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Normas de publicacion

Normas de Publicaciéon
RevReumDia

Se invita a autores a enviar sus trabajos cientificos para que sean considerados en la publicacién de
la Revista Reumatologfa al Difa, previa revision y clasificacion del comité editorial.

Los trabajos aceptados lo serdn bajo el entendimiento de que no han sido publicados previamente,
ni lo serdn, en otra revista sin el consentimiento escrito del Editor, y pasan a ser propiedad de la

Revista Reumatologia al Dia.

Si un autor viola este requisito, el Editor puede, ademds de rechazar el manuscrito, imponer una

restriccion en la aceptacién de nuevos manuscritos del autor.

Todos los articulos deben cumplir las siguientes normas de publicacién segtin el tipo de manuscrito.

Nomenclatura de la revista: RevReumDia

NORMAS GENERALES

Los manuscritos dirigidos a la editora de la Revista Reu-
matologia al Dia deben enviarse a través de nuestro sis-
tema de envio en linea, disponible en el sitio web:
www.reumatologiaaldia.com

PASOS PARA ENVIAR UN NUEVO MANUSCRITO

1. Inicie sesi6n en www.reumatologiaaldia.com
con una cuenta existente. Si estd enviando por pri-
mera vez, cree una nueva cuenta.

2. Siga todas las instrucciones en linea.

3. Al finalizar las instrucciones, recibird un correo
electrénico confirmando el envio del manuscrito.
En caso de no recibir el correo, comuniquese con:
reumatologiaaldia@gmail.com

Los manuscritos que incumplan con los requisitos des-

critos en esta gufa para autores serin devueltos a los
autores para su revisién antes de que el editor los revise.
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ETICA

Los autores deben incluir una declaracién de que el
estudio se realizé con plena aprobacién de la junta de
ética de su institucién. Los manuscritos que involu-
cren personas y/o animales deben cumplir con los estin-
dares de ética de las juntas u organismos de ética locales,
nacionales o institucionales.

En el caso de utilizar datos del paciente, los autores deben
incluir una declaracion que indique que han obtenido el
consentimiento informado por escrito del paciente para
publicar el material, y los autores deben enviar dicha
declaracién al momento de enviar un manuscrito.

Todo material fotografico deberd anulard la identifica-
cién de los pacientes para su revisién por pares y publica-
cién, salvo que su identidad se considere necesaria para
la interpretacién de la investigacion.

En el caso en el que se requiera material visual que no
pueda ocultar la identificacién por completo del paciente,
se debe incluir su consentimiento.



Normas de Publicacién
RevReumDia

La Revista se reserva el derecho de rechazar trabajos si
los aspectos éticos estian en duda segtin la opinién del
Comité Editorial.

PROCESO DE REVISION POR PARES

Los manuscritos que cumplan con los requisitos ini-
ciales, serin enviados a revisores académicos cientificos
especialistas en el tema, nacionales e internacionales que
evaluardn exhaustivamente los articulos.

El proceso de seleccién de revisores se realizard de manera
arbitraria y doble ciego para mantener la identidad de los
autores en anonimato. La lista de revisores se encuentra
en todos los ndmeros de la revista Reumatologia al Dia.

POLITICA DE RETIRO

Los articulos pueden ser retirados por los autores
mediante una solicitud de retiro indicando una razén
convincente. La carta debe estar firmada por todos los
autores y enviada a detallar correo de revista.

La revista tiene derecho a retirar el articulo si se deter-
mina que el articulo viola la ética de publicacion, como
publicacién duplicada, envios multiples, plagio, uso
fraudulento de datos o afirmaciones falsas de autorfa.

El proceso de retiro se considera completo solo con la
confirmacién del editor.

GUIAS PARA MANUSCRITOS
Se aceptardn para su publicacién editoriales, articulos
originales, inéditos, cartas al editor, articulos de revi-
sién, reportes de casos, imdgenes en reumatologia des-
pués de una revisién exitosa y con la condicién de que se
envien inicamente a esta revista.

El tema puede estar relacionado con el amplio campo
de la reumatologia, la inmunologfa, las enfermedades
infecciosas, los temas ortopédicos o la educaciéon médica
relacionada con las enfermedades reumaticas.

TIPOS DE MANUSCRITOS

Editoriales
* Resumen: no requerido
* Recuento de palabras: maximo de 1500
* Tablas y figuras: méximo de 3, combinadas
*  Referencias: maximo de 20

Articulos Originales
* Resumen: maximo de 250 palabras
*  Estructura: Introduccién, Materiales y Métodos,
Resultados y Conclusiones
* Recuento de palabras: maximo de 3500
* Tablas y figuras: méximo de 6, combinadas
* Referencias: minimo de 30, méximo de 100

Cartas al Editor
*  Resumen: no requerido
* Recuento de palabras: maximo de 800
* Autores: maximo de 2
* Tablas y figuras: maximo de 2, combinadas
*  Referencias: miximo de 10

Articulos de Revisién

* Resumen: maximo de 250 palabras

* Estructura: Introduccién, Metodologia, Resul-
tados y Conclusiones

* Autores: maximo de 4

* Recuento de palabras: miximo de 4000

* Tablas y figuras: méximo de 6, combinadas

* Referencias: minimo 50, maximo de 125

Imigenes en Reumatologia
*  Resumen: no requerido
* Recuento de palabras: miximo de 250
e Autores: miximo de 4
* Figuras: mdximo 2
* Referencias: maximo de 5

Reportes de casos
* Resumen: maximo de 250 palabras
* Recuento de palabras: maximo de 1500
* Autores: maximo de 4
* Tablas y figuras: maximo de 3, combinadas
* Referencias: minimo de 10, méximo de 30
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PREPARACION DE MANUSCRITOS
Los manuscritos deben enviarse en archivo editable y
deben seguir las siguientes pautas de preparacion:

Carta de presentacién

Los manuscritos deben ir acompafiados de una carta
de presentacion que indique que el manuscrito final ha
sido visto y aprobado por todos los autores, que incluya
la declaracién de la originalidad del manuscrito y que
no ha sido remitido simultineamente para evaluacién
a ninguna otra revista. La carta de presentacién debe
indicar el tipo de manuscrito enviado. Por ejemplo,
articulo original, articulo de revision, etc.

Formato y Estructura

Los manuscritos deben ser redactados con letra Arial,
espaciado simple y puntaje de 11, indicando en el texto
la ubicacion de las tablas, gréficos y fotografias.

Los manuscritos deben incluir las siguientes secciones™
- Titulo
- Autor(es)
- Resumen
- Introduccién
- Materiales y Métodos
- Resultados
- Conclusién
- Conflictos de Intereses
- Reconocimiento / Fuentes de financiamiento
- Bibliografia
- Tablas, graficos y fotografias
- Anexos

“No se requieren resiimenes para editoriales, cartas al editor
o imdgenes en reumatologia.

Titulo
- Los titulos estdn limitados a 20 palabras.

Autor (es)

- Lista de autores (Apellidos, Nombres) con infor-
macién de correspondencia de cada autor y
ORCID.

- Debe incluirse una sola afiliacién del autor con
nombre y direccién de la institucion, servicio o
facultad, departamento, ciudad y pais.

- Se debe determinar el autor de contacto prin-
cipal para correspondencia.
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Normas de Publicaciéon
RevReumDia

Resumen

- Resumen en espafiol e inglés.

- Palabras clave en espafiol e inglés, con un minimo
de 3 y un médximo de 6.

- Los articulos originales (250 palabras) y los articulos
de revisién (250 palabras) deben incluir un resumen
estructurado que describa brevemente el objetivo, los
materiales y métodos, los resultados y la conclusién.

- Los resimenes de articulos de revisiéon no estruc-
turados (250 palabras) deben proporcionarse en
formato de parrafo no estructurado.

Bibliografia

- Elformato ha incoporar para la bibliografia debe
ser Vancouver.

- Numere las referencias consecutivamente en el
orden en que se mencionan en el texto, identi-
ficando las referencias en texto, tablas y leyendas
mediante niimeros ardbigos (entre paréntesis).

- Cada referencia debe incluir el hipervinculo

correspondiente al DOL

Los autores son responsables de la exactitud de las

referencias, que deben verificarse con las fuentes

originales en el manuscrito y en la prueba de pagina.

- Cuando haya 7 o miés autores, se deben enlistar
solo 3 y agregar "et al". De lo contrario, liste
todos los autores.

Tablas, gréficos, fotografias y anexos

- Igual que los manuscritos, las tablas, grificos,
fotografias, suplementos de datos y los anexos
deben enviarse en archivos separados, editables.

Deben incluirse las leyendas de tablas, grificos y

fotografias al final del manuscrito, posterior a la

bibliografia.

- Unicamente para la revisién de pares, dichos
documentos deben ser enviados en baja resolu-
cién, en formato .jpg.

- Las tablas y grificos deben enviarse en blanco y
negro, a menos que el color sea necesario para una
interpretacién adecuada—a discrecién del Editor.

- Todos los datos de la tabla deben estar basados en
celdas y ser totalmente editables. Evite el uso de
formato especial dentro de las tablas, como tabu-
laciones, celdas fusionadas, etc.

- Para la publicacién final, las tablas, grificos
y fotografias en color deben guardarse como
CMYK (no RGB), en formato jpg, con resolu-
cién de 300 ppp.



Normas de Publicacién
RevReumDia

POST ACEPTACION DE MANUSCRITOS

Cesién de derechos de autor

El autor de contacto de cada manuscrito recibird un for-
mulario de Cesién de Derechos de Autor en el momento
de la aceptacion.

El formulario debe ser firmado por cada autor del manus-
crito y devuelto en un periodo miximo de 72 horas.

Articulos aceptados

Los articulos aceptados son documentos que han sido
aceptados para su publicacién luego de una revisién
completa por pares, pero antes de la edicién, revision y
produccién.

Correccién de articulos
El revisor de cada manuscrito tendrd un plazo méximo
de 15 dias para su primera ronda de revision.

Posteriormente, el autor principal serd notificado para
que realice las correcciones necesarias, en un plazo no
mayor a 3 dfas.

Los articulos aceptados se publican en linea entre 2-4
semanas después de que la Revista Reumatologia al Dia
haya iniciado la fase de produccién (correccién final de la
prueba), y todas las tablas, graficos, fotografias, y formu-
lario de cesién de derechos de autor hayan sido entregados.
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Editorial
Castillo Jurado M.

EDITORIAL

Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2, nueva droga
para el arsenal reumatolégico?

Mayra Castillo Jurado

Hospital de Especialidades Teodoro Maldonado Carbo.
Guayaquil, Ecuador

Actualmente recibimos con mucha frecuencia pacientes con enfermedades reumiticas
autoinmunes (ERA) tratados con dapagliflozina (Forxiga) o empagliflozina (Jardiance),
prescritos por motivos tan diversos como insuficiencia cardiaca, proteinuria u obesidad.
En un estudio observacional multicéntrico (Boston y Calgary) se identificé que de 488
pacientes con ERA a 386 se les prescribié empagliflozina, 54 dapagliflozina y 48 cana-
gliflozina. La mayoria (77,25%) de esta poblacién tenfa diabetes tipo 2, enfermedad renal
58,40%, obesidad 36,48% e insuficiencia cardiaca 32,17%." Se torna imperativo saber su
mecanismo de accién y por qué pueden ser titiles en nuestros pacientes con ERA.

Estos farmacos son una clase de hipoglucemiantes orales utilizados inicialmente para el
tratamiento de diabetes mellitus tipo 2 (DM2). Acttan como inhibidores del cotrans-
portador sodio-glucosa 2 (SGLT2i, por sus siglas en inglés), reduciendo la reabsorcién de
glucosa en las células epiteliales del tabulo renal proximal, lo que resulta en disminucién
de los niveles de glucosa y hemoglobina glicosilada en sangre? También se ha demostrado
que ayudan a perder peso, disminuyen la enfermedad aterosclerética y riesgo cardio-
vascular, mejoran la insuficiencia cardiaca, reducen el nivel de proteinuria (en pacientes
diabéticos) y previenen la progresién a enfermedad renal en etapa terminal (ERET) en
pacientes con enfermedad renal crénica (ERC)3*

La eficacia renoprotectora de los iSGLT2 (dapagliﬂozina, empagliflozina, canagliﬂozina)
se ha extendido a la enfermedad renal crénica de origen no diabético, puesto que dismi-
nuyen la presion intraglomerular y modulan la presién arterial ®

Se ha reportado que pueden bloquear la respuesta inflamatoria inducida por lipopolisaci-
ridos y la mediada por NLRP3 (complejo de sefializacién intracelular que activa la pro-
caspasa-1 e induce el procesamiento de las citoquinas inflamatorias) y regular la polariza-
cién de macréfagos lo que reduce la inflamacion, la aterosclerosis y modula la disfuncion

Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors, a new
drug for the rheumatological arsenal?

CORRESPONDENCIA
mayracastillo.md@gmail.com
https://orcid.org/0009-0001-4024-8671
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Editorial
Inhibidores del cotransportador sodio-glucosa 2, nueva droga
para el arsenal reumatolégico?

endotelial; mecanismos fisiopatolégicos que se encuentran alterados en el lupus eritema-
toso y otras ERAS

Los SGLT2i podrian tener multiples beneficios en pacientes con ERA, aunque inicial-
mente esta poblacién fue excluida de estudios de esta naturaleza debido al aumento te6-
rico del riesgo de infeccidén en personas inmunodeprimidas. El estudio DAPA-CKD
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcome in the Chronic Kidney Disease)
recluté 4304 pacientes con ERC con y sin DM2, randomizados 1:1 para recibir dapagli-
flozina o placebo’

Este estudio demostré que la dapagliflozina asociada a terapia standard (bloqueadores
del sistema renina-angiotensina) mejora la tasa de filtracién glomerular esperada (eGFR
por las siglas en inglés), disminuye la albuminuria, progresién a ERCT y mortalidad por
todas las causas con respecto al placebo. El estudio también concluyé que el efecto reno-
protector de la dapagliflozina es aditivo al efecto de los bloqueadores del sistema renina-
angiotensina. Se excluyeron pacientes con diabetes tipo 1, poliquistosis renal autosémica
dominante, vasculitis asociada a ANCA 'y nefritis ldpica (NL). En un subanilisis de 270
pacientes con nefropatia por IgA, reclutados en este estudio, la dapagliflozina redujo en
un 71% la progresién a ERCT y mortalidad por causa renal o cardiovascular frente a pla-
cebo, sugiriendo el mismo potencial en pacientes con glomerulonefritis mds comunes.?
Los eventos adversos fueron similares tanto en el grupo que recibi6 la dapagliflozina
como en el grupo placebo.

La data disponible apuntaba a un efecto de clase de SGLT24, siendo demostrado en el
estudio EMPA-KIDNEY (Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin)?
un ensayo clinico internacional, randomizado, doble ciego, placebo controlado que
enrolé 6609 pacientes con ERC con o sin diabetes. Este estudio incluyé pacientes con
NL bajo inmunosupresion estable. La progresién de la enfermedad renal o muerte de
causa cardiovascular ocurrié en el 13.1% de los pacientes en el grupo con empagliflo-
zina y 16.9% de los pacientes en el grupo placebo (P 0.001). Los resultados fueron con-
sistentes entre los pacientes con o sin diabetes y entre los subgrupos definidos por el
rango de eGFR incluyendo aquellos pacientes con un filtrado glomerular menor a 30 ml/
minuto/1.73 m.

Wang H, et al condujo un estudio fase I/II de seguridad y eficacia de dapagliflozina
en pacientes chinos con lupus eritematoso con o sin NL.!” A pesar de ser un estudio de
etiqueta abierta, no controlado, se describié en un total de 38 pacientes enrolados, 19
eventos adversos (EA) de los cuales 8 llevaron a discontinuar la droga y de éstos, 4 se atri-
buyeron directamente al uso de dapagliflozina. Se registraron 2 EA graves (una reactiva-
ci6n ldpica y una neumonia flingica). Se observé reduccién de la dosis de prednisona en
un 30%. En el grupo con NL (n=17), la adicién de dapaglifiozina no redujo el nivel de
proteinuria ni la actividad de la enfermedad.

En otro estudio observacional en donde se emparejé 466 pacientes con ERA y 427 sin
ERA a los que se les prescribié iSGLT?2, las infecciones por hongos (9,9% frente a 6,1%;
p 0,04) y sintomas musculares (p. ej., mialgias y debilidad; 3,4% vs 0,9%, p 0,01) fueron
mds frecuentes en pacientes con ERA. El aumento del riesgo de eventos adversos en aque-
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llos con ERA (HR 1,74 [IC del 95%: 1,33, 2,29]) persisti6 tras el ajuste por el uso de glu-
cocorticoides y FARME (HR 1,80 [IC del 95%: 1,34, 2,40])."

En general los eventos adversos més reportados con estas drogas son hipotension, cetoaci-
dosis, infecciones micdticas genitales, pielonefritis, hipoglucemia cuando se usan con
insulina. Cabe mencionar que no producen hipoglucemia en pacientes no diabéticos.”?

A la fecha se puede determinar que los SGLT2i tienen un perfil de seguridad aceptable
en pacientes con ERA, que ejercen un efecto cardio y renoprotector demostrado en los
estudios EMPA-KIDNEY y DAPA-CKD que resulta beneficioso en nuestros pacientes
con estados proinflamatorios. Tienen aprobacién de la FDA desde el 2016 en pacientes
con enfermedad cardiovascular y desde el 2018 por la Asociacién Americana de Diabetes
con recomendacién nivel B para pacientes con diabetes mellitus 2 y enfermedad cardio-
vascular previa. Sin embargo, se necesitan estudios randomizados controlados de mayor
escala en la poblacion con nefritis lipica para establecer su real utilidad, retrasan la caida
del filtrado glomerular y la progresién a ERET pero no han demostrado influir sobre la
actividad de la enfermedad o la proteinuria.
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RESUMEN

La dermatomiositis (DM) y la polimiositis (PM) son trastornos
autoinmunes caracterizados por miopatia inflamatoria. El riesgo
de malignidad entre los pacientes con DM es mayor en el primer
afio después del diagnéstico, luego disminuye entre los afios 2 y 5,
y permanece elevado incluso después de 5 afios. Los tipos de malig-
nidad que se asocian siguen siendo controvertidos, pero existe
riesgo elevado de neoplasias malignas de pulmén, ovario, pin-
creas, estomago, colorrectal y linfoma no Hodgkin en pacientes
con DM; y de linfoma no Hodgkin, neoplasias malignas de
pulmoén y vejiga en pacientes con PM. Se presenta el caso de una
paciente de sexo femenino de 60 afios con cuadro clinico progre-
sivo durante los tltimos seis meses. Entre los sintomas observados
inclufan debilidad muscular progresiva, eritema periorbitario, alo-
pecia, pérdida de peso, edema generalizado y disfagia progresiva.
En el examen fisico, se constaté debilidad muscular simétrica (1/5
Daniels) de predominio proximal, exantema en heliotropo y signo
de V en cuello. Los anilisis de laboratorio mostraron incremento
de enzimas musculares, presencia de autoanticuerpos especificos,
CA125 y b-2 microglobulina elevados y liquido pleural con pre-
domino mononuclear. La citologia y biopsia cervical eviden-
ciaron lesién intraepitelial de alto grado. Inicialmente fue tratada
con corticosteroides y firmacos modificadores de la enfermedad
(FARMES), y al tener el diagnéstico definitivo fue referida al hos-
pital oncolégico de la localidad para recibir tratamiento especi-
fico de su cuadro clinico.
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ABSTRACT

Dermatomyositis (DM) and polymyositis (PM) are
autoimmune disorders characterized by inflammatory
myopathy. The risk of malignancy among patients
with DM is highest in the first year after diagnosis,
then decreases between years 2 and 5, and remains ele-
vated even after 5 years. The types of associated malig-
nancy remain controversial, but there is an elevated
risk of malignant neoplasms of the lung, ovary, pan-
creas, stomach, colorectum, and non-Hodgkin lym-
phoma in patients with DM; and non-Hodgkin lym-
phoma, malignant neoplasms of the lung and bladder
in patients with PM. The case of a 60-year-old female
patient with progressive clinical symptoms during
the last six months is presented. Symptoms observed
included progressive muscle weakness, periorbital ery-
thema, alopecia, weight loss, generalized edema, and
progressive dysphagia. The physical examination
revealed symmetrical muscle weakness (1/5 Daniels)
predominantly proximal, heliotrope rash, and V sign
on the neck. Laboratory analyzes showed increased
muscle enzymes, presence of specific autoantibodies,
elevated CA125 and b-2 microglobulin, and predomi-
nantly mononuclear pleural fluid. Cytology and cer-
vical biopsy showed high-grade intraepithelial lesion
She was initially treated with corticosteroids and dis-
ease-modifying antirheumatic drugs (DMARDs),
and upon receiving the definitive diagnosis, she was
referred to the local oncology hospital.

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias idiopaticas (MII) son enfer-
medades sistémicas y heterogéneas que afectan principal-
mente al musculo esquelético, asi como otros sistemas de
organos como la piel, los pulmones y las articulaciones.!
Los pacientes con estas enfermedades presentan debilidad
muscular proximal progresiva, asociado con caracteris-
ticos en la biopsia muscular y producen autoanticuerpos
que se asocian con caracteristicas clinicas unicas. Es
importante destacar que también se sabe que los pacientes
con miositis tienen un mayor riesgo de cancer.

Las formas primarias de miositis incluyen polimiositis
(PM), dermatomiositis (PM) y miopatia necrotizante
inmunomediada (IMNM). Los pacientes con estas enfer-
medades experimentan debilidad muscular proximal pro-
gresiva, tienen hallazgos caracteristicos en la biopsia

muscular (infiltracion inflamatoria perivascular, degene-
racion y necrosis muscular, atrofia de fibras musculares,
fibrosis intersticial) y producen autoanticuerpos que se
asocian con caracteristicas clinicas unicas. Es importante
destacar que también se sabe que los pacientes con mio-
sitis tienen un mayor riesgo de cancer?

La asociacion entre DM y malignidad fue descrita por
primera vez en 1916 por Stertz} quien describié a un
paciente con cambios en los parpados, debilidad de los
musculos proximales y carcinoma gastrico. Sin embargo,
existen variaciones en la definicion de miositis asociada
a malignidad, por ejemplo, la miositis asociada al cancer
generalmente se define basandose en una estrecha rela-
cion temporal entre la aparicion de la miositis y el diag-
nodstico de cancer*® Si bien los criterios mas utilizados
son la aparicion del cancer dentro de los tres aflos poste-
riores al diagnostico de miositis, atin no esta validado. En
la DM existe una asociacion bien establecida y reprodu-
cible con el cancer; el indice de incidencia estandarizado
(SIR) para el desarrollo de neoplasias malignas varia de
2,17 a 6,5 entre estudios.!?

En los tultimos afios, se han logrado avances significa-
tivos en la definicion de caracteristicas especificas de la
MII que se asocian con el desarrollo de malignidad. Uno
de ellos han sido los anticuerpos especificos de miositis
(MSA), que estan vinculados a distintos fenotipos cli-
nicos y clasifican a los pacientes en grupos con caracteris-
ticas mas homogéneas &’

CASO CLIiNICO

Paciente femenino de 60 afios que acudid a la consulta
por presentar cuadro clinico de seis meses de evolucion
caracterizado por debilidad muscular progresiva que se
inicid en cintura escapular y luego de dos meses llego a
incapacidad funcional. Se acompafi6 de, eritema periorbi-
tario y artritis en las manos que desaparecieron esponta-
neamente; alopecia, pérdida de peso, edema generalizado
y disfagia progresiva. Al examen fisico presentaba alo-
pecia en region parieto-occipital izquierda, rales pulmo-
nares en bases pulmonares, flictenas en miembro supe-
rior izquierdo, escala de Daniel's 1/5 cintura escapular,
miembros pélvicos y cefalico, adenopatias cervicales y
axilares indoloras, hiperqueratosis en manos, hiporre-
flexia patelar bilateral disminuido, cambios troficos de la
piel en region sacra y en talones. La analitica de labo-
ratorio demostré anemia normocitica y normocromica,
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linfopenia, Creatinina 0.5 mg/dl, se calculo la Modifica-
cion de la Dieta en la Enfermedad Renal (de sus siglas
en inglés: MDRD:Modification of Diet in Renal Disease)
125.9 ml/min/1,73 m2, Creatinkinasa (CK) elevada, LDH
elevada, ALT elevada, Tropinina T elevada, GGT elevada,
hipoalbuminemia, hipergammablobulinemia, serologia
infecciosa negativo, complementos no consumidos, ANA
1:1690 patron ACI1. Los marcadores tumorales resul-
taron: CEA normal, AFP normal, CA 125 elevado, CA
19-9 normal, CA 15-3 normal, B-2 microglobulina ele-
vado. La t oracocentesis mostrd liquido pleural serohe-
matico con predomino de mononucleares, ADA y PCR
para TB negativo. La endoscopia digestiva alta constatd
pangastritis erosiva plana. La colonoscopia fue normal.
La TC de térax constatd asimetria en mama derecha, con
ligero engrosamiento de piel ipsilateral, consolidacion
basal izquierda; mientras que la tomografia abdominal
visualizo venas pélvicas dilatadas. En la PAP y biopsia
informaron la presencia de LIE de alto grado (Figuras 1
y 2). La P AMO no mostr6 células malignas. La biopsia
de piel sugirio dermatomiositis. (Figura 3). Inicialmente
fue tratada con corticosteroides y farmacos modificadores
de la enfermedad (FARMES). Al existir escasa mejora de
cuadro clinico se realizd tamizaje de neoplasias corres-
pondiente a la edad y se logrd definir como neoplasia de
cérvix. Se decidio su derivacion al hospital oncologico
para tratamiento definitivo.

DISCUSION

Las miopatias inflamatorias representan un grupo hete-
rogéneo de trastornos que afectan al musculo y causan
una discapacidad significativa. Las pruebas seroldgicas
se utilizan cada vez mas para clasificarlas, pero también
proporcionan pistas clinicas importantes sobre las asocia-
ciones de enfermedades (neoplasia maligna, caracteris-
ticas extramusculares) y el pronostico® Aproximadamente
del 20% al 25% de los pacientes con DM clasica de inicio
en la edad adulta tienen riesgo de desarrollar una amplia
gama de neoplasias malignas. Se ha planteado la hipotesis
de que el aumento de la incidencia de neoplasias malignas
en pacientes con DM puede deberse en parte a un cribado
mas completo del cancer en esta poblacion. La PM/DM
puede ocurrir como un sindrome paraneoplasico, y esta
asociacion parece corresponderse en mayor medida con
las manifestaciones dermatologicas’!® El riesgo de neo-
plasia maligna esta presente en ambos sexos y en todos
los grupos de edad y es mas alto en el primer afio después
del diagnostico, pero persiste mas alla del quinto afio en
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Figura 1. Citologia cervical. Tinciéon de Papanicolaou. Lesion
intraepitelial cervical de alto grado (NIC Il). Las células epiteliales
muestran distintos tamafos, con ndcleos hipercromaticos, de
bordes irregulares con pérdida de la relacion ndcleo-citoplasma.

% N

4

Figura 2. Biopsia de cérvix. Tincion de hematoxilina-eosina.
Lesion intraepitelial cervical de alto grado (NIC Ill). Células
neoplasicas con pérdida de la relacién nlcleo citoplasma, atipia y
actividad mitdtica en los dos tercios inferiores del epitelio.

Figura 3. Biopsia de piel. Tincion de hematoxilina-eosina: Ede-
ma dérmico, engrosamiento de la membrana basal, vacuoliza-
cién y caida de pigmento.
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la DM.'® Los pacientes mayores de 50 afios corren mayor
riesgo, y la incidencia de cancer disminuye a medida que
aumentan los afios desde el diagnostico de la DM/PM.!

En varios estudios han identificado factores que estan aso-
ciados con un riesgo relativamente menor de malignidad
en pacientes con miositis.? Estos incluyen enfermedad pul-
monar intersticial (EPI) artritis/artralgias, fenémeno de
Raynaud, anticuerpos anti-ENA y anticuerpo anti Jo 1.1
Estos factores protectores también fueron identificados en
el metaanalisis de Lu et al.,”* y en otro metaanalisis reciente
se confirm6 que la EPI (OR 0,32, IC 95 % 0,20-0,51) y
la artritis (OR 0,38, IC 95 % 0,24-061) protegian a los
pacientes con miositis del cancer.®

En el sindrome antisintetasa se demostré que el riesgo
de malignidad es cerca del 4 al 13 % en estos pacientes,
y los tumores pueden aparecer en cualquier sitio, pero se
observan excesos significativos en los canceres de pulmon,
ovario, sistemas linfatico y hematopoyético y areas naso-
faringeas.*!” El 60% de las neoplasias malignas asociadas
son adenocarcinomas de estomago, vejiga, cuello uterino,
pulmon, ovarios y pancreas.”® En el 30% de los pacientes
aparece primero el tumor y posteriormente los sintomas de
DM, con un intervalo medio de 16 meses.” Es conocido
que los pacientes adultos con dermatomiositis portadores
del factor intermediario antitranscripcional (TIF1)-y tienen
mayor probabilidad de desarrollar neoplasias malignas que
los pacientes anti-TIF1 negativos.*?* Ademas de los anti-
cuerpos anti-TIF1-y, algunos estudios han indicado que
la presencia de otros anticuerpos especificos de miositis
(MSA), incluida la proteina de matriz antinuclear (NXP2),
anti-Jo-1, anti-Mi-2f8 y anti-HMGCR, se correlacionan
también con neoplasias?*?! Los anticuerpos anti-TIF1-y,
son los anticuerpos que se asocian mas fuertemente con el
cancer, se han detectado varios subtipos de cancer, excepto
los de tipo hematologico?

Las manifestaciones clinicas de la DM pueden desapa-
recer después de la reseccion del tumor. La recurrencia
de la DM puede indicar la aparicion de una segunda neo-
plasia maligna primaria o un cancer recurrente

El prondstico y la esperanza de vida en pacientes con
cancer estan determinados por la enfermedad maligna
subyacente, y el subtipo de cancer especialmente el aso-
ciado a pulmoén (de células pequenas), que tiene mal pro-
noéstico. Ademas, los canceres avanzados podrian tener
una mayor inmunogenicidad asociada a la duracion de la
enfermedad y a la cantidad de antigenos tumorales al que
estaria expuesto el sistema inmunologico??
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RESUMEN

Se presenta el caso de un adolescente con Lupus Eritematoso Sisté-
mico (LES) e infeccién Virus BK y Citomegalovirus, que se tratd
con reduccién de inmunosupresién, inmunoglobulina humana
intravenosa, ciprofloxacina y valganciclovir, con lo que present6
remisién completa del cuadro clinico. Este proceso infeccioso en
este tipo de pacientes representa un reto en especial en paises de
bajos recursos.

ABSTRACT

We present a case of an adolescent with Systemic Lupus Erythema-
tosus (SLE), and BK Virus and Cytomegalovirus infection, who
was treated with reduction of immunosuppression, intravenous
human immunoglobulin, ciprofloxacin and valganciclovir, resul-
ting in complete remission of the clinical case. In this group of
patients, these infections represent a challenge, especially in deve-
loping countries.

INTRODUCCION

El virus BK (VBK) es un virus ubicuo que a menudo se adquiere
durante la primera infancia. Se encuentra inactivo en el tracto
genitourinario, pero puede reactivarse en pacientes inmunocom-
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prometidos, como en el LES; se desconoce el impacto
de la replicacién del virus BK, en dicha enfermedad.

El citomegalovirus humano (CMYV), permanece
latente en un huésped infectado durante toda su vida
y rara vez se reactiva para causar enfermedades cli-
nicas. Sin embargo, es un importante patégeno
oportunista que causa morbilidad y mortalidad en
pacientes inmunodeprimidos? En todo el mundo, la
prevalencia general de CMV oscila entre el 40 y el
100 %,y se ha demostrado que la seropositividad para
el CMV es mayor en el LES en comparacién con la
poblacién general?

El Lupus Eritematoso Sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune, que secundario a su tratamiento
con firmacos inmunosupresores, puede presentar
complicaciones principalmente infecciones. En par-
ticular, infeccién del tracto urinario, neumonia, bac-
teriemia o celulitis, que son consideradas las com-
plicaciones infecciosas mas comunes en pacientes
pediitricos con LES?

A continuacion, se describe un caso de infeccién por VBK
y CMV en un adolescente con LES, con tratamiento exi-
toso en un entorno de escasos recursos econémicos.

CASO CLIiNICO

Se presenta el caso de un adolescente masculino de 13
afios, con diagndstico de LES que cumple con los cri-
terios de la Alianza Europea de Asociaciones de Reu-
matologia (EULAR) - Colegio Americano de Reu-
matologia (ACR) de 2019 (puntaje total de 33 puntos)
debido a: anticuerpos antinucleares positivo, fiebre,
derrame pericardico y pleural, leucopenia, tromboci-
topenia, Anti DNA ds positivos, biopsia renal renal con
nefritis lipica clase IV, proteinuria en rango nefrdtico
7688 mg/24 horas, anticardiolipinas y anti B2 glico-
proteinas IgG e IgM positivas, ¢3 y c4 bajos. Por lo
que se inicié 5 pulsos de metilprednisolona a 30 mg/
kg/dia, seguido de prednisona 2 mg/kg/dia, hidroxi-
cloroquina 200 mg/dia, carbonato de calcio 500 mg/
dia vy ciclofosfamida 750 mg/m2/mensual. Al cuarto
mes de tratamiento por persistencia de proteinuria en
rango nefrético 3571 mg/24 horas se afiadié mico-
fenolato de mofetilo 1080 mg/m2/dia al tratamiento
iniciado con ciclofosfamida. Un mes posterior a rea-
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juste de inmunosupresién acudié a emergencias con
hematuria macroscépica y disuria por lo que se decidié
ingreso para estudio. El examen general de orina
reportd color rojizo, aspecto turbio, densidad 1.020, ph
5.5, leucocitos en orina +, nitritos negativo, proteinas
++, sangre +++, hematies 2147/campo, células epite-
liales 1 /campo, piocitos: 15/campo, bacterias nega-
tivo, cilindros hialinos 0.00 /campo, gram gota fresca
negativo.Al descartarse infeccién de vias urinarias, se
solicité carga viral de citomegalovirus en sangre obte-
niéndose un resultado de 123.2 copias/ml y en orina
de 85690 copias/ml, carga viral de virus BK en sangre
126.5 copias/ml y en orina 158000000 copias/ml. Se
decidi6 infusién de inmunoglobulina humana intrave-
nosa a 2 gr/kg, valganciclovir 900 mg via oral cada 12
horas, ciprofloxacino 250 mg via oral cada 12 horas, se
disminuy¢ la dosis de prednisona a 20 mg (0.7 mg/kg/
dia), se suspendié micofenolato y ciclofosfamida.

Acudié6 a control 17 dias posterior con carga viral de
citomegalovirus en sangre no detectado y en orina
412 copias/ml, carga viral de virus BK en sangre
122.5 copias/ml y en orina 12000000 copias/ml, se
decidié suspender valganciclovir y continuar con
ciprofloxacino. A los 52 dias de control acudié con
nuevas cargas virales para citomegalovirus en sangre
no detectado y en orina 412 copias/ml, carga viral
de virus BK en sangre 121 copias/ml y en orina
1500000 copias/ml, por lo que se decidié nueva infu-
sion de inmunoglobulina humana a 2 gr/kg. En la
tabla 1 se detalla evolucién de cargas virales, mar-
cadores renales y conducta terapéutica del paciente;
recalcando que una vez que se controlaron las infec-
ciones se procedié a reiniciar el micofenolato y poste-
rior a 5 meses se logra remisién del lupus.

DISCUSION

Los pacientes con LES debido al uso de medica-
mentos inmunosupresores son suceptibles a infec-
ciones oportunistas.

El VBK es un poliomavirus humano perteneciente
a la familia Poliomaviridae® Es ubicuo, a menudo se
adquiere durante la infancia y permanece en latencia
en células epiteliales de los tibulos renales y las células
de transicién de la superficie de la vejiga urinaria en
pacientes inmunocompetentes. Sus presentaciones
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Tabla 1. Cargas virales, marcadores renales y conducta terapéutica del paciente.

Dia 128 Dia 201 Dia 274

Carga Viral de Virus BK 126.5 1225 121 121 ND ND ND ND
en sangre (Copias/ml)
Carga Viral de Virus BK 158000000 4425000 101500 1500000 ND ND ND ND
en sangre (Copias/ml)
Carga Viral de CMV en 123.2 ND ND ND ND ND ND ND
sangre (Copias/ml)
Carga Viral de CMV en 85690 1628 412 ND 6688 ND ND ND
orina (Copias/ml)
Creatinina 0.49 0.45 B 0,45 0.45 0.53 0.47 0.55
Hematuria 36 22 - 51 32 12 n 4
(hematies/campo)
Proteinuria de 24 horas 2929.5 mg 3025.6 mg - 1785 mg 844.2 mg 44678 mg 446.6 Mg 130.68 mg
(mg/m2/hora) (119.6) (123.5) (70.16) (29.3) (15.25) (14.7) (4.3)
Inmunoglobulina 2 g/kg - - 2 g/kg - - - -
Humana
Valganciclovir 900 mgvia  Suspender - - - - - -

oral cada 12

horas
Ciprofloxacino 250 mg 250 mg 250 mg 250 mg Suspender - - -
(via oral cada 12 horas)
Prednisona 20 mg 20 mg 20 mg 15 mg 15mg 15 mg 10 mg 5mg
Micofenolato Suspender - - - . 1000 1500 1500
(mg/m2/dia) mg/dia mg/dia mg/dia

(820) (1200) (1200)

ND: No detectado.

clinicas incluyen nefropatia (NVBK), estenosis ure-
tral, cistitis hemorrdgica, y su potencial oncogénico
en estudio. A pesar de que los pacientes mayormente
afectados son postrasplantados renales, también se
encuentran en riesgo aquellos con trasplante de
6rganos sélidos no renales, inmunodeficiencias here-
ditarias, adquiridas o inducidas por firmacos’

El diagnéstico de nefropatia incluye cargas virales en
orina y plasma, no existe un valor limite establecido
para el nivel de viruria y viremia asociada con NVBK
fuera de pacientes con trasplante renal. En pacientes
postrasplantados renales la carga de ADN del VBK
en orina >1 x 10 7 copias/ml y/o el ADN del VBK en
plasma > 1 x 10 4 copias/ml, infieren un diagnéstico
presuntivo de “NVBK”* Asi como la evaluacién cito-
16gica del sedimento urinario puede demostrar inclu-
siones virales que contienen células epiteliales (valor
predictivo positivo 20%, valor predictivo negativo
100%); llamadas "células sefiuelo” e histopatologia
renal. La biopsia renal es la clave para el diagnéstico
definitivo de NVBK; tomando en cuenta que el tro-
pismo de VBK es la médula, no la corteza, lo que puede

aumentar el riesgo de pasar por alto las lesiones viropi-
ticas segtin la toma de muestra®!® Los hallazgos tipicos
en la histopatologia renal son infiltrados focales de
células inflamatorias mononucleares intersticiales, pre-
sencia de células plasmaticas, necrosis a nivel de epitelio
tubular necrético y presencia de cuerpos de inclusion
intranuclear homogéneos. La inmunohistoquimica
con tincién SV40 se ha utilizado como un método
indirecto para documentar la presencia de VBK en el
tejido renal. La demostracién de linfocitos CD20 posi-
tivos (células B) predominantes en la histologia renal
sugiere una infeccién por VBK#

El tratamiento tiene como pilar fundamental la dis-
minucién de la inmunosupresién.'! Varios firmacos
se han usado, sin embargo, no se dispone de ensayos
controlados aleatorios que respalden ningtin enfoque.
Dentro de los tratamientos que se han empleado se
encuentran cidofovir,2!® brincidofovir, 516 lefluno-
mida,”"* inmunoglobulina humana,” fluoroquino-
lonas®*?' e inmunoterapia celular en estudio (Ntimero
de ensayo clinico NCT04605484).
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El CMV es un herpesvirus beta perteneciente a la
familia, Orthoherpesviridae> conocido por su com-
portamiento oportunista en huéspedes inmunocom-
prometidos, incluyendo a LES. La infeccién puede
deberse a la reactivacién de un virus endégeno, a una
infeccién del 6rgano trasplantado o a una transfusiéon
de productos sanguineos. Un desequilibrio entre el
aumento de la activacién viral y la falta de vigilancia
inmunoldégica comtinmente produce la enfermedad
por CMV en estos pacientes.”

Las manifestaciones clinicas y de laboratorio de CMV
en pacientes peditricos con LES incluyen anomalias
hematoldgicas, hepatitis, neumonia y dafio gastroin-
testinal, anticuerpos anti-ADNds positivos, hipo-
complementemia, puntuacién SLEDAI-2K alta y
afectacion musculoesquelética. Si bien la nefritis por
CMV se ha descrito solo en pacientes postrasplan-
tados, existe la posibilidad que esta no sea exclusiva de
estos pacientes. El diagnéstico se realiza con cargas
virales e histopatologia*

El tratamiento de la infeccién por CMV al igual que
VBK, debe tener como pilar la reduccién de la terapia
inmunosupresora, ganciclovir o su derivado oral, val-
ganciclovir y en los pacientes con infeccién resistente
o refractaria maribavir oral, el foscarnet intravenoso
(IV) y cidofovir IV son otras alternativas?

En este paciente, no se logré contar con histopato-
logia, ni citologia en orina, sin embargo, por el rango
de proteinuria y hematuria, inicialmente se infiri6
que se traté de nefropatia y no cistitis hemorrigica
por ciclofosfamida, aunado que en la biopsia inicial no
se encontrd hallazgos compatibles con infeccién por
VBK. Con esa premisa, se asumi6 a los dos virus como
oportunistas y posibles responsables de las manifes-
taciones clinicas, enfatizando que VBK tenia mayor
posibilidad de ser el patégeno pues el cuadro clinico
fue netamente renal y no se acompafié de otras mani-
festaciones comunes en enfermedad por citomegalo-
virus. En el tratamiento de este paciente se modificé
la terapia inmunosupresora como pilar fundamental,
asi mismo se decidié la administracién de inmuno-
globulina humana. Por el rango de proteinuria que
present6 el paciente se decidié adjuntar valganciclovir
y ciprofloxacino al tratamiento. Se suspendié valgan-
ciclovir al negativizar viremia por CMV, ya que se
ha documentado la presencia de CMV en orina en
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pacientes asintomdticos. Al igual que ciprofloxacina
al evidenciar negativizacion de viriuria por VBK.

Se considera que el éxito del tratamiento de este
paciente es multifactorial, priorizando el manejo
inmunosupresor, asi como el uso de inmunoglobulina
humana, se mantiene en duda que el uso de valgan-
ciclovir y ciproﬂoxacina hayan servido como terapia
codayuvante, sin embargo, ante la escasa evidencia y
recursos limitados se sugiere un uso cauto con segui-
miento estrecho por los subespecialistas correspon-
dientes para no prolongar terapias que no puedan
beneficiar al paciente y causen eventos adversos, entre
ellos el aumento de la resistencia a los antimicro-
bianos con el uso indiscriminado de antibidticos. Se
debe recalcar la colaboracién de los familares en este
paciente, en control y prevencién de infecciones, pues
hubiese sido catastréfico otras coinfecciones en ese
contexto temporal.

CONCLUSIONES

Es un reto el diagndstico y tratamiento de pacientes
con infecciones virales como lo es VBK y CMV en
pacientes con LES. Se alienta al personal de salud que
atiende a pacientes con enfermedades autoinmunes, a
crear equipos de trabajo que se mantengan alertas en
la prevencién y control de enfermedades infecciosas y
aporten soluciones interdisciplinarias para disminuir la
morbilidad y mortalidad en estos pacientes.

REFERENCIAS

1. Gupta N, Lawrence RM, Nguyen C, Modica RFE.
Review article: BK virus in systemic lupus erythe-
matosus. Pediatr Rheumatol Online J. 2015 Aug
21:13:34. doi: 10.1186/512969-015-0033-9. PMID:
26293687; PMCID: PM(C4545992.

2. Boeckh M, Leisenring W, Riddell SR, Bowden
RA, Huang ML, Myerson D, Stevens-Ayers T,
Flowers ME, Cunningham T, Corey L. Late cyto-
megalovirus disease and mortality in recipients
of allogeneic hematopoietic stem cell transplants:
importance of viral load and T-cell immunity.
Blood. 2003 Jan 15;101(2):407-14. doi: 10.1182/
blood-2002-03-0993. Epub 2002 Sep 12. PMID:
12393659.



Reporte de Caso Clinico
Infeccién por Virus BKy Citomegalovirus en un adolescente con
Lupus Eritematoso Sistémico: Reporte de un caso

10.

11.

12.

Krech U. Complement-fixing antibodies against
cytomegalovirus in different parts of the world.
Bull World Health Organ. 1973;49(1):103-6.
PMID: 4363395; PMCID: PMC2481071.

Barber C, Gold WL, Fortin PR. Infections in
the lupus patient: perspectives on prevention.
Curr Opin Rheumatol. 2011 Jul;23(4):358-65.
doi:  10.1097/BOR.0b013e3283476cd8. PMID:
21532484,

Sari MK, Satria CD, Arguni E. Predictors of Infec-
tion in Children with Systemic Lupus Erythema-
tosus: A Single Center Study in Indonesia. Glob
Pediatr Health. 2021 Apr 9;8:2333794X211005609.
doi: 10.1177/2333794X211005609. PMID:
33889678; PMCID: PMC8040617.

Schoch CL, Ciufo S, Domrachev M, et al. NCBI
Taxonomy: a comprehensive update on cura-
tion, resources and tools. Database (Oxford).
2020;2020:baaa062. doi:10.1093/database/baaa062.
PMID: 32761142; PMCID: PMC7408187.
Krajewski W, Kamiriska D, Poterek A, Matkiewicz
B, Ktak J, Zdrojowy R, Janczak D. Pathogenicity
of BK virus on the urinary system. Cent Euro-
pean | Urol. 2020;73(1):94-103. doi: 10.5173/
ceju.2020.0034. Epub 2020 Feb 27. PMID:
32395331; PMCID: PMC7203775.

Hariharan S. BK virus nephritis after renal trans-
plantation. Kidney Int. 2006 Feb;69(4):655-62.
doi: 10.1038/Sj.ki.5000040. PMID: 16395271.q
Gupta N, Lawrence RM, Nguyen C, Modica RF.
Review article: BK virus in systemic lupus erythe-
matosus. Pediatr Rheumatol Online J. 2015 Aug
21;13:34. doi: 10.1186/512969-015-0033-9. PMID:
26293687; PMCID: PMC4545992.

Kotla SK, Kadambi PV, Hendricks AR, Rojas R.
BK polyomavirus-pathogen, paradigm and puzzle.
Nephrol Dial Transplant. 2021 Mar 29;36(4):587-
593. doi: 10.1093/ndt/gf2273. PMID: 31891401.
Saleh A, El Din Khedr MS, Ezzat A, Takou
A, Halawa A. Update on the Management of
BK Virus Infection. Exp Clin Transplant. 2020
Nov;18(6):659-670. doi: 10.6002/ect.2019.0254.
Epub 2020]un 16. PMID: 32552624.

Kuypers DR, Vandooren AK, Lerut E, Evenepoel
P, Claes K, Snoeck R, Naesens L, Vanrenterghem
Y. Adjuvant low-dose cidofovir therapy for BK pol-
yomavirus interstitial nephritis in renal transplant
recipients. Am | Transplant. 2005 Aug;5(8):1997-
2004. doi: 10.1111/5.1600-6143.2005.00980.x.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

PMID: 15996251.

Vats A, Shapiro R, Singh Randhawa P, Scantle-
bury V, Tuzuner A, Saxena M, Moritz ML, Beattie
TJ, Gonwa T, Green MD, Ellis D. Quantitative
viral load monitoring and cidofovir therapy for
the management of BK virus-associated nephro-
pathy in children and adults. Transplantation.
2003 Jan 15;75(1):105-12. doi: 10.1097/00007890-
200301150-00020. PMID: 12544881.

Marty FM, Winston DJ, Rowley SD, et al.
CMX001 to prevent cytomegalovirus disease
in hematopoietic-cell transplantation. N Engl
] Med. 2013;369(13):1227—1236. doi:10.1056/
NEJMo0al303688

Reisman L, Habib S, McClure GB, Latiolais LS,
Vanchiere JA. Treatment of BK virus-associated
nephropathy with CMXO001 after kidney trans-
plantation in a young child. Pediatr Transplant.
2014:18(7):E227-231.doi:10.1111/petr. 12340
Papanicolaou GA, Lee Y], Young JW, et al. Brin-
cidofovir for polyomavirus-associated nephropathy
after allogeneic hematopoietic stem cell transplan-
tation. Am ] Kidney Dis. 2015;65(5):780-784.
doi:10.1053/j.ajkd.2014.11.020

Josephson MA, Gillen D, Javaid B, Kadambi P,
Meehan S, Foster P, Harland R, Thistlethwaite
RJ, Garfinkel M, Atwood W, Jordan |, Sadhu M,
Millis MJ, Williams J. Treatment of renal allo-
graft polyoma BK virus infection with lefluno-
mide. Transplantation. 2006 Mar 15;81(5):704-10.
doi: 10.1097/01.tp.0000181149.76113.50. PMID:
16534472.

Chong AS, Zeng H, Knight DA, Shen ], Meister
GT, Williams JW, Waldman WJ. Concurrent anti-
viral and immunosuppressive activities of lefluno-
mide in vivo. Am | Transplant. 2006 Jan;6(1):69-
75. doi: 10.1111/5.1600-6143.2005.01152.x. PMID:
16433758.

Randhawa P, Pastrana DV, Zeng G, Huang Y, Sha-
piro R, Sood P, Puttarajappa C, Berger M, Hari-
haran S, Buck CB. Commercially available immu-
noglobulins contain virus neutralizing antibodies
against all major genotypes of polyomavirus BK.
Am | Transplant. 2015 Apr;15(4):1014-20. doi:
10.1111/ajt.13083. Epub 2015 Mar 3. PMID:
25736704; PMCID: PMC8320700.

Sharma BN, Li R, Bernhoff E, Gutteberg TJ,
Rinaldo CH. Fluoroquinolones inhibit human
polyomavirus BK (BKV) replication in primary

Reumatologia al Dia | Volumen18 | Numero1 | Abril2024 | 23



Reporte de Caso Clinico
Loor Chavez R., Costta Michuy M..

human kidney cells. Antiviral Res. 2011;92(1):115- 24. Zhang, T., Yu, Z., Gao, S. et al. Clinical pheno-
123. doi:10.1016/j.antiviral.2011.07.012 types and prognosis of cytomegalovirus infec-
21. Wojciechowski D, Chanda R, Chandran S, Lee tion in the pediatric systemic lupus erythema-
B, Webber A, Macaraig M, Tomlanovich S, Vin- tosus: a longitudinal analysis. Pediatr Rheumatol
centi F. Ciprofloxacin prophylaxis in kidney 21, 25 (2023). https://doi.org/10.1186/512969-023-
transplant recipients reduces BK virus infec- 00807-w
tion at 3 months but not at 1 year. Transplanta- 25. Sebastiani GD, Tuliano A, Canofari C, Bracci
tion. 2012 Dec 15;94(11):1117-23. doi: 10.1097/ M. Cytomegalovirus infection in Systemic
TP.0b013e31826ec74e. PMID: 23060281. Lupus Erythematosus: report of four cases cha-
22. Schoch CL, et al. NCBI Taxonomy: a comprehen- llenging the management of the disease, and
sive update on curation, resources and tools. Data- literature review. Lupus. 2019;28(3):432-437.
base (Oxford). 2020: baaa062. PubMed: 32761142 doi:10.1177/0961203319825570

PMC: PMC7408187.

23. Choo, H.M.C., Cher, W.Q., Kwan, Y.H. et al.
Risk factors for cytomegalovirus disease in sys-
temic lupus erythematosus (SLE): a systematic
review. Adv Rheumatol 59, 12 (2019). https://doi.
org/10.1186/542358-019-0055-y

24 | Reumatologiaal Dia | Volumen18 | Numero1 | Abril 2024



Reporte de Caso Clinico

Patrén colestasico y enfermedad autoinmune: Una relacion

suspicaz

REPORTE DE CASO CLIiNICO

Patrén colestisico y enfermedad autoinmune:

Una relacién suspicaz

Franklin Ugufa, Andrea Hidalgo? Carlos Rivera Castellanos?

Juan Bastidas?

1Servicio de Reumatologia, Hospital IESS
Quito Sur.
Quito, Ecuador.

2Servicio de Medicina Interna, Universidad
Internacional del Ecuador.
Quito, Ecuador.

Cholestatic pattern and autoimmune
disease: A suspicious relationship
PALABRAS CLAVE

Esclerodermia limitada, colangitis biliar primaria, sin-
drome de Reynolds

KEYWORDS

Limited scleroderma, primary biliary cholangitis, Rey-
nolds syndrome

CORRESPONDENCIA

Andrea Hidalgo Flores

Universidad Internacional del Ecuador -
Jorge Fernandez S/N, Quito 170411,
andrehidalgo231390@gmail.com
https://orcid.org/0009-0002-2615-8060
CONFLICTO DE INTERESES

Los autores no tienen conflictos de interés
en esta publicacion.

RESUMEN

En este reporte de caso presentamos a una paciente femenina de 39
afios de edad, diagnosticada de esclerodermia limitada, (maculas
hiperpigmentadas, lesiones en sal y pimienta), asociado con diag-
néstico de colangitis biliar primaria (CBP), resultando asi en un Sin-
drome de Reynolds.

ABSTRACT

In this case report we present a 39-year-old female patient, diag-
nosed with limited scleroderma, (hyperpigmented macules, salt, and
pepper lesions), associated with a diagnosis of primary biliary cho-
langitis (PBC), thus resulting in Reynolds Syndrome.

INTRODUCCION

El sindrome de Reynolds, descrito en 1971, se caracteriza por la aso-
ciacién de colangitis biliar primaria (CBP) y esclerosis cuténea sis-
témica limitada (EsL).! La prevalencia no esta bien descrita debido a
su rareza y varia segtin la enfermedad que primero se manifieste?

El paciente puede presentar manifestaciones de ambas enfermedades,
en conjunto o en distintos momentos, lo que puede generar confu-
sién y hacer que su diagndstico sea complejo y tardio. Las mani-
festaciones clinicas estarin protagonizadas con la enfermedad que
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inicialmente se manifieste, siendo muy variadas en tipo
e intensidad, se caracterizan por fatiga, prurito, hepato-
megalia, tlceras digitales, telangiectasias, fendmeno de
Raynaud, disfagia o reflujo gastroesofigico, esclerodac-
tilia, ictericia o dolor abdominal; cada uno de estos con
diferente evolucion, severidad y tiempo de presentacion.

El proceso diagnéstico requiere una adecuada anam-
nesis, un examen fisico dirigido y una baterfa de exé-
menes de laboratorio que incluyan una determinacién de
pruebas de anticuerpos (anticuerpos antimicondriales y
anticuerpos anticentrémero). Adicionalmente, los estu-
dios de imagen vy la realizacién de una biopsia permiten
realizar un diagnéstico certero?

Debido a la rareza del caso, la presentacién confusa, y
la poca literatura en Latinoamérica, presentamos este
reporte de caso ocurrido en Quito, Ecuador; siendo el
objetivo el concientizar con respecto a su existencia y
poner al descubierto sus caracteristicas clinicas y diag-
nosticas. Cabe recalcar que el presente reporte sigue la
metodologia de la guia “Consensus-based Clinical Case
Reporting” (CARE)!

PRESENTACION DEL CASO

Femenina de 39 afios, con antecedente de disfagia cré-
nica, de varios afios de evolucién, bajo seguimiento
por gastroenterologia, catalogado como enfermedad
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por reflujo gastroesofigico y esofagitis grado A, se
trata con inhibidor de bomba de protones, compli-
cada con estenosis péptica sin oclusién de la luz esofi-
gica, en seguimiento.

Se realiza evaluacién dermatolégica por mdculas
hipercrémicas no pruriginosas en rostro, cara externa
de extremidades y abdomen inferior, de distribucion
parcheada, de aproximadamente 4 afios. Al interroga-
torio dirigido, describe dolor articular de tipo infla-
matorio con predominio en manos, que afecta articu-
laciones interfalingicas proximales y rigidez matinal
de 1 hora de duracién; ademis, de cambios de colora-
cién en la piel compatibles con fenémeno de Raynaud.

Al examen fisico, se encuentra esclerosis en regién
frontal de cara y cuello, dorso de manos y acentua-
cién de pliegues (escala de RODNAN: 16 puntos),
regién suprapibica con miéculas hipo e hiperpig-
mentadas de aspecto tipo “sal y pimienta”, (Figura 1).
Se realiza biopsia de piel de cara externa del brazo
y regién suprapubica; con hallazgo histopatolégico
compatible con esclerodermia: reporta dermis papilar
y reticular con proliferacion de haces gruesos de cola-
geno esclerdticos, hipertrofia de musculos pilo-erec-
tores y glandulas sudoriparas e infiltrado inflamatorio
linfocitario perivascular superficial. Perfil inmuno-
l6gico revela ANA en titulos de 1:1280 con patrén
citoplasmitico reticular; ademds de un patrén centro-
mérico en titulo de 1:640; con positividad para anti-

Figura 1. Cambios esclerdticos y engrosamiento de piel de cuello ; Lesiones tipo “sal y pimienta “ en area suprapubica.
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cuerpo anticentrémero > 300 U/ml.

Se confirma una esclerodermia limitada, iniciando
el tratamiento con metotrexato a 15 mg, subcutineo,
semanal; lo que resulta en mejoria de la esclerosis
cutdnea; sin embargo, en controles subsecuentes, se
observa incremento en las pruebas de funcién hepi-
tica con patrén mixto (Factor R 2.2) y prurito de
reciente aparicién. Posiblemente secundario al uso de
inmunosupresor, se decide suspender.

Sin embargo, al revisar el historial de laboratorios se
evidencia alteracién previa de las de enzimas hepi-
ticas a expensas de fosfatasa alcalina y gamma glutamil
transferasa (GGT) (Tabla 1). Ante estos hallazgos, se
descarta procesos infecciosos, toxicos y metabélicos;
con inmunoglobulina G normal 1420 mg/dl (700 —
1600 mg/dl), inmunolégicos negativos (anticuerpos
anti-lkm, anti-musculo liso y anti-mitocondrial); eco-
grafia de abdomen superior y elastografia con cambios
de hepatopatia crénica y fbrosis incipiente, rigidez

Tabla 1. Pruebas Iniciales de Laboratorio. Septiembre 2017, Historia
Clinica less Quito Sur.

TP 10
TTP 373
INR 0.86
ALT 146
AST 96
Fosfatasa Alcalina 1507
GGT 258
Bilirrubina Total 0.53
Bilirrubina Directa 0.48
Bilirrubina Indirecta 0.43

hepitica de 15.1 kpa con IQR de 8,4 % (confiable) con
score METAVIR F4 compatible con cirrosis.

Se realiza biopsia hepitica que reporta fibrosis e infiltrado

inflamatorio periportal, dilatacién sinusoidal, colan-
gitis linfocitica destructiva que afecta conductos biliares

interlobulares y septales con pérdida parcial del conducto

biliar compatible con colangitis biliar primaria.

Actualmente, la paciente se mantiene en seguimiento
por gastroenterologia, tratada con dcido ursodesoxi-

Tabla 2. Funcién Hepatica Pre y Post Tratamiento. Diciembre 2021y
Octubre 2023, Historia Clinica less Quito Sur.

Diagnéstico Porcentaje

ALT 12 84
AST 95 71

Fosfatasa Alcalina 618 456
GGT 200 139
Bilirrubina Total 0.52 0.53
Bilirrubina Directa 0.46 0.48
Bilirrubina Indirecta 0.43 0.43

colico, con disminucién progresiva de las enzimas
hepiticas, y por reumatologia sin tratamiento actual,
con afectacién cutdnea y articular estable (Tabla 2).

DISCUSION

Sindrome de Reynolds, descrito por Murray-Lyon en
1970; como la coexistencia de EsL y CBP? Ambas enfer-
medades tienen una base autoinmunitaria en donde
existe una interaccién entre factores ambientales, infec-
ciosos, genéticos y epigenéticos como inductores de
la patologia inmune’ Se describe como una lamino-
patia, con base genética, causada por una mutacién en
el receptor de la limina B (LBR ex6n 9) que acarrea un
cambio en el aminodcido arginina a cisteina; las liminas
son proteinas ubicuas en nuestro cuerpo, que se polime-
rizan formando una red de filamentos intermedios loca-
lizados debajo de la membrana nuclear?

La colangitis biliar primaria, patologia de tipo colesti-
sico, causada por linfocitos y anticuerpos antimicon-
driales que destruyen los ductos septales e interlobulares
hepéticos; generando cicatrizacién y fibrosis por infla-
macién portal; mientras que la esclerosis, es una enfer-
medad del tejido conectivo que se presenta con inflama-
cién, hbrosis y degeneracion de tejidos; puede ser difusa
o localizada? La co-ocurrencia de estas dos entidades se
conoce como sindrome de Reynolds!® El diagnéstico
se basa en la evaluacién por separado de cada patologia,
tomando en cuenta que el 1 — 2,5 % de los pacientes
con esclerodermia tienen CBP y al contrario el 5-15%
con CBP tienen esclerodermia.'"'? Se presenta princi-
palmente en poblacién femenina (relacién 10:1), entre la
quinta y sexta década de vida.!® En mds del 50% de casos,
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la esclerosis sistémica serd diagnosticada inicialmente,
para luego diagnosticarse la CBP.*

La clinica puede ser variada, en relacién a cualquiera de
las dos enfermedades que co existen, puede presentarse
con prurito, fatiga, astenia, diarrea, dolor abdominal,
xerostomia, xeroftalmia, fenémeno de Raynaud, escle-
rodermia, ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia y
alteraciones de la pigmentacién de la piel.”® En el caso
de la esclerodermia limitada (EsL), los cambios en piel
representan lo ms caracteristico como lo sucedido con
nuestra paciente, quien fue manejada con tratamientos
topicos antimicticos y corticoides con nula mejoria
que llevé a la cronificacién del caso, requiriendo
biopsia cutdnea para confirmar el diagnéstico de EsL.
Ademds, por patrén mixto de enzimas hepéticas, como
confusor del caso, se sospecha sea secundario al uso de
medicacién inmunosupresora. Sin embargo, por per-
sistencia de resultados anormales en laboratorio se rea-
liza un anilisis multidisciplinario y toma de biopsia
hepitica, que identifica cambios relacionados con CBP,
explicando los hallazgos de laboratorio y algunas de
las manifestaciones clinicas (prurito refractario). Tal
como se ejemplifica en este caso, el diagndstico de sin-
drome de Reynolds es intrincado y cuando el paciente
debuta con EsL, algunas de las manifestaciones de
CBP podrian ser ficilmente confundidas, retrasando el
diagnéstico y manejo oportuno.'

Para diagnosticar CBP se considera la presencia anti-
cuerpos antimitocondriales (AMA),” presentes en un
25% de los casos; elevacién de enzimas hepdticas con
patrén de colestasis por un tiempo > 6 meses; y confirma-
ci6n mediante biopsia hepdtica' y para diagnosticar EsL,
existen criterios de guias internacionales que incluyen:
engrosamiento cutineo, fenémeno de Raynaud, ulce-
raciones isquémicas digitales, calcinosis, hiperpigmen-
tacion, telangiectasias, disnea; se afiade anticuerpos
anticentrémero principalmente, anti RNA polimerasa
III, anti topoisomerasa I o ANA positivos.l" En nuestro
caso, los AMA fueron negativos, que no descarta pato-
logfa, pero debido al patrén colestisico (fosfatasa alca-
lina 2N y GGT 5N) se realiza biopsia hepitica, confir-
mando CBP. En la paciente se cumplen 2 de 3 criterios
segtin la EASL (European Association for the Study of
the Liver), con sensibilidad del 98% y especificidad del
92% para el diagndstico de CBP>® Adicionalmente, apli-
camos los criterios de ACR-EULAR 2013 para esclero-
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dermia; cumpliendo con > 9 puntos necesarios — escle-
rosis cutinea de los dedos de manos, esclerosis de dedos
y pufty fingers, telangiectasias, fenémeno de Raynaud y
anticuerpos— sumando 16 puntos, con una sensibilidad

del 91% vy especificidad del 9292

Confirmado el diagnéstico, se inicia tratamiento con
inmunosupresores, dependiendo la afectacién predo-
minante. En nuestro caso, siendo una esclerodermia de
tipo localizada activa, se eligié como tratamiento metro-
texato en dosis de 15 a 25 mg semanal, con vigilancia
de la funcién hepdtica; siendo opciones iniciales en casos
menos severos tacrolimus, fototerapia e incluso observa-
cién activa?? Es importante recalcar que la afectacién
hepatica por metotrexato se presenta en 3.9% de casos/
afio — siendo uno de los distractores en nuestro caso2*
Para la colangitis biliar primaria se traté con 15 mg/kg/
dia de 4cido ursodesoxicolico? con respuesta mayor-
mente favorable. La paciente del caso se encuentra estable,
y sin otras complicaciones, bajo seguimiento.

CONCLUSIONES

Conociendo la asociacién entre esclerodermia limitada
y colangitis biliar primaria, es importante sospechar del
sindrome de Reynolds, contemplando la sintomato-
logia, examen fisico y pruebas de laboratorio; en parti-
cular cuando nos enfrentemos a un paciente con clinica
gastrointestinal y reumatoldgica conjunta. Esta enfer-
medad, a pesar de ser rara, puede tener un manejo ade-
cuado siempre y cuando se logre un ripido diagnéstico
y subsecuente tratamiento. Los pacientes se mantendrin
en control por reumatologia como por gastroenterologia,
lo que realza la importancia de un manejo multidiscipli-
nario. Con este caso se logra afiadir mas literatura sobre
esta suspicaz patologia.
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Figura 1. TACAR con patrén de neumonia intersticial usual (NIU) con afectacion intersticial craneocaudal, panaliza-
cién bibasal y subpleural (flecha-azul), reticulacion (flecha-amarilla) y bronquiectasias por traccion (flecha-roja).

CASO CLiNICO

Hombre de 79 afios, hipertenso y exfumador derivado por xeroftalmia y xerostomia de 3
afios de evolucién y patrén intersticial en radiografia de torax. No referfa sintomas respi-
ratorios, en la exploracion fisica presenté saturacion del 98% basal y crepitantes bibasales
secos. Negd exposiciones ambientales. La pruebas funcionales respiratorias reportaron
restriccion moderada (TLC: 69.4%), difusién disminuida (DLCO: 51.3%) y voltimenes
normales. Se realiz6 tomografia de alta resolucién (TACAR) que mostrd patrén de neu-
monfa intersticial usual (NIU) con afectacién intersticial craneocaudal, panalizacién
bibasal y subpleural, reticulacién y bronquiectasias por traccién (Figura 1). En estudio
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de autoinmunidad ANA +1/1280 y anti-Ro52 positivo. Test de Schirmer positivo, cum-
pliendo criterios de sindrome de Sjdgren (SS). Se inici6 tratamiento inmunosupresor con
prednisona en dosis descendente hasta llegar a 2.5 mg al dia y micofenolato sédico 360
mg cada 12 horas, consiguiendo la estabilidad radiolégica.

DISCUSION

EI SS es un trastorno autoinmune de etiologia desconocida caracterizado por la afecta-
cién de gléndulas salivales y lagrimales. La sequedad puede afectar otras mucosas, como
las vias respiratorias. La relacién hombre:mujer es 1:9 y el diagnéstico se realiza sobre los
60 afios.!

EI SS primario presenta manifestaciones pulmonares en el 40% de los casos, con inters-
ticiopatia en el 8-27% de éstos. La presentacion radiolégica mas frecuente es como neu-
monia intersticial no especifica (NINE) 41-45%, la neumonfa intersticial linfoide (NIL)
4-9% y el patrén NIU 10% 2>+

Para el diagndstico se siguen los criterios de clasificacién del American College of Rheu-
matology/European League Against Rheumatism (ACR-EULAR)?

El tratamiento se basa en el uso de corticoides y otros inmunosupresores. El pronéstico
es habitualmente favorable!
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