velocidad de sedimentacion
globular de 120 mm/h (N= <10) y proteina C reactiva de 14
mg/dL (N= <10). Las radiografias de las articulaciones no
mostraron cambios ni erosiones. Se le realizaron estudios
inmunoloégicos que reportaron: ANA 1:1280 con patrén
mixto moteado fino/homogéneo, anti-dssDNA de 158 (N=
negativo), ademas de anticuerpos anti-RNP de 1:280 (N=
negativo), anticoagulante lipico negativo; con anticuerpos
anti-cardiolipina, IgG, IgM y anticuerpos anti beta-2-
glicoproteina IgG dentro de parametros normales, ademas de
proteinas del complemento C3 y C4 bajas. El resto de los
laboratoriales, incluyendo el examen general de orina, no
mostro alteraciones.

Con lo anterior se integré el diagnoéstico de LES de acuerdo
a criterios de la ACR (Colegio Americano de Reumatologia
por sus siglas en inglés) (eritema malar, artritis, linfopenia,
anemia hemolitica, ANA positivos, Anti-dsDNA positivos)
coexistiendo con MG. Se inici6 manejo con pulsos de

Lupus eritematoso sistémico en paciente con
miastenia gravis posterior a timectomia

corticoides mostrando una respuesta favorable, se continud su
manejo con hidroxicloroquina y azatioprina para
inmunomodular ambas enfermedades.

Discusion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad autoinmune
poco comun causada por auto anticuerpos contra proteinas
de la unién neuromuscular, receptor nicotinico de la
acetilcolina (AChR), musculo tirosina quinasa especifica
(MuSK) o de la lipoproteina de baja densidad proteina
relacionada con el receptor 4 (LRP4). Su inicio esta
influenciado por la edad y género de manera bimodal, las
mujeres se ven afectadas con mayor frecuencia por debajo de
los 50 afios, mientras que hombres son de forma ligera mas
frecuentemente afectados en edades tardias (mayores de 50
afios). Aproximadamente el 5% de la poblaciéon con MG esta
afectada por uno o mas trastornos autoinmunes, con un riesgo
de 13-22% de presentar un segundo trastorno autoinmune
comparado con poblacion sin MG. En una revisién
sistematica, la enfermedad tiroidea autoinmune fue la mas
frecuentemente asociada, con presencia de hasta 10% en los
pacientes con MG, mientras que LES se presenta entreel 1%y
8%."*

El LES es el prototipo de enfermedad autoinmune
caracterizado por la produccidén de autoanticuerpos,
depositos de inmunocomplejos, con blanco a multiples
organos, predominio en mujeres y de inicio temprano. La
coexistencia de LES a otro trastorno autoinmune es mas
frecuente asociandose con otras enfermedades de tejido
conectivo principalmente artritis reumatoide, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren, sindrome antifosfolipidos,
poliomiositis/dermatomiositis, diabetes mellitus tipo 1,
esclerosis multiple, enfermedades inflamatorias intestinales y
vasculitis.”’

Eltimo juega un papel importante para varios subgrupos de
MG; el 15% de todos los pacientes con MG tienen un timoma,
sin embargo hasta el 85% pueden presentar un grado de
hiperplasia en el timo. Los pacientes con MG y timoma
siempre tienen anticuerpos anti-AChR. Esto refleja que la
transformacion del timo ya sea hiperplédsica o neoplasica, se
involucra en el inicio de la respuesta autoinmune y la
subsecuente produccién de anticuerpos AChR. Por el
contrario, la presencia de anticuerpos MuSK en el subgrupo
timoma-MG es extremadamente raro, y se presume que el
timo no esta implicado en la patogénesis de la MuSK-MG.
Los timomas se pueden presentar asociados a multiples
enfermedades de las cuales tienen una alta frecuencia los
trastornos autoinmunes (45%). En una muestra de cerca de
600 pacientes con timoma, el 71% tuvo una condicion
asociada, el 44% de ellos tuvo MG, 21% presento citopenias,
el 17% present6 neoplasias, 6% hipogammaglobulinemia, 5%
polimiositis y 2% LES. Los pacientes que cursan con MG y
timoma son aun susceptibles a desarrollar trastornos
autoinmunes después de la timectomia, destacando LES.***

La coexistencia de LES y timoma es del 1.2%-2.5%, estos
casos presentan titulos altos de anticuerpos anti-ADN de
doble cadena y anticardiolipinas, esto puede reflejar la
pérdida de la funcién del timo al regular el control de las
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Tabla 1. Casos de lupus eritematoso sistémico posterior a timectomia en pacientes con miastenia gravis

Autores N Sexo Edad de Diagnostico de  Ac Manifestaciones de LES Tratamiento Ac anti-
inicio de LES post relacionados AChR
MG (afios) timectomia con LES
Alarcon F 11 4 afios - Artritis, alteraciones Bromuro de -
Segovia hematologicas, cutaneas, neostigmina,
(1963) renales, serositis corticoides y
cloroquina
Mizon F 38/30 7 afios / 2 afos ~ ANA Aurtritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1979) hematologicas, cutaneas, piridostigmina
serositis
Abbruzzese F 40 7 afios ANA Artritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1979) hematologicas, cutaneas, piridostigmina
serositis
Calabrese M 18 3 afios ANA Alteraciones hematologicas, Corticoides, Positivos
(1981) serositis, renales piridostigmina,
azatioprina
Le Loet F 29 10 afios ANA, Anti- Artritis, cutaneas, alteraciones - Positivos
(1986) dsDNA hematologicas, renales
Laukaitis F 27 10 afios ANA, Anti- Artritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1989) dsDNA hematologicas, complemento piridostigmina
bajo, neurologicas, renales
Grinlinton F 23 19 afios ANA, Anti- Aurtritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1991) dsDNA hematologicas, complemento piridostigmina
bajo, neurologicas
G. Vaiopoulos F 27/20 10 afios / 12 ANA, Anti- Aurtritis, alteraciones Corticoides, Positivos
(1994) afios dsDNA/ANA,  hematoldgicas, cutaneas piridostigmina,
Anti-dsDNA, Azatioprina
Anti-RNP
Mi-Jeong F 36/34 3 meses / 13 ANA, Anti- Aurtritis, alteraciones Piridostigmina, Positivos
Park (2004) afios dsDNA/ANA,  hematologicas, complemento corticoides,
Anti-dsDNAy  bajo hidroxicloroquina
Anti-CLP
Hyder A F 13 3 aflos ANA, Anti- Alteraciones hematologicas, Piridostigmina, Positivos
Omar (2010) dsDNA complemento bajo, cutaneas, corticoides,
renal, serositis hidroxicloroquina
ciclofosfamida
(nefritis ltpica)
Presente caso F 21 3 afios ANA, Anti- Actividad hematologica, Corticoides, Positivos
(2016) dsDNA, Anti- articular, cutanea, hidroxicloroquina,
RNP hipocomplementemia azatioprina

N: nimero; MG: miastenia gravis; LES: lupus eritematoso sistémico; Ac: anticuerpos; Ac anti-AChR: anticuerpos anti-receptor de acetilcolina; F: femenino; M: masculino, ANA: anticuerpos anti-nucleares;
Ac anti-dsDNA: anticuerpos anti DNA de doble cadena; Ac anti-RNP: anticuerpos anti-ribonucleoproteina; Ac anti-CLP: anticuerpos anti-cardiolipinas.

células T, predisponiendo a una activacion de las células By la

produccién de autoanticuerpos.

Desde el primer caso reportado en 1963 por Alarcon
Segovia de apariciéon de LES en pacientes con MG posterior a
timectomia, se han reportado varios casos enlos cuales el LES
se presenta de forma similar, pero con una gran variacion en el
periodo entre la timectomia y el diagnéstico de LES (Tabla

1) 8,10-14

El timo es esencial para la maduracién y mantenimiento de

las células del sistema inmune, siendo regulado por factores
humorales desde la infancia hasta la pubertad. Las distintas
asociaciones entre timoma y enfermedades autoinmunes
incluyen MG, LES, sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética, aplasia pura de globulos rojos,
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anemia perniciosa, pénfigo y enfermedades autoinmunes de
la tiroides. E1 mecanismo por el cual las alteraciones en el
timo pueden originar enfermedades autoinmunes no esta
completamente dilucidado. La mayoria se basan en el
supuesto de que el timo puede generar células T maduras; sin
embargo, las células T generadas por los timos enfermos se
deterioran y por lo tanto pueden ejercer autorreactividad
celular, traduciéndose como una pérdida de la auto-tolerancia
asociada al timo y procesos de fuga de células inmaduras.

La evidencia de que la timectomia induce enfermedad
autoinmune se basa principalmente en estudios
experimentales con animales. Estudios en Nueva Zelanda
con modelos murinos muestran el desarrollo de forma
espontanea una enfermedad similar al lupus, asociada con la
activacion policlonal de células B. Cuando se sometio ratones
a timectomia, hubo una marcada aceleracion de la
enfermedad autoinmune, posiblemente debido a la
eliminacién de la supresion de células T por el timo. Ademas,
la reconstitucion de estos ratones con pequeflos injertos de
timo retrasé el desarrollo de la autoinmunidad. En los
pacientes que se sometieron a timectomia por manejo de MG,
a largo plazo mostraron una linfopenia leve y la evidencia de
lahiperreactividad de las células B. Muchos de estos pacientes
presentaron titulos altos de una variedad de autoanticuerpos,
incluyendo anti-dsDNA y anticardiolipinas en asociacion
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Necrosis cutdnea extensa como primera
manifestacion de sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos primario:
Reporte de caso y revision de la literatura

Zaragoza-Valdez DL, Gutiérrez-Urena SR, Bernard-Medina G, Martinez-Bonilla GE,
Gonzalez-Diaz V, Cerpa-Cruz S, Garcia-Espinosa LA

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos se manifiesta clinicamente con trombosis y/o pérdidas
fetales recurrentes, también es comiin presentar anemia autoinmune, manifestaciones neuroldogicas y
en piel. De las manifestaciones en piel, 1a necrosis cutanea extensa es la menos frecuente. Reportamos
el caso de una mujer de 64 afios de edad, que presenta necrosis cutanea extensa como primer
manifestacion de sindrome de anticuerpos antifosfolipidos primario, ya que hay pocos casos
reportados historicamente.

Antifosfolipidos primario, necrosis cutdnea, sindrome.

Extensive Cutaneous Necrosis as the Principal
Manifestation of Primary Antiphospholipid
Syndrome: Case Report and Literature Review

Primary antiphospholipid syndrome can clinically manifest itself as thrombosis and or recurrent fetal losses as well as
the presence of autoimmune anemia, neurologic manifestations and skin involvement. Extensive cutaneous necrosis is
the least common of these, so we report the case of a 64 year old female which presents extensive cutaneous necrosis as
primary manifestation of primary antiphospholipid syndrome, with few previous reports in history.

Cutaneous necrosis, primary antiphospholipid syndrome.
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Figura 1. Mejillas.

Zaragoza-Valdez y cols.

Introduccion

El Sindrome de Anticuerpos Antifosfolipidos (SAF) fue
descrito por primera vez en los afios 80's, definido como una
enfermedad autoinmune multisistémica, caracterizada por
eventos tromboticos y/o morbilidad durante el embarazo
asociada con presencia de anticuerpos antifosfolipidos como
anticardiolipinas (aCL), anticoagulante lapico (AL) y anti-
B2-glicoproteina I (aB2GPI).' Las manifestaciones cutdneas
son comunes ya que se presentan hasta en 70% de los casos y
pueden ocurrir como la primera manifestacion; éstas son
livido reticular, livido racemosa, tlceras necroticas, gangrena
digital, hemorragias en astilla subungueales, trombosis
venosa superficial, parpura, lesiones pseudovasculiticas y
necrosis cutanea, de éstas las mas frecuente es livido reticular
y la mas infrecuente necrosis cutanea (2.1%). Se define
tradicionalmente como enfermedad primaria al SAF, cuando
no hay evidencia de otra condiciéon patologica
(principalmente lupus eritematoso sistémico, otras
enfermedades autoinmunes, malignidad, inducida por
drogas, enfermedades infecciosas) el subgrupo de SAF
primario es ligeramente més prevalente. El sindrome
antifosfolipido catastrofico (CAPS) ocurre cuando hay
infartos diseminados en tejidos y érganos desarrollando falla
multiorganica, siendo la causa de <1% de los casos y tiene
mortalidad de més del 50%.’

Presentacion de caso

Se trata de una paciente femenina de 64 afios de edad,
originaria y residente de Jalisco, quien se conocia
previamente sana, de ocupaciéon ama de casa, con
antecedente de tabaquismo durante 25 afos, con indice
tabaquico de 7.5 paquetes/afio, sin antecedentes
heredofamiliares relevantes, gineco-obstétricos 9 gestas, todos
partos aparentemente sin complicaciones.

Inicié su padecimiento una semana previa a su ingreso
hospitalario con astenia, diaforesis, cefalea, adenopatias
submandibulares, odinofagia, dolor y distension abdominal;
agregandose lesiones difusas violaceo-necroticas, con
flictenas y bordes eritematosos en brazo izquierdo de
aproximadamente 10 cm que se extendieron por todo el brazo
derecho; de forma aditiva aparecieron lesiones de las mismas
caracteristicas en brazo izquierdo, pomulos, pabellones
auriculares, gluteos y piernas por lo cual acudi6 a urgencias. A
la exploracidn fisica se encontraba en regulares condiciones
generales, somnolienta, con presencia de las lesiones antes

Figura 2. Pabellon auricular.

Necrosis cutdnea extensa como primera
manifestaciéon de SAF primario

\

4

Figura 3. Brazo derecho.

Figura 4. Brazo izquierdo.

descritas (Figuras 1 a9).

Los examenes de laboratorio mostraron hemoglobina 10.1
g/dL, plaquetas 60,200 cel/uL, leucocitos 3,070 cel/uL,
linfocitos 9,66 cel/uL, quimica sanguinea sin alteraciones,
TTP >120 seg, TP 12.8 seg, DHL 279, dimero D >4000
ng/mL, complemento C3 y C4 normales, serologias para
Hepeatitis B, Cy VIH negativas, proteina C reactiva 152, factor
reumatoide negativo, amilasa y lipasa normales, examen
general de orina con 30 mg de proteinas y 5-10 eritrocitos por
campo; crioglobulinas negativas, anticuerpos anticoagulante
lapico (+), anti-B2GPI (-), anticardiolipinas IgG 46.2, IgM
77.1, antinucleares (-). Aspirado de médula ésea: agrupaciéon
en rouleaux de eritrocitos, hipoplasia de serie granulocitica con
curva de maduracion anticipada, hiperplasia de serie
linfocitica y hemofagocitosis. La biopsia de piel demostrd
dermis con leve infiltrado inflamatorio linfohistiocitario y
neutrofilico rodeando los vasos capilares con paredes
engrosadas, infiltradas, parcialmente destruidas con trombos
en sus lumenes. Se descartaron procesos infecciosos y
neoplasia maligna. Se concluyé SAF primario y se inicid
tratamiento con metilprednisolona, anticoagulacion y
ciclofosfamida, delimitandose las lesiones. Cinco dias
después presentd nuevas lesiones, datos de insuficiencia
arterial distal, delirio hiperactivo, disnea e insuficiencia
respiratoria, falla organica multiple y muerte. En la tabla 1 se
describen los casos reportados en la literatura y sus principales
caracteristicas.

Discusion

El SAF se manifiesta principalmente con eventos
trombdticos recurrentes, pérdidas fetales y trombocitopenia,
pero también afecta la piel, ademds de livido reticular y
tromboflebitis que son las manifestaciones dermatoldgicas
mas comunes, también puede presentarse necrosis cutanea
extensa como la manifestacion menos comun. Nuestra
paciente se clasific6 como SAF con los criterios Sydney,’
debutando con necrosis cutanea la cual es muy rara cuando se

Figura 6. Cara anterior de muslos.

Figura 5. Region glutea.
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Tabla 1. Casos reportados en la literatura de sindrome antifosfolipidos con necrosis cutanea.

Necrosis cutdnea extensa como primera
manifestaciéon de SAF primario

Autoryaio Edady Manifestaciones Asociacion Extension Serologia Tratamiento
género de SAF
O'Neill 22F Debut con No Mejillas, frente, orejas, aCL PDN, ASA
1990 necrosis bullas en brazos, piernas y
muslos
Amster 23F No LES, NL Muslos, piernas aCL IgG 42, Proteina  PDN, IglV,
1993 S 42% Heparina
Soweid 38F VIH Muslos aCL IgG 27.8, AL
1995
I-mingjou 28 F Debut con No Muslos, piernas, dedos AL PDN, CYC,
1996 necrosis Heparina
Creamer 49F Debut con Absceso en Brazos, hombros, mejillas, AL, aCL IgG 62 MPN,
2000 necrosis herida gqx nariz Anticoagulacion,
Debridacion gx
50F Enfermedad LES, NL post- Cuello, torax superior ANA, Anti-dsDNA, MPN,
valvular cardiaca transplante AL, aCL IgG 20 Anticoagulacion
Fiehn 34F Raynaud LES Brazos y piernas aCL, AL PDN, AZT,
2001 Heparina, CYC
Rossini 14F No LES ANA, anti-dsDNA, PDN, ISZ, HCQ,
2002 aCL IgG 69, aCL IgM  Heparina
112, AL
41 M TVP, TEP No Muslos, piernas, pies aCL IgG e IgM PDN, Heparina
60 M Debut necrosis No Brazos, antebrazos, AL PDN, Heparina
muslos, piernas
55F EMTC Extremidades superiorese ~ aCL IgM
inferiores
Lisa M. 35F TVP, paralisis IIT LES Muslos aCLIgG, ANA Anticoagulacion,
DiFrancesco par, livedo PDN, HCQ,
2003 Injertos de piel
De Souza 37F Debut con LES, Piernas y antebrazo AL, aCL, ANA Heparina, MPN,
2010 necrosis Esquizofrenia izquierdo IgIV, HCQ
Rubens 38 M TVP multiples, No Orejas, extremidades Fondaparinux,
Costa TEP, superiores e inferiores Plasmaféresis,
2013 trombocitopenia Rituximab
Zaragoza 64 F Debut con No Mejillas, pabellones AL, aCL MPD, CYC,
2016 necrosis auriculares, gluteos, Enoxaparina

extremidades superiores e
inferiores

Anticuerpos anti-cardiolipinas (aCL), Prednisona (PDN), Aspirina (ASA), Lupus Eritematoso Sistémico (LES), Nefritis Lupica (NL), Inmunoglobulina IV (IgIV), Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH),
Anticoagulante Lupico (AL), Quirargico (Qx), Ciclofosfamida (CYC), Metilprednisolona (MPN), Anticuerpos anti-DNA de doble cadena (Anti-dsDNA), Isoniazida (ISZ), Hidroxicloroquina (HCQ), Azatioprina
(AZT), Trombosis Venosa Profunda (TVP), Tromboembolia Pulmonar (TEP), Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (EMTC).

presenta como primera manifestacion de SAF primario;

existen pocos casos reportados en la literatura por O'Neill,

Amster,Soweid, I-mingjou, Creamer, Fiehn, Rossini,

DiFrancesco, Rubens Costa, de Souza y de estos pacientes,

s6lo 6 tenian SAF primario, incluyendo nuestro caso
. 413

reportado y de estos, 4 debutaron con necrosis.” ~ En los casos

reportados los sitios mas frecuentes son extremidades
inferiores seguidos por brazos, mamas, mejillas y l6bulos de
orejas. Una variante fulminante de SAF que se describi6 por
primera vez en 1992 es la catastréfica, en donde la oclusion de
pequefios vasos afecta o6rganos y puede causar falla
multiorgénica. El registro internacional de pacientes con
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Figura 7. Muslo izquierdo.

Zaragoza-Valdez y cols.

Necrosis cutdnea extensa como primera
manifestaciéon de SAF primario

Figura 8. Muslo derecho.

CAPS se cred en 2000 por el Foro Europeo de Anticuerpos
Antifosfolipidos y contiene mas de 208 casos; segun este
registro el hallazgo de laboratorio mas comun en CAPS es
trombocitopenia (46%), lo que concuerda con la presentacion
de nuestra paciente, el evento catastrofico fue la primera
manifestacion en 46% (129 pacientes) y de éstos el 10%
tuvieron como primera manifestacion la cutanea; de los 46%

Figura 9. Pierna.

de pacientes que debutaron con CAPS el 42% (53 pacientes)
murieron durante el episodio."

Es necesario sospechar el diagnéstico de SAF con esta
manifestacion dérmica, ya que los pacientes con lesiones que
afectan mas del 40% de superficie corporal desarrollan otras
complicaciones trombéticas en sistema nervioso central,
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Y Reporte de caso

Pancreatitis aguda como presentacion
inicial de lupus eritematoso sistémico

Blanco-Ornelas LH, Martin-Nares E, Aguirre-Mufoz MA, Lépez-liaiguez A, Valerdi-
Contreras L.

La pancreatitis como manifestacion de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es rara y su frecuencia es
menor del 5% en series publicadas en Europa y Estados Unidos. El diagnostico se basa en los hallazgos
clinicos, laboratoriales y de imagen, asi como en la exclusion de otras causas comunes de pancreatitis.
El mecanismo por el cual pacientes con LES desarrollan pancreatitis no esta totalmente esclarecido,
sin embargo, se sostiene que es multifactorial, siendo principalmente por vasculitis y microtrombosis.
La pancreatitis lupica suele acompaifiarse de actividad moderada a severa del LES y conlleva un peor
pronostico. El diagnostico oportuno y el manejo con corticoesteroides son fundamentales para una
adecuada respuesta. Presentamos el caso de una pancreatitis aguda como presentacion inicial de LES.

pancreatitis lipica, pancreatitis aguda, lupus eritematoso sistémico.

Acute pancreatitis as the initial manifestation of
systemic lupus erythematosus

Pancreatitis as a manifestation of systemic lupus erythematosus (SLE) is rare and rates are less than 5% in published
series in Europe and United States. Diagnosis relies on clinical, serological and imaging findings, and the exclusion of
other common causes of pancreatitis. The mechanism by which a patient with SLE develops pancreatitis is not fully
understood, but it is considered multifactorial, being vasculitis and microthrombosis the main pathogenic mechanisms
involved. Lupus pancreatitis commonly presents in patient with moderate to severa SLE activity and portends a worst
prognosis. Nonetheless, it is highly responsive to steroids, thus, a timely diagnosis is paramount. We present a case of
lupus pancreatitis as the inaugural manifestation of SLE.

Lupus pancreatitis, acute pancreatitis, systemic lupus erythematosus.
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Introduccion

La pancreatitis relacionada con lupus eritematoso
sistémico (LES) es una entidad que solo puede ser
diagnosticada al descartar todas las otras posibles etiologias
de pancreatitis. El diagnéstico de la pancreatitis en LES se
basa en los antecedentes, sintomas clinicos, estudios de
laboratorio y hallazgos tomograficos.' En el presente trabajo,
describimos un caso de pancreatitis aguda como presentacion
inicial de LES.

Descripcion del caso

Femenino de 21 afios de edad, quien presentd un cuadro
agudo de 24 horas de evolucion caracterizado por dolor
abdominal epigéstrico con irradiacion a flanco izquierdo con
una escala visual analoga de 10/10 sin factores que lo
exacerbaran o lo disminuyeran, acompaifiado de intolerancia
alavia oral y presencia de vomitos de contenido gastrobiliar.
Present6 un cuadro de dolor en miembros pélvicos, subagudo
de dos semanas de evolucion, tipo ardoroso, acompaiado de
la aparicién de tlceras dolorosas en piernas, asi como a nivel
de paladar blando; sin ningtin otro antecedente de relevancia.

A la exploracién fisica de la paciente, cavidad oral con
lesion purptrica de bordes irregulares sin relieve en paladar
blando de 4 cm de didmetro (Figura 1). En miembros pélvicos
presentaba dermatosis polimorfa, localizada en regién
maleolar bilateral asimétrica caracterizada por papulas
rojizas (purpura palpable), méculas (equimosis) y ulceras
dolorosas al tacto. En manos presentd nodulos violaceos en
pulpejos, rash livedoide en palmas y hemorragias en astilla en
primer ortejo derecho. Abdomen con peristalsis ausente,
dolor a la palpacién en epigastrio el cual se irradiaba hacia
flanco izquierdo, sin rebote, sin masas ni organomegalias
palpables. Resto de la exploracién, sin otros hallazgos
relevantes.

Se realizaron estudios de laboratorio iniciales, donde

Dy
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destacdé una anemia normocitica normocrémica, Coombs
directo positivo, linfopenia moderada con 660 linfocitos
totales, trombocitopenia severa con 15,000 plaquetas,
prolongacion del tiempo parcial de trombina en 79 segundos,
proteinuria en 24 hrs de 2.49 gr, complemento C3: 30 mg/dl
(referencia 90-180), complemento C4: 1.67 mg/dl (referencia
10-40), ferritina 484 ng/dl (referencia 4.5-260), B2
microglobulina en suero 7.7 mg/dl (referencia 0.7-1.8),
amilasade 1992 U/dL.

Se realizaron serologias para citomegalovirus, VIH, virus
de hepatitis C y virus de hepatitis B que resultaron negativas.
A su vez, se realizaron anticuerpos antinucleares resultando
positivos de 1:1,280 con patron homogéneo, anticuerpos anti-
cardiolipinas IgG: 23.5 U.GPL/ml (referencia <23
U.GPL/ml), anticuerpos anti-cardiolipinas IgM: 36.0
U.MPL/ml (referencia <11.0 UMPL/ml), anticuerpos anti-
B-2-glicoproteina IgG: 14.0 U.G. (referencia 0.0-20.0 U.G),
anticoagulante lupico: negativo, VDRL: negativo, velocidad
de sedimentacion globular: 95 mm/hr (referencia <10),
procalcitonina: 0.07 (referencia < 0.50), proteina C reactiva:
38.6 mg/dl (referencia <10), el resto de los examenes se
encontraron dentro de parametros normales, incluyendo
electrolitos y perfil de lipidos.

Se realiz6 ultrasonido abdominal en donde se reportd
ausencia de litiasis biliar, con presencia de derrame pleural
bilateral, pancreas con aumento de dimensiones de la cabeza
y liquidolibre en cavidad abdominal. Se realizé tomografia de
abdomen con contraste intravenoso la cual reportd6 edema
homogéneo del diametro anteroposterior del pancreas, sin
cambios en la grasa peripancreatica, sin presencia de quistes o
necrosis del mismo.

Labiopsia de piel de las lesiones en extremidades inferiores
reportd vasculitis linfocitica. La biopsia renal reportd
nefropatia proliferativa endocapilar.

Con todos estos hallazgos y al descartarse otras causas, se
adjudico el cuadro de pancreatitis al proceso autoinmune de
base, diagnosticAindose como una pancreatitis leve aguda
Balthazar B, Ranson II, BISAP II y con LES de acuerdo a
criterios de clasificacién de la American College of
Rheumatology (ACR).

La paciente fue tratada con metilprednisolona intravenosa
1 gramo cada 24 horas por 3 dosis, con posterior cambio a
prednisona 1mg/kg/dia, colocacién de sonda nasogastrica
para alimentacién por la presencia de intolerancia a la via oral
y antiinflamatorios no esteroideos, con lo que tuvo mejoria en
las cifras de hemoglobina hasta valores normales, mejoria
clinica en cuanto a la intolerancia de la via oral y el dolor
abdominal, con persistencia de las lesiones cutaneas pero de
menor intensidad y sin apariciéon de lesiones nuevas;
posteriormente con remision total de la sintomatologia alos 7
dias de hospitalizacién por lo que se egres6 con
hidroxicloroquina 200 mg cada 24 hrs y prednisona oral en
dosis de disminucion paulatina.

La paciente fue valorada 3 meses posteriores al cuadro con
remision completa del cuadro sin presencia de sintomatologia
que indicara complicaciones tardias de la pancreatitis, sin

lesiones cutaneas, con laboratoriales dentro de parametros
normales.

Figura 1. A, Cavidad oral con lesion purpurica de bordes irregulares sin relieve en paladar blando
superior de 4 cm de diametro. B, Dermatosis polimorfa en regiéon maleolar bilateral asimétrica
caracterizada por papulas rojizas (parpura palpable), maculas y tlceras. C, Fotografia donde se observa
nodulos en pulpejos, de caracteristicas violaceas en mano derecha. D, Rash livedoide en palmas.
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Cuadro 1. Manifestaciones gastrointestinales de LES

- Serositis (ascitis).

- Vasculitis mesentérica.

- Gastroenteropatia perdedora de proteinas.
- Pseudo-obstruccion intestinal.

- Pancreatitis lupica.

- Colecistitis lupica.

- Megacoledoco.

- Pneumatosis cystoides intestinalis.

- Peritonitis encapsulante esclerosante.

LES, lupus eritematoso sistémico.

Discusion

Las causas mas comunes de pancreatitis son de origen biliar
orelacionado al consumo de alcohol. La pancreatitis lapica es
un diagnéstico de exclusion.

El LES es una enfermedad multisistémica, afectando el
sistema gastrointestinal en un 50 % de los pacientes™* (Cuadro
1), de los cuales, la pancreatitis es una rara complicacion, con
una frecuencia aproximada del 0.2% - 8.2% y la mayoria de
los casos son en pacientes previamente diagnosticados con
LES que sufren una recaida®’. La pancreatitis lapica, es una
de las manifestaciones mas raras de LES y su incidencia se
reporta de 0.4 - 1.1 por cada mil y suele presentarse después de
una evolucion media de LES de 8 afios.”’

La pancreatitis en LES ocurre cominmente en pacientes
con puntajes de SLEDAI altos (mayor de 12), con
coexistencia de sindrome antifosfolipido secundario y en
aquellos que estan bajo tratamiento con esteroides™; en la
paciente en cuestion, se presentd con un MEX-SLEDAI score
de 19 puntos.

Los principales factores de riesgo para desarrollar
pancreatitis fueron encontrados en un estudio en una cohorte
de 1811 pacientes con LES donde se detectd6 que 4%
presentaron pancreatitis y los factores de riesgo asociados
fueron hipertrigliceridemia como factor predominante,
ademas de gastritis, anemia, psicosis y pleuritis,*®’ de los
cuales, nuestra paciente present6 pleuritis y anemia.

Los mecanismos por los cuales se desarrolla pancreatitis en
un paciente con LES incluyen la activacion del complemento

Pancreatitis [Upica

y otros mecanismos autoinmunes, infecciones virales
concomitantes, formaciéon de microtrombos, vasculitis o
adelgazamiento delaintima.""

Los pacientes con LES comunmente reciben tratamiento
prolongado con corticoesteroides, diuréticos y azatioprina,
los cuales pueden generar pancreatitis.

El diagnéstico de pancreatitis por LES se basa en los
hallazgos clinicos, examenes de laboratorio (determinacion
de amilasa y lipasa) asi como hallazgos tomograficos, siendo
necesaria la exclusion de otras causas mas comunes de
pancreatitis. La pancreatitis lapica puede ser subclinica, con
elevacion de enzimas pancreaticas sin manifestaciones
clinicas, aguda (severa o fulminante) o cronica. En un 30.5%
de los pacientes con LES asintomaticos, los estudios
reportaron hiperamilasemia.'*"” La incidencia de la
pancreatitis subclinica es mucho mayor que la pancreatitis
sintomatica.”" La certeza diagndstica de los hallazgos
tomograficos en pancreatitis aguda y severa alcanza 70 -90%.°

El tratamiento con esteroides en pacientes con pancreatitis
aguda y LES es controversial, puesto que los mismos inducen
toxicidad, incluyendo pancreatitis. Sin embargo, los efectos
inmunosupresores de los esteroides pueden mejorar
significativamente el pronostico de los pacientes con
pancreatitis lupica; recientes estudios recomiendan la
administracién de esteroides durante la fase aguda de la
pancreatitis por LES.""”

Conclusiones

La pancreatitis aguda como presentacion inicial de LES es
rara. En la presencia de un sindrome doloroso abdominal en
un paciente con diagnostico o sospecha de LES se debe de
considerar la posibilidad de pancreatitis lGpica y realizar
determinacion de amilasa y/o lipasa y estudios tomograficos
abdominales. Esta manifestacién del LES responde
habitualmente a los corticoesteroides.

Aunque la afeccidén pancredtica inducida por LES se
caracteriza por aumento de la mortalidad asi como mayor
actividad de la enfermedad, el diagnostico oportuno de la
paciente permiti6 el buen desenlace del mismo.
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POrpura de Henoch-Schonlein en el
embarazo: reporte de un caso

Arroyo-Prado |, Gémez-Lépez CE, Zaragoza-Valdez D, De La Cruz- Rodriguez K,
Polanco-Cruz J, Cerpa-Cruz S.

La puarpura de Henoch-Schonlein es una vasculitis inducida por depositos de IgA, fue descrita en 1802
por William Heberden. Las manifestaciones tipicas son lesiones purpuricas, poliartritis, dolor
abdominal y afeccidon renal. Su presentacion en el embarazo estd poco descrita en la literatura
universal, por lo que presentamos el caso de una paciente con purpura de Henoch-Schonlein en el
embarazo con pupura generalizada y glomerulonefritis mesangial IgA positiva con sindrome
nefrético, que respondi6 de forma favorable al tratamiento con esteroides. Actualmente existe poca
evidencia en la literatura de sus manifestaciones en el embarazo y el tratamiento mas adecuado al
presentarse con glomerulonefritis proliferativa mesangial.

embarazo, esteroides, glomerulonefritis, purpura de Henoch-Schonlein, vasculitis.

Henoch-Schénlein purpura in pregnancy.
Case report.

Henoch-Schénlein purpura is an IgA deposit induced vasculitis. It was first described in 1802 by William Heberden.
Classic clinical manifestations include purpuric lesions, polyarthritis, abdominal pain and renal impairment. Its
presentation during pregnancy is rarely described in universal literature, which is why we report the case of a pregnant
patient presenting with generalized Henoch-Schénlein purpura as well as mesangial IgA glomerulonephritis. The
patient had an adequate response to steroid based treatment, even though there is few evidenced reports of its
manifestations during pregnancy and the best treatment in proliferative mesangial glomerulonephritis.

Pregnancy, steroids, glomerulonephritis, Henoch-Schénlein purpura, vasculitis.
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Introduccion

La parpura de Henoch-Schonlein (PHS) es una vasculitis
inducida por IgA, fue descrita inicialmente en 1802 por
William Heberden conocida entonces como enfermedad de
Heberden-Willan, posteriormente en 1837 Johann Schonlein
describi6 un caso clinico y en 1868 Eduard Heinrich Henoch
reportd otro caso, adoptando el nombre actual. La PHS es
una vasculitis sistémica inflamatoria de pequefios vasos. Es la
vasculitis sistémica mas comun en niflos, comunmente se
presenta de 2-3 semanas posterior a una infeccién de vias
respiratorias superiores o a ingesta de medicamentos.' Las
manifestaciones tipicas son lesiones purpuricas simétricas, no
pruriginosas, y no trombocitopenicas que afectan usualmente
la superficie extensora de extremidades inferiores,
evidenciando una vasculitis leucocitoclastica en la biopsia,
ademas comprende poliartritis no erosiva principalmente en
articulaciones de extremidades inferiores. Las
manifestaciones a nivel gastro-intestinal son principalmente:
dolor abdominal, vomito, sangrado gastro-intestinal y
diarrea.” E1 50% de los pacientes pueden presentar hematuria
y proteinuria por glomerulonefritis, un 10-20% puede
desarrollar dafio renal crénico y el 1% dafio renal terminal.’
Entre otras manifestaciones menos comunes puede aparecer
encefalopatia, convulsiones y cefalea."

Los casos de PHS en el embarazo son poco comunes, con
un total de 20 casos reportados a nivel mundial en la
literatura, algunos de ellos con antecedente previo de PHS,
otros presentaron el cuadro durante el embarazo y posterior al
mismo." En la Tabla 1 se resumen las manifestaciones
clinicas, resultado del embarazo y respuesta terapéutica de 18
casos. En este trabajo presentamos el primer reporte de caso
mexicano de purpura de Henoch-Schonlein en el embarazo.

Presentacion de caso

Se trata de femenina de 19 afios de edad, con diagnoéstico de
vitiligo 10 aflos previos, que inici6 con lesiones eritematosas
no dolorosas ni pruriginosas en pierna izquierda, que se
extendieron a pierna contra lateral, abdomen y torax. Tres
dias después se afiadid dolor muscular generalizado y dolor
abdominal por lo que fue hospitalizada, a la exploracion fisica
se observo purpura palpable en piernas, abdomen, térax y
cara, que no desaparecia a la digito-presion, persistiendo con
dolor abdominal y presencia de evacuaciones sanguinolentas
(Figura 1). La biometria hematica mostr6 hemoglobina de
12.1 g/L, plaquetas de 280 mil, serie blanca sin alteraciones.
Lasserologias para CMV, VHB, VHC y VIH fueron negativas,
P- ANCA, C-ANCA y ANAs negativos, C3:127 mg/dl y
C4:24 mg/dl, anti 32 glucoproteina, anti coagulante lapico y
anti cardiolipinas IgG e IgM negativas. Se realiz6 ultrasonido
abdominal por el cual se realiz6 diagnostico de embarazo de
10.2 semanas de gestacion. Dentro de su evolucion presentod
proteinuria y hematuria, la recoleccién de orina de 24 horas
reportd proteinuria de 6.8 gr. En la biopsia de las lesiones
cutaneas se evidencio epidermis con polaridad conservada y
pigmentacion basal, en la dermis superficial infiltrado peri-
vasculara base de linfocitos y leucocitos polimorfonucleares,
neutréfilos y eosinofilos con necrosis fibrinoide, edema y

Purpura de Henoch-Schénlein en el embarazo

extravasacion de eritrocitos compatibles con una vasculitis
leucocitocléastica probable PHS. Ademas se realizd biopsia
renal siendo positiva por inmunofloresencia para IgA en
mesangio +++, IgM negativa, C3 y Clq negativos.
Concluyendo con el diagnoéstico de purpura de Henoch-
Schénlein en el embarazo con glomerulonefritis proliferativa
mesangial basado en los criterios American College of
Rheumatology (ACR) de 1990 por lo que se inici6 tratamiento
con metilprednisona 1 gr intravenoso por tres dias con
mejoria del cuadro clinico; y 1 mg/kg de peso de prednisona
via oral con posterior descenso paulatino. La paciente
continu6 con embarazo normo evolutivo y parto a término a
las 38.4 semanas de gestacidén sin complicaciones
secundarias.

Discusion

El diagnostico de esta patologia en el embarazo puede ser
todo unreto, debido a la sintomatologia tan inespecifica como
cefalea, artralgias, fiebre y dolor abdominal. La importancia
radica en distinguir PHS de otras vasculitis sistémicas que
pudieran tener una presentacién similar, tales como
poliangitis microscopica, vasculitis ANCAs positiva,
vasculitis por crioglobulinemia, asi como patologias propias
del embarazo que pueden presentarse con manifestaciones
renales tales como pre eclampsia y eclampsia.” En 1990 el
ACR propuso 4 criterios para su diagndstico: edad <20 afios,
purpura palpable, dolor abdominal agudo y evidencia de
granulomas en las paredes de arterias y vénulas mediante la
biopsia.’

Las manifestaciones de PHS en el adulto son similares a las
presentadas en los nifios, sin embargo, las alteraciones
cutaneas y renales pueden llegar a ser mas severas, como es el
caso de nuestra paciente que presentd purpura generalizada
afectando incluso la cara, y la glomerulonefritis proliferativa
con proteinuria en grado nefrdtico.” La hematuria
microscopica es la manifestacion mas sensible y temprana de
nefropatia por vasculitis IgA en asociacion con proteinuria en
diferentes rangos. En adultos, la falla renal se detecta hasta en
un 30%, mientras que en los nifios llega a ser muy rara. Siendo
la glomerulonefritis por vasculitis IgA la causante del 0.6-2%
de las nefropatias en adultos.” El hecho de encontrar datos de
proliferacion mesangial mayor del 50% en la biopsia renal se
ha asociado a pobre prondstico.® En la literatura se han
reportado alrededor de 20 casos de pacientes con PHS en el
embarazo y solo 2 casos con afeccion renal como
glomerulonefritis que fueron tratadas exitosamente con

~w
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Figura 1. A, Pierna izquierda donde se observan lesiones purpuricas palpables y areas de hipo

pigmentacion compatible con vitiligo. B, Torax posterior con purpura palpable.
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Tabla 1. Reporte de caso de purpura de Henoch-Schonlein en el embarazo y revision de la literatura.
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Autores

Manifestaciones clinicas

Resultado de embarazo

Respuesta a terapia

Arroyo et al. 2016

Kalmantis et al. 2008

Koizumi et al. 2004
Cummins et al. 2003

Feldmann et al. 2002

Ekoukou et al. 1997

Muszytowski and
Ruszkiewicz-Folda 1996

Yasukawa et al. 1996

Merill and Lahita 1994
Miyata et al. 1994

Wilks et al. 1993

Purpura generalizada, sangrado gastro-intestinal,
glomerulonefritis proliferativa mesangial

Historia de PHS, purpura en las piernas, dolor abdominal,
dolor simétrico de articulaciones

Lesiones en piel
Lesiones en piel

Lesiones cutaneas necrotizantes en piernas, epigastralgia,
artralgias.

Artralgia simétrica, lesiones cutaneas, sindrome nefrético

Hipertension, anasarca, oliguria, falla renal aguda

Sindrome nefrotico, purpura en piernas

Historia de PHS, rash, artralgia, dolor abdominal
Tiroiditis, hematuria, artralgias, melena, nefritis

Epigastralgia, cefalea, hipertension, convulsiones tonico

clonicas,

Joseph et al. 1987 Ninguna

Ray and Posen 1985 Historia de PSH, epigastralgia, nefritis,
Siroty 1985

extremidades inferiores.

Plauche et al. 1980 Hipertension, nefropatia

McCoy 1981
purpuricas, dolor abdominal y calambres

Rash, infeccion de via respiratoria superior, dolor, purpura en

Cefalea, dolor de garganta, fiebre, artralgia simétrica, placas

Exitoso Buena
(metilprednisona 3
bolos 1gr IV)
Prednisona 60mg vo
Exitoso Buena (esteroides)
Exitoso Buena (esteroides)
Exitoso Buena (esteroides)
Exitoso Buena (esteroides)
Exitoso Buena (esteroides)
Exitoso Buena (hemodialisis)
Exitoso Buena (esteroides-
heparina)
Exitoso Buena (soporte)
Exitoso Buena (esteroides)
Exitoso Buena (magnesio,
diacepam y
prednisona)
Exitoso Bueno (plasmaféresis)

Aborto espontaneo Bueno (penicilina G,
acetominofén, sulfato

de codeina)

Exitoso Bueno (esteroides)

Exitoso Bueno (terapia de

soporte)

esteroides, se presentd un caso con falla renal severa que
requiri6é terapia de sustitucion renal en combinacién con
esteroides, por lo que nuestro caso se sumaria a esta corta lista
de pacientes con manifestaciones renales que responden
exitosamente a esteroides.”” El uso de esteroides aun es
controversial, ya que no existe una terapia especifica para
manifestaciones renales, reservando su uso para casos con
afeccidn severa, en el estudio de Mollica F, et al. sobre el uso de
esteroides en poblacién pediatrica con PHS concluye que
debe valorarse el riesgo beneficio de su empleo y debe ser
reservado para aquellos pacientes que ademas presenten
manifestaciones gastro-intestinales y articulares severas.

En conclusion, existe poca informacién actual sobre las
diferencias del cuadro clinico de PHS en el embarazo, su
sospecha clinica y abordaje de la misma. Asimismo existe
poca evidencia en la literatura de las opciones terapéuticas en
glomerulonefritis IgA secundaria a purpura de Henoch-
Schonlein en el embarazo y sus efectos durante la evolucion
de éste. Se ha mostrado adecuada respuesta de la proteinuria
en las nefropatias tratadas con esteroides. Es fundamental
mantener una vigilancia estrecha de la proteinuria ya que esta
relacionada con el prondstico de la funciéon renal y la
evolucion del embarazo para evitar posibles complicaciones
obstétricas.
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Sarcoidosis peritoneal:
Reporte de un caso

Gémez-Lépez CE, Arroyo-Prado |, Zaragoza-Valdez D, De la Cruz-Rodriguez Kl, Polanco-
Cruz J, Gutiérrez-Urefia S, Martinez-Bonilla G, Gonzélez-Diaz V, Cerpa-Cruz S

La sarcoidosis es una enfermedad que muestra una gran variedad de presentaciones clinicas. El
pulmon y sistema linfatico son los sitios mas afectados en un 90% y 30% respectivamente; el involucro
extrapulmonar ha sido reportado en <30% de los casos, siendo el abdomen el sitio mas frecuente, sin
embargo la presencia de compromiso peritoneal es raro. Este caso describe la presencia de sarcoidosis
abdominal, asi como suinvolucro peritoneal.

Esteroides, tumoracion abdominal, sarcoidosis.

Peritoneal Sarcoidosis Simulating Abdominal
Neoplasia: Case Report

Sarcoidosis is a disease that presents a vast number of clinical courses. The lung and lymphatic system are most
commonly affected in 90% and 30 % of the cases, respectively. Extrapulmonary involvement has been reported in less
than 30% of affected patients. Abdominal involvement is considered the most common extrapulmonary manifestation,
but peritoneal involvement is relatively rarve. This case describes the finding of abdominal sarcoidosis as well as
peritoneal involvement.

Steroids, abdominal mass, sarcoidosis.
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Introduccion

La sarcoidosis es una enfermedad multisistémica
enigmatica, su pionero el dermatélogo Noruego Jonathan
Hutchinson, describié en 1899 un ndédulo en piel
caracterizado por focos epiteloides de células con un nucleo
largo y con algunas células gigantes, fue llamado sarcoide
benigno maultiple de piel. Al ser una enfermedad
multistémica, muestra una gran variedad de manifestaciones
clinicas, siendo los pulmones y el sistema linfatico los sitios
mas comunmente afectados con una frecuencia de 90%y 30%
respectivamente.'”

El involucro extrapulmonar de sarcoidosis ha sido
reportado en un 30% y el abdomen es la localizacion
extratoracica mas frecuente (50-70%), higado y bazo 50-80%
y noédulos linfaticos 30%.” La prevalencia global ha sido
reportada de 2-6 personas por cada 100,000 personas.’ La
sarcoidosis abdominal puede ocurrir en ausencia de
compromiso linfatico y pulmonar. La presencia de
sarcoidosis abdominal suele ser asintomatica y requiere
tratamiento inmunosupresor al existir manifestaciones
clinicas, la intervencién quirtrgica podria ser necesaria en la
presencia de complicaciones como hemorragia, obstruccion
o perforacion.' Presentamos el caso de una paciente con
sarcoidosis abdominal simulando una neoplasia.

Presentacion de caso

Setrata de femenina de 73 afios de edad, con antecedente de
cancer cervicouterino en 1980 fue tratada con histerectomia y
radiacién, no tiene antecedentes previos o contacto cercano
con pacientes con tuberculosis ni exposicién a asbesto. Su
cuadro comenzé 2 semanas previas a la valoracion con tos
seca, dolor abdominal intermitente y distensién abdominal.
A la exploracion, cuello simétrico, movil, sin adenopatias, la
exploracién pulmonar fue normal. En la exploracién
abdominal se encontré aumento del perimetro abdominal,
ruidos peristalticos presentes, a la palpacion sin datos de
abdomen agudo, se palpé masa abdominal en hipogastrio, no
se evidencid hepato-esplenomegalia.

Se realizaron radiografia y TAC de torax resultando
normales. Se complemento el abordaje con TAC abdominal
en la que se evidenciaron multiples imagenes nodulares
adyacentes al peritoneo parietal en mesogastrio, flanco

Sarcoidosis peritoneal
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¢ Figura 2. Ganglio pélvico con
';' presencia de granulomas no
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W Langhans, linfocitos y macrofagos
que se ven rodeados por collaretes
. de fibroblastos, ademas de
macrofagos epiteloides incontables.
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izquierdo y fosas iliacas con densidad sélida, asi como masas
adyacentes a vasos iliacos (Figura 1). Los examenes
sanguineos reportaron CA-125 de 288 U/mL (rango 0-35
U/mL). Se realiz6 laparoscopia exploradora por diagndstico
preliminar de malignidad intraabdominal con toma de
biopsia de ganglio pélvico derecho (3.5 cm por 4 cm), asi
como implante en peritoneo y mesoapéndice los cuales se
enviaron a estudio transquirargico inmediato donde se
report6 la presencia de granulomas no caseosos con presencia
de células gigantes multinucleadas tipo Langhans, linfocitos y
macroéfagos que se ven rodeados por collaretes de fibroblastos,
ademas de macréfagos epiteloides incontables, descartandose
neoplasia maligna (Figura 2).

La paciente fue referida al servicio de Reumatologia, donde
se descartd tuberculosis con baciloscopias y PCR en
expectoracion. Se midieron anticuerpos anticitoplasma de
neutroéfilos resultando negativos, con lo que se confirmo el
diagnoéstico de sarcoidosis peritoneal sin compromiso
pulmonar. Se inicié tratamiento con glucocorticoides a dosis
altas 1 mg/kg peso en monoterapia. En el seguimiento a 3
meses, la paciente se encuentra asintomatica.

Discusion

La sarcoidosis abdominal representa la manifestacion
extrapulmonar mas comun reportada, el involucro peritoneal
es poco frecuente y la presencia exclusiva de sarcoidosis
peritoneal sin compromiso pulmonar es infrecuente. Este es el
primer caso de sarcoidosis abdominal reportado en nuestro
hospital. En literatura previamente revisada se han
encontrado 17 casos de sarcoidosis peritoneal. El diagnostico
de sarcoidosis esta basado en las manifestaciones clinicas y
cambios radiologicos que son soportados por el estudio
histopatolégico en uno o mas o6rganos, mostrando
granulomas no caseificantes. En el caso de nuestro paciente,
este presentd compromiso peritoneal simulando una
neoplasia abdominal; la presentacion peritoneal mas comun
ha sido descrita en forma de ascitis, multiples ndédulos
peritoneales o como una lesién tnica en peritoneo, la biopsia
peritoneal se requiere para el diagnostico diferencial ya que
infecciones cronicas por hongos, tuberculosis o
carcinomatosis son frecuentes.
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Lupus Eritematoso Cutdneo Agudo
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Descripcion de la imagen

Eritema malar bilateral simétrico extendido
en “alas de mariposa” que respeta los surcos
naso-labiales, afecta el puente de la nariz, la
frente y presenta lesiones por impétigo vulgar.
Se presenta en el 35% de las pacientes con LES;
no deja cicatriz y esta asociado a la presencia de
anti Ro/SSA y el HLA-DR3, HLA-A1, B8,
DRw52 y C4nulo.
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%} Corrigendum

The authors would like to draw the readers’ attention to an error in the following article:

Ingelfinger JR, Kalantar-Zadeh K, Schaefer F; en nombre del Comité Directivo del Dia Mundial del
Rifion. Dia Mundial del Rifion 2016 Evitando el legado de 1a Enfermedad Renal — Enfoque en la

nifiez. Rev Med MD. 2016;7(2):72-75.

In the Footnote of Table 1, in proofing, the abbreviation HN was changed to hypertension. HN stands
for hereditary nephropathy and should have been defined as such, when a legend was added in
proofing. However, due to the change in the abbreviation to hypertension, hypertension was
erroneously inserted in the legend. The authors apologize for this error and any confusion it may have

caused.

The corrected legend should read as follows:

ERC
Etiologia Porcentaje (Rango) Etiologia Porcentaje (Rango)

ACRTU 48-59% ACRTU 34-43%

GN 5-14% GN 15-29%

HN 10-19% HN 12-22%

SHU 2-6% SHU 2-6%
Quistica 5-9% Quistica 6-12%
Isquémica 2-4% Isquémica 2%

Causas raras incluyen Sindrome Nefrotico Congénito, enfermedades metabolicas, cistinosis. Causas miscelaneas dependen de como sean
clasificadas. ACRTU, Anomalias congénitas del rifidn y tracto urinario; GN, Glomerulonefritis; HN, nefropatia herediratira; SHU,
Sindrome Hemolitico Urémico. *De Harambat y cols. Datos de ERC obtenidos del NAPRTCS, Registro Italiano y Registro Belga. Datos de

ERCT obtenidos de ANZDATA, ESPN/ERA-EDTA, Registro Renal del Reino Unido y el Registro Japonés.
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Paisaje agreste

La plaza Tapatia 1990 f

Cuadro

El velero

Una manana

Luis Alfonso Mercado Uribe

Naci6 el 22 de mayo de 1997,
en Guadalajara. Descubrié su
interés por las artes plasticas, al
visitar museos y ver de cerca obras

) de sus pintores favoritos. Bajo la
tutela de varios maestros en la
secundaria, en la preparatoria No.

5 de Universidad de Guadalajara, la escuela de artes plasticas del
Instituto Cabafnas y del CUAAD, incursiono en la pintura y se
inclino mas por la técnica al oleo, experimentando con pigmentos
de frutas, marmolinas, pigmentos de tierra y aceite. Ha recibido

cursos de escorzo, historia del arte, grabado y perspectiva.
Durante el bachillerato, formo parte de la exposicion

colectiva del Festival Cultural SEMS 2014, en el espacio cultural
Gabriel Flores, donde expuso con otros estudiantes de

preparatoria de los talleres de pintura y fotografia.
En otra ocasién represento a la preparatoria, en una

exposicion de pintura realizada para conmemorar el dia de
muertos con una obra surrealista, sin embargo, este estilo no es su
favorito. Considera a Rembrandt, Hopper, Friedrich y Church
como sus pintores favoritos, con temas de paisajes donde se
contrapone el personaje contra el mundo. También ha sido
influenciado por el arte oriental, especificamente el Islamico, por
el uso de colores y texturas.
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