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Editorial
Castillo M.

EDITORIAL

Artropatia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal:
Inmunosupresores y terapias complementarias

Mayra Castillo Jurado

Servicio de Reumatologia, Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo
Guayaquil-Ecuador

El compromiso articular en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es
un problema frecuente que ha puesto en evidencia la estrecha relacién entre el intestino
y las articulaciones a través de diversos mecanismos que involucran a la microbiota intes-
tinal y factores inmunogenéticos. Al menos un tercio de estos pacientes presentan las
manifestaciones musculoesqueléticas cldsicas encasilladas como espondiloartritis (EspA)
segtin los criterios de clasificacién de la Assessment of SpondyloArthritis International
Society (ASAS),! que incluyen dolor axial inflamatorio, artritis, entesitis o dactilitis, posi-
tividad para el antigeno HLA-B27 y hallazgos de sacroileitis en los estudios de radiogra-
fias o resonancia magnética, en el contexto de una colitis ulcerosa (CU) o enfermedad
de Crohn (EC). Junto a las manifestaciones articulares, estos pacientes pueden presentar
uveitis y hasta un 10 a 25% compromiso cutdneo como el eritema nodoso, pioderma gan-
grenoso o estomatitis aftosa.!

El espectro del compromiso musculoesquelético axial (EspA-Ax) va desde dolor lumbar
inflamatorio con o sin sacroileitis radiolégicamente evidente a la espondilitis anquilo-
sante. La sacroileitis suele ser asimétrica y puede preceder al inicio de la EIIL. La presenta-
cién con afectacién predominantemente periférica (EspA-P) se caracteriza por artritis no
erosiva y no deformante. Se ha observado que la artritis periférica, sobretodo la oligoar-
tritis, tiene relacion con la actividad de la EII? Resulta, por lo tanto, indispensable valorar
la actividad inflamatoria de ambas entidades por separado y consensuar con el Gastroen-
terdlogo el tratamiento a seguir.

El tratamiento de la EspA-Ax inicia con la combinacién de terapia fisica y antiinflamato-
rios no esteroideos (AINES). Tanto los AINES tradicionales como los inhibidores selec-
tivos Cox 2 (COXIBS) mejoran el dolor y la rigidez axial, pero no evitan la progresién
radiografica. Por otro lado, los AINES pueden aumentar el riesgo de recidiva de la EII al
inhibir la COX provocando una disminucién en la produccién de prostaglandinas, esen-
ciales para mantener la integridad de la mucosa intestinal. Los COXIBS serian menos

Inflammatory Bowel Disease: Immunosuppressants
and complementary therapies

CORRESPONDENCIA
mayracastillo.mmd@gmail.com
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Editorial
Artropatia de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal:
Inmunosupresores y terapias complementarias

toxicos en este tipo de pacientes, si se utilizan por periodos cortos de tiempo.* En un
metaanilisis que comparé los COXIBS vs placebo, no hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de recaida de la EII entre los inhibidores de la COX-2 y el pla-
cebo, siendo el RR de 0,86 (IC del 95 %, 0,39-1,88) Debido a las limitaciones de estos
estudios y el riesgo potencial de toxicidad intestinal, resulta prudente evitar el empleo
tanto de AINES clisicos como de COXIBS en la EII activa y enfatizar el uso cauteloso y
por intervalos cortos en la EII que esté bien controlada.!

La limitacién para el uso de AINES en pacientes con EII activa y EspA-Ax asociada,
conlleva al uso temprano de terapia biolégica. Del grupo de los Anti TNF (ampliamente
usados en el tratamiento de la EspA-Ax), el Infliximab y Adalimumab han mostrado ser
eficaces tanto para la EC luminal y perianal como para la CU. El Golimumab es efectivo
s6lo para la CU. Las dosis recomendadas de estos biolégicos son las utilizadas para con-
seguir la remision a nivel intestinal, que habitualmente son mayores a las utilizadas en
los pacientes que solo presentan EspA-Ax, de esta forma se consigue el control de ambas
patologias.! El Etanercept no es titil en la EII, se ha incluso asociado a reactivacién o apa-
ricién de nuevos casos. Ustekinumab (anti interleucina 12-23) es efectivo para control de
la EC, CU, artritis psoridtica, pero no para la EspA-Ax. Secukinumab (anti interleucina
17) es til para el tratamiento de la EspA-Ax pero estd asociado a nuevos casos o exacer-
baciones de la enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

En los pacientes con EIl y EspA-P activas, son dtiles la fisioterapia, las inyecciones intra-
articulares con corticoides, el uso de metotrexate y aminosalicilatos, y en los casos refrac-
tarios la terapia biolégica con anti TNF. La sulfasalazina es util en la CU pero no es efec-
tiva en la EC. En ésta tltima se prefiere el uso de metotrexate. En los pacientes con CU
y EspA-P activas que se encuentran en tratamiento con mesalazina o azatioprina, éstos
pueden ser sustituidos por metotrexate o sulfasalazina,' sobretodo si se planea la terapia
combinada con anti TNF. Cualquiera de estos escenarios requiere que el reumatélogo y
gastroenter6logo acuerden la terapia a seguir.

Siendo la EII una patologia en la que existe un desequilibrio entre respuestas inmunes
innatas y adaptativas, con complejas interacciones con la microbiota intestinal’ es fre-
cuente que estos pacientes presenten reacciones adversas importantes con la terapia con-
vencional. Existe la necesidad, en muchos casos, de asociar terapias complementarias
basadas en ingredientes naturales.

La curcumina es el ingrediente activo de la clircuma cuyas propiedades antiinflamatorias
y antioxidantes han sido estudiadas en pacientes con cdncer y enfermedad cardiovascular.
Algunos estudios indican que la curcumina, a través de mecanismos atin no aclarados, dis-
minuye marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva (PCR) y eritrosedimenta-
cién (ESD) y existen otros estudios con resultados inconsistentes.” Un metaandlisis condu-
cido por Ebrahimzadeh M. et al, demostr6 que la suplementacién con curcumina en dosis
de 250 — 1500 mg por dia por 8-12 semanas, se asoci6 a una disminucién de los niveles
de PCR y ESD, en adultos con artritis reumatoidea y CU, en comparacién con el grupo
control. Hallazgos similares se observé en el anilisis por subgrupos.” Es importante men-
cionar que los estudios evaluados en este metaandlisis reportaron ademas mejoria en la acti-
vidad de la enfermedad, nivel de dolor, nimero de articulaciones inflamadas y dolorosas.
Se necesitan més estudios dirigidos especificamente a probar esta asociacién.!”
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Los pacientes con EIl y otras enfermedades autoinmunes suelen tener niveles bajos de
vitamina D (VD). El conocimiento de que el receptor de VD esta presente en la mayoria
de los tejidos y células del cuerpo, aclara las diversas funciones en las que estd implicada
esta hormona ademis del metabolismo fosfocélcico. La VD promueve la respuesta qui-
miotictica y fagocitica de los macréfagos, induce la sintesis de péptidos antimicrobianos
y reduce la produccién de interleucinas inflamatorias (IL 1, IL 6, IL 8) y TNF-alfa, ejer-
ciendo asi efectos antiinflamatorios." Se ha observado que la deficiencia de VD ocasiona
malnutricién y cambios en la microbiota intestinal. Estudios observacionales han mos-
trado que los niveles de VD se relacionan de forma inversa con la actividad de la CU.”2
Un metaandlisis en base a estudios realizados en pacientes con CU demostr6 que la suple-
mentacién de VD, en dosis > 30,000 Ul/dia por 12 semanas, resultd en una mejoria sig-
nificativa en los niveles de PCR, ESD vy calcio.”? A pesar de la necesidad de estudios ran-
domizados controlados con disefios mis rigurosos para establecer esta asociacidn, resulta
hoy en dia prudente la suplementacién de VD en pacientes con EII.

Como reumatélogos, la coincidencia de estas dos patologias en un paciente nos obliga a
considerar los aspectos de ambas en cada visita médica, asi como a investigar miés el lado
intestinal de esta enfermedad y poder acordar de forma eficiente con el gastroenterdlogo
el mejor tratamiento a seguir.
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RESUMEN
Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a infec-
cién por COVID-19 en pacientes con enfermedades reumaticas.

Materiales y métodos: Estudio observacional, retrospectivo en
pacientes con diagnéstico de enfermedades reumdticas infec-
tados por el virus SARS-CoV-2 atendidos en el Centro de Espe-
cialidades Médicas IRHED vy el Hospital Luis Vernaza de Gua-
yaquil desde marzo de 2020 hasta marzo de 2022.

Resultados: En el estudio se incluyeron 95 pacientes, 79 (93;16%)
eran mujeres, con una media total de edad de 47.63 + 14.06 afios.
El 92.63% manifestaron sintomas, y 8 (8.42%) fueron hospitali-
zados. El promedio de duracién de sintomas entre aquellos con
infeccién sintomatica fue de 11.27 + 9.3 dias. La enfermedad
reumdtica mds frecuente fue Artritis Psoridsica (33; 34.74%);
seguida de Artritis Reumatoide (22; 23.16 %). Mostraron corre-
lacién significativa para infeccién sintomitica ERC (p=0.04), y
LES (p=0.03), en el caso de hospitalizacién, se mostré relacién
con Esclerosis Sistémica(p=<0.001); Céncer (p=0.03), edad =>50
afios (p=0.049).

Conclusién: Los pacientes > 50 afios, aquellos con Esclerosis
Sistémica, y los pacientes con cincer, presentaron mayor riesgo
de hospitalizacion.
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ABSTRACT
Objective: To determine the risk factors associated with
COVID-19 infection in patients with rtheumatic diseases.

Materials and methods: We conducted an obser-
vational, retrospective study in patients diagnosed
with rheumatic disease infected by the SARS-CoV-2
virus at the IRHED Medical Specialties Center and
the Luis Vernaza Hospital in Guayaquil from March
2020 to March 2022.

Results: The study included 95 patients, of these 79
(93;16%) were women, with a total mean age of 47.63
+ 14.06 years. 92.63% manifested symptoms, and 8
(8.42%) were hospitalized. The average duration of
symptoms among those with symptomatic infection
was 11.27 + 9.3 days. The most frequent rheumatic
disease were Psoriatic Arthritis (33; 34.74%) and Rheu-
matoid Arthritis (22; 23.16%). Significant risk for symp-
tomatic infection CKD (p=0.04), and SLE (p=0.03), and
for hospitalization showed Systemic Sclerosis (p<0.001);
Cancer (p=0.03), age =>50 years (p=0.04).

Conclusion: Patients > 50 years old, those with Sys-
temic Sclerosis, and cancer patients, had a higher risk
of hospitalization.

INTRODUCCION

La pandemia de COVID-19 conllevé consigo desa-
fios para toda la poblacién, y con especial énfasis para
aquellas personas con enfermedades crénicas, entre las
cuales figuran las enfermedades reumaiticas, dado que,
desde el inicio de la pandemia, aunque no se disponia
del acervo cientifico para determinar el riesgo de morbi-
mortalidad en los pacientes reumdticos, estos fueron
incluidos dentro de los grupos de mayor riesgo de infec-
cién para el sindrome respiratorio agudo severo coro-
navirus 2 (SARS-CoV-2) y complicaciones derivadas
de la COVID-19! La informacién disponible hasta el
momento de la redaccion de este articulo, indica que las
enfermedades reumaticas estin asociadas con aumento
de riesgo de contraer infeccién, desarrollar compli-
caciones derivadas de la infeccion por SARS-CoV-2
mayores que la poblacién sana del mismo sexo y edad,
sin embargo, sefialan que los resultados adversos estin
influenciados principalmente por edad, comorbilidades
como obesidad y enfermedades cardiovasculares, asi

como actividad de la enfermedad y uso de medicacion
tal como corticoesteriodes en altas dosis, Rituximab e
inhibidores de Janus Kinasa? Uno de los aspectos ms
destacados de las primeras publicaciones, es el hecho
que las muertes relacionadas con COVID-19 son sig-
nificativamente mds altas en comunidades con mayor
disparidad socio-econémica, lo cual se traduce a menos
acceso a salud entre las que se describen, los afroame-
ricanos, latinos no afros, asidtico americanos u otras
minorias raciales/étnicas? Por ejemplo, la raza afroame-
ricana se asocia con una probabilidad dos veces mayor de
hospitalizacién en comparacién con la raza blanca** En
algunas cohortes se evidencia tasas mds altas de hospita-
lizacién por COVID-19 entre latinos, asiiticos y otras
razas, y una mayor mortalidad entre los pacientes asii-
ticos diagnosticados con COVID-19 en comparacioén
con los pacientes blancos®* Asi, la tasa de mortalidad
se encuentra entre el 0,5 y el 15%, y las de hospitaliza-
cién algunas bordean el 55%, cada una de estas dife-
rencias estdn influenciadas por la presencia de factores
de riesgo inherentes a las enfermedades reumdticas, asi
como comorbilidades, ademds de otros aspectos socio-
econémicos’'! Con respecto a la vacunacién contra el
SARS-CoV-2 en personas con enfermedades reumé-
ticas, los estudios han demostrado niveles similares de
proteccion, al igual que un perfil de eventos adversos a
la par de la poblacién general!? La presente investiga-
cién formo parte de la iniciativa llevada a cabo por la
Alianza Global de Reumatologia (GRA, por sus siglas
en inglés) para la investigacién de los efectos provocados
por la infeccién por COVID-19 en pacientes con enfer-
medades reumiticas.’*"'¢ El presente estudio tiene como
propésito determinar los factores de riesgos asociados a
infeccion y hospitalizacién por COVID-19 en pacientes
con enfermedades reumaticas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo en pacientes con
diagnéstico de enfermedad reumitica inflamatoria,
diagnosticada por reumatSlogo del servicio e infec-
tados por el virus SARS-CoV-2 atendidos en el Centro
de Especialidades Médicas IRHED y el Hospital Luis
Vernaza de Guayaquil en el periodo comprendido desde
marzo de 2020 hasta marzo de 2022.

Poblacién

En el presente estudio se incluyeron 95 pacientes > 18
afios con diagndstico de enfermedad reumitica aten-
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didos de manera presencial en los consultorios de Reu-
matologia del Centro de Especialidades Médicas IRHED
ubicado en el Cantén Samborondén, y en el servicio de
Reumatologia del Hospital Luis Vernaza de Guayaquil,
con infeccién documentada por el virus SARS-CoV-2
en las historias clinicas de dichas instituciones durante
el periodo de marzo de 2020 hasta marzo de 2022. Se
determiné infeccién por COVID-19 de acuerdo a los
siguientes métodos diagndsticos: Hisopado PCR (Reac-
ci6n en cadena de la Polimerasa), Hisopado de Antigeno,
Tomografia Computarizada de Térax con datos com-
patibles de infeccién por SARS-CoV-2, Anticuerpos
serolégicos por quimioluminiscencia o ELISA, o sin-
tomatologfa compatible para infeccién por COVID-19
realizada por un profesional médico. Todas las variables
del estudio fueron tomadas de las historias clinicas de los
centros antes mencionados.

En el presente estudio no se evalud prevalencia, inci-
dencia, distribucién geografica, dias de estancia hos-
pitalaria, ventilacién asistida (cinula, mascarilla, ven-
tilacion mecénica), complicaciones derivadas de la
infeccion, factores prondsticos, medicacién antirreuma-
tica durante la infeccién por COVID-19, reinfeccion,
embarazo o puerperio, asi como tampoco eficacia de la
vacunacién y tasa de mortalidad.

Anailisis Estadistico

En el anilisis estadistico se usaron los siguiente tanto
paramétricos descriptivos, asi como inferenciales. Las
frecuencias de las variables fueron medidas como
medias + desviacién estindar (DS) para variables con
distribuciones normales y mediana (Me) para distribu-
ciones no normales; las variables categéricas se expre-
saron como frecuencias y porcentajes. Se empled el
estadistico Rho de Spearman para estimar la distri-
bucién de probabilidad para cada una de las varia-
bles en relacién a infeccién sintomitica, y el método
de correccion de Yates para el andlisis de los pacientes
hospitalizados (excepto para estatus de vacunacién en
el cual se us6 Rho de Spearman).

El programa estadistico utilizado fue SPSS “Statistics for
Windows, Versién 25.0 (2015; IBM). Y el nivel de sig-
nificancia adoptado fue el 5%.

Declaracién Etica

El presente estudio fue evaluado y aprobado por el
comité de ética en investigacién en seres humanos del
Hospital Luis Vernaza, de igual forma, fue autorizado
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por la Comisién Cientifica del IRHED, y por el depar-
tamento de docencia e investigacién del Hospital Luis
Vernaza para su ejecucion en dichos centros. El estudio
fue catalogado como de minimo riesgo. Se preservé la
confidencialidad de los nombres de los participantes y
sus datos personales.

RESULTADOS

En el estudio se incluyeron 21 pacientes con NL que Las
caracteristicas demograficas y clinicas de estos indivi-
duos se muestran en la tabla 1. De los 95 individuos, 79
(93;16%) eran mujeres, con una media de edad de 47.63
+ 14.06 afios. En cuanto a las enfermedades reuma-
ticas afectadas, se registraron 33 (34.74%) pacientes con
Artritis Psoridsica, 22 (23.16 %) con Artritis Reuma-
toide, 13 (13,68%) con Espondiloartritis axial (incluida
Espondilitis Anquilosante), 12 (12,63%) con Sindrome
de Sjdgren (primario o secundario), 11 (11,58%) con
Lupus eritematoso sistémico, 4 (4,21%) con Esclerosis
sistémica, 1 (1,05%) con Enfermedad de Behget, 2
(2,11%) con Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo
(se incluyen Otras enfermedades del tejido conjuntivo),
2 (2,11%) con Sarcoidosis, 2 (2,11%) con Artritis Gotosa
y 1 (1,05%) con Vasculitis ANCA positivo.

Se observaron las siguientes comorbilidades: Hiper-
tensién arterial esencial (25; 26.32%); Obesidad (21;
22.11%), Enfermedad renal crénica 8; 8.42%), Enfer-
medad Pulmonar Intersticial Difusa secundaria conecti-
vopatia (7; 7,37%), Psoriasis(5; 5,26%), Diabetes Mellicus
(4; 4,21%), Insuficiencia Cardiaca congestiva (3; 3,16%),
Céncer (2; 2,11%), Enfermedad Pulmonar Obstruc-
tiva Crénica (1; 1,05%,) Tabaquismo (Fumador o Exfu-
mador) (17; 17,89%). El resto de caracteristicas clinica se
enuncia en la tabla 1.

Los pacientes hospitalizados fueron 8 (8.42%). De los 95
sujetos, el 92.63% manifestaron sintomas. El método
diagnéstico mis utilizado fue PCR (reaccién en cadena
de la polimerasa, por sus siglas en inglés) (65; 65.26%),
seguido de tomografia computarizada (TC) de torax
(19; 20%), y anticuerpos serolégicos (16;16.84%), sin
embargo 8 (8.42%) fueron diagnosticados en base a su
sintomatologia. Los sintomas mds presentados fueron tos
(53; 55.79%), fiebre (50; 52.63%), congestién nasal (49;
51.58%), cefalea (47; 49.47%). La mediana de duracién
de sintomas entre aquellos con infeccién sintomdtica
fue de 11.27 £ 9.3 dias. Los tratamientos mas utilizados
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con enfermedad reumatica y COVID-19 (n=95).

CARACTERISTICA N (%)* CARACTERISTICA N (%)*

Mujeres 79 (93.16) Método diagnéstico:

Enfermedad reumatica: Reaccién en cadena de polimerasa (PCR) 65 (65.26)
Artritis Psoridsica (AP) 33 (34.74) Tomografia de térax 19 (20.00)
Artritis Reumatoide (AR) 22 (23.76) Anticuerpos serolégicos 16 (16.84)
Espondiloartritis axial (incluida Espondilitis 13 (13.68) Hisopado de Antigenos 13 (13.68)
Anquilosante) Sintomatologia:

Sindrome de Sjogren (primario o secundario) 12 (12.63) Sintomatico 88 (92.636)
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) 1 (11.58) Asintomatico 7 (7.37%)
Esclerosis Sistémica (ES) 4 (4.21) Sintomas:

Enfermedad de Behget 2 (210) Tos 53 (55.79)
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo (se 2 (210) Fiebre 50 (52.63)
incluyen Otras enfermedades del tejido conjuntivo) Congestién nasal 49 (51.58)
Sarcoidosis 2 (210) Cefalea 47 (49.47)
Artritis Gotosa 2 (210) Dolor de garganta 43 (45.26)
Granulomatosis de Wegener 1(1.05) Mialgias 32 (33.68)
Comorbilidades: Anosmia 30 (31.58)
Hipertensién arterial esencial (HTA) 25 (26.31) Artralgias 28 (29.47)
Obesidad 21 (221) Disgeusia 26 (27.69)
Enfermedad renal créonica (ERC) con tasa de 8 (8.42) Disnea 25 (26.32)
filtracion glomerular <45* Nausea, vomito, diarrea. 22 (23.16)
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa 7 (7.37) Dolor toracico 16 (16.42)
secundaria conectivopatia Lumbalgia 14 (14.74)
Psoriasis 5(5.26) Ardor ocular 10 (10.53)
Diabetes Mellitus (DM) 4 (4.21) Dolor abdominal 10 (10.53)
Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) 3(376) Tratamiento para COVID-19:

Cancer 2 (210) Glucocorticoides 22 (23.76)
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica 1(1.05) Azitromicina 15 (15.79)
Tabaquismo: Hidroxicloroquina 6 (6.34)
Fumador o Ex fumador 17 (17.98) Colchicina 4 (4.21)
Actividad de la enfermedad: Tocilizumab 2 (210)
Remision 5(5.26) Plasma de individuos recuperados de COVID-19 2 (210)
Leve actividad de la enfermedad (LAE) 43 (45.26) Gammaglobulina intravenosa (GGIV) 1(1.05)
Moderada actividad de la enfermedad (MAE) 41 (43.15) Estatus de vacunacion:

Alta actividad de la enfermedad (AAE) 6 (6.32) Vacunados 58 (61.05)
Hospitalizados 8 (8.42) Fallecidos 1(1.05)

*Se expresa la N, con su correspondiente porcentaje dentro de los ().
YCalculada por la ecuacion MDRD-GFR.

para infeccién por COVID-19 fueron los glucocorti-
coides (22; 23.16%), azitromicina (15; 15.79%), hidroxi-
cloroquina (6; 6.34%). En los pacientes recogidos en este
estudio solo 1 (1.05%) falleci6 debido a complicaciones
derivadas por la infeccién por COVID-19.

Se realiz6 un anilisis de correlacién de Spearman para
las caracteristicas demogréficas, tipo de enfermedad,
comorbilidades, actividad de la enfermedad y vacuna-
cién, para establecer su asociacién con infeccién sinto-
mitica, en el caso de hospitalizacidn, estas se encuentran

en la tabla 2. En infeccién sintomaitica se encontré rela-
cién significativa para ERC (p=0.04), y LES (p=0.03).
En el caso de hospitalizacién, se mostré relacién con
ES (p=<0.001), y Céncer (p=0.03), al evaluar la edad,
tomando el corte de 50 afios, se encontré significacién
para los individuos 2 50 afios (p=0.04). No se encon-
traron asociaciones signiﬁcativas para otras caracteris-
ticas demogréficas, tipo de enfermedad, comorbilidades,
actividad de la enfermedad y vacunacién en relacién
con la duracién de sintomas (medido en dias).
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Tabla 2. Analisis de los factores demograficos y clinicos de los pacientes con enfermedad reumatica e infeccién por COVID-19 por
presencia de sintomas¥ y hospitalizacién *.

Variable (N) Asintomatico Sintomatico  Valor de P Hospit':l)izados Hospitalizados Valor de P
Mujeres (N=79) 5(6.33) 74 (84.) 0.39 73 (92.40) 6 (7.60) 0.52
Enfermedad reumatica:

AP (N=33) 2(6]) 31(93.9) 0.72 32 (97.00) 1(3.00) 017
AR (N=22) 1(4.54) 21(23.9) 0.56 20 (90.90) 2(910) 0.89
Espondiloartritis axial (N=13) 0 (00.00) 13 (100.00) 0.27 13 (100.00) 0 (00.00) 0.24
Sindrome de Sjoégren [primario o secundario] 0 (00.00) 12 (100.00) 0.30 1 (91.70) 1(8.30) 0.99
(N=12)

LES (N=11) 3(27.3) 8(72.7) 0.03 9 (81.80) 2 (18.20) 0.21
ES (N=4) 0 (00.00) 4 (100.00) 0.56 1(25.00) 3 (75.00) <0.001
Enfermedad de Behget (N=2) 1(50.00) 1(50.00) 0.02 2 (100.00) 0 (00.00) 0.66
Enfermedad Mixta del Tejido Conectivo [se 0 (00.00) 2 (100.00) 0.69 2 (100.00) 0 (00.00) 0.66
incluyen Otras enfermedades del tejido

conjuntivo] (N=2)

Sarcoidosis (N=2) 0 (00.00) 2 (100.00) 0.69 2 (100.00) 0 (00.00) 0.66
Artritis Gotosa (N=2) 0 (00.00) 2 (100.00) 0.69 2 (100.00) 0 (00.00) 0.66
Granulomatosis de Wegener (N=1) 0 (00.00) 1(100.00) 0.78 1(100.00) 0 (00.00) 0.76
Comorbilidades:

HTA (N=25) 3(12.00) 22 (88.00) 0.30 22 (88.00) 3 (12.00) 0.45
Obesidad (N=21) 1(4.8) 20 (95.2) 0.60 20 (95.20) 1(4.80) 0.49
ERC (N=8) 2 (25.00) 6 (75.00) 0.04 6 (100.00) 2 (25.00) 0.07
Enfermedad Pulmonar Intersticial Difusa 0 (00.00) 7 (100.00) 0.44 6 (85.70) 1(14.30) 0.56
secundaria conectivopatia (N=7)

Psoriasis (N=5) 0 (00.00) 5(100.00) 0.52 5 (100.00) 0 (00.00) 0.49
DM (N=4) 1(25.00) 3(75.00) 017 4 (100.00) 0 (00.00) 0.54
ICC (N=4) 0 (00.00) 3(100.00) 0.62 2 (66.70) 1(33.30) omn
Céancer (N=2) 0 (00.00) 2 (100.00) 0.69 1(50.00) 1(50.00) 0.03
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (N=1) 0 (00.00) 1(100.00) 0.78 1(100.00) 0 (00.00) 0.76
Fumador o Ex fumador (N=17) 0 (00.00) 17 (100.00) 0.20 15 (82.20) 2 (11.80) 0.58
Actividad de la enfermedad:

Remisiéon de la enfermedad (N=5) 0 (00.00) 5 (100.00) 0.52 5 (100.00) 0 (00.00) 0.49
LAE (N=43) 3(7.00) 40 (93.00) 0.89 42 (97.70) 1(2.30) 052
MAE (N=41) 4 (9.80) 37 (90.20) 044 35 (85.40) 4 (14.60) 058
AAE (N=6) 0 (00.00) 6 (100.00) 0.48 5(83.30) 1(16.70) 0.45
Estatus de vacunacion: 0.06 0.029
No vacunados (N=37) 5 (13.50) 32 (85.50) 31(83.80) 6 (16.20)

Vacunados (N=58) 2 (3.40) 56 (96.60) 56 (96.60) 2 (3.40)

1dosis (N=2) 0 (00.00) 2 (100.00) 0.69 2 (100.00) 0 (00.00) 0.66
2 dosis (N=29) 0 (00.00) 29 (100.00) 0.70 27 (93.10) 2 (6.90) 0.72
3 dosis (N=21) 2 (9.50) 19 (90.50) 0.67 21(100.00) 0 (00.00) omn
4 dosis (N=7) 0 (00.00) 7 (100.00) 0.44 7 (100.00) 0 (00.00) 0.41

*Andlisis univariado expresado en N (%), seguido del andlisis bivariado (métodos indicados para cada variable).

¥Relacion estadistica fue calculada por el estadistico Rho de Spearman.

YPara hospitalizados la relacion estadistica fue calculada por el método de Correccion de Yates.

Siglas AP (artritis psoridsica), AR (artritis reumatoide), LES (lupus eritematoso sistémico), ES (Esclerosis sistémica), ANCA (anticuerpos anti citoplasma
de neutrdfilo, por sus siglas en inglés), HTA (hipertension arterial), ERC (enfermedad renal cronica), DM (diabetes mellitus), ICC (insuficiencia cardiaca
congestiva), LAE (leve actividad de la enfermedad), MAE (moderada actividad de la enfermedad), AAE (alta actividad de la enfermedad).

En negrita se marcan las P significativas.
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La tnica variable analizada como factor de protec-
cién fue la correspondiente a estatus de vacunacion,
se encontré que los individuos vacunados (r=-0.22,
p=0.029) tuvieron un menor riesgo de hospitalizacién
en comparacion a los sujetos no vacunados.

DISCUSION

Este texto describe la primera recoleccién de pacientes
con enfermedades reumdticas e infeccién por COVID-
19, que a nuestro conocimiento haya sido realizada en
Ecuador y auspiciada por la GRA. Con respecto a hos-
pitalizacién debido a COVID-19, en concordancia con
otros estudios, esta se asocié con edad mayor de 50 afios,
también se encontrd a esclerosis sistémica y cincer, este
hallazgo no se encuentra en los estudios iniciales, los
cuales mostraron asociacién con LES, vasculitis, enfer-
medades cardiovasculares (HTA, DM), enfermedad
pulmonar, enfermedad renal crénica.'

El porcentaje de pacientes que requirieron hospitali-
zacién es menor a las cohortes internacional, incluso
cuando se compara con otros paises de la regién, en
nuestro estudio fue del 8.42%1%17 esto podria ser
porque los estudios iniciales se realizaron cuando la
vacuna no estaba disponible, en cambio este estudio se
pudo realizar cuando ya estaba disponible. En base a la
vacunacion, los pacientes vacunados mostraron menos
riesgo de hospitalizacién, pero con mayor probabi-
lidad de infeccién sintomdtica, pero en este estudio no
se evalud la presencia de infeccion pasada. En general,
estos resultados se ven afectados por el bajo nimero de
pacientes recolectados en el estudio, al igual que el bajo
ntimero de centros participantes.

Otro aspecto, es el ndmero relativamente pequefio de
casos notificados, al igual de la no disponibilidad para
deteccién masiva en los primeros meses de la pandemia,
periodo en el cual se dispararon las infecciones, inclu-
yendo hospitalizaciones y muerte. Estas limitaciones
pueden ser atenuadas a medida que se incrementa el
niimero de casos.

CONCLUSION

Los pacientes > 50 afios, aquellos con Esclerosis Sisté-
mica, y los pacientes con cdncer, presentaron mayor
riesgo de hospitalizacion.
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RESUMEN

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad sistémica
autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos anti-
fostolipidos (aFL) y al menos una manifestacién clinica de trom-
bosis o historia de pérdida fetal segtin criterios de Sydney 2006. Se
han descrito anticuerpos no convencionales y manifestaciones cli-
nicas “extra criterio”, que si bien sugieren el diagnéstico de SAF, no
son considerados parte de los criterios hasta la fecha. El diagnés-
tico tardio o la falta de un tratamiento adecuado y oportuno podria
ocasionar secuelas graves para el paciente. Describimos manifesta-
ciones clinicas extra criterio de SAF y anticuerpos no Convencio-

nales que permitan realizar un tratamiento correcto ante una sos-
pecha de SAF.

ABSTRACT

Antiphospholipid Syndrome (APS) is a systemic autoimmune disease
characterized by the presence of antiphospholipid antibodies (aPL)
and at least one clinical manifestation of thrombosis or history of
fetal loss according to Sydney 2006 criteria. Unconventional anti-
bodies and clinical manifestations have been described " extra crite-
rion”, which although they suggest the diagnosis of APS, are not con-
sidered part of the criteria to date. Late diagnosis or lack of adequate
and timely treatment could cause serious sequelae for the patient. We
describe extra-criterion clinical manifestations of APS and unconven-
tional antibodies that allow correct treatment to be carried out when
APS is suspected.

INTRODUCCION

El Sindrome Antifosfolipido (SAF) es una enfermedad sistémica
autoinmune caracterizada por la presencia de anticuerpos antifosfo-
lipidos (aFL) y al menos una manifestacion clinica de trombosis o
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historia de pérdida fetal. El primer consenso para su cla-
sificacion se realizé en Sapporo, 1999 y fue revisado en
el 2006 en Sydney, pese a esto en el ultimo tiempo se
han descritos anticuerpos no convencionales y manifesta-
ciones clinicas “extra criterio”, que si bien orientan a con-
siderar la presencia de SAF, no son considerados parte
de los criterios. Un diagnostico tardio puede tener conse-
cuencias clinicas graves, por ello se sugiere tener un alto
indice de sospecha y conocer las manifestaciones clinicas
extra criterio / anticuerpos no convencionales asociadas a
SAF para mejorar el pronostico y calidad de vida de los
pacientes.

El objetivo de este trabajo es describir la importancia de las
manifestaciones clinicas extra - criterio y anticuerpos no
convencionales del SAF, mediante una revision narrativa.

DESARROLLO

El SAF, trastorno sistémico, caracterizado por trombosis
generalizada y/o complicaciones obstétricas asociadas a
anticuerpos aFL.">3

La incidencia es 5 casos por 100.000 sujetos/afio, con una
prevalencia de 40-50 casos por 100.000 habitantes*?

Causa mas comun de trombofilia adquirida y representa
15 al 20% de los episodios de trombosis venosa profunda
(TVP), 1/3 de casos de accidente cerebrovascular (ACV)
que se presentan en pacientes menores de 50 afios y 10
a 15% de pérdida fetal recurrente. Las mujeres embara-
zadas positivas para aFL tienen un riesgo de 80% de recu-
rrencia de eventos obstétricos como aborto espontaneo y /
o parto prematuro.*

Algunos pacientes expresan caracteristicas clinicas cla-
sicas de SAF, pero tienen aCL, B2GPI e IL persistente-
mente negativos. Estos hallazgos han direccionado la bus-
queda de nuevas especificidades con el fin de aumentar la
precision diagnostica de aFL."#

Mencionaremos que la seronegatividad transitoria de
aFL puede deberse a: sindrome nefrético, uso de corti-
costeroides, inmunosupresores o consumo de anticuerpos
durante un evento tromboético, esto requerira seguimiento
prolongado y reevaluacion persistente para su identifi-
cacion®1%!! Cerca de dos tercios de los aFL detectados
durante las infecciones son transitorias y no estan aso-
ciadas a trombosis.!
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La seronegatividad persistente a los anticuerpos conven-
cionales orienta a buscar el isotipo IgA de aFL y otros
anticuerpos como antifosfatidilserina (aPS), antifosfa-
tidil-etanolamina (aPE), anti protrombina (aPT) y anti
fosfatidilserina-protrombina (aPS / PT), estos suelen
denominarse aFL no convencionales.!?

Se han descrito caracteristicas clinicas relacionadas con
aFL distintas de trombosis y morbilidad obstétrica que
han sido tratadas pero no incluidas en los criterios de
clasificacion actuales, denominadas "extra-criterio" son:
enfermedad valvular, livedo reticularis (LR), trombocito-
penia, nefropatia y manifestaciones neurologicas®

El SAFSN fue descrito en el 2003 por Graham Hughes y
Khamashta, describiendo pacientes con manifestaciones
altamente sugestivas de SAF pero con anticuerpos: IL,
aCL (IgG-IgM) y B2GPI (IgG-IgM), persistentemente
negativos.>!*

Frente a un paciente con manifestaciones clinicas suge-
rentes de SAF, Cervera y cols., recomiendan que se rea-
licen ensayos de rutina de aFL disponibles en el labora-
torio local. Si de estos se obtienen resultados negativos,
aconseja una evaluacion completa de factores protrom-
boéticos genéticos y adquiridos, ademas de descartar falsos
negativos, sugiere realizar aCL IgA e B2GPI IgA, aPT,
aPE, anti-vimentina / cardiolipina y anti Anexina V.(14)

En el 14 Congreso Internacional de Anticuerpos antifos-
folipidos realizado en el 2013 en Rio de Janeiro se abordd
la “Relevancia de manifestaciones clinicas extra criterio”,
analizaron criticamente 9 manifestaciones. Los miem-
bros del Grupo seleccionaron manifestaciones segin
relevancia clinica, esto incluyd TVP, trombocitopenia,
microangiopatia renal, enfermedad de la valvula cardiaca,
livedo reticularis (LR), migrafla, corea, convulsiones y
mielitis, evaluaron calidad de la evidencia por GRADE?

Aunque no son consideradas criterio clinico por el con-
senso de Sydney, estas manifestaciones deben orientar a
la presencia subyacente de la enfermedad.

MATERIALES Y METODOS

Esta revision narrativa se realizo incluyendo articulos
encontrados en buscadores médicos tales como Pub —
Med, Lilacs, Embase; utilizando palabras claves: serone-
gative antiphospholipid syndrome.
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MANIFESTACIONES CLiINICAS EXTRA CRITERIO
1. Trombocitopenia

En pacientes con SAF, en la practica clinica se observa
trombocitopenia en 20 al 46%, la evidencia no respalda su
inclusion como caracteristica clinica fundamental.””

La presencia de aFL positivos debe ser considerada causa
frecuente de trombocitopenia en un paciente incluso en
ausencia de otras manifestaciones relacionadas con aFL,
se presenta con mayor frecuencia en pacientes con LES y
SAF vs SAF solo.!®

La trombocitopenia relacionada con aFL no suele ser
grave y generalmente se asocia con riesgo menor de san-
grado, rara vez requiere tratamiento, es notable su asocia-
cion paraddjica con la trombosis.!”

La trombocitopenia no reduce el riesgo de trombosis
por lo tanto, la tromboprofilaxis primaria con aspirina o
hidroxicloroquina podria ser necesaria en pacientes selec-
cionados con aFL positivos, principalmente ante la pre-
sencia de factores de riesgo vascular o IL positivo.'®

En aquellos pacientes con trombocitopenia sintomatica,
se debe considerar los mismos tratamientos utilizados
para la purpura trombocitopénica inmune (PTI), este-
roides, inmunoglobulina endovenosa, agentes inmunosu-
presores y esplenectomia.!’

Krause et al. encontraron asociaciones significativas entre
trombocitopenia y engrosamiento / disfuncion de las val-
vulas cardiacas, epilepsia, corea, artritis, LR y ulcera-
ciones de la piel, sugiriendo que la trombocitopenia puede
ser un factor de riesgo para manifestaciones cardiacas,
neuroldgicas y cutaneas en pacientes con SAF?

Definicion de Trombocitopenia asociada a aFL. Ver
Anexo (Tabla I)

Tabla 1. Definicién de Trombocitopenia asociada a aFL (Adap-
tado de J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306)

2. Compromiso renal

En el SAF el compromiso renal presenta eventos trombo-
ticos en cualquier vaso de la vasculatura renal, se carac-
teriza por trombos de fibrina en glomérulos y / o arte-
riolas, lesidn microvascular obliterante con engrosamiento
de la intima arterial y edema de las células endoteliales. La
prevalencia de nefropatia asociada a aFL en pacientes con
LES varia de 10.4 a 34%. Se ha observado correlacion sig-
nificativa entre la positividad de aFL y nefropatia por SAF.
El IL esta estrechamente asociado a nefropatia. La afecta-
cion renal es significativamente mayor en pacientes con
positividad doble o triple. Zheng et al. concluyeron que
los pacientes con IL y B2GPI eran méas propensos a tener
microtrombosis glomerular. La hipertension arterial sisté-
mica es una de las principales manifestaciones asociadas
a la presencia de aFL y es particularmente frecuente en
pacientes con SAFP y embarazadas con aFL positivos 2!

La nefropatia por SAF se diagnostica con mayor fre-
cuencia en un contexto agudo, y se manifiesta como
lesion renal aguda, anemia hemolitica microangiopatica
(MAHA) y urgencia hipertensiva?

Algunos pacientes son asintomaticos, con proteinuria leve
y funcién renal conservada, mientras que otros desarro-
llan insuficiencia renal aguda con proteinuria incluso en
rango nefrotico, sedimento urinario activo con cilindros,
e hipertension arterial sistémica?

La Microangiopatia trombdtica (MAT) ha sido descrita
como la lesion vascular aguda intrarrenal mas frecuente
en pacientes con aFL positivo?

Las manifestaciones clinicas dependen del sitio y el
tamafio de la vasculatura comprometida*

En la biopsia pueden observarse lesiones obvias de MAT
activa y cronica. Las lesiones agudas han sido mayor-
mente reportadas en pacientes con SAF catastrofico?

El SAF y LES tienen similar prevalencia de hipertension
arterial sistémica y proteinuria pero la inflamacion es rara
en el SAF lo que ayuda a distinguir del compromiso renal
causado por depdsito de complejos inmunes observados
en la nefritis lapica, la distincion clara entre cada pato-
logia y el reconocimiento temprano de la afectacion renal
es importante porque determinard el tratamiento, estas
dos patologias pueden superponerse.’!’
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Definicion de Nefropatia asociada a aFL. Ver Anexo
(Tabla II)

Tabla 2. Definicion de Nefropatia asociada a aFL (Adaptado de J
Thromb Haemost 2006; 4: 295-306)

3. Compromiso cardiovascular
Considerada como posible manifestacion del SAF desde
1986 por Hugues et al.

La frecuencia va de 30 al 82% debido a métodos de detec-
cion y duracion de la enfermedad.

La Declaracion de Consenso Internacional sobre la clasi-
ficacion de SAF ha establecido definiciones de lesiones
de valvula cardiaca asociada a aFL sin que estén incluidas
en los criterios de SAF.

Dentro de las manifestaciones cardiacas, el compromiso
valvular se presenta hasta en 33% de pacientes con SAF,
se caracteriza por engrosamiento y / o disfuncion de la
valvula en 11.6% y vegetaciones 2.7%. Solo entre 4 y 6%
de los pacientes con cardiopatia valvular desarrollan una
valvulopatia grave de resolucion quirurgica.'®

Los pacientes con SAF tienen aCL IgG, anti f2GPI y
depoésito valvular subendotelial de complemento con
mayor expresion de marcadores de activacion endotelial.
Por lo tanto, se ha considerado que los aFL favorecen la
formacion de trombos en las valvulas ya comprometidas
por complejos inmunes >

El IL y el engrosamiento mitral o reflujo se asocia de
manera independiente con riesgo 10 veces mayor de
infarto cerebral. Asi mismo los pacientes con SAF pri-
mario han mostrado mayor asociacion con ACV, epi-
lepsia y migrafia2®

Estudios de seguimiento han demostrado que las lesiones
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valvulares pueden empeorar, mejorar, desaparecer o per-
manecer sin cambios con el tiempo; incluso podrian desa-
rrollarse nuevas lesiones valvulares. Las terapias con anti-
coagulantes, anti-plaquetarias e inmunosupresoras no han
podido revertir las lesiones valvulares establecidas ni pre-
venir su aparicion.'*!!18

Definicion de aFL asociado a enfermedad valvular car-
diaca. (Ver Anexo, tabla III)

Tabla 3. Definicion de aFL asociado a enfermedad valvular car-
diaca. (Adaptado de J Thromb Haemost 2006; 4: 295-306)

4. Manifestaciones neuroldgicas

El SNC es un organo blanco en el SAF, para explicar
algunas de sus manifestaciones neurolégicas se han invo-
lucrado mecanismos trombdticos y procesos inmunome-
diados?” Ver Anexo (Tabla IV)

Tabla 4. Manifestaciones neuroldgicas del SAF. (adaptado de
Thomas Fleetwood, T. Front. Neurol. 9.1001.)

TROMBOTICAS NO TROMBOTICAS

Cefalea

Convulsiones

Mielitis Transversa
Demencia

Disfuncién Autonémica
Neuropatia Periférica

Accidente cerebrovascular

Accidente Isquémico Transitorio
Trombosis Venosa Cerebral.

Sindrome de vasoconstriccion reversible

Un estudio de pacientes con SAFP, la presencia a largo
plazo de IL fue factor de riesgo para demencia. En
pacientes con LES, la elevacion persistente de aFL se
asocia con disfuncioén cognitiva?®

Se estima que entre 40 y 80% de pacientes con SAFP
desarrolla algun grado de deterioro cognitivo, general-
mente con un patrén subcortical.
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La frecuencia de demencia se ha estimado en alrededor
del 2.5% en pacientes con SAF*

En 70 pacientes con LES y mielitis transversa, se detecto
aFL en 54%."8

La fisiopatologia es incierta pero se han sugerido tras-
tornos autoinmunes caracterizados por isquemia y necrosis
dando como resultado vasculitis y trombosis arterial 253

La prevalencia informada de anticuerpos aFL en pacientes
con esclerosis multiple oscila entre 2% y 88%, y es mayor
durante las exacerbaciones.!®

Se sugiere que, en un paciente con aFL positivos con mani-
festaciones neuroldgicas no relacionadas con criterios, el
tratamiento antiplaquetario / anticoagulante durante 6
meses, esteroides y agentes inmunosupresores, podria ser
razonable para el tratamiento de pacientes seleccionados,
como los que tienen caracteristicas atipicas de esclerosis
multiple o mielitis transversa.'®

Se ha postulado la union directa de aFL a antigenos
localizados en el SNC y no un mecanismo trombético.
Teniendo en cuenta este mecanismo autoinmune/ infla-
matorio, mencionado por de G. Espinoza, los farmacos
antiplaquetarios o anticoagulantes no estarian especifica-
mente indicados para aquellas manifestaciones neurolo-
gicas no vasculares del SAF.'®

Pese a esto han descrito respuestas adecuadas al trata-
miento anticoagulante en pacientes con LES, aFL y mie-
lopatia; asi como casos en los que el tratamiento anti-
coagulante no mostr6 ningun efecto terapéutico adicional
agregando a inmunosupresores.'”-'®

Segun EULAR, para el tratamiento del LES con mani-
festaciones neuropsiquiatrias, los antiplaquetarios o anti-
coagulantes pueden considerarse en casos graves de
pacientes con LES y aFL.

La prevalencia aproximada de convulsiones entre
pacientes con SAF es 3,2 a 10%.

Ademas del ACV otros factores de riesgo asociado a con-
vulsiones son: tabaquismo, LR y enfermedad valvular
cardiaca®®

4.1 Accidente cerebrovascular (ACV)

El ictus isquémico y el accidente isquémico transi-
torio (AIT) son manifestaciones comunes en el SAF,
la prevalencia de ACV y AIT en pacientes con SAF

es 19.8 y 11.1%, respectivamente3! Por otro lado, los
aFL pueden detectarse en 13.5% de pacientes con
ACYV, con tasas mas altas en jovenes. Se ha sugerido
que el SAF representa mas del 20% de los casos en
poblacion joven

Ademas de la oclusion de las arterias intracraneales, se
ha descrito un patron similar a la vasculitis, con sitios
de estrechamiento y dilatacion. Las alteraciones de las
arterias extra-craneales parecen ser menos frecuentes

La trombosis venosa cerebral (TVC) es rara, puede
complicar el SAF o, en algunos casos, ser el sintoma
de presentacion. La presencia de aFL en pacientes sin
LES con TVC ha sido informada en estudios previos.
La positividad aCL se puede encontrar en 7 a 22% de
los pacientes, y de todos los casos de ECV, el SAF
representa 6 a 17%, siendo una de las afecciones pro-
tromboticas mas frecuentes®

4.2 Migrafia

Prevalente en pacientes con SAFP, observado hasta
en 20.2% de pacientes, no se ha encontrado asociacion
con un aFL especifico. Los aFL son mas frecuentes
en pacientes con migrafia vs pacientes controles (12
vs 3%), lo que sugiere un sintoma temprano de SAF
o una comorbilidad. Se ha reportado que la migraia
puede estar asociada con vegetaciones cardiacas.

Aunque no esta claro, un posible mecanismo para la
migrafia y la asociacion de SAF es la activacion pla-
quetaria y las alteraciones en el metabolismo de la
serotonina impulsadas por el SAF, lo que lleva a un
desequilibrio neuroquimico central de este neurotrans-
misor implicado en la fisiopatologia de la migrafia®

Un metaandlisis que incluyd 1000 pacientes con SAF
de 13 paises Europeos, 53.1% con SAFP, 36.2% con
SAF asociado a LES y 10.9% con SAF asociado con
otras enfermedades, la migraia se describi6 principal-
mente en mujeres y fue la manifestacion neurologica
mas frecuentemente, encontrada en 20%.

Garcia-Carrasco et al. evaluaron a pacientes latinoa-
mericanos con SAF, 57% de SAFP, 35% de SAF aso-
ciado con lupus, 8% de SAF asociado con otras enfer-
medades, la migrafa estuvo presente en 25% de los
pacientes, y al momento del diagnostico fue el sin-
toma neuroldgico mas frecuente.

Un estudio latinoamericano (de Colombia, Ecuador
y México) que incluy6 a 100 pacientes con criterios
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para SAFP, compar6 sus manifestaciones clinicas e
inmunoloégicas con 538 caucasicos con SAFP (de la
cohorte Euro-fosfolipido), la prevalencia de migraiia
en ambos grupos fue del 18%.

5. Compromiso cutineo

La Livedo Ritecularis (LR) se ha considerado como la
manifestacion cutinea mas frecuente (25.5%), con una
prevalencia similar en el SAFP (31%) y SAF relacionado
con LES (20%).1%3*

Se ha correlacionado retrospectivamente con aCL y trom-
bosis arterial, pero no con trombosis venosa o morbilidad
del embarazo. Didgenes et al., incluyd 21 pacientes con
perfil de aFL positivo sin SAF y encontr6é 40% con carac-
teristicas cutaneas, de estos el 7% tuvo LR Aunque con
menos frecuencia, otras manifestaciones cutaneas de SAF
incluyen ulceraciones, lesiones pseudovasculiticas, gan-
grena digital, flebitis superficial, lesiones similares a la
papulosis atréfica maligna, hemorragias subungueales en
astilla y anetoderma.'®

ANTICUERPOS

Los criterios de clasificacion para SAF incluyen pruebas
inmuno seroldgicas estandar para detectar IL, aCL/ f2GPI
(IgG - IgM).

Cada vez se describen mas pacientes con caracteristicas
tromboticas y no tromboticas de SAF en los cuales estos
anticuerpos son negativos reiteradas veces, postulando
el diagnostico de SAFSN. Antes de afirmar este diagnos-
tico debemos considerar 3 posibilidades: el diagndstico
de SAF es incorrecto y el paciente padece otra patologia
trombotica, error de laboratorio que produjo falsos nega-
tivos, y en cierto momento se negativizaron los titulos
de anticuerpos a causa de tratamientos inmunosupre-
sores u otros.'*3*

Sin embargo, existe un grupo de pacientes con manifes-
taciones clinicas de SAF en que aCL IgG - IgM, IL,
B2GPI IgG - IgM, son negativas habiendo excluido
situaciones anteriores.

Incluso se han descrito casos de SAF catastrofico (SAFC)
con anticuerpos clasicos negativos .

Meijide y col., en el 2013 sugirié que IgA B2GPI podria
ser util en la identificacion de pacientes con caracteris-
ticas clinicas de SAF que fueron negativos para isotipos
IgG e IgM de aFL. Los autores recomendaron que los
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isotipos IgA podrian analizarse cuando los pacientes son
negativos para otros aFL y hay alta sospecha de SAF; sin
embargo, de 5892 muestras de pacientes analizadas en

este estudio, 57 (<1%) fueron positivas para anticuerpos
IgA B2GPI¥

Pericleous y cols., evaluo la utilidad de IgG, IgM e IgA
para cada aCL, B2GPI y Dominio I en SAF en el suero
de 230 pacientes, observo que las pruebas positivas para
IgA B2GPI dieron como resultado una mayor relacion de
riesgo para SAF en comparacion con IgM ap2GP138%

En pacientes con enfermedad de coldgeno, aCL IgA se
asocid con trombocitopenia, lceras en piel y vasculitis
siendo mas prevalente en pacientes afroamericanos con
LES. Por lo tanto, este isotipo parece identificar subgrupos
de pacientes en lugar de agregar poder diagnostico.'®

La escasez de estudios prospectivos, variabilidad de resul-
tados, y falta de estandarizacion en las técnicas, plantea
dudas sobre la utilidad de los isotipos IgA de aFL para
evaluar el riesgo de trombosis en pacientes con SAF.

Una evaluacion retrospectiva de 23 combinaciones posi-
bles de aFL mostré que la combinacion de IL, B2GPI y
aPS / PT tiene la mejor precision diagnostica para SAF.
La triple positividad (IL, B2GPI, PS / PT) se asoci6 fuer-
temente con eventos clinicos (trombosis y / o pérdida de
embarazo) vs otras combinaciones, incluso cuando se
comparé con el perfil de criterios de Sapporo o Sydney:*

1. Anticuerpo antiprotrombina

Biomarcador de morbilidad obstétrica y trombotica en
pacientes con sospecha de SAF, detectado mediante
ELISA. Los anticuerpos contra los complejos de protrom-
bina y fosfatidilserina-protrombina pueden detectarse en
el mismo paciente, cada uno de estos anticuerpos es parte
de una poblacién diferente de autoanticuerpos. Nuevos
estudios clinicos respaldan su asociacién con SAF.

El mecanismo por el cual los anticuerpos aPT inducen un
estado procoagulante en pacientes con SAF es descono-
cido. Un modelo murino experimental realizado por Vega-
Ostertag M, la inmunizacion con protrombina aumento el
riesgo de trombosis en ratones expuestos, desarrollaron
trombos mas grandes y persistentes vs controles.!

Una revision sistematica de datos disponibles sobre los
anticuerpos contra la protrombina reveld una asociacion
entre aPS / PT y eventos trombdticos. Esta revision esta-
blecié formalmente que aPS / PT son fuertes factores de
riesgo para trombosis.*>"
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2. Anti fosfatilserina/protrombina (aPS/PT)

La presencia de estos anticuerpos se ha asociado con IL,
mayor certeza en el diagnostico de SAF y capacidad para
predecir episodios tromboticos.

Al igual que los anticuerpos f2GPI, los anticuerpos contra
los complejos de fosfatidilserina-protrombina han sido
capaces de inducir un estado procoagulante activando la
ruta de la proteinaquinasa activada. El resultado pronés-
tico no es equivalente entre anticuerpos aPS/PT y aPT,
habiéndose demostrado, en 7000 pacientes, que los pri-
meros se asociaron con mayor intensidad a fendomenos
tromboticos (OR 5.11; IC 95% 4.2 — 6.3) que la aPT (OR
1.82; IC 95% 1.44-2.75), lo que recalca la utilidad y nece-
sidad de incorporar los anti PS/PT y no solo anti PT en la
practica clinica.®?

Hoxha A y cols., sefialé que los anticuerpos aPS/PT IgG -
IgM son factor de riesgo independientes para la presencia
de aCL o trombosis en pacientes con SAFP, también se
encontrd una prevalencia significativa de anticuerpos aPS
/ PT (p = 0.043) en pacientes con criterios para SAF*

La prevalencia de los anticuerpos aPS / PT fue signifi-
cativamente mayor en mujeres con pre-eclampsia grave,
eclampsia y HELLP. Estas complicaciones en un contexto
de SAF podrian explicarse por la interaccion entre aFL y
células endoteliales que conducen a trombosis y manifes-
taciones microangiopaticas en la interfaz materno-fetal **

Litvinona E y cols., encontraron IgM e IgG aPS / PT en
65.8 y 43.9% de pacientes con SAF, respectivamente.

La aPS / PT mostrd un odds ratio (OR) para trombosis 3
a 18 veces mayor vs grupo control*

3. Anti vimentina / cardiolipina

La vimentina es una proteina endotelial y conformacional
del citoesqueleto. Se han descubierto formas de vimen-
tina expresadas en la superficie de varios tipos de células:
neutréfilos apoptdticos, células T, macrofagos activados,
plaquetas y células endoteliales. El mecanismo de fun-
cion de la vimentina atn es desconocido, pero se sabe que
vimentina y cardiolipina pueden interactuar y formar un
complejo inmunogénico. El complejo vimentina / cardio-
lipina forma parte de uno de los antigenos reconocidos
por aFL en pacientes con resultados persistentemente
negativos para aCL, IL y B2GPI. Se demostro la pre-
sencia de anticuerpos contra este complejo en un 90% de
los pacientes con SAF y hasta en la mitad de aquellos con
SAFSN, estando totalmente ausentes en poblacion sana,

explicando los fendmenos tromboticos por posible acti-
vacion endotelial 2

4. Anti anexina V

La anexina es una proteina producida por las células
endoteliales y del sincitiotrofoblasto con propiedades
anticoagulantes importantes. Se une al Cat++ circulante
y a los fosfolipidos con carga electronegativa, evitando
asi la activacion de la cascada de coagulacion. Posee
la capacidad de formar un cristal bidimensional sobre
las bicapas de fosfolipidos para evitar que los factores
de coagulacion se unan a las superficies de los fosfoli-
pido, forma una cubierta molecular protectora que aisla
la superficie apical de las vellosidades placentarias de las
proteinas de la coagulacion circulantes. La actividad anti-
coagulante es una figura comun de todas las anexinas fija-
doras de Ca++ y puede ser explicada por su capacidad de
secuestrar el Ca++ de la matriz fosfolipidica, sitio donde
se produce la interaccion con las proteinas coagulantes.
En modelos murinos, la infusion de Ac anti-anexina V
produce infarto placentario y pérdida del embarazo, indi-
cando claramente que la anexina V es necesaria para el
mantenimiento de la integridad placentaria. Actualmente
existe cierta evidencia de que la propiedad anticoagu-
lante de la anexina V podria tener una importancia biolo-
gica en pérdidas fetales recurrentes asociadas a SAF. Se
ha sugerido que el desplazamiento de la anexina V de la
superficie celular por los Ac anti-anexina V, hallados en
el suero de pacientes con SAF, serian responsables del
ambiente trombogénico y la consecuente pérdida fetal.
Sin embargo, persisten algunas discrepancias con res-
pecto a la asociacion entre la presencia de estos Ac y el
aborto recurrente en mujeres con SAF#4

Nojima J y cols,. informaron niveles elevados de anti-
Anexina A5 en pacientes con SAF en comparacién con
otras enfermedades autoinmunes sistémicas con una fre-
cuencia significativamente mayor de eventos trombod-
ticos

Recientemente, Galli y col., demostraron que los Ac anti-
anexina V IgG pero no IgM, podrian estar relacionados
con el aborto 748

5. Anticuerpos dominio I B2GPI
Cada uno de los 5 dominios de la B2GPI funciona como
un autoantigeno por separado.

Se ha establecido una asociacion entre estos anticuerpos,

en especial, Dominio I, con la presencia de IL y el desa-
rrollo de fendémenos tromboticos.
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Los anticuerpos dirigidos contra dominios IV y V de la
B2GPI no se han relacionado estadisticamente con desen-
laces clinicos obstétricos y tromboticos. Se ha encontrado
que la prevalencia de este anticuerpo es significativamente
mayor en pacientes con un evento trombético agudo. El
riesgo de desarrollar trombosis luego de una cirugia es
significativamente mayor (HR 6.72) en pacientes porta-
dores de este anticuerpo.”

Un estudio internacional y multicéntrico encontrd aso-
ciacion entre la presencia de ap2GPI-D1 y antecedentes
de trombosis (principalmente venosa) en una cohorte de
pacientes. En general, los datos disponibles apoyan un
papel importante para los anticuerpos B2GPI-D1 como
biomarcador para SAF; sin embargo, el papel de estos
anticuerpos en la practica clinica de rutina requiere veri-
ficacion adicional >

6. Anti fosfaditil-etanolamina (PE)

La PE se encuentra principalmente en las membranas plas-
maticas de los mamiferos y representa del 20% al 50% del
total de fosfolipidos. Funciona como anticoagulante, mejo-
rando la actividad de la proteina C activada en las reac-
ciones de coagulacion sanguinea, disminuyendo la funcion
procoagulante e inhibiendo el complejo Xa-protrombina

Varios estudios han analizado la relacion entre la aPE y
trombosis, incluso lo han postulado como posible criterio
de laboratorio diagnostico de SAF.

En un estudio, se confirmo la positividad para los anti-
cuerpos antifosfolipidos en el 58,3% de los pacientes
con SAFSN, detectando anticuerpos anti-PE en el 30,5%
de estos, sin embargo la utilidad de este anticuerpo en
pacientes con SAF sigue siendo controvertida.®

Se han realizado pocos estudios de pacientes con aPE y
pérdidas fetales, la mayoria de estos han demostrado que
el aPE es significativamente mas frecuente en pacientes
con pérdidas obstétricas tempranas que en mujeres sanas.
Sugi et al. informaron una asociacion mas fuerte entre
embarazos con pérdidas recurrentes y aPE que con anti-
cuerpos contra los fosfolipidos aniénicos, aCL o IL, en
139 mujeres con pérdidas tempranas de embarazos con
una prevalencia del 31,7%. En una amplia cohorte de
1554 mujeres, Gris et al.’® la aPE estaba altamente aso-
ciada con pérdida fetal temprana. Se realizé un estudio
prospectivo sobre la prevalencia de diversos aFL en
mujeres infértiles, de una serie de 101 mujeres infértiles,
el 39.6% fue persistentemente positivo para aFL y, entre
ellas, el aPE fue significativamente mas frecuente, con
una prevalencia de 67.5%.3!
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CONCLUSION

El diagnostico de SAF sigue siendo un desafio médico.
En esta revision se remarca la importancia de reconocer
y tener presente manifestaciones clinicas y anticuerpos
no convencionales, que aunque no forman parte de los
criterios de clasificacion para SAF tienen importancia
a la hora de tomar una conducta terapéutica frente a un
paciente con sospecha de SAF.

Estudios recientes y con gran niumero de pacientes demos-
traron la existencia de nuevos anticuerpos involucrados
en la patogenia del SAF, pero pese a su relevancia clinica,
la estandarizacion y las limitaciones técnicas de estos no
ha permitido su inclusion dentro de criterios de clasifica-
¢idn, tema aun controvertido.
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RESUMEN

Propdsito de la revisién: Proveer una actualizacion en la patogé-
nesis, diagnostico, factores de riesgo y tratamientos en la Enfer-
medad de Kawasaki (EK). Hacer una resefia sobre Sindrome
Inflamatorio Multisistémico Pedidtrico, sus similitudes y dife-
rencias con la EK.

La enfermedad de Kawasaki es una vasculitis de vasos de pequefio y
mediano calibre, fue descrita por primera vez en el afio 1967. Afecta
principalmente a nifios menores de 5 afios y representa la principal
causa de cardiopatia adquirida en nifios. A raiz de su descripcién al
no haber ninguna prueba diagndstica patognomonica, se idearon
criterios diagndsticos tanto por la Sociedad Japonesa como por la
Academia Americana del Corazén. Estos criterios han sido modi-
ficados en el tiempo, y describen a la enfermedad como Kawasaki
completo, incompleto y atipica, basindose en las caracteristicas
clinicas (febre, exantema polimorfo, conjuntivitis no purulenta,
labios eritematosos y/o lengua aframbuesada, edema de manos y
pies o descamacién palmo-plantar, adenopatia cervical de mis de
1,5 cm de preferencia unilateral) y datos de laboratorio (leucocitosis,
anemia, trombocitosis, PCR alta, transaminasas altas, hipoalbu-
minemia, piuria estéril). La etiopatogenia es desconocida, aunque
ya se ha encontrado ciertos genes asociados, y se sabe que la res-
puesta inmune involucrada es la innata y la adaptativa. El ecocar-
diograma inicial es importante pero no debe retrasar el tratamiento
en caso de ya contar con el diagnéstico. El tratamiento oportuno
con inmunoglobulina G (IGIV) endovenosa y aspirina, permite
disminuir la incidencia de anormalidades coronarias de un 25%
a un 5%. Actualmente, la dosis de aspirina estd siendo motivo de
revision. El 15% de los pacientes son refractarios a la IGIV, en ellos
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se han usado una segunda dosis de IGIV, corticoterapia,
infliximab, ciclosporina. La PCR vy la eritrosedimenta-
cién alta son factores predictores de anormalidad de
las arterias coronarias.

ABSTRACT

Purpose of review: To provide an update on the patho-
genesis, diagnosis, risk factors and treatments of Kawasaki
Disease (KD). Review Pediatric Multisystem Inflamma-
tory Syndrome, its similarities and differences with KD.

Kawasaki disease is a vasculitis of small and medium ves-
sels, it was first described in 1967. It mainly affects chil-
dren under 5 years of age and represents the main cause of
acquired heart disease in children. As a result of its descrip-
tion, as there was no pathognomonic diagnostic test, diag-
nostic criteria were devised by both the Japanese Society
and the American Heart Academy. These criteria have
been modified over time, and describe the disease as com-
plete or incomplete, based on clinical features (fever, poly-
morphic exanthema, nonpurulent conjunctivitis, erythe-
matous lips and/or raspberry tongue, edema of the hands
and feet, or scaling palmo-plantar, cervical adenopathy >
1.5 cm mostly unilateral) and laboratory data (leukocytosis,
anemia, thrombocytosis, high CRP, high transaminases,
hypoalbuminemia, sterile pyuria). The etiopathogenesis is
unknown, although certain associated genes have already
been found, and it is known that the immune response
involved is innate and adaptive. The initial echocardiogram
is important but should not delay treatment if the diagnosis
is already established. Timely treatment with intravenous
immunoglobulin (IVIG) and aspirin allows the incidence
of coronary abnormalities to be reduced from 25% to 5%.
Currently, the dose of aspirin is being reviewed. 15% of
patients are refractory to IVIG, in whom a second dose of
IVIG, corticotherapy, infliximab, cyclosporine have been
used. CRP and high erythrocyte sedimentation rate are
predictors of coronary artery abnormality.

INTRODUCCION

La enfermedad de Kawasaki (EK) fue descrita por
Tomisaku Kawasaki en 1967, en Japén. Es una vas-
culitis sistémica inflamatoria aguda, autolimitada,
de etiologia desconocida que afecta a los vasos de
pequefio y mediano calibre. Afecta principalmente
a nifios menores de 5 afios, sin embargo, también

hay informes de EK en recién nacidos, adolescentes
e incluso en adultos. Representa la principal causa
de cardiopatia adquirida en nifios, prevalente en Japén
con una incidencia de 90-250 casos por cada 100.000
nifios menores de 5 afios En nifios blancos la incidencia
es mas baja 13,7 por 100.000 nifios <5 afios. En EE.
UU. 25 por 100.000 nifios <5 afios son hospitalizados
al afio. Melonari y col reportaron en Argentina una
incidencia anual de 4 casos por cada 100.000 consultas.
En Chile, la incidencia es de 6,8 por 100.000 nifios
<5 afios. En Ecuador, hay pocos articulos publicados
sobre la EK, Alomia y Gordillo publicaron un estudio
monocéntrico encontrando que, de 6129 ecocardio-
gramas realizados en 7 afios, 95 pacientes correspon-
dian a EK (1,5%), de ellos 4 pacientes (4%) tuvo aneu-
rismas coronarios."?3*

Se han planteado varias teorias de etiopatogenia, entre
ellas: La activacién de respuestas inmunes abarca
innata como adaptativa-, con sobreproduccién de
citocinas y activacién de células endoteliales?!

El diagnéstico se confirma con criterios clinicos lo
que implica un desafio. [2][5]. La administracién de
inmunoglobulina G endovenosa (IGIV) junto con
aspirina es eficaz para reducir la ocurrencia de anoma-
lias de las arterias coronarias (AAC), la cual disminuye
del 25-30% al 2-5%. Hasta el 15-20% de pacientes
con EK no responden al tratamiento con IGIV y estos
individuos tienen una mayor tasa de desarrollo de
anomalias de las arterias coronarias, si bien todos los
pacientes diagnosticados deben seguir protocolos de
evaluacién cardiolégica segtin las guias de cada pais.

METODOLOGIA

En este articulo de revisién, realizamos una basqueda
en MEDLINE a través de PubMed con los términos
MeSH: “Kawasaki disease” en combinacién con los tér-
minos: “children”, “Paediatric Systemic Inflammatory
Disease”. Se tom6 como filtros afio de publicacion < 5
afios, metaanalisis, estudios randomizados controlados
y articulos de revisién. También buscamos en la base de
datos Cochrane Library y Scielo, con la palabra clave
“Enfermedad de Kawasaki”. Finalmente, realizamos una
basqueda bibliogréfica secundaria a partir de cada arti-
culo para incluir mis estudios o informes no identifi-
cados previamente.
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RESULTADOS

Etiopatogenia

Los determinantes genéticos tienen un rol en la pre-
disposicién de los nifios a tener EK. Las diferencias
étnicas son llamativas, es 20 veces mis frecuente en
Asia. Xie et al identificaron 16 polimorfismos genéticos
asociados a susceptibilidad a EK (ACE, BLK, CASP3,
CD40, FCGR2A, FGb, HLA-E, IL1A, IL6, ITPKC,
LTA, MPO, PD1, SMAD3, CCL17 and TNF gene) y
10 polimorfismos genéticos asociados a AAC (BTNL2,
CASP3, FCGR2A, FGF23, FGb, GRIN3A, HLA-E,
IL10, ITPKC and TGFBR2). Muchos de estos genes son
activadores o inhibidores de linfocitos (BLK, BTNL2,
CD40, HLAE, CASP3, ITPKC, PD—l).7’8'g

El gen FCGR2A que codifica un receptor del fragmento
Fc de tipo Ila de baja afinidad, se ha hallado tanto en
europeos como en asidticos, aunque su asociaciéon con
AAC fue detectada solo en asidticos. Recientemente un
anilisis en la poblacién europea reveld que el haplotipo
FCGR2C-OREF esti asociado a EK, esta variante vir-
tualmente no existe en Asia8

Varios informes epidemioldgicos y clinicos han suge-
rido que la EK puede desencadenarse por enfermedades
infecciosas, entre ellos: Mycoplasma, Chlamydia, Strep-
tococci o Staphylococci y virus como adenovirus, virus
de Epstein-Barr y parvovirus, virus sincitial respiratorio,
Influenza A y B, y Metapneumovirus y la EK 01112

Muchos estudios han analizado la asociacién entre
SARS-COV-2 vy el Sindrome inflamatorio multi-
sistémico pedidtrico con resultados conflictivos. Un
metaanalisis evalué 10 estudios observacionales donde
encontraron tuvieron mayor riesgo de desarrollar EK
quienes tenian infeccién por Coronavirus humano
(HCoV) (OR: 2.3, p = 0,03). La evidencia GRADE fue
de "certeza baja". De alli que existe una "certidumbre
baja" de la evidencia que sugiere un mayor riesgo de
EK en nifios infectados con HCoV, siendo necesarios
mis estudios prospectivos multicéntricos para apoyar o
refutar este hallazgo.

Nagata et al identificaron algunos gatillos, cocos Gram
positivos y bacterias Gram negativas, Los autores espe-
cularon que estas cepas podrian producir el superan-
tigeno HSP60, induciendo asi la secrecién de cito-
cinas proinflamatorias de las células mononucleares
de los huéspedes®'* Estudios troposféricos del patron
del viento sobre Japén sugiere que toxinas fungicas y
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otros antigenos microbianos podrian ser llevadas en los
vientos desde el Noreste de china, siendo los responsa-
bles de la distribucién estacional tipica de la EK, estos
mismos vientos pueden ser los responsables del patron
observado en el 4rea del pacifico®"

Respecto a la fisiopatogenia, en la EK los mediadores
Th17 y Thi IL6, IL17A, TNF-a e IP10 aumentan de
manera prominente, esto ha llevado al uso de terapias
biolégicas como los anti TNF o anti IL1, especial-
mente en pacientes refractarios a la IGIV en quienes la
hipercitocinemia es importante. La vasculitis en la EK
estd mediada por una respuesta de hiperinflamacién
debida al desequilibrio Th17/Treg, presumiblemente
asociado a variantes genéticas de HLA, FcyRIIA, y/o
desregulacién epigenética.'s

Los niveles bajos de vitamina D se han relacionado con
la hiperinflamacién en SARS-COV2 y con complica-
ciones trombdticas, también se ha demostrado que estd
asociada a EK refractaria y a AAC. Ademais de la vita-
mina D, la microbiota intestinal coordina a las células
madre mesenquimales, de alli que se sugiere que la vita-
mina D podria adoptarse como tratamiento para la EK.!

En resumen, la etiologia de la EK es multifactorial
involucrando tanto factores genéticos, ambientales y
gatillos infecciosos.

DIAGNOSTICO

Hasta el momento no existe una prueba diagnéstica
confirmatoria y el diagndstico se basa en criterios cli-
nicos, establecidos por el Comité de Investigacion del
Ministerio de Salud de Japén y adaptados por la Aca-
demia Americana del Corazdén, el National Institute
for Health and Care Excellence de Reino Unido, en
Australia, entre otros.25179

Enfermedad de Kawasaki completo

Se basa en la presencia de 5 dias de fiebre y la pre-
sencia de 24 de las 5 caracteristicas clinicas princi-
pales: 1. Eritema y agrietamiento de labios, lengua
aframbuesada, y/o eritema de mucosa oral y faringea;
2. Inyecci6én conjuntival bulbar bilateral sin exudado;
3. Erupcién maculopapular, eritrodermia difusa o eri-
tema multiforme; 4. Eritema y edema de las manos y
los pies en fase aguda y/o descamacién periungueal
en fase subaguda; y 5. Linfadenopatia cervical (1,5 cm
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de didmetro), generalmente unilateral. Una historia
clinica detallada puede revelar que més de una de las
caracteristicas clinicas estuvieron presentes durante la
enfermedad, pero se resolvieron durante el tiempo."'*

Enfermedad de Kawasaki incompleto

Se considera como EK incompleta a la presencia de
fiebre de 5 dias de duracién o mésy presencia de 22 de
los criterios clinicos previamente referidos, O fiebre
de miés de 7 dias sin explicacién; junto con proteina C
reactiva (PCR) 230 mg/L y/o velocidad de sedimen-
tacién globular (VSG) 240 mm/h vy, al menos, tres de
las siguientes alteraciones analiticas: albtimina <3g/dl,
anemia para la edad, elevacion de transaminasas, pla-
quetas tras el 7° dia > 450.000/mm3, leucocitos totales
> 15.000/mm3 vy piuria estéril > 10 leucocitos/campo
O un ecocardiograma positivo.

La incidencia de la EK incompleto es diferente
segtin las regiones, en EE. UU. y Canadi 23%, Aus-
tria 25%, Turquia 33% y Japén 20%, las diferen-
cias pudieran estar en relacién con las caracteristicas
étnicas de cada poblacion >

El eritema o edema de la cicatriz de la BCG (Bacille
Calmette Guérin) es frecuente en la EK, pero mucho
mis en los casos de EK incompleta. Usualmente son
nifios menores de 1 afio, tienen mayor riesgo de ser
refractarios a la IGIV y mds riesgo de complica-
ciones cardiacas.'*>

Enfermedad de Kawasaki atipica

El término Kawasaki atipico deberfa reservarse para
aquellos pacientes, que presentan manifestaciones aso-
ciadas que generalmente no se observan en la EK. En
el curso atipico, debemos tener presentes los siguientes
datos utiles para el diagnéstico de la enfermedad de
Kawasaki: pacientes menores de un afio o escolares y
adolescentes, fiebre que dura mis de 9 dias, exantema
en piel por largos periodos de tiempo, problema renal
o hepitico, dolor abdominal agudo, hidrops de vesi-
cula biliar, hepatitis, colangitis, pancreatitis, menin-
gitis aséptica, uveitis anterior, hipoacusia, artritis, ure-
tritis, derrames pleurales, parélisis de nervios faciales,
eritema del sitio de aplicacién de BCG (vacuna contra
la tuberculosis). Es probable que en la medida en que
se acumulen evidencias clinicas, esta condicién de
atipia quedard mis claramente definida>52!

Por otro lado, se ha demostrado que en nifios con cua-

dros atipicos e incompletos son mads frecuentes los
aneurismas coronarios y otras complicaciones car-
diacas, ademds de que se manifiestan con mayor gra-
vedad y pueden tener un peor pronéstico, incluyendo
alta tasa de mortalidad: hasta 41 % en los nifios con
aneurismas de las arterias coronarias. Los pacientes
con una presentacion atipica por lo general tienen
retraso en el diagndstico y, consecuentemente, en el
tratamiento.>?!

Enfermedad de Kawasaki con shock

En los dltimos afios, los nifios con EK han desarro-
llado complicaciones graves, como shock e insufi-
ciencia cardiaca, y Kanegaye et al. definieron esta
EK hemodinamicamente inestable como sindrome de
shock por enfermedad de Kawasaki (SSEK), con el
criterio especifico de la presencia de una presién arte-
rial sistSlica por debajo del 20% de la presién arterial
sistélica media en nifios normales de la misma edad, o
signos de alteracién de la perfusion en la circulacién
periférica. La mayoria de los estudios en SSEK son
informes de casos o andlisis clinicos retrospectivos de
muestras pequefias, y las descripciones de su clinica
las caracteristicas varian unas de otras. Un estudio
con el tamafio de muestra més grande en China pro-
vino de Taiwin, con una incidencia de SSEK en EK
de 1,45%°, mucho menor que el ~2,8-5,3% infor-
mado en los Estados Unidos.2

Enfermedad de Kawasaki refractario o resistente
Aproximadamene el 10-20 % de los pacientes con
EK tienen fiebre persistente 36 — 48 horas después del
tratamiento con IGIV y aspirina, estos pacientes se
conocen como refractarios o resistentes.!®23

ECOCARDIOGRAFIA

El ecocardiograma es el estudio de imagen principal
para la evaluacién de los pacientes con EK porque es
no invasiva, y tiene una alta sensibilidad y especifi-
cidad en detectar anormalidades de las coronarias. El
ecocardiograma inicial se debe realizar tan pronto
como se establece el diagndstico, pero el iniciar el tra-
tamiento no debe ser demorado por la espera de este
estudio. El estudio inicial establece una base para el
seguimiento y monitorizacién. Un ecocardiograma
normal no descarta el diagnéstico.!

Los criterios para definir las AAC han sido definidos
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por el Ministerio de Salud Japonés basados en valores
absolutos de las medidas de las arterias coronarias
entre pacientes de diferentes grupos etdreos. El con-
cepto de Z-score fue introducido hace varios afios para
comparar el diametro de las coronarias con el drea de
superficie corporal, y midiendo la desviacién estindar
desde el promedio en unidades Z, usando normo-
gramas especificos (www.parameterZ.com). Esta
recomendada para la coronaria derecha, descendente
anterior izquierda, coronaria izquierda, y para otras
estructuras como el anillo aértico y la aorta ascen-
dente. Un Z score < 2.5 es normal, y es patolégico si
2.5, se denomina ectasia o aneurisma dependiendo de
las caracteristicas morfoldgicas halladas. También es
posible encontrar derrame pericardico, valvulopatias o
miocardiopatias32

En la tabla 1 se resumen las alteraciones de las arterias
coronarias.

Tabla 1. Clasificacién de los aneurismas coronarios en la fase aguda
dela EK.

DILATACION: DIAMETRO 2 2.5 SD

Aneurisma pequefio:

Dilatacion localizada de un diametro interno de <4 mm (en
nifios 25 afos: el didmetro interno de un segmento es 21,5
veces mas grande comparado con el segmento adyacente)
Z-Score>225a<5

Aneurisma mediano:

Aneurisma con un diametro interno >4 mmy <8 mm (en
nifios =5 afos: el didmetro interno de un segmento es 1.5~ 4
veces mas grande comparado con el sesgmento adyacente)
Z-score =5a <10

Aneurisma gigante:

Aneurisma con un diametro interno de 2 8 mm (en niflos =5
afos: el didmetro interno de un segmento es 24 veces mas
grande comparado con el segmento adyacente)

Z-score 210

Tomado de Marchesi et al. Italian Journal of Pediatrics (2018) 44:102
Kawasaki disease: guidelines of the Italian Society of Pediatrics, part | -
definition, epidemiology, etiopathogenesis, clinical expression and
management of the acute phase.®

FACTORES DE RIESGO

Es de importancia poder predecir qué pacientes tendrin
mds riesgo de desarrollar anormalidades coronarias, asi
como si serdn refractarios a la primera dosis de IGIV,
para que asi ellos pudieran beneficiarse con tratamientos
mds agresivos que eviten la aparicién de AAC.

Los Score de puntuacién de Harada, Kobayashi, Sano
y Egami que han sido ideados para evaluar el riesgo, no
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son tan sensibles y especificos en otras poblaciones como
lo fueron en la poblacién japonesa. Ademds, tienen el
inconveniente que incorporan demasiados indicadores y
nunca han sido revisados sistematicamente >

Varios estudios entre ellos metaanalisis han identifi-
cado los factores de riesgo asociados con resistencia a la
IGIV: el rash polimorfo o el edema de extremidades, la
anemia, hipoalbuminemia, trombocitopenia, VSG alta,
bilirrubina alta, TGP alta y la leucocitosis. El sexo mas-
culino, hiponatremia, TGO y PCR alta fueron confir-
madas como factores de riesgo a favor de la refracta-
riedad a la IGIV en paises asidticos, pero no asidticos.?

Li et al encontraron factores similares: VSG elevada,
anemia, trombocitopenia, alteraciones de la mucosa
oral, linfadenopatias, edema de extremidades, rash

polimorfo, administracién temprana de IGIV antes
del dia 4 de enfermedad?”2%2°

Melonari y col encontraron que la PCR y la VSG son
buenos predictores de compromiso coronario? Otros
autores han encontrado factores de riesgo similares:
edad menor de 1 afio, PCR, VSG alta, anemia, leuco-
citosis, el EK refractario$-3°

El radio Neutréfilos Linfocitos (NLR) y el radio Pla-
quetas (PLR) neutréfilos son biomarcadores para
detectar EK refractaria, ambos se encuentran mis altos
en el grupo resistente a IVIG que en el grupo respon-
dedor. La combinacién de ambos (NLR > 4,11 y PLR >
119) fue un mejor predictor que por separado’3!

TRATAMIENTO
Inmunoglobulina endovenosa
En la década de los 80 se inicid su uso, después de
que Estudios Aleatorizados Controlados realizados
tanto en Japén como en EE. UU. constataran su evi-
dente eficacia. Respecto a la dosificacién, Newburger
col en un estudio aleatorizado controlado compa-
raron la dosis fraccionada 400 mg/Kg/dia por 5 dias
versus dosis tinica de 2 g/Kg, la dosis tinica mostr6 ser
mejor, menos duracién de la fiebre y menos apariciéon
de AAC. El tiempo ideal de aplicacién es entre el 7mo
y 10mo dfa.*>!* Su uso en el dia 5 de enfermedad o
antes ha sido asociado a refractariedad a la IGIV, pero
podria tener un efecto protector para la aparicién de
ACC 2 Si el diagnéstico es hecho después del dia 10 de
enfermedad, la AHA recomienda ctratarla si la fiebre



Articulo de Revision
Enfermedad de Kawasaki: Definicién, etiologia, diagndstico y
manejo de la fase aguda

continua o si hay presencia de aneurismas o si hay evi-
dencia de inflamacién en el laboratorio?*!

Dados los costos elevados de la IGIV y la alta inci-
dencia en los paises asidticos de EK, He et al anali-
zaron la eficacia de la IGIV administrandola a dosis
de 2 g/Kg, 1 g/Kg/dia por 2 dias, 1g/Kg dosis tinica;
encontrando que no habia diferencias en la incidencia
de AAC. Aunque los pacientes que recibian 1 g/kg de
IVIG tenian mds probabilidades de ser resistentes a
una segunda dosis de IVIG, p=0,0302*

La velocidad de infusién también ha sido analizada, la
eficacia y seguridad de la IVIG administrada durante
12 h (doble velocidad) fueron similares a las adminis-
tradas en 24 h (velocidad de referencia)?>>

Dentro de los eventos secundarios estin la cefalea,
fiebre, mialgias. Meningitis aséptica (0-1% de
pacientes). Otros eventos raros son la anafilaxia, nefro-
toxicidad y los eventos trombdticos.>*

Acido acetilsalicilico (aspirina)

Dos diferentes dosis antinflamatorias han sido usadas
en EK. Preocupados por los eventos adversos en
Europa y Japén se usan dosis de 30-50 mg/Kg/dia a
veces llamada dosis intermedia en vez de los 80-100
mg/Kg/dia que se usan en EEUU. Los eventos
adversos incluyen toxicidad hepitica, gastritis, san-
grado digestivo, perdida de la audicién neurosenso-
rial y Sindrome de Reye. Un argumento que apoya
el uso de altas dosis es que los niveles terapéuticos de
salicilatos son dificiles de alcanzar en la fase aguda de
la EK por la absorcién alterada resultante de la hipoal-
buminemia y el aumento de excrecién renal. Ho et al
hicieron una revisién sistemdtica de 6 estudios retros-
pectivos observacionales, sin encontrar reporte de
eventos adversos ¢

Dos metaandlisis (Jia et al y el de Zheng et al) ana-
lizaron cohortes retrospectivas encontraron que no
hubo diferencias entre dosis baja (3-5 mg/kg/dia) y
dosis mis altas (>30 mg/kg/dia) de aspirina, en tér-
minos de incidencia de AAC, resistencia a IVIG, y los
dias de hospitalizacién. Aunque Jia et al encontraron
que los pacientes que usaron alta dosis tuvieron una
resolucion algo miés répida de la fiebre (p= 0.04)*

Un reciente estudio prospectivo, randomizado, open
label, realizado en Irin llegd a la misma conclusién,
no habia diferencia estadisticamente significativa en la

frecuencia de anormalidades de las arterias coronarias,
entre el grupo que recibié Aspirina a alta dosis versus
el grupo control, usando la dosis de IGIV a 2g/Kg/
dosis (p = 0.151)

Aun las guifas de la Reino Unido, Japén y EEUU reco-
miendan la dosis alta de aspirina en la fase aguda de
la EK3*! Ante la evidencia de los hallazgos, muchos
autores recomiendan el uso de dosis de 3-5 mg/Kg/dia
desde el inicio hasta completar 6 a 8 semanas?®

Infliximab

El infliximab se ha usado de forma efectiva y segura
como tratamiento de segunda o tercera linea en caso
de refractariedad, aunque también hay estudios sobre
su uso como tratamiento de primera linea. Todavia
hay una incertidumbre terapéutica con respecto al
mejor tratamiento para pacientes resistentes a IVIG,
con una segunda infusién de IVIG 6 con el uso de
infliximab como los dos principales candidatos.*#

No se ha establecido un limite inferior de edad para su
uso. No hay datos de seguridad disponibles para recién
nacidos y lactantes. La dosis es tnica intravenosa de 5
mg/kg en 200-500 ml de solucién salina durante al
menos 2 h. Tiene una vida media de unos 9,5 dfas2*2?

Han y col. llevaron a cabo un estudio aleatorizado con-
trolado en pacientes menores de 5 afios (n=154), donde
comparaban la IGIV mis infliximab vs. IGIV, como
tratamiento inicial (pacientes naive). Hubo menos casos
de EK refractario en el grupo que usé terapia combinada
(4 vs. 14, p <0.001), ademds tuvieron menos tiempo de
duracion de la fiebre y estancias hospitalarias ms cortas,
asi como menos dilatacién coronaria. Sin embargo, no
hubo diferencias en la tasa de aneurismas coronarios
entre los 2 grupos (p>0.05). Los costos de administra-
cién fueron similares en ambos grupos (p>0.05). La
temperatura, PCR, leucocitos y TNF descendieron de
forma mis répida en la terapia combinada®?

El estudio KIDCARE, compard el uso de Infli-
ximab versus una segunda dosis de IGIV (n=103). Los
pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1) a una
segunda dosis de IVIG (2 g/kg durante 8-12 h) o infli-
ximab intravenoso (10 mg/kg durante 2 h sin preme-
dicacién), utilizando un disefio de aleatorizacién en
bloques permutados al azar con bloques tamafio de
dos o cuatro. El outcome primario era la resolucién
de la fiebre en las primeras 24 horas, sin reaparicién
de la fiebre atribuible a EK en los 7 dias posterior al
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alta; el 77 %) del grupo de infliximab cumplieron
el outcome primario frente a 51 % del grupo de 2da
dosis de IVIG (odds ratio 0,31, p=0-0076). Llegando a
la conclusién que infliximab es un tratamiento seguro,
bien tolerado y efectivo para pacientes con Kawasaki
resistentes a IVIG, y da como resultado una duracién
mis corta de la fiebre, una menor necesidad de terapia
adicional, una anemia menos severa y una duracién
mids corta de hospitalizacién en comparacién con la
segunda infusién de IVIG.#* Otros estudios previos
ya habia dado resultados parecidos.**

Glucocorticoides

Un metaanilisis que incluy6 19 estudios observé una
reduccién significativa de AAC cuando los corticos-
teroides se utilizaron como tratamiento de primera
linea sumado a la IGIV. Curiosamente, el anilisis de
subgrupos por etnicidad mostré que la reduccién del
riesgo fue estadisticamente significativa en la pobla-
cién japonesa, pero no en los no japoneses.*#

Respecto a su indicacién en casos de refractariedad,
han comparado los corticoides versus una segunda
dosis de IGIV. Estudios no encontraron diferencias
significativas,”” y un estudio aleatorizado, aunque que
la metilprednisolona estaba asociada a reduccién de la
fiebre y reactantes de fase aguda, mostré mayor inci-
dencia de fallo al tratamiento y aparicién de AAC en
el seguimiento a largo plazo*

Etanercept

El etanercept fue analizado en un estudio controlado
aleatorizado en donde comparaban pacientes que reci-
bieron IGIV y posteriormente etanercept versus pla-
cebo, los resultados no mostraron beneficio signi-
ficativo de la aparicién posterior de EK refractaria,
aunque en quienes tenian AAC parecia mejorar las
dilataciones existentes.*

Anakinra

El rol patogénico de la via IL-18 ha sido bien demos-
trado en el modelo murino que usé un extracto celular
del Lactobacillus casei y desarrollé EK. El trabajo en
este modelo vinculd las concentraciones séricas ele-
vadas de IL-1 con una mayor permeabilidad intes-
tinal y disfuncién de la barrera mucosa. De alli que,
Anakinra se ha utilizado con éxito para tratar la EK
refractaria grave en pacientes con fracaso del trata-
miento con IVIG vy esteroides, asi como en el sin-
drome de activacién de macrofigica causado por EK
refractaria.!8-22:50.51
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Ciclosporina

El estudio KAICA evalué la eficacia combinada de la
Inmunoglobulina y ciclosporina como tratamiento
de primera linea en pacientes con factores de riesgo
de mayor refractariedad a la IGIV. Encontrando que
esta terapia primaria combinada es segura y eficaz.
Los pacientes se asignaron al azar al grupo IVIG mis
ciclosporina (5 mg/kg por dia durante 5 dias; trata-
miento del estudio) o IVIG (convencional). La inci-
dencia de AAC fue menor en el grupo de terapia com-
binada que en el grupo de tratamiento convencional
(p=0-010). No se encontré diferencia en la incidencia
de eventos adversos entre los grupos.!s>!

Otras terapias

Otras terapias han sido usadas en pacientes refractarios
como la terapia de intercambio de plasma, aunque ain
no hay datos estadisticamente significativos, ha dado
buenos resultados en casos reporte o estudios retros-
pectivos pequefios’> También estd descrito el uso de
ciclofosfamida en pacientes con EK con agranda-
miento severo y progresivo de los aneurismas coro-
narios a pesar de la terapia antiinflamatoria y parecié
detener una mayor dilatacién y fue bien tolerado.'®%>

Sindrome inflamatorio multisistémico pediétrico
(SIM-P) secundario a SARS CoV2: Enfermedad
de Kawasaki (EK)

Desde la su descripcion inicial en diciembre 2019 en
Wuhan, China, la infeccién causada por el virus SARS
COV2 ha répidamente evolucionado hacia una pan-
demia mundial que ha afectado a millones de vidas*
A diferencia de los adultos, la gran mayoria de los
nifios con SARS COV2 desarrollan sintomas leves.
Sin embargo, existen nifios que presentan enfermedad
respiratoria significativa, y algunos nifios podrian
desarrollar una respuesta hiperinflamatoria similar a la
observada en adultos infectados por SARS COV2. En
abril 2020, hubo reportes de nifios con un sindrome
clinico diferente semejando a la EK y al Sindrome de
Choque Toxico. Estos pacientes tuvieron frecuente-
mente evidencia de exposicién previa al virus SARS
COV253 Nuestro entendimiento de los sindromes
relacionados a infecciéon por SARS COV2 en la pobla-
cién pedidtrica contintia evolucionando.

La incidencia de SIM-P es desconocida; aparenta ser
una rara complicacién tras la infeccién por SARS-
COV2 con un estimado de ocurrir en 5.1 entre
1000.000 de personas por mes en individuos por
debajo de los 21 afios>
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En reportes centinelas iniciales provenientes de Bér-
gamo, epicentro italiano de la pandemia por SARS-
COV2, la enfermedad de Kawasaki y la enfermedad
similar al Kawasaki, se observé una incidencia 30
veces mis alta de la observada en la era pre-pandemia.
Desde que se hizo esta observacién, los sintomas cli-
nicos de SIM-P han sido frecuentemente comparados
a los de la enfermedad de Kawasaki por sus simili-
tudes estos incluyen: fiebre, signos mucocutineos y
secuelas cardiacas>*"% Sin embargo, una mirada mas
profunda a la literatura médica nos muestra que sola-
mente un cuarto a la mitad de los pacientes diagnos-
ticados con SIM-P retinen los criterios diagndsticos
completos para EK. Varios aspectos epidemiolégicos,
clinicos y de laboratorio del SIM-P difieren de la EK
no relacionada a SARS-CQV?2 56575960

El SIM-P y la EK pudieran compartir caracteristicas
clinicas que pueden superponerse incluyendo: afec-
cién conjuntival, hallazgos orofaringeos (labios rojos
y/o fisurados, lengua aframbuesada), exantema, edema
y/o eritema de manos y pies y linfadenopatia cervical.
Primero, la EK tiene una alta incidencia en Japén y el
este de Asia, en contraste nifios de raza negra no his-
panos son mds propensos a desarrollar SIM-P cuando

son comparados con otros nifios con infeccién por
SARS-CQOV2 606162

Segundo, la edad de distribucién del SIM-P es mas
amplia, abarcando desde la infancia con nifios entre
los 6 y 12 afios con mayor riesgo de desarrollarlo*
Opuesto a ello, la mayoria de los nifios con EK debutan

antes de los 5 afios.

Tercero, la presentacién clinica de disfuncion del ven-
triculo izquierdo y el choque cardiogénico son con-
siderablemente menos comunes en los pacientes con
EK, menos del 10% de los nifios con EK desarrollan
choque cardiogénico secundario a EK. Cercano a un
cuarto de los pacientes con EK desarrollan aneurismas
coronarios. Se han documentado aneurismas coro-
narios en un 13% de los pacientes con SIM-P con
la tendencia de revertir dentro de un tiempo de 30
dias>*% Es muy importante mencionar que los nifios
con SIM-P pueden desarrollar aneurismas coronarios
sin tener criterios para EK lo que resalta el hacer una
valoracién cardiolégica completa es estos pacientes.
Cuarto, aunque los sintomas gastrointestinales y neu-
rolégicos han sido reportados en los pacientes con EK,
estos hallazgos son mds frecuentes en los pacientes
con SIM-P. Finalmente, los parimetros de laboratorio
encontrados que divergen de las cohortes retrospec-

tivas de los pacientes con SIM-P de las cohortes his-
téricas de pacientes con EK, incluyen contaje bajo de
plaquetas, contaje bajo absoluto de linfocitos y titulos
mucho miés elevados de PCR en los pacientes con
SIM-P3738:6263 Estudios epidemiolégicos sugieren que
nifios pequefios son mas propensos a presentar carac-
teristicas clinicas similares al Kawasaki mientras que
los nifios mayores son mds propensos a padecer mio-
carditis y choque cardiogénico .

Los pacientes con SIM-P 2rio a SARS-COV2 quienes
retinen criterios para EK reciben tratamiento de
acuerdo con lo establecido en las guias clinicas inter-
nacionales de diagnéstico y manejo de EK.

CONCLUSIONES

Adn queda mucho por aprender sobre la enfermedad
de Kawasaki, su diagnéstico es particularmente dificil
en los casos de EK incompleto o atipicos, con mds
probabilidad de retardar el diagnéstico, tratamiento
y empeorar el prondstico. Los factores de riesgo de
refractariedad a la IGIV son claves para definir el
mejor tratamiento de los pacientes. La PCR vy eritro-
sedimentacién alta, y el radio NL y radio PL son bio-
marcadores ttiles como predictores de refractariedad.
La IGIV a dosis tnica de 2g/Kg sigue siendo el tra-
tamiento de primera linea recomendado. La dosis de
la aspirina estd en revisién, dependiendo de las guias
puede ser usada a dosis alta o baja. Algunas guias
recomiendan, el uso de corticoides mas la IGIV para
pacientes con riesgo alto. El tratamiento de segunda
linea en caso de refractariedad a la primera dosis de
IGIV debe ser iniciado a las 36 a 48 horas de no remitir
la fiebre, puede ser corticoterapia, infliximab o una
segunda dosis de IGIV.

Desde el afio 2020 cuando se acufié el término SIM-P
con relacién temporal al virus SARS-COV2, se han
encontrado nifios con criterios clinicos para la EK,
dentro de ese grupo los nifios pequefios (<5 afios) son
los que han reunido criterios completos para EK reci-
biendo tratamiento en base a las gufas internacio-
nales establecidas. Por otro lado, los nifios mayores
(>5 afios) han presentado cuadros clinicos similares a
EK con mayor tendencia a desarrollar miocarditis y
hasta choque cardiogénico, los pacientes con SIM-P
con signos clinicos similares a la EK pueden desarro-
llar aneurismas coronarios que tienen la tendencia de
revertir dentro de 30 dias.
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RESUMEN

El sindrome antifosfolipidico es una enfermedad autoinmune que
afecta varios 6rganos y sistemas; se caracteriza principalmente por
presencia de trombos arteriales/venosos en lugares poco usuales y/o
la presencia de abortos a repeticidn, entres otras manifestaciones. La
trombosis de los senos venosos cerebrales puede ser una forma de
presentacién de un sindrome antifosfolipidico, es considerada una
entidad rara y poco frecuente en la prictica médica diaria, debuta
a cualquier edad, con cierto predominio en la poblacién joven, con
una relacién mujeres/hombres de 3:1. A propésito, se presenta un
caso de un paciente joven con trombosis de los senos venosos cere-
brales, sagital superior y transverso derecho, como forma de presen-
tacién de un sindrome antifosfolipidico.

ABSTRACT

Systemic vasculitides belong to a very heterogeneous group of
Antiphospholipid syndrome is an autoimmune disease that affects
various organs and systems; it is characterized by the appearance
of arterial or venous thrombotic phenomena in unusual sites.
Cerebral venous sinus thrombosis may be a presentation of an
antiphospholipid syndrome, it can appear at any age but with a
certain predominance in young population, with a 3:1 female/
male ratio, it is considered a rare and infrequent entity in daily
medical practice. On purpose, we report a case of a young patient
who presented thrombosis of cerebral venous sinuses, superior
sagittal and right transverse, as a form of presentation of an anti-

phospholipid syndrome.
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INTRODUCCION

Los anticuerpos que se dirigen contra proteinas de
unién a fosfolipidos se conocen como anticuerpos
antifosfolipidos, de estos, los mas conocidos incluyen
el anticoagulante lipico, los anticardiolipinas y anti
B2 glicoproteina I; su persistencia en sangre en con-
junto con manifestaciones de trombosis/abortos, con-
firman el sindrome antifosfolipido (SAF), el cual es
considerado como un trastorno multisistémico auto-
inmune caracterizado por episodios tromboembolicos
arteriales, venosos y /o morbilidad del embarazo. Otras
caracteristicas relativamente comunes del sindrome
antifosfolipidico incluyen: livedo reticularis, trombo-
citopenia, eventos isquémicos, preeclampsia. El SAF
puede presentarse de una forma primaria o en el con-
texto de una enfermedad sistémica subyacente u otras
enfermedades autoinmunes, encontrindose en parti-
cular relacién con el lupus eritematoso sistémico.!

Las trombosis son el sello distintivo del SAF, princi-
palmente las trombosis venosas sobre las arteriales. El
riesgo de trombosis o tromboembolismo aumenta en
individuos con pruebas positivas del anticoagulante
lipico o con niveles medios o altos de anticuerpos
anticardiolipina; de este modo, los escenarios clinicos
que deberian generar sospecha de SAF incluye aquellos
pacientes jévenes con uno o més episodios trombéticos
arteriales o venosos inexplicables?

La trombosis de los senos venosos cerebrales (TVC) es
una complicacién rara y poco frecuente del SAF. De los
paciente con SAF del 6 al 17% se presentan con TVC
en casos reportados segtin varios estudios de cohortes?
La TVC es mds comtin en mujeres que en hombres, con
una relacién 3:1, misma que se relaciona con el emba-
razo, puerperio y uso de anticonceptivos orales. Los
principales factores de riesgo para desarrollar trom-
bosis venosa cerebral incluyen condiciones protrombé-
ticas como deficiencia de proteina C, proteinas S, Anti
trombina I11, o mutaciones del factor V de Leiden o del
gen de la protrombina, infecciones o traumatismos.* La
positividad del anticoagulante lipico puede encontrarse
en el 7 a 22% de los pacientes con TVC, siendo la TVC
una forma de presentacién de SAF y su tratamiento es la
anticoagulacién a largo plazo>®

Se trata del caso de un paciente joven con trombosis de
los senos venosos cerebrales, sagital superior y trans-
verso, como forma de presentacioén de SAF con positi-
vidad de anticoagulante ldpico.

CASO CLINICO

Se tratd de un paciente masculino de 27 afios de edad,
con antecedentes personales de apendicitis aguda com-
plicada més peritonitis por perforacién cecal 10 dias
previos a su ingreso, resuelta quirﬁrgicamente sin
complicaciones. Acudié al servicio de emergencia por
presentar 2 horas antes, cefalea holocraneana de gran
intensidad de tipo pulsitil; 1 hora previo a su ingreso,
present cuadro de desorientacién en tiempo, espacio
y persona, posteriormente vémito en proyectil de con-
tenido alimenticio por 4 ocasiones.

El examen fisico de ingreso reveld, taquicardia,
taquipnea, fiebre de 39°C, con tensién arterial de
90/60 mmHg, saturando en aire ambiente al 88%. Se
evidenci6 paciente desorientado en tiempo, espacio y
persona, con escala de coma de Glasgow de 13 puntos;
mucosas orales secas y palidas, lengua saburral seca;
corazén ritmico aumentado en frecuencia, sin afeccién
de pares craneales con signos de Brudzinski positivo y
Kerning negativo.

Se solicitaron estudios complementarios como parte de
su abordaje inicial, (tabla 1) con leucocitosis a expensas
de neutrofilia y linfocitosis, con evidencia de hiper-
magnesemia, proteina C reactiva moderadamente
elevada y procalcitonina negativa. El estudio liquido
céfalo raquideo reporté hipoproteinorraquia y pleo-
citosis a expensas de polimorfonucleares; con reporte
de patologia sugestiva de meningitis; Se realizé tomo-
grafia simple de encéfalo que mostré borramiento
generalizado de los surcos intercircunvolucionales asi
como de las cisternas, con disminucién del tamafio de
los ventriculos laterales como signo de edema difuso,
a su vez, se asocia a contenido denso del seno sagital
superior y de los senos transversos. (Imagen 1)

Se realizé el diagnéstico de meningitis aguda y edema
cerebral por lo que se inici6 tratamiento con dexameta-
sona y antibidticos de amplio aspectro. Tres horas pos-
teriores a su ingreso, paciente presenta crisis convul-
siva con movimientos ténico clénicos generalizados
junto con relajacién de esfinteres, por lo que se inicia
tratamiento anticonvulsivante. Se realizé6 AngioTAC
cerebral, (Imagen 2 y 3) observindose en fase venosa
defecto de relleno del seno sagital superior y parte del
seno transverso derecho, con presencia de contenido
hipodenso en los mismos, sugestivo de trombosis y con
edema cerebral difuso.
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Figura 1. Reconstruccion sagital de TC muestra defecto de relleno endovasculares en el seno sagital
superior y transversos (flechas amarillas), compatible con trombosis venosa.

Figura 2 y 3. Reconstrucciones 3D que muestran defectos de relleno endovasculares en los senos sagital
y transversos (flechas amarillas), predominantemente del derecho, compatibles con trombosis venosa.

Fue valorado por neurologia que indicé anticoagu-
lacién inicial con enoxaparina sédica y posterior con
warfarina. Se realiza electroencefalograma que resulta
anormal por actividad focal fronto-central bilateral. Se
interconsulta a reumatologia para busqueda de proceso
autoinmune como causa de trombofilia, quien solicita
estudios de anticuerpos antinucleares y especificidades,
las cuales fueron negativas, anticuerpos ANCA nega-
tivos, estudios para tromboflia hereditaria con resul-
tados de mutacién del factor V de Leyden y del gen
de la protrombina, ausentes, niveles de proteina C, S
y anti trombina III, normales, perfil de anticuerpos
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antifosfolipidos Ig M —Ig G, anticardiolipina Ig M-Ig
G negativos, Anti B2 GPI Ig G- Ig M, negativos. El
anticoagulante lapico positivo moderado. El paciente
fue dado de alta en buenas condiciones generales. A
los 3 meses se realizé estudios de control, confirmando
la positividad de anticoagulante lapico por lo que se
estableci6 el diagndstico de sindrome antifosfolipi-
dico como causa de trombosis de los senos venosos, y
se continué tratamiento con warfarina de forma inde-
finida. El control tomogrifico a los 3 meses, mostré
resolucién del evento trombético.



Reporte de Caso Clinico
Trombosis de los senos venosos como forma de
presentacion de un sindrome antifosfolipidico

Tabla 1. Estudios de laboratorio.

ESTUDIOS DE LABORATORIO ESTUDIOS INMUNOLOGICOS

INMUNOQUIMICA

PCR

10,9 mg/L (0-5)

Leucocitos 17520 mm3 (4400-11300) Anti-DNA 1.7 Ul/mL (0-20)
Neutrofilos 10354 mm3 (2000-8000) Anti Ro 0.1 Ul/mL (0-20)
Linfocitos 5379 mm3 (1000-4400) Anti La 0.7 Ul/mL (0-20)
Hemoglobina 16.5 g/dl (14-18) Anti Sm 3 Ul/mL (0-14)
Volumen corpuscular medio 79.2 fl (76-95) Cardiolipina IgG 0.7 U/ml (<10)
Concentracion Hb corpuscular 35.7 g/dl (30-35) Cardiolipina IgM 1.2 (<7)
medio Anticuerpos antinucleares 0.3 U/mL (<12)
Plaquetas 436103/mm3 (150-450) Anti B2 glicoproteina IgG <5 U/ml (<5)
Tiempo de protrombina 12 seg. (10.40-14.10) Anti B2 glicoproteina IgM <5 U/ml (<5)
Tiempo tromboplastina parcial 25 seg. (25-55) Anticoagulante lUpico Positivo
INR 1 Antifosfolipidos IgM 3.0 U/ml (<10)
Creatini 084 /1 (0613 Antineutrofilos (PR3) 130 U/ml (<5)
Ar;a iniha U /T(QO 415 6713) Antineutrofilos (MPO) 0.93 Ujml (<5)
AT 25 U/L (038) Proteina C 139.10 % (70-140)
TV . Proteina S 97.50% ( 60-130)
Bilirrubina total 0.30 mg/dl (<1.00) - - -
- Factor V de leiden Negativo, homocigoto para
Sodio 141 mmol/L (133-145)
- el gen normal
Potasio 4.50 mmol/L (3.10-5.10) — - -
—— Mutacion del Gen de la Negativo, homocigoto para
Calcio I6nico 123 mmol/L (1.12-1.32) )
Maonesio Y5 L (160-230) Protrombina el gen normal
J © o i . Factor Reumatoide 4.3 U/ml (<15)

Anticoagulante lUpico

Procalcitonina

MICROBIOLOGIA: ESTUDIO DE LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO

011 ng/ml (<0.5)

Anticoagulante lUpico

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS DE CONTROL (3 MESES DESPUES)

ESTUDIOS INMUNOLOGICOS DE CONTROL (12 MESES DESPUES)

2.10 (positivo fuerte >2.0)

1.94 (positivo moderado 1.5-2.0)

Antitrombina IlI

Aspecto Cristalino como agua de roca
Color Incoloro

Sedimento Ausente

Coagulo Negativo

Glucosa 77.80

Proteinas 0.10

Albumina 0.07

Pandy Negativo

Recuento de hematies 5000xcc

Recuento celular 12xcc

Segmentados 57%

Linfocitos 32%

Monocitos 1%

GRAM No se visualizan bacterias
VDRL Negativo

Investigacion de BAAR Negativo

102.8% (79-112)

DISCUSION

La TVC es una complicacién poco frecuente del sin-
drome antifosfolipidico>” Los mecanismos fisiopato-
16gicos detrds de este padecimiento no se encuentran
atin del todo comprendidos, sin embargo estudios pre-
vios indican que los anticuerpos antifosfolipidicos pro-
mueven un estado protrombético al potenciar la agre-
gacion plaquetaria y la mayor adhesividad por medio
de la regulacién del tromboxano A2 al incrementarlo;®
ademids de promover este estado por medio de la acti-
vacién de células endoteliales, plaquetas y monocitos.”

La cefalea en la TVC se encuentra con una prevalencia
del 85%, el déficit cognitivo en el 25 %, el incre-
mento de la presion intracraneal en el 15 al 40 % de
pacientes,® y se describe la presencia de signos de irri-
tacién meningea como parte del cuadro clinico, sin
embargo la presencia de defectos visuales descrita hasta
en el 40% de pacientes no fue objetivada en el pre-
sente caso’ Las convulsiones como manifestacién del
sindrome antifosfolipidico corresponden a un 7.0% a
8.6% en algunos estudios."
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En un estudio de cohorte en el que se someti6 a pun-
cién lumbar a 224 pacientes con TVC, se determind que
el liquido cefalorraquideo fue normal en el 44,8% de
pacientes, el contaje de células se encontré incremen-
tado en el 32% de los pacientes y las proteinas se encon-
traban sobre el rango normal en 42,9% de pacientes, se
encontr ademds que la presion de apretura se encon-
traba incrementada hasta en el 83,3% de pacientes,
como lo fue en el presente caso.

Segtin los andlisis del liquido cefalorraquideo del caso
clinico, se demostré concordancia con uno de los pari-
metros observados antes mencionados siendo la misma
la pleocitosis. En la actualizacién de las Guias de diag-
néstico y tratamiento de trombosis venosa cerebral de
la Federacién Europea de Sociedades Neurolégicas no
se indica la realizacién de una puncién lumbar con
fines diagndsticos y sobre la puncién lumbar terapéu-
tica se recomienda que la misma puede ser considerada
en aquellos pacientes que presenten signos de hiper-
tension intracraneal por el potencial efecto beneficioso
del mismo sobre la pérdida visual y/o la cefalea siempre
que su perfil de seguridad sea aceptable.’?

Los hallazgos segtin el perfil de anticuerpos presentes
fueron concordantes con la informacién publicada en
la literatura, se demostré la presencia del anticuerpo
anticoagulante lipico positivo moderado en 2 oca-
siones con una diferencia de 12 semanas que permitid
la confirmacién del diagnéstico en el contexto del
cuadro clinico. Segtin los factores de riesgo trombo-
ticos, existen diferencias signiﬁcativas en considera-
cién del tipo de anticuerpo presente y se ha identifi-
cado que como anticuerpos aislados, el anticoagulante
lipico ha demostrado ser un factor de riesgo mis fuerte
que los anticuerpos anticardiolipina o los anticuerpos
anti-B2-Glicoproteina I, manifestindose clinicamente
este mayor riesgo en el caso clinico.”

En el presente caso, esta enfermedad debuté con un
conjunto de manifestaciones clinicas poco especi-
ficas, lo que ocasiondé una divergencia de diagnds-
ticos, instaurdndose un tratamiento empirico inicial.
Consideramos que este caso clinico aporta a la lite-
ratura cientifica, ampliando el conocimiento sobre
esta enfermedad que permiten un tratamiento espe-
cifico y oportuno.
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Reporte de Caso Clinico
Guzman-Garcia S., Ruiz Aguirre M., Samaniego Burneo J.,
Aguirre Celi J., Rodriguez Jaramillo F.

CONCLUSION

La trombosis de los senos venosos como manifesta-
cién clinica inicial es una forma atipica de presenta-
ci6n del sindrome antifosfolipidico, el establecimiento
de un diagndstico preciso y oportuno continta siendo
un gran reto en la prictica clinica debido a la inespe-
cificidad y variabilidad de las manifestaciones clinicas.
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Pioderma Gangrenoso en paciente con Artritis Reumatoide

Pyoderma Gangrenosum in a patient with Rheumatoid Arthritis
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Imagen 1. A: lesion inicial pustulas inflamatorias. B: ulceras supurativas con borde
eritematoso, costras y descamacion. C: ulceras en resolucion.

Paciente femenina de 68 afios, con antecedentes patologicos de artritis reumatoide de més
de 15 afios de evolucién en tratamiento con leflunomida 20mg al dia, prednisona 5mg
al dia e HTA mal controlada. Acude por lesiones cuténeas dolorosas en regién suprama-
leolar interna bilateral, de 2 afios de evolucién, con respuesta parcial a diferentes trata-
mientos. Las lesiones iniciaron como puistulas sobre un fondo eritematoso e irregular que
ripidamente evolucionan a ulceras supurativas. Al examen fisico: Lesiones ulcerosas dolo-
rosas con bordes irregulares eritematosos con secrecién purulenta, algunas en resolucién
con costras y descamacion, sobre las regiones supramaleolares internas.
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Imagenes en Reumatologia
Pyoderma Gangrenoso en paciente con Artritis Reumatoide

Ex de laboratorio: FR (122Ul/ml), AntiCCP (166U/ml), PCR (31mg/l), ANA (-),
ANCAS (-)

Las cuatro biopsias realizadas no fueron concluyentes y las lesiones empeoraban después
de ellas (fenémeno de patergia).

Se realiza un diagnéstico de pioderma gangrenoso (PG) y se inicia tratamiento con
prednisona 40mg via oral e infliximab 5mg/kg 0,2,6 semanas y posteriormente cada 8
semanas. La paciente presento una resolucién completa de las lesiones cuténeas posterior
a recibir la quinta dosis de infliximab.

EI PG es poco frecuente y es un diagndstico de exclusion. La presentacién mis comin de
PG es una o varias pustulas inflamatorias que progresan a tlceras dolorosas con bordes
eritemato-violdceos y una base purulenta.’

Mis de la mitad de los pacientes con PG presentan una enfermedad sistémica subya-
cente como enfermedad inflamatoria intestinal, trastornos hematolégicos y artritis reu-
matoide.!

Los regimenes de tratamiento con infliximab y el tiempo de respuesta varian considera-
blemente. Po lo cual el régimen de tratamiento 6ptimo atn no se ha determinado?
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