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RESUMEN

Objetivo.- El objetivo primario fue evaluar la actividad de la
enfermedad en una poblacién de pacientes con diagnéstico de
Artritis Reumatoide (AR) en tratamiento biolégico con Etaner-
cept producto de referencia (ETN-PR) que realizaron cambio a
Etanercept biosimilar (ETN-BS). El objetivo secundario fue eva-
luar el uso de corticoides y eventos adversos (EA) antes y después
del cambio con el biosimilar (BS).

Materiales y métodos.- Se realiz6 un estudio longitudinal,
retrospectivo en pacientes con diagnéstico de AR segiin criterios
de clasificacién del 2010 del American College of Rheumatology
(ACR) que seguian controles en la consulta externa de un hospital
de tercer nivel. Se revisé las historias clinicas en el sistema infor-
mitico del hospital. La actividad de la enfermedad se evalué por
medio del marcador serolégico PCR (proteina C reactiva) medido
en mg/dl (valor de referencia <5) y el Clinical Disease Activity
Index (CDAI). Ambos fueron recopilados 1 mes previo y 6 meses
después del cambio por el BS. También se recabd informacién
sobre el uso de firmacos modificadores de enfermedad (FARME),
corticoides y AINES, 1 mes previo y 6 meses después del cambio
por el BS y seropositividad para anticuerpos contra factor reuma-
toideo y péptido citrulinado.
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Articulo Original

Estudio observacional de cambio de producto de referencia
de Etanercept a biosimilar en una poblacién de pacientes con
artritis reumatoidea de un hospital de tercer nivel

Resultados.- De un total de 96 pacientes incluidos
en el estudio, 37 pacientes se encontraban en remi-
sién durante el tratamiento con ETN-PR, de éstos;
31 (84%) pacientes permanecieron en remisién pos-
terior al cambio. De los 59 pacientes con actividad
baja, 57 (97%) pacientes conservaron este nivel de
actividad posterior al cambio. Siete pacientes presen-
taron actividad moderada y solo 1 paciente presentd
actividad alta posterior al cambio. Los valores de PCR
se mantuvieron en rango normal (<5 mg/dl) en 53 de
56 pacientes durante el cambio a BS. Solo 13.5% de
los pacientes recibia prednisona <5 mg dia previo al
cambio, manteniendo esta dosis 6 meses posterior al
inicio del BS. Ningtin paciente tomé dosis mayores
a 5 mg dia. Se registr6 efectos adversos leves en un
paciente en el grupo de ETN-PR que no requirié la
suspension del biologico.

Conclusién.— Los pacientes con AR, mantuvieron la
remisién y baja actividad de la enfermedad durante el
cambio de ETN-PR a ETN-BS. No hubo aumento
en la dosis de corticoides y no se presentaron efectos
adversos durante el uso del BS.

ABSTRACT

Objective.- The primary objective was to evaluate
disease activity in a population of patients with a diag-
nosis of Rheumatoid Arthritis (RA) on biological treat-
ment with Etanercept reference product (ETN-PR)
who switched to Etanercept biosimilar (ETN-BS). The
secondary objective was to evaluate the use of cortico-
steroids and adverse events (AEs) before and after the
switch to the biosimilar (BS).

Materials and methods.- A longitudinal, retrospec-
tive study was carried out in patients diagnosed with
RA according to the 2010 classification criteria of the
American College of Rheumatology (ACR) who were
undergoing controls in the outpatient clinic of a ter-
tiary hospital. The medical records were reviewed in
the hospital's computer system. Disease activity was
evaluated using the serological marker CRP (C-reac-
tive protein) measured in mg/dl (reference value <5) and
the Clinical Disease Activity Index (CDAI) score. Both
were collected 1 month before and 6 months after the
BS change. Information was also collected on the use
of disease-modifying drugs (DMARDs), corticoste-

roids and NSAIDs 1 month before and 6 months after
the change due to BS and seropositivity for antibodies
against rtheumatoid factor and citrullinated peptide.

Results.- Of a total of 96 patients included in the
study, 37 patients were in remission during treatment
with ETN-PR, of these; 31 (84%) patients remained
in remission after the switch. Of the 59 patients with
low activity, 57 (97%) patients maintained this level
of activity after the change. Seven patients presented
moderate activity and only 1 patient presented high
activity after the change. CRP values remained in the
normal range (<5 mg/dl) in 53 of 56 patients during the
switch to BS. Only 13.5% of patients received predni-
sone <5 mg per day prior to the change, maintaining
this dose 6 months after the start of BS. No patient took
doses greater than 5 mg per day. Only mild adverse
effects were recorded in one patient in the ETN-PR
group who did not require suspension of the biological.

Conclusion.— Patients with RA maintained remis-
sion and low disease activity during the switch from
ETN-PR to ETN-BS. There was no increase in the
dose of corticosteroids and no adverse effects occurred
during the use of BS.

INTRODUCCION

La artritis reumatoidea en una enfermedad inflamatoria,
crénica, inmunomediada cuyo manejo puede incluir el
uso, alargo plazo, de terapia biolégica a un costo elevado.
En el sistema de salud publica del Ecuador, dichos medi-
camentos se obtienen bajo el sistema de subasta inversa
electrénica' en donde se eligen medicamentos certi-
ficados al menor precio. Esto resulta en un cambio de la
terapéutica de los pacientes del producto de referencia
(PR) a su BS. Los BS constituyen una alternativa de
tratamiento a un producto biolégico aprobado para un
mayor acceso de los pacientes y menor costo en el trata-
miento de enfermedades reumaticas?

Un medicamento BS es un agente bioldgico muy sim-
ilar al producto autorizado o PR sin diferencias clinicas
significativas en términos de seguridad, pureza o
potencia y estd disefiado para ser utilizado de la misma
manera que el PR?

En enero del afio 2023 los pacientes de la Unidad de
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Reumatologia recibieron cambio de ETN-PR a ETN-
BS, por lo que surgié la necesidad de documentar  ret-
rospectivamente la actividad de la enfermedad durante
dicho cambio.

METODOLOGIA

Disefio de estudio

Se realizé un estudio longitudinal, retrospectivo en
pacientes con diagnéstico de AR de la consulta externa
de Reumatologia y Clinica de Autoinmune del Hos-
pital de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo
1 mes previo y 6 meses después del cambio por el BS.

Seleccién de pacientes

Los pacientes fueron seleccionados por médicos reu-
mat6logos quienes evaluaron a pacientes con diag-
néstico de AR de acuerdo a los criterios de clasifi-
cacién ACR 2010, en tratamiento bioldgico previo con
ETN-PR 50 mg subcutineo semanal que realizaron
cambio por ETN-BS. Es importante mencionar que
hubo un desfase de dos meses previo al inicio del BS por
ruptura en el abastecimiento de ETN-PR.

Los criterios de exclusién fueron pacientes que repor-
taron uso irregular del biolégico debido a cirugias,
infecciones no atribuibles al biolégico, pérdida de segui-
miento, gestacién y pacientes con actividad moderada
y alta debido a la falta del biolégico previo al cambio.

Recopilacién de datos

Se recopilé informacién demogrifica correspondiente
a edad, sexo, seropositividad para anticuerpos frente a
factor reumatoideo y péptido citrulinado, ademas otros
pardmetros como FARME, corticosteroides y anal-
gésicos utilizados 1 mes previo y 6 meses después del
cambio por el BS.

Evaluacién de tratamiento

La evaluacién del tratamiento se llevo a cabo por medio
del marcador serolégico PCR (medido en mg/dL) y el
indice CDAI, ambos fueron recopilados 1 mes previo y
6 meses después del cambio por el BS.

Ademds, se evaluaron eventos adversos (EA) tanto con
el uso de ETN-PR como de ETN-BS.

Anilisis de datos

Las variables de estudio se describieron como medias
o medianas, segtn su distribucién, y para las vari-
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ables categéricas se utilizaron frecuencias o porcen-
tajes. El nimero de individuos, asi como la propor-
cién de estos dentro de los grupos, se evalué mediante
tablas de contingencia (o tablas cruzadas). La impor-
tancia de las comparaciones entre los grupos se deter-
min6 mediante métodos de Chi-cuadrado o la prueba
exacta de Fisher para distribuciones paramétricas o
no paramétricas, respectivamente. Las correlaciones
bivariadas se realizaron utilizando los métodos de
Pearson para variables con distribucién normal y
Rho de Spearman para aquellas variables que no pre-
sentaban distribucién normal. También se utilizd
ANOVA para comparar las diferencias en los niveles
de PCR segtin la actividad de la enfermedad.

Se calcul6 la variacién en los niveles de PCR y cam-
bios en la actividad de la enfermedad medida por CDAI
con el uso de ETN-PR y ETN-BS. Ademis, se efectud
un anilisis de la injerencia de los FARME, analgésicos
y corticoides en la actividad de la enfermedad. El pro-
grama estadistico utilizado fue SPSS “Statistics for
Windows, Versién 25.0 (2015; IBM). El nivel de sig-
nificancia adoptado fue el 5%.

RESULTADOS

De un total de 146 pacientes con AR que cambiaron
de ETN-PR a ETN-BS, 96 pacientes cumplieron
criterios para inclusién en el estudio. Se eliminaron
50 pacientes por pérdida de seguimiento, interrup-
cién prolongada del tratamiento por eventos ajenos
al uso del biolégico, gestaciéon y pacientes con
actividad moderada y alta previo al cambio por el BS.
Los pacientes analizados en el estudio tuvieron una
mediana de edad de 58 afios (IC 48,5 — 64,75), 88
(91,7%) fueron mujeres. El niimero de pacientes con
AR seropositiva fue 86 (89,6%). Todos los pacientes
recibieron tratamiento inicial previo con FARME
con 84 (87.5%) pacientes en tratamiento con meto-
trexato. Ademds, 23 (24%) pacientes estuvieron en
terapia bioldgica previo a tratamiento con ETN-
PR. Un mes previo al cambio, 90 (93,7%) paci-
entes permanecieron en tratamiento concomitante
con FARME, estando metotrexato presente en 62
(64,6%) pacientes, esto se mantuvo a los 6 meses del
cambio al BS. El resto de las caracteristicas demogri-
ficas se encuentran en la tabla #1.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Caracteristica N (%)
Sexo
- Mujeres 88 (91,7)
Edad 58 afos (IC 48.5 - 64,75)
Seropositividad 86 (89,60)
- Factor reumatoide 86 (89,6)
- Anti-CCP 83 (86,5)
- Doble positividad 78 (77))
FARME previo a ETN-PR 96 (100)
- Metotrexato 84 (87,5)
- Hidroxicloroquina/cloroquina 5(52)

- Leflunomida 3(3))
-2 0 mas FARME 4 (4,2)
FARME durante el cambio a BS 90 (93,75)
- No FARME 6 (6,3)

- Metotrexato 62 (64,6)

- Leflunomida 18 (18,8)

- Sulfasalazina 4(4,2)

- Hidroxicloroquina 1(1)

-2 0 mas FARME 5(5,2)
AINES durante el cambio a BS

-Si 16 (16,7)
Corticoides durante el cambio a BS

- <5mg/dia 13 (13,5)

- >5mg/dia 0(0)

Anti-CCP= anti péptido ciclico citrulinado
FARME= farmacos antirreumdticos modificadores de enfermedad
AINES= anti inflamatorios no esteroideos

Se evalud el nivel de PCR; 1 mes previo al cambio la
media de PCR fue 2,5 + 1,8 y 3,2 £ 2,4 a los 6 meses
del cambio con el BS, esta diferencia fue significativa
(p=0.045). En cuanto a la actividad de la enfermedad
medida por score CDALI; de los 37 pacientes en remision
durante el tratamiento con ETN-PR, 13 pasaron a baja
actividad y 2 pacientes a moderada actividad poste-
rior al cambio. Las diferencias de CDAI con uso de
ETN-PR y el BS se encuentran en la tabla #2.

Tabla 2. Actividad de la enfermedad con uso de ETN-PR y posterior
al cambio por ETN-BS.

ETN-BS

Baja Moderada Alta
Remisién actividad actividad actividad Total

ETN-PR Remision 22 13 2 0 37
Baja actividad 9 44 5 1 59
TOTAL 31 57 7 1 96

Las variables estan expresadas en N.
Actividad de la enfermedad medido por CDAI T mes previo y 6 meses
después del cambio por biosimilar.

Se compararon las medias de niveles de PCR segtin la
actividad de la enfermedad medida por CDAI (tabla #3).
Los valores de PCR se mantuvieron en rango normal
(<5 mg/dl) en 53 de 56 pacientes durante el cambio a BS.

Tabla 3. Media de PCR (mg/dL) segun la actividad de la enferme-
dad medida por CDAI.

CDAI PCR PCR
severidad ETN-PR N (%) * Valorde P ETN-BS N (%)*

Remision 2]1+15 24 (42.86) p=0367 19+14 21(36.84) p=0.117

Valor de P

Baja 2,7+21 32(5714) p=0367 37+3 32(56.14) p=0.435
actividad

Moderada 56+44 3(526) p=0.376
actividad

Alta 77 1(1.75) p=0.204
actividad

TOTAL 56 57

*Numero de pacientes (N), seqguido por el porcentaje (%).

También se evaluaron los efectos adversos tanto durante
el tiempo de tratamiento con ETN-PR, al igual que
posterior al cambio con ETN-BS. Los efectos adversos
reportados fueron vomitos, malestar general, cefalea,
anorexia, dolor en el sitio de aplicacién (tabla #4).
Cabe destacar que solo un paciente reporté los efectos
adversos mencionados previamente.

Tabla 4. Efectos adversos en pacientes tratados con ETN-PR vs
ETN-BS.¥

Efecto adverso ETN-PR ETN-BS
Cutaneo 1 o]
Respiratorio alto 0] o]
Respiratorio bajo 0] o]
Gastro-intestinal* 1 o]
Genito-urinario 0] o]
Otros™ 1 6]

¥Se presenta el numero de pacientes (N) sequido por su proporcion (%)
dentro de cada grupo.

*vomitos.

**Los otros efectos esperados fueron anorexia, cefalea y malestar general.

TAdAc lne Afartac caANINAAe fiinran ranartndAc nar Al rnicman ArinntaA

No se observaron diferencias signiﬁcativas para sexo,
seropositividad, uso de FARME, AINES, tratamiento
biolégico previo, uso de corticosteroides en la actividad
de la enfermedad durante el uso de ETN-PR. A los 6
meses del cambio, se evidenci6 correlacién positiva para
remisién en pacientes con uso de AINES (p=0.004) y
leAlunomida (p=0.019). También se observé correlacién
positiva para baja actividad y seropositividad para anti-
CPP (p=0.024), ver tabla #5.
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Tabla 5. Caracteristicas de la actividad de la enfermedad por Score CDAIl y valor de PCR.

CDAI

ETN-BS

. — Y PCR (mg(dL) oAl PCR (mg(dL)
Caracteristica >2.8-10.0 > 2.8 -10.0 >10.0 - 22.0
Edad 547 £125 56.6*1.4 557 +1.3 554+126 588+ 66 69
Sexo 32519

- Mujeres 33(37.5) 55 (62.5) 1.7 £11 29 (33) 51(58) 7 (8) 100

- Hombres 4 (50) 4 (50) 2 (25) 6 (75) 0 0 3221
Factor reumatoide 25417 2319

- Negativo 5(50) 5(50) 24419 5(50) 4 (40) 1(10) 0

- Positivo 32(37.2) 54 (62.8) 29 #13 26 (30.2) 53 (61.6) 6(7) 1(1.2) 42 +4
Anti-CPP 7 (53.8) 23+19 7 (53.8) 4 (30.8) 2 (15.4) 0 3143

- Negativo 6 (46.2) 52 (62.7) 23+1.8 24 (28.9) 53 (63.9) 5(6) 1(1.2)

- Positivo 31(37.3) 53 (63.1) 43415 17 (27.4) 39 (62.9) 5(8.J) 1(1.6) 27 +27
Metotrexato 31(36.9) 2 (66.7) 10 (55.6) 7 (38.9) 1(5.6) 0 3243
Leflunomida 1(33.3) 0 21+16 1(25) 3(75) 0 0 3423
Sulfazalazina 0 3(60) 3214 0 1(100) 0 0 343
Hidroxicloroquina/cloroquina 2 (40) 1(25) 3(60) 1(20) 1(20) o] 1541
>2 FARME 3(75) 24+19 69
AINES 48 (60) 23413 21 (26.3) 51(63.7) 7 (8.8) 1(1.3) 54+28

-No 32 (40) 1 (68.8) 2.4 %19 10 (62.5) 6 (37.5) 0 0

-Si 5(31.3) 26 £16 3231
Corticoides 50 (60.2) 29 (34.9) 48 (57.8) 5(6) 1(1.2) 31231

- No 33 (39.8) 9(69.2) 22 +16 2 (15.4) 9 (69.2) 2 (15.4) 0 313

- <5mg 4(30.8) 0 29421 0 0 0 0 5434

->5mg 0
Bioldgico previo 43 (58.9) 24 (329) 43 (589) 5 (6.8) 104) 329

- No 30 (41]) 16 (69.6) 7 (30.4) 14 (60.9) 2(8.7) 0 36+3

-Si 7 (30.4)

La tabla muestra la N de pacientes seguido por su porcentaje dentro de la caracteristica evaluada segun la categoria asignada por el Score CDAI.
Los valores de PCR son representados por media y la significancia por medio de ANOVA.

DISCUSION

En el espectro del tratamiento de la AR, la llegada de
los biosimilares dio inicio a una nueva era de opciones
terapéuticas, y se han convertido en el punto focal de
investigaciones clinicas recientes. En los dltimos afios,
algunos estudios han demostrado una eficacia prom-
etedora del ETN-BS en comparacién con el firmaco
de referencia. Entre éstos estd el ensayo aleatorizado
y multicéntrico realizado por Strusberg et al* donde
demostraron la no inferioridad del ETN-BS (Ener-
ceptan) en comparacién con el etanercept original en
combinacién con metotrexato en pacientes con AR
activa moderada y severa. La respuesta ACR 20 tuvo
una diferencia insignificante de -1,2% entre los 2 trata-
mientos. El estudio EQUIRA, un ensayo clinico de fase
111, comparé ETN-BS (GP2015) con ETN-PR en paci-
entes con AR moderada a grave? Se evalu6 el cambio en
la actividad de la enfermedad, medida por DAS28-PCR
(Disease Activity Score 28 with CRP) en la semana
24, donde tanto ETN-BS y el PR mostraron resul-
tados equivalentes. También se demostr6 seguridad e
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inmunogenicidad comparables. Otro estudio de fase I1I
comparé la eficacia, seguridad e inmunogenicidad de
ETN-BS (YLB113) con el PR La respuesta ACR20 a
la semana 24 fue de 83,3% y 88,5% para YLB113 y el
PR, respectivamente.

Una limitacién fundamental de los ensayos clinicos es
que los pacientes incluidos generalmente difieren de los
atendidos en la prictica diaria, la mayorfa de los paci-
entes en un entorno clinico normal no serian elegibles
para tales estudios. Esto ocasiona que la informacién
del mundo real sea atin limitada.

Un estudio de cohorte comparé la efectividad y persis-
tencia del tratamiento entre ETN-PR y el BS GP2015
en 115 pacientes con AR en un entorno de la vida real”
Se valoré la media de cambio en los valores de DAS28-
PCR vy la diferencia de medias ajustada desde el inicio
hasta las 52 semanas entre ETN-PR y GP2015. No se
observaron diferencias; la puntuacién DAS28-PCR
disminuy6 desde el inicio hasta la semana 52 [5,122,7
(media de cambio -2,37) en grupo ETN-PR y 5,0 a
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2,2 (media de cambio -2,84) en el grupo GP2015, valor
p =0,372] y la diferencia de medias ajustada fue -0,37
(-1,03 a 0,29). La supervivencia del firmaco fue del 82
%y 80 % para ETN-PR y GP2015 respectivamente.

Nuestro estudio fue realizado con el objetivo de deter-
minar la actividad de la enfermedad en pacientes con
AR durante el cambio de ETN-PR a ETN-BS, no fue
posible comparar la eficacia entre ambas moléculas
pues no se analizaron poblaciones paralelas; se valoré la
misma poblacién en dos tiempos durante su evolucion,
1 mes antes y 6 meses posterior al cambio. Ademas, cabe
recalcar que existi6 un lapso de 2 meses entre la tltima
aplicacién de ETN-PRy el inicio del BS. A pesar de que
se excluyeron del estudio aquellos pacientes que presen-
taron actividad moderada y alta antes del inicio del BS,
este tiempo transcurrido en el que los pacientes no reci-
bieron la terapia biolégica constituye una de las may-
ores limitantes del estudio. La demora entre el agot-
amiento de la reserva de un firmaco y su reposicién
ocurre con frecuencia en el sector publico hospitalario,
siendo la causa multifactorial. Desde este punto de vista
resulta necesario conocer qué sucede en la actividad de
la enfermedad de estas poblaciones de pacientes.

De los 96 pacientes incluidos en el estudio, 37 pacientes
se encontraban en remisién durante el tratamiento con
ETN-PR, de éstos; 31 (84%) pacientes permanecieron
en remision posterior al cambio. De los 59 pacientes con
actividad baja en tratamiento con ETN-PR, 57 (97%)
pacientes conservaron este nivel de actividad poste-
rior al cambio. Otra limitante del estudio es que solo se
pudo recabar valores de PCR en la mitad de la poblacién
estudiada, por este motivo se utilizé el indice CDAI 'y
no DAS28-PCR para valoracién de la actividad de la
enfermedad. Si bien se encontrd niveles de PCR mis
bajos durante el uso de ETN-PR y esta diferencia fue
significativa (p=0.045), los valores de PCR se mantuvi-
eron en rango normal (<5 mg/dl) en 53 de 56 pacientes
durante el cambio a BS. En cuanto al uso concomitante
de corticoides, se mantuvo en niveles similares tanto
con ETN-PR como con el BS, ningtin paciente utilizd
dosis mayores a 5 mg dia posterior al cambio. Solo se
reportd un paciente que present efectos adversos gas-
trointestinales y cutédneo leves, ningtin paciente aban-
doné el tratamiento posterior al cambio.

CONCLUSIONES

Los pacientes con AR, mantuvieron la remisiéon y
baja actividad de la enfermedad durante el cambio de

ETN-PR a ETN-BS. No hubo aumento en la dosis de
corticoides y no se presentaron efectos adversos durante
el uso del BS.

REFERENCIAS

1. Servicio Nacional de Contratacién Publica > Pro-
veedores del Estado > Preguntas Frecuentes >
Subasta inversa eléctronica. https://portal.compras-
publicas.gob.ec/sercop/subasta-inversa-electronica/

2. Dorner T, Strand V, Cornes P, et al. The changing
landscape of biosimilars in rheumatology. Ann
Rheum Dis. 2016:75(6):974-982.

3. US Department of Health and Human Services;
US Food and Drug Administration; Center for
Drug Evaluation and Research (CDER); Center
for Biologics Evaluation and Research (CBER).
2015. Scientific considerations in demonstrating
bio similarity to a reference product: guidance for
industry.  http://www.tda.gov/downloads/drugs/
guidancecomplia  nceregulatoryinformation/gui-
dances/ucm?29 1128.pdf

4. Strusberg I, Mysler E, Citera G, et al. Efhcacy,
safety, and immunogenicity of biosimilar eta-
nercept (enerceptan) versus its original form in
combination with methotrexate in patients with
rheumatoid arthritis: a randomized, multicenter,
evaluator-blinded, noninferiority study. | Clin
Rheumatol. 2021;27(6S): S173-9.

5. Jaworski J, Matucci-Cerinic M, Schulze-Koops
H, et al. Switch from reference etanercept to SDZ
ETN, an etanercept biosimilar, does not impact
efhicacy, safety, and immunogenicity of etanercept
in patients with moderate-to-severe rheumatoid
arthritis: 48-week results from the phase III, ran-
domized, double-blind EQUIRA study. Arthritis
Res Ther. 2019; 21:130.

6. Yamanaka H, Kamatani N, Tanaka Y, et al. A
comparative study to assess the efhicacy, safety,
and immunogenicity of YLB113 and the etaner-
cept reference product for the treatment of patients
with rheumatoid arthritis. Rheumatol Ther.
2020;7(1):149-163.

7. Carballo N, Pérez Garcia C, Grau S, et al. Real-
world effectiveness and persistence of reference
etanercept versus biosimilar etanercept GP2015
among rheumatoid arthritis patients: A cohort
study. Front. Pharmacol. (2022), 13:980832. doi:
10.3389/fphar.2022.980832.

Reumatologia al Dia | Volumen18 | NUmero2 | Agosto 2024 | 15



ARTICULO DE REVISION

Articulo de Revision
Santo Cepeda K, Triana Santillan J., Astudillo M.

Relacidn entre la concentracidn sérica de vitamina D
y la actividad de la artritis reumatoide

Kristopher Santo Cepeda, José Triana Santillan? Madelin Astudillo

1Médico posgradista de Medicina interna
de la Universidad de Especialidades
Espiritu Santo.

Samboronddn, Ecuador.

2Médico reumatoélogo en Hospital del IESS-
Teodoro Maldonado.
Guayaquil, Ecuador.

Relationship between serum vitamin

D concentration and the activity of
rheumatoid arthritis

PALABRAS CLAVE

Vitamina D, Artritis Reumatoide, Actividad de la
Enfermedad DAS28-PCR

KEYWORDS

Vitamin D, Rheumatoid Arthritis, DAS-PCR Di-
sease Activity

CORRESPONDENCIA

Kristopher Santo Cepeda

Médico posgradista de Medicina interna
de la Universidad de Especialidades Espi-
ritu Santo, Samborondon, Ecuador.
https://orcid.org/0000-0002-9543-886X
kristophersanto@hotmail.com
CONFLICTO DE INTERESES

Los autores no tienen conflictos de interés
en esta publicacion.

RESUMEN

Objetivo: Determinar los niveles de vitamina D medidos en
suero sanguineo y su asociacién con el grado actividad de la
artritis reumatoide.

Metodologia: Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal, que
incluyo a 62 pacientes con diagndstico de Artritis reumatoidea
mayores de 18 afios segtin criterios de colegio Americano de Reu-
matologia (ACR) y la liga europea contra el reumatismo (EULAR)
publicados en el 2010. Los datos de niveles séricos 25-hidroxivi-
tamina D, la actividad de la enfermedad [medida con el 28-joint
Desease Activity Score (DAS28)] y la proteina C reactiva (PCR),
se recogieron de las historias clinicas del drea de reumatologia del
Hospital Teodoro Maldonado Carpo.

Para establecer relacion entre los niveles séricos y los indices de acti-
vidad de la enfermedad (DAS28-PCR) se empled el coeficiente de
correlacién de Spearman.

Resultados: El total de poblacién estudiada fue de 62 pacientes con
AR de los cuales 91,9 % eran mujeres y la edad media del grupo fue
de 56,4 + (9,2) afios. La media de afios de evolucién de la enfer-
medad fue de 8,6 + (3,9). La media de concentracién de 25(OH)D
en la determinacién sérica fue de 27,0 + 8,0ng/ml. El 41,9% pre-
sento niveles séricos de vitamina D suficientes, el 41,9% niveles
insuficientes y el 16,2% en valores deficientes. De acuerdo con la
actividad de la enfermedad por DAS28-PCR el 6,4% se encontraba
en remision, el 32,2% presenté leve actividad, el 37,1% actividad
moderada y el 24,2% alta actividad.
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En relacién con la actividad de la enfermedad evaluada
con DAS28-PCR y el nivel sérico de vitamina D, el
coeficiente p Spearman no mostr6 relacién alguna entre
ambas variables (p 0,5)

Conclusiones: En nuestro grupo de pacientes con AR
no hubo relacién estadisticamente significativa entre
los niveles de vitamina D y la actividad de la enfer-
medad reumatoidea.

ABSTRACT

Objective: Determine the levels of vitamin D measured
in blood serum and their association with the degree of
activity of rheumatoid arthritis.

Methodology: Descriptive, retrospective and cross-sec-
tional study, which included 62 patients with a diagnosis
of Rheumatoid Arthritis over 18 years of age according
to criteria of the American College of Rheumatology
(ACR) and the European League Against Rheuma-
tism (EULAR) published in 2010. Data of serum levels
of 25-hydroxyvitamin D, disease activity [evaluated
with the 28-joint Disease Activity Score (DAS28)]
and C-reactive protein (CRP) were collected from the
medical records of the theumatology area of the Teodoro
Maldonado Carpo Hospital.

To establish a relationship between serum levels and
disease activity indices (DAS28-PCR), Spearman's
correlation coefhicient was used.

Results: The total population studied was 62 patients
with RA, of which 91,9% were women and the mean age
of the group was 56,4 + (9,2) years. The mean number of
ears of disease evolution was 8,6 + (3,9). The mean con-
centration of 25(OH)D in the basal determination was
27,0 + 8,0ng/ml. Regarding the cut-off points of base-
line serum vitamin D levels, 41,9% had optimal levels,
41,9% had insufhicient levels and 16,2 had deficient values.
According to the disease activity by DAS28-PCR, 6,4%
were in remission, 32,2% had mild activity, 37,1% had
moderate activity, and 24,2% had high activity.

In relation to disease activity evaluated with DAS28-
PCR and serum vitamin D level, the p Spearman coe-
fhcient showed no relationship between both varia-

bles (p 0,5).

Conclusions: In our group of patients with RA there

was no statistically significant relationship between
vitamin D levels and disease activity.

INTRODUCCION

Se estima que a nivel mundial uno de cada cuatro habi-
tantes padece alguna enfermedad reumitica, que se
caracterizan por ser enfermedades autoinmunes crénicas,
y la incidencia es cada vez mayor, lo que aumenta la mor-

bilidad 13424

Una de las enfermedades reumiticas mis comunes en
nuestro pafs es la artritis reumatoide (AR), que es una
enfermedad autoinmune crénica multisistémica con
artritis inflamatoria que conduce a discapacidad progre-
siva y muerte prematura. Se estima que alrededor del 1%
de la poblacién mundial se ve afectada, con mayor fre-
cuencia en mujeres mayores de 40 afios. Se manifiesta
clinicamente como hipertrofia articular, inflamacién y
dafio articular crénico asociado a posibles manifesta-
ciones extraarticulares. La etiologia de la enfermedad
puede deberse a factores genéticos y no genéticos como
factores hormonales, ambientales e infecciosos. Ademis,
se ha demostrado que la vitamina D (vitamina D) es un
factor de riesgo ambiental implicado en la patogénesis de
esta enfermedad #9262

La vitamina D es una importante prohormona este-
roide que participa principalmente en los procesos fisio-
l6gicos que regulan el metabolismo del fosfocilcio para
mantener la mineralizacién ésea y la transmisién neu-
romuscular normales. Actualmente, su deficiencia se ha
asociado con varias enfermedades, como enfermedades
cardiovasculares, enfermedades inflamatorias 23303t

La principal fuente de esta vitamina es la conversién
del 7-dihidrocolesterol en la piel bajo la influencia
de la radiacién ultravioleta (UV) en previtamina D3,
que representa el 98% de la vitamina D del orga-
nismo. El restante se obtiene de otras fuentes de vita-
mina D procedente de alimentos como vitamina D2
o el ergocalciferol.!>7

La sintesis de vitamina D comienza a nivel de la piel,
donde el 7-dihidrocolesterol se convierte en vitamina D3
y luego la vitamina D3 se convierte en 25-hidroxico-
lecalciferol (25-OHD3) mediante la enzima 25-hidro-
xilasa (CYP2R1), que se produce principalmente en el
higado. El tltimo paso es la produccién de 1,25-dihidro-
xicolecalciferol activo (1,25-(OH)2D3) que estd mediado
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por la enzima 25-hidroxivitamina D-la-hidroxilasa
(CYP27B1), que abunda en las células de los tabulospro-
ximales del rifén>>*

Recientemente se han descrito los efectos de la vitamina
D sobre funciones inmunoldgicas, regulando el creci-
miento y diferenciacién de macréfagos, células dendri-
ticas, linfocitos T y linfocitos B, lo que a su vez favorece
la inhibicién del factor de necrosis tumoral y la genera-
cién de factores antiinflamatorios (IL-4 e IL-10)2-!

Debido a receptores de vitamina D en varias células
inmunes y el metabolismo local de la vitamina D en las
células inmunes, se ha demostrado que la vitamina D juega
un papel importante en el sistema inmunolégico. 151519

La vitamina D se evaltia midiendo la 25-hidroxivitamina
D (25[OH]D) en la sangre.

Estudios recientes en Europa y Estados Unidos han
relacionado la deficiencia de vitamina D con enferme-
dades més graves. Por tanto, se ha propuesto como un
biomarcador util para predecir la actividad de la AR.
Sin embargo, hay estudios en la literatura que han
informado resultados contradictorios que no muestran
asociacién entre los niveles séricos de D y el estado de
la enfermedad 11131518

En Ecuador, hay un solo estudio publicado reciente-
mente sobre los niveles de vitamina D en pacientes
reumdticos, en el cual el 58,8% presenté valores insu-
ficientes de vitamina D, y un solo se estudi6 de corre-
lacién entre los niveles séricos de esta y la actividad de
la enfermedad realizados en el Hospital Luis Vernaza
en donde no se demostré una relacion significativa de
la actividad de la enfermedad por DAS28-PCR vy los
niveles séricos de 25(OH)D 236

En la actualidad el vinculo entre el nivel de vitamina D
y la AR no estd claro, por resultados contradictorios a
favor y en contra sobre el efecto de los niveles séricos
de Vitamina D en la gravedad de la AR. Este estudio
tiene como objetivo investigar la relacién entre la 25 OH
vitamina D (25(OH)D) sérica y la actividad de la enfer-
medad en pacientes con AR y evaluar la prevalencia de la
deficiencia e insuficiencia de vitamina D261

Objetivos

e Determinar asociacién entre los niveles de vitamina
D'y el grado actividad de la artritis reumatoide.
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Objetivos especificos
*  Conocer la prevalencia de insuficiencia y deficiencia
de vitamina D en pacientes con Artritis reumatoidea

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo y trans-
versal en 62 pacientes mayores de 18 afios diagnosticados
con Artritis Reumatoide segtin los criterios del American
College of Rheumatology (ACR) y la European League
Against Rheumatism (EULAR) de 2010 y niveles séricos
25-hidroxivitamina D. Los datos fueron recolectados de
las Historias Clinicas del Hospital Teodoro Maldonado
Carpo, el estudio fue aprobado por el Departamento de
Docencia, se excluyé el consentimiento informado por
el tipo de estudio realizado. Se excluyeron los pacientes
diagnosticados de otras enfermedades inflamatorias o del
tejido conectivo, insuficiencia renal, malabsorcién intes-
tinal, hiperparatiroidismo, embarazo, lactancia y neo-
plasia, fibromialgia, dolor neuropitico, polineuropatia y
toma de formas activas de vitamina D.

Los niveles séricos de 25(OH)D se determinaron en ng/
ml mediante inmunoensayo de electroquimioluminis-
cencia (Cobas, Basilea, Suiza). La vitamina D se consi-
der6 normal si la concentracién sérica era > 30 ng/ml,
insuficiente entre 30-20 ng/ml y deficiente por debajo
de 20 ng/ml. La actividad de la enfermedad se calcul6 a
partir de los datos obtenidos con el indice DAS28-PCR.
Segtin los resultados, se clasific a los pacientes en 4 cate-
gorfas: alta actividad de la enfermedad (>4,6), actividad
moderada de la enfermedad (4,6-2.9), baja actividad de
la enfermedad (2,9-2,4) y remision (< 2,4)'!

Todos los pacientes fueron evaluados para detectar anti-
cuerpos anti-CCP, FR y otros anticuerpos. El factor reu-
matoide se definié como positivo si se determinaba un
valor de FR > 14 Ul/ml. Se determiné péptido antici-
clico citrulinado mediante ELISA y se consider6 posi-
tivo anti-CCP > 25 Ul/ml. Se tomé PCR como reac-
tivo de fase aguda, se considerd positivo un valor > 5
mg/l. Ademis, se determiné velocidad de sedimentacion
globular considerando normales valores en hombres de
hasta 15 mm/h y en mujeres hasta 20 mm/h, segtin el
método Westergreen que es el més aconsejable para la
préctica clinica.l#122730

Todos los andlisis se realizaron utilizando el programa de
estadisticas EPI info. Las variables cualitativas se expre-
saron como frecuencias y porcentajes, y su distribucién
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entre grupos se compard mediante la prueba de chi-cua-
drado o la prueba de Fisher, respectivamente. Las varia-
bles cuantitativas se expresaron como medias con sus
desviaciones estindar y se compararon entre grupos
mediante la prueba t independiente de dos muestras o
la prueba de Mann-Whitney, dependiendo de la distri-
bucién de las variables como variable dependiente. Se
utiliz6 el coeficiente p de Spearman para determinar la
correlacién entre la actividad de la enfermedad (DAS-28
PCR) y los niveles séricos de vitamina D. Un valor de P
<0,05 se definié como estadisticamente signiﬁcativo en
todos los andlisis con un intervalo de confianza del 95 %.

RESULTADOS

Se revisaron un total de mis de 1200 historias clinicas
de pacientes diagnosticados con AR, de los cuales 1058
fueron excluidos por no estar disponible el resultado de
la prueba de 25(0OH)D; 73 sujetos tenfan datos insufi-
cientes y 7 sujetos tenfan criterios de exclusién. Se exa-
minG de esta manera a un total de 62 pacientes.

El 91,9% de los pacientes eran mujeres y la edad pro-
medio del grupo fue de 56,4 + (9,2) afios. El nimero
promedio de afios de desarrollo de la enfermedad fue
de 8,6 £ (3,9).

El ntimero promedio de articulaciones inflamadas fue
de 0,9 £ (1,3) y el nimero de articulaciones dolorosas
fue de 3,8  (2,9). El factor reumatoide fue positivo
en el 87% de los pacientes y los anticuerpos anti-CCP
en el 75,8%. Se encontraron reactantes de fase aguda
como PCR > 5 mg/l en el 30,6%, interleucina 6 supe-
rior a 1,8 pg/ml en el 59,6% y ademds se encontré velo-
cidad de sedimentacién globular positiva en el 47,2%
de la poblacién estudiada.

Segtin la actividad de la enfermedad DAS28-PCR,
el 6,4% estaba en remision, el 32,2% tenia actividad
leve, el 37,1% tenia actividad moderada y el 24,2%
tenia actividad alta. También se realizé la escala SDAI
observandose mediante este método un porcentaje de
pacientes con baja actividad del 38,7%.

La concentracién media serolégica de vitamina 25(OH)
D fue de 27,0 + 8,0 ng/ml. El 41,9% los valores determi-
nados de Vitamina D eran suficientes, el 41,9% insufi-
cientes y el 16,2% deficientes. Las comorbilidades mds
frecuentes fueron hipertension arterial en un 12,9% y
diabetes en un 9,6%. Todos los pacientes recibieron una

dosis media de corticosteroides de 5 mg de prednisona
oral como tratamiento continuo con agentes bioldgicos

y no biolégicos. (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y laboratorio de
la Artritis Reumatoidea.

Variable Categoria N total -62 %
Anticuerpos anti-CCP, >20 U/ml 47 75,8
Factor reumatoideo > 14 U/ml 54 87
Interleucina 6 > 1,8 pg./ml 37 59,6
Proteina C reactiva, PCR (= 5 mg/l) 19 30,6
Eristrosedimentacion, hasta 30 mm 34 472
Genero Mujeres 57 91,9
DAS28-PCR Alta 8 242
Moderada 30 371
Leve 20 3272
Remision 4 6,4
SDAI Alta 15 24.2
Moderada 23 37]
Leve 24 38,7
Niveles de vitamina D Normal 21 338
Insuficiente 28 451
Deficiencia 13 20,9
Tratamiento No biolégicos 44 70,9
biolégicos 18 291
Comorbilidades Diabetes 6 9,6
Hipertension Arterial 8 12,9
Vitamina D, media * DE 27,0 £ (8,0)
NAD, media * DE 3,81 (29)
NAT, media * DE 09+(13)
Tiempo de Evolucion, media + DE 8,6+ (3,9)
Edad, media * DE 56,4 *(9,2)

Anti -CCP: anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado DE: desviacion
estdndar; DAS28: Disease Activity Score; SDAI: Indice simplificado de
actividad de la enfermedad PCR: proteina C reactiva; Vit. D: vitamina D;
NAD: Numero de articulaciones dolorosas; NAT: Numero de articulaciones
Tumefactas

En cuanto a la actividad de la enfermedad evaluada por
DAS28-PCR, la mayoria de los pacientes con AR tenfan
actividad moderada a leve con niveles insuficientes de
vitamina D. El an4lisis univariante no mostré asociacién
entre los niveles séricos de vitamina D segtin la actividad
de la enfermedad por DAS28-PCR (p 0,3) (Tabla 2).

Tabla 2. Relacién de medias de vitamina D sérica entre los
diferentes grupos segun la actividad de la enfermedad por
DAS28-PCR.

Niveles de vitamina D Total 62 pacientes

Variables Normal Insuficiente Deficiencia Chi Valor P

DAS28- Remision 4(307%) 4 03
PCR  Leve 4(190%) 7(250%)  9(692%) 20
Moderada  14(66,6%) 16(57,1%) 30
Alta 3014.2%)  5(17,8%) 8
Total 21 28 13 62
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El coeficiente p Spearman no mostré relacion alguna
entre ambas variables (p 0,5) (fig. 1). Los niveles insufi-
cientes de 25(OH)D no estuvieron significativamente aso-
ciados con una alta actividad de la enfermedad.

50 ¥ = 10,2840223%

40

Nivel de Vit D
E 2

3 35 4 45 5 55 6

DAS 28 PCR

Figura 1. Diagrama de dispersion de vitamina D sérica y la activi-
dad de la enfermedad por DAS 28-PCR

DISCUSION

Este estudio no mostr6 una relacion significativa entre la
actividad de la enfermedad por DAS 28 PCR y los niveles
séricos de 25(OH)D. El nivel medio de vitamina D fue de
32,9 £ 11,5 ng/ml, casi la mitad de los pacientes (45%)
tenia deficiencia de 25(OH)D. Sin embargo, la otra mitad
(55%) tenia niveles normales y no se encontro deficiencia
de vitamina D.

Nuestra poblacion de pacientes reflejé caracteristicas
tipicas del grupo de AR, predominio femenino (91,9%),
edad media 56,4 afios, duracion media de la enfermedad
8,6 afios, todos con tratamiento y seguimiento por el ser-
vicio de reumatologia.

Este estudio no encontrdé una asociacion significativa
entre la actividad de la enfermedad y los niveles séricos
de 25(OH)D, ademas se debe considerar que esta falta de
asociacion no podria extrapolarse a la poblacion con AR
de alta actividad, ya que la mayoria de la poblacion de
estudio tenia baja actividad.

Nuestros hallazgos coinciden con los de otros autores.
Por ejemplo, un estudio transversal realizado con 239
pacientes tailandeses con AR no encontr6 una correlacion
entre los niveles séricos de 25(OH)D y la cantidad de arti-
culaciones dolorosas e inflamadas, las puntuaciones de
DAS28, HAQ y la seropositividad de FR y anti-CCP. El
estudio TOMORROW en Japdn, en el que participaron
186 pacientes con artritis reumatoide, no encontré una
relacion significativa entre la actividad de la enfermedad
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y el nivel sérico de 25(OH)D. Ademas, un estudio trans-
versal realizado en nuestro pais, en el Hospital Luis Ver-
naza y el Centro de Reumatologia y Rehabilitacion, en el
que participaron 100 pacientes en tratamiento con corti-
coides, algunos de los cuales fueron suplementados con
vitamina D, también demostré que no hubo relacion 1%

Sin embargo, se han encontrado estudios en la literatura
que respaldan la relacion entre los niveles mas bajos de
vitamina D y las manifestaciones clinicas mas severas de
la artritis reumatoide, el indice de actividad de la enfer-
medad y otras enfermedades reumaticas. El estudio
COMORA, que incluy6d 1412 pacientes con artritis reu-
matoide de 15 paises, encontrd un promedio de vitamina
D de 27,3 £ 15,1 ng/ml, con una deficiencia del 54,6% y
una deficiencia del 8,5 %. La edad, el IMC, el nivel edu-
cativo, la actividad de la enfermedad, las dosis de corti-
coides y las comorbilidades se relacionaron con niveles
bajos de vitamina D. La relacion entre los niveles de vita-
mina D y la actividad de la enfermedad sigue siendo un
tema de discusion.!H1413

CONCLUSIONES

La relacion entre los niveles de vitamina D y la actividad
de la enfermedad aun es controvertida y puede deberse a
que los niveles de 25(OH)D son facilmente modificables
por factores tales como area geografica, edad, uso de pro-
ductos de proteccion solar, ropa, glucocorticoides, medi-
camentos antipalidicos e inmunosupresores utilizados
para tratar la artritis reumatoide. 41810

Se necesita mas investigacion para aclarar el efecto de la
vitamina D en la artritis reumatoide. Por tanto, se nece-
sita una evaluacion mas amplia e incluso un seguimiento
de estos pacientes para determinar el comportamiento
de tal posible asociacion. No existen estudios longitudi-
nales que examinen el papel de los niveles de vitamina
D en la prediccion de la actividad de la AR y la respuesta
al tratamiento %1

LIMITACION

En este estudio se incluyeron pacientes con artritis reu-
matoide a quienes se les habia realizado una prueba de
vitamina D en el Gltimo afno. Esta prueba no se realiza
de manera rutinaria en los controles de los pacientes que-
dando a criterio del experto solicitarla.
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Por lo cual se encontrd que la mayor parte de paciente
en las historias clinicas no contaban con dosaje de vita-
mina D, a pesar de tener una gran cantidad de pacientes
con Artritis de reumatoide en esta casa de salud (1200
pacientes), por lo que disminuyd la muestra del estudio
pudiendo a ver sesgo de los participantes del estudio, ya
que eran pacientes que se encontraban en control y tra-
tamiento de su enfermedad, la determinacion se realizo
en gran parte de los pacientes del estudio cuando presen-
taban actividad de la enfermedad clasificada como mode-
rada a leve, por lo que no permite comparar los resultados
con una alta actividad de AR.

Se ha sugerido que se necesitan mas estudios con una
muestra y una poblacién mas grande.
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RESUMEN

La arteritis de Takayasu (TAK) es una vasculitis crénica, poco
frecuente, de grandes vasos que afecta a la aorta y sus grandes
ramas. El dafio valvular no es bajo, aunque su incidencia difiere
entre poblaciones, con un reporte entre el 20 a 45% con un radio
mujer:hombre de 4.8 a 1.La inflamacién arterial es la caracteris-
tica central de la enfermedad, asociada de forma variable con una
respuesta sistémica de fase aguda. Se presenta el caso de una mujer
de 25 afios con antecedentes de atrofia renal e insuficiencia car-
diaca que presenté convulsiones, se identifica discrepancia en pre-
sién arterial y pulsos periféricos de extremidades; corroborandose
sospecha diagnéstica.

ABSTRACT

Takayasu arteritis (TAK) is a rare, chronic large vessel vasculitis
that affects the aorta and its large branches. Valve damage is not
low, although its incidence differs between populations, with a
report between 20 to 45% with a female:male ratio of 4.8 to 1.
Arterial inflammation is the central characteristic of the disease,
variably associated with an acute phase systemic response. The
case of a 25-year-old woman with a history of renal atrophy and
heart failure who presented with seizures is presented; a discrep-
ancy in blood pressure and peripheral pulses of extremities is iden-
tified; confirming diagnostic suspicion.
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INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (TAK) es una vasculitis cronica,
poco frecuente, de grandes vasos que afecta a la aorta y sus
grandes ramas. La TAK es predominantemente una enfer-
medad del adulto joven, que normalmente se presenta en la
segunda y tercera década de la vida, con una prevalencia
de 0,4-2,6 casos por millon de habitantes; siendo mas fre-
cuente en mujeres menores de 40 afios! La inflamacion
arterial es la caracteristica central de la enfermedad, aso-
ciada de forma variable con una respuesta sistémica de
fase aguda. Las lesiones inflamatorias se caracterizan por
un engrosamiento de la pared arterial y frecuentemente
resultan en una remodelacion de la luz arterial después de
la proliferacion de miofibroblastos. En la mayoria de las
series, el 90% de los pacientes padecen estenosis arteriales
y hasta un 25% enfermedad aneurismatica?

Los primeros sintomas son inespecificos y un diagnos-
tico precoz es dificil y requiere conciencia y sospecha
clinica. Su forma de presentacion incluye sintomas cons-
titucionales, carotidinia, hipertension arterial, pulsos peri-
féricos disminuidos o ausentes. El diagnostico temprano
es importante para prevenir dafios graves a los o6rganos
terminales, incluidos accidentes cerebrovasculares y car-
diopatia isquémica’ Estos pacientes a menudo presentan
aumento de los marcadores inflamatorios, incluida la
proteina C reactiva y la velocidad de sedimentacion glo-
bular, pero la respuesta inflamatoria sistémica no siempre
muestra una correlacioén positiva con la actividad infla-
matoria en la pared del vaso:* Por tanto, los estudios de
imagen juegan un papel principal en el diagnéstico y con-
trol de la enfermedad?

Los glucocorticoides siguen siendo los mas eficaces y
sirven como tratamiento fundamental de primera linea.
Los farmacos inmunosupresores también desempefian un
papel importante entre los que se incluyen metotrexato,
azatioprina, leflumonida o micofenolato mofetilo®’” Sin
embargo, se ha reportado el beneficio de la terapia biolo-
gica en diversos estudios; donde los inhibidores del factor
de necrosis tumoral-a (TNF-a) y del receptor de IL-6 (toci-
lizumab) en pacientes con TAK que eran refractarios a

otras terapias inmunosupresoras mostraron beneficios !

CUADRO CLiNICO

Se present6 a la consulta una paciente de 25 afos, con
antecedentes patologicos personales de atrofia renal
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derecha de origen no filiado e insuficiencia cardiaca con
tres episodios de descompensacion requiriendo ingreso
hospitalario. Como medicacion habitual refirio digo-
xina, carvedilol, enalapril, hidroclorotiazida y furose-
mida. Acudio por cuadro clinico de 2 meses de evolucion
por cefalea y confusion, presentd convulsion tonico-clo-
nica de 1 minuto aproximadamente; acompanado de pér-
dida de consciencia y relajacion de esfinteres con periodo
post-ictal de varias horas. El cuadro se exacerbd con pal-
pitaciones y astenia, disnea progresiva (CF III) y dolor
precordial opresivo, de inicio subito, EVA 7/10 con irra-
diaciéon a hombro izquierdo. Se realizé ecocardiograma
que reportd insuficiencia mitral severa con ruptura de
cuerda tendinosa, por lo cual se decidié su internacion.

A su ingreso presentaba signos vitales dentro de para-
metros adecuados. Al examen fisico destacd edema de
miembros inferiores Godet I, palpacion de thrill sisto-
lico a predominio de foco mitral y choque de la punta
desplazado hacia abajo e izquierda. A la auscultacion se
constatd soplo holosistolico en foco mitral de intensidad
4/6, irradiado a todos los focos cardiacos, region inte-
rescapular y region axilar izquierda. Durante su valora-
cion, llamo la atencion variaciones de la presion arterial
en ambas extremidades superiores, encontrandose una
presion arterial sistdlica de 160 mmHg y diastdlica de
90 mmHg en brazo derecho y presion arterial sistolica de
100 mmHg y diastolica de 60 mmHg en brazo izquierdo;
acompafiados de pulsos asimétricos entre extremidades
superiores e inferiores.

Los estudios reportaron: leucocitosis con neutrofilia,
anemia leve, normocitica, normocrémica, proteina
C-reactiva (PCR) 19 mg/dL, funcién renal y hepatograma
normal, hiperpotasemia e hipercloremia leve. La tropo-
nina ultrasensible (120,4 mg/L) y el péptido natriurético
(4831 pg/ml) resultaron elevados, TSH (4,92 Ul/ml) lige-
ramente elevada con T4 libre (1,59 mg/dL) normal. Como
imagenes complementarias se realizd nuevo ecocardio-
grama donde se corroboro Insuficiencia mitral severa por
prolapso de velo anterior y ruptura de cuerda tendinosa,
tipo II de la clasificacion de Carpertier (Imagen 1). La
Ecografia Doppler de vasos de cuello describié dismi-
nucion del calibre con engrosamiento parietal y minimo
fluyjo Doppler intraluminal en arteria cardtica comun,
interna y externa de lado izquierdo (Imagen 2).

La paciente recibié como tratamiento furosemida 40mg
cada dia, enalapril 10 mg cada 12 horas, carvedilol 6.25mg
cada 12 horas y enoxaparina 60mg cada dia. Se solicitd
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Imagen 1. Ecocardiograma: Insuficiencia mitral severa por
prolapso de velo anterior y ruptura de cuerda tendinosa, Car-
pertier tipo Il.

Imagen 2. Eco doppler de vasos de cuello: lado izquierdo arte-
rias carétidas comun, interna y externa disminuidas de calibre,

con engrosamiento parietal y minimo flujo Doppler intraluminal.

75641

ANGIO TC DE AORTA TORAXICA
3D ANGIO TORACICA

3D ANGIO TORACICA

20 cm

Imagen 3. AngioTC de Aorta toracica: Cardiomegalia, signos de
arteritis ACP izquierda vs llenado retrogrado en ACI izquierda.

valoracion por servicio de reumatologia por presentar
pulsos radiales labiles, solicitandose estudios inmunolo-
gicos y AngioTC de Aorta toracica confirmando impre-
sion diagnostica de Arteritis de Takayasu (Imagen 3). Por
lo que se inicid tratamiento con pulsos de metilpredniso-
lona 250 mg por 4 dias y posteriormente corticoides por
via oral. Fue dada de alta hospitalaria con seguimiento y
administracion de Tocilizumab mensual.

A los 2 meses intercurrié con cuadro en insuficiencia car-
diaca descompensada requiriendo nuevo ingreso hospita-
lario. Present6 dos episodios de convulsiones tonico-clo-
nicas por lo que se realizé tomografia de craneo simple
que reportd infarto crénico cerebeloso derecho + obs-
truccion de arteria cardtida izquierda intracraneal seg-
mentos intracraneales y en circulacion posterior del lado
izquierdo. En esta ocasion se decidid intervenir quirQr-
gicamente para reemplazo de valvula mitral con Bypass
cardiopulmonar. La paciente evoluciond térpidamente,
falleciendo durante postquirtrgico.

DISCUSION

La TAK puede presentar diversas manifestaciones cli-
nicas. Por lo general, comienza con sintomas constitu-
ciones como fiebre, pérdida de peso, claudicacion y fatiga;
progresando a debilidad, aturdimiento, mareos, presion
arterial alta, retinopatia, insuficiencia adrtica, soplos vas-
culares, sintomas neurolégicos como convulsiones y sin-
cope (aproximadamente 20%), dependiendo de la oclu-
sion provocada por los infiltrados inflamatorios.? El
aumento de reactantes inflamatorios como eritrosedimen-
tacion (VSG) y PCR proporcionan evidencia adicional. El
Gold estandar para el diagnostico es la angiografia.’®

Este cuadro se ha reportado con manifestaciones como
edema pulmonar en pacientes hipertensos o cuadros fre-
cuentes de sincope y desmayos.'* Este paciente presento
episodios de convulsiones que inicialmente llevaron a la
valoracion del compromiso valvular. La identificacion de
la discrepancia en la presion arterial entre las extremi-
dades acompaiiada de la elevacion de los reactantes infla-
matorios aumentd el nivel de sospecha clinica. Siendo
corroborado el diagndstico mediante imagenologia reci-
biendo el tratamiento médico indicado.

La base del tratamiento son los glucocorticoides sisté-

micos y los inmunosupresores, que reducen la inflama-
cion y limitan el desarrollo de la enfermedad.”” La reso-
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lucion quirurgica (angioplastia) se indica en casos de
estenosis arterial irreversible debido a afecciones como
isquemia cerebral, hipertension con estenosis critica de la
arteria renal, claudicacion de las extremidades o ambas;'*
aunque no en fase aguda.

El uso de terapia bioldgica cobr6 importancia frente a la
necesidad de disminuir los efectos y dependencia de la
corticoterapia. El tocilizumab se ha considerado en casos
de refractariedad y necesidad de control rapido de acti-
vidad de la enfermerdad."” En este caso, se empled con el
objetivo de inducir la remision, estabilizar la enfermedad
vascular y reducir la inflamacioén. Dada la intercurrencia
presentada en la evolucion de la paciente con compro-
miso clinico y de actividades diarias severo, se considerd
la resolucion quirtrgica;'® que se retraso en inicialmente
por la actividad de la enfermedad.

La TAK es una patologia poco frecuente en nuestro
medio, por lo que se requiere su sospecha clinica para su
correcta identificacion. En Ecuador, se han descrito casos
previos;!? lo que sugiere que es necesario conocer las
caracteristicas de esta patologia para su diagndstico opor-
tuno. Ademas, se sugiere realizar seguimiento a través del
tiempo, para corroborar una evolucion clinica adecuada.
Nuestra paciente permanecid en seguimiento clinico; sin
embargo, presentd descompensacion clinica que condi-
ciono su deceso.

CONCLUSION

Ante la presencia de una paciente con un cuadro crénico de
asimetria de pulsos se deben estudiar aquellas entidades que
pueden provocar obstruccion u oclusion del lumen arterial.
La TAK es una vasculitis de grandes vasos que se presenta
con mayor prevalencia en mujeres jovenes, de dificil diag-
nodstico en etapas iniciales. Es importante mantener la sos-
pecha, para un diagndstico oportuno y abordaje terapéutico;
como es el caso de esta paciente, quien presentd sintomas
de insuficiencia cardiaca desde edades tempranas.
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RESUMEN

Las miopatias inflamatorias asociadas a autoinmunidad, son tras-
tornos de presentacién clinica heterogénea. Se caracterizan por la
inflamacién y destruccién muscular cuya intensidad puede variar.
Clinicamente, estos trastornos suelen presentar debilidad gene-
ralizada, ademds de poder afectar a otros érganos vy sistemas del
cuerpo dependiendo de los anticuerpos especificos involucrados.

El subtipo registrado con mayor prevalencia en las regiones
proximas a la linea ecuatorial es la dermatomiositis. Este subtipo
se caracteriza por debilidad muscular acompafada de manifesta-
ciones cutdneas. Debido a la heterogeneidad en la presentacion, la
ausencia de criterios diagndsticos formales, junto a la rareza de
la patologia, puede representar un desafio clinico, resultando en
un retraso en el diagnostico. En este punto, la identificaciéon de
anticuerpos especificos para miopatias desempefia un papel fun-
damental, ya que ayuda a definir fenotipos clinicos, pronéstico y
tratamiento.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 21 afios, con
cuadro clinico de 3 meses de evolucién. La clinica incluia eritema
y edema palpebral bilateral, debilidad progresiva, mialgias, artritis,
sintomas constitucionales, lesiones cutineas en codos y rodillas. El
paciente consulté a multiples especialistas sin mejorfa, con diag-
nésticos variables. Al examen fisico se observaron lesiones cuti-
neas caracteristicas de dermatomiositis y debilidad. Los anilisis
de laboratorio mostraron niveles normales de CK, incremento de
transaminasas y PCR, presencia de anticuerpos especiﬁcos para
miopatias, incluyendo anti-MDA5, anti-Ro52 y anti-NXP2. La
electromiografia revel6 anormalidades compatibles con miopatia
inflamatoria. El paciente fue tratado con corticosteroides y meto-
trexato, logrando una evolucién favorable.
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ABSTRACT

Inflammatory myopathies associated with autoimmu-
nity are disorders with a heterogeneous clinical pre-
sentation, characterized by muscle inflammation and
destruction, with varying intensity. Clinically, these
disorders usually present with generalized weakness
and may also affect other organs and systems in the
body, depending on the specific antibodies involved.

The subtype with the highest prevalence in regions near
the equator is dermatomyositis. This subtype is charac-
terized by muscle weakness accompanied by cutaneous
manifestations. Due to the heterogeneity in presenta-
tion and the absence of formal diagnostic criteria, along
with the rarity of the pathology, diagnosis can repre-
sent a significant clinical challenge, often resulting in
delayed diagnosis. At this point, the identification of
specific antibodies for myopathies plays a fundamental
role, as it helps define associated clinical phenotypes,
prognosis, and treatment.

A case is presented of a 21-year-old male patient with
a clinical course of 3 months. The clinical presentation
included erythema and bilateral eyelid edema, pro-
gressive weakness, myalgias, arthritis, constitutional
symptoms, and skin lesions on the elbows and knees.
The patient consulted multiple specialists without
improvement, receiving variable diagnoses. Physical
examination revealed skin lesions characteristic of der-
matomyositis and weakness. Laboratory tests showed
normal CK levels, elevated transaminases and PCR,
and the presence of specific myopathy antibodies,
including anti-MDAS5, anti-Ro52, and anti-NXP2.
Electromyography revealed abnormalities consistent
with inflammatory myopathy. The patient was treated
with corticosteroids and methotrexate, achieving a
favorable evolution.

INTRODUCCION

Las miopatias inflamatorias asociadas a autoinmunidad
(MII) constituyen un conjunto diverso de trastornos auto-
inmunes que se caracterizan por la inflamacion y destruc-
cion del musculo esquelético, con afectacion variable de
la piel y otros 6rganos.

Se estima que la incidencia de MII oscila entre 0,2 y 2 por
100.000 personas-afio, con una prevalencia de 2 a 25 por

100.000 personas, dependiendo de la region geografica?

Clinicamente se presenta con debilidad muscular y mani-
festaciones extramusculares como lesiones cutaneas
caracteristicas, artritis, enfermedad pulmonar intersticial,
disfagia o afectacion cardiaca entre otras? El diagnostico
de MII no tiene criterios especificos actuales, una de las
primeras clasificaciones y los primeros criterios diagnds-
ticos fueron publicados por Peter y Bohan en 1975 basan-
dose en caracteristicas clinico-histologicas?

Desde entonces, la identificacion de anticuerpos especi-
ficos para miopatias (AEM) ha demostrado ser crucial
para agrupar a los pacientes en categorias clinico-fenoti-
picas mas homogéneas, permitiendo asi predecir mejor el
pronostico y la respuesta al tratamiento. Esto subraya la
importancia fundamental de detectar estos anticuerpos en
la practica clinica?

En un estudio reciente se propuso un esquema de clasi-
ficacion para identificar subgrupos de MII en base a un
enfoque clinico-serologico especifico, englobandolo en
cuatro subgrupos: dermatomiositis (DM), miositis por
cuerpos de inclusion (IBM), miopatia necrotizante inmu-
nomediada (IMNM) y el sindrome anti-sintetasa®’

CASO CLiNICO

Presentamos un paciente masculino de 21 afios, sin ante-
cedentes patologicos, referido al servicio de consulta
externa de reumatologia por presentar cuadro clinico de
tres meses de evolucion caracterizado por eritema perior-
bitario y edema palpebral bilateral, acompafiado de debi-
lidad muscular simétrica progresiva que inicia en cin-
tura escapular y hace 2 meses evoluciond a incapacidad
funcional, mialgias de intensidad 8/10 en escala de EVA,
poliartritis, lesiones dérmicas en codos y rodillas, rigidez
matutina, pérdida de peso de 6 kg y fiebre intercurrente.

El paciente consultd a varios especialistas y recibi6 trata-
miento con analgésicos, antipiréticos, colirios oftalmicos,
antibidticos y suplementos energéticos, sin mejoria. En el
examen fisico, se observd exantema en heliotropo (Figura
1), eritema facial en la zona nasal, signo de Gottron
(Figura 2), papulas de Gottron (Figura 3) y fenomeno de
Raynaud. Se detect6 artritis localizada en codos y rodillas
con marcada limitacion funcional, y disminucién simé-
trica de la fuerza muscular 2/5 segun escala de Daniel.

Reumatologia al Dia | Volumen18 | NUmero2 | Agosto 2024 | 29



Figura 1. Exantema heliotropo.

Figura 2. Signo de Gottron.
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Figura 3. Papulas de Gottron.

La analitica de laboratorio demostré leucocitos: 3.110/
ul, neutrofilos: 2.570/ul, linfocitos: 310/ul, hemoglo-
bina: 14,7g/dl, plaquetas: 207.000/ul, eritrosedimenta-
ciéon método de Wintrobe: 20mm/h (hasta 12), proteina
C reactiva (PCR): 2,5mg/dl, creatinina 0,68mg/dl, aspar-
tato-aminotransferasa (AST): 101,3U/1 (hasta 35), ala-
nino-aminotransferasa (ALT): 115U/1 (hasta 45), creatina
quinasa (CK): 73,2 U/l (hasta 171), hormona estimulante
de la tiroides (TSH): 3,9 pU/mL. Se solicito panel de
autoanticuerpos especificos para miopatias: anti-MDAS
(+++) positivo alto, anti-Ro52 (++) positivo, anti-NXP2
(+) positivo.

La electromiografia reporté datos de compromiso miopa-
tico, dado por presencia de potenciales de accion de cada
unidad motora (PAUM) de baja amplitud y de corta dura-
cion, especialmente en deltoides, biceps, triceps, vasto
lateral, medial y gastrocnemio medial con reclutamiento
rapido, completo y abundantes de denervacion activa en
la gran mayoria de musculos explorados compatible con
miopatia inflamatoria. Se realiza tomografia simple de
torax sin evidencia de afeccion.

Basandose en estos hallazgos y la presentacion clinica com-
patible se diagnosticé una miopatia inflamatoria tipo DM
asociada a autoinmunidad con autoanticuerpo anti-MDAS.
Se administraron corticosteroides intravenosos, y al tercer
dia de tratamiento con pulsos de metilprednisolona, el
paciente recupero la marcha. Ademas, se inicid terapia con
metotrexato subcutaneo a dosis de 25 mg semanal, lo cual
resultd en una mejoria clinica significativa.
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DISCUSION

La dermatomiositis (DM) es considerado el subgrupo mas
frecuente MII; clinicamente se define por manifestaciones
musculares caracterizado por debilidad muscular progre-
siva y simétrica de los musculos del hombro y la cadera;
asociado a lesiones cutaneas patognomonicas como exan-
tema en heliotropo, papulas de Gottron y/o signo de Got-
tron. Esta presentacion clinica es considerado como el
prototipo clasico, aunque también puede cursar sin afec-
tacion muscular como es el caso de la DM amiopatica
e hipomiopatica’® Puede afectar a otros organos, los
hallazgos extramusculares mas comunes son: la enfer-
medad pulmonar intersticial, neoplasias, disfagia y el
compromiso miocardico®’

Se ha sugerido una mayor prevalencia del subtipo DM
en zonas cercana a la linea ecuatorial.! En un gran ana-
lisis reciente de 3.067 pacientes del registro de Euromio-
sitis, la DM fue el trastorno mas comun con un 31%.° En
el caso abordado se presento sintomatologia clasica de la
DM en asociacion con una gran variabilidad clinica, lo
que retraso el diagnostico. Existio evidencia clara y obje-
tiva de compromiso muscular, que incluian la elevacion
de transaminasas como marcadores de enzimas muscu-
lares y alteraciones en la electromiografia.

El descubrimiento de autoanticuerpos fue un hito impor-
tante en el diagnostico de las MII y di6 lugar a nuevos
criterios diagnosticos para una clasificacion basada en
hallazgos clinicos, histopatoldgicos y serologicos."'> En
la DM y las formas juveniles, se identifica un autoanti-
cuerpo en aproximadamente el 60% de los casos."

La determinacion de estos autoanticuerpos llevaron a la
propuesta de subclasificar DM en seis diferentes sub-
tipos: anticuerpo complejo de desacetilasa remodelador
de nucleosoma (anti-Mi2), gen asociado a la diferencia-
cion del melanoma 5 (anti-MDAS), factor transcripcional
intermediario 1y (anti-TIF1 y), proteina de matriz anti-
nuclear 2 (anti-NXP2), pequefia enzima activadora del
modificador similar a la ubiquitina (anti-SAE) y DM con
autoanticuerpos negativos.”>!5 Nuestro paciente presentd
positividad para dos autoanticuerpos especificos, predo-
minando el anti-MDAS.

La DM anti-MDAS se describié en 2005 en una cohorte
de pacientes japoneses con dermatomiositis amiopatica.'®
Constituye una enfermedad rara, representa menos del 2%
de las MIL>!7 Delinea un sindrome clinico variado carac-

terizado por debilidad muscular leve o ausente, aumento
leve o nulo de los niveles de CK, es decir, el prototipo de
DM amiopatica.'®

Las manifestaciones extramusculares son predominantes:
piel (95-100%), pulmén (75%), articulaciones (40%) y
musculos (40%) asociada con signos constitucionales
(50%). Ademas de la erupcion cutanea clasica de la DM,
presentan con frecuencia otros rasgos cutaneos como
ulceras, papulas palmares, manos de mecanico, fenémeno
de Raynaud y calcinosis. Pero el dafio sistémico que pesa
sobre el pronostico en este subgrupo es la presencia de daio
pulmonar intersticial rapidamente progresivo (EPI-RP).1*15

En paciente con anticuerpos anti-MDAS, se observa que
una minoria presenta debilidad muscular (0-55%) y los
niveles de CK suelen ser relativamente bajos.>" Este
patron podria explicar la normalidad de la CK observada
en nuestro paciente, asi como la presentacion heterogénea
de sintomas extramusculares.

El segundo autoanticuerpo identificado corresponde al
anti-NXP2, se encuentra en aproximadamente el 17%
-25% de pacientes con DM, y presentan un perfil de mio-
patia persistente, ademds calcinosis, contracturas arti-
culares y artritis. Se demostré que los jovenes con DM
anti-NXP2 tienen menos probabilidades de entrar en
remision>" La positividad de este anticuerpo explicaria
la afectacion muscular marcada en nuestro paciente.

Existe clara asociacion entre el cancer y los autoanti-
cuerpos anti-NXP2, mismos que fueron confirmados en
estudios posteriores.”* A diferencia de la DM anti-MDAS
en el que la malignidad es poco comun.!>?° Por consi-
guiente, serda necesario un seguimiento adecuado para
detectar oportunamente cualquier indicio de cancer.

El ultimo anticuerpo aislado corresponde al anti-Ro052, se
considera inespecifico ya que no se clasifica dentro alglin
subgrupo DM. En un estudio chino recientemente con-
firmaron que los anticuerpos Anti-Ro52 fueron altamente
prevalentes en pacientes con DM anti-MDAS, y su coe-
xistencia se correlacion6 con una mayor tasa de EPI-RP
y mortalidad?!

Este sistema de clasificacion basado en AEM, facilita la
prediccion de fenotipos clinicos distintivos. Es crucial
entender la asociacion de estos anticuerpos con neopla-
sias y/o EPI-RP, puesto que permite anticipar la aparicion
de estas condiciones en el futuro. A pesar de que la tomo-
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grafia de térax de nuestro paciente fue normal, es funda-
mental mantener una vigilancia continua.

Segun los criterios de clasificacion EULAR/ACR 2017,
para el diagndstico definitivo de DM, los pacientes que
presentan lesiones cutaneas patognomonicas pueden ser
clasificados de manera precisa sin necesidad de biopsia
muscular. Estos criterios muestran una sensibilidad del
87% y una especificidad del 82%2? En 2019, una con-
ferencia internacional patrocinada por el Centro Neuro-
muscular Europeo recomend¢ la determinacion de AEM
como criterios diagndsticos para la DM, eliminando asi
la necesidad de realizar biopsias musculares para alcanzar
un diagnostico definitivo.

Siguiendo las recomendaciones actuales, se implemento
un esquema de tratamiento con corticoides e inmunosu-
presores, lo cual resultd en una notable mejoria clinica.
Los glucocorticoides son el tratamiento inicial de eleccion
y, en casos severos de miopatia, se administran pulsos
intravenosos de metilprednisolona. Este régimen se com-
bina con inmunosupresores como metotrexato cuyo uso
en la dermatomiositis estd respaldado por diversos estu-
dios retrospectivos demostrado normalizar los niveles de
enzimas musculares y mejorar la fuerza muscular.!

CONCLUSIONES

Comprender los diversos subtipos de la dermatomiositis a
través de la identificacion de anticuerpos especificos per-
mite una clasificacion mas precisa, siendo fundamental
para entender los mecanismos patogénicos, interpretar y
prever sus diversas manifestaciones clinicas, y aplicar un
enfoque terapéutico temprano y eficiente.
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Adult Still's disease. Case report RESUMEN

PALABRAS CLAVE . , La enfermedad de Still del adulto (ESA) es una condicién médica
enfermedad de Still del Adulto, fiebre. diagndstico poco frecuente con raras complicaciones graves; sin embargo, ain
no se conocen con claridad sus factores de riesgo, sus factores
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CORRESPONDENCIA adultos jovenes (promedio. La ESA se caracteriza por la triada
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lizados fueron propuestos por Yamaguchi (1992), de los cuales
se requiere el cumplimento de minimo 5y que 2 de estos sean
mayores. Los criterios mayores son: fiebre >39°C con duracién
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CONFLICTO DE INTERESES >1 semana, artralgia o artritis por al menos 2 semanas, brote y
Los autores no tienen conflictos de interés leucocitosis >10 000/mm3 con mds de 80% de células polimor-
en esta publicacion. fonucleares. Los criterios menores son: odinofagia, aparicién

reciente de linfadenopatia significativa, hepatomegalia o espleno-
megalia, pruebas de funcién hepética anormales y pruebas nega-
tivas para anticuerpos antinucleares (ANA) o factor reumatoide.
Otro hallazgo comtn es la hiperferritinemia. Su diagnéstico dife-
rencial se lo realiza con infecciones, malignidad y enfermedades
reumiticas. El prondstico de la ESA es favorable, con una tasa de
mortalidad especifica estimada del 1-3%, siendo el Sindrome de
Activacién Macrofigica su principal complicacion, la prevalencia
oscila entre el 10y el 15% y se asocia a una alta tasa de mortalidad.

ABSTRACT

Adult Still's disease (ASD) is a rare medical condition with rare
serious complications; however, its risk factors, prognostic fac-
tors, and aspects associated with relapses and steroid refractori-
ness in individuals with this condition are still not clearly unders-
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tood. It affects young adults (average age 38 years) 2
AE is characterized by the triad of fever, arthralgias/
arthritis and skin rash; however, its clinical presentation
may vary. The most commonly used diagnostic criteria
were proposed by Yamaguchi (1992), of which at least
5 are required and 2 of these are major. The major cri-
teria are: fever >39°C lasting 21 week, arthralgia or
arthritis for at least 2 weeks, flare and leukocytosis >10
000/mm3 with more than 80% polymorphonuclear
cells. Minor criteria are odynophagia, recent onset of
significant lymphadenopathy,hepatomegaly orspleno-
megaly, abnormalliverfunctiontests,and negative tests
for antinuclear antibodies (ANA) or rheumatoid factor.
Another common finding is hyperferritinemia. Its
differential diagnosis is made with infections, malig-
nancy and rheumatic diseases. The prognosis of AAS
is favorable, with an estimated specific mortality rate of
1-3%, with Macrophagic Activation Syndrome being
its main complication, the prevalence ranges from
10-15% and is associated with a high mortality rate.

INTRODUCCION

La Enfermedad de Still del Adulto (ESA) es un tras-
torno autoinflamatorio sistémico raro de origen
desconocido? Su etiologia es muy variada ya que
incluye diversos factores: genéticos, infecciones,
alteraciones linfohistiociticas y alteraciones en el sis-
tema inmune!° Su prevalencia se estima en 1 - 24
por 1 000 000 personas.

Es tradicionalmente caracterizado por cuatro mani-
festaciones cardinales: fiebre punzante de predominio
vespertino >39°C con duracién 21 semana, lesiones
cutineas maculopapulares color rojo asalmonado,
artralgia o artritis y un recuento de glébulos blancos
de 10.000/mm3 con predominio de neutréfilos,
pueden acompafarse de alopecia, odinofagia, esple-
nomegalia, disfuncién hepitica y que ocasionalmente
pueden asociarse complicaciones, lo que hace que la
expresion clinica sea muy heterogénea y el diagnos-
tico a veces es dificil.’>!* Puede tener curso monoci-
clico, recurrente o crénico.!!

CASO CLINICO

Paciente masculino de 31 afios de edad nacido y resi-
dente en la ciudad de Loja, con antecedentes patol6-
gicos personales de alergia a los AINES, (excepto al

Meloxicam) Infecciones faringo-amigdalinas a repeti-
cién, tratada en varias ocasiones con Penicilina G Ben-
zatinica 2 400 000 Ul, en su tltimo proceso infeccioso
(julio 2023) se realizé cultivo més antibiograma sin evi-
dencia de microorganismos patégenos aislados. Refiere
cuadro de 3 meses de evolucién con episodios de fiebre
vespertina (mayor a 39 grados centigrados), con artritis
migratoria en miembros inferiores (tobillo izquierdo,
tobillo derecho, rodilla derecha) que posteriormente
se limita a tobillo derecho, presencia de alopecia, odi-
nofagia, adenopatias cervicales y axilares, se indic anti-
bidticos en varias ocasiones (Penicilinas, Cefalosporinas,
Macrélidos) que no modificaron su cuadro clinico, refi-
riendo mejorifa parcial con Meloxicam.

Dentro de los exdmenes complementarios cita leuco-
citosis (11.5 x 103/uLl) con neutrofilia (85%), los reac-
tantes de fase aguda se muestran elevados (PCR: 11.45
mg/L. VSG: 43 mm/H), asi como hiperferritinemia
(450 ng/ml). Serologia para VIH, VDRL, Hepatitis:
Negativo. Funcion Hepética GGT: 116 U/L (resto de
funcién hepitica dentro de limites normales). Factor
Reumatoide (FR) Negativo, Anticuerpos Antinu-
cleares (ANA) por método Inmunofluorescencia Indi-
recta (IFI): Negativo. Elemental y Microscopico de
orina: normal. Reticulocitos: dentro de limites nor-
males. Eco Abdomen Superior: Incremento del eje
mayor del bazo, con un indice esplénico de 666.3cc.

DISCUSION

La enfermedad de Still de inicio en la edad adulta
(ESA) es una enfermedad autoinflamatoria sistémica
descrita por Eric Bywaters galeno inglés, poco fre-
cuente caracterizada por una respuesta inmunitaria
innata anormal que conduce a una sobreabundancia de
citoquinas, predominantemente IL—lﬁ elL-8,IL-8,
IL-18, siendo estas citocinas responsables de gran parte
de la patogenia &-1410.17

Aunque estdn disefiados principalmente para la investi-
gacion, la mayoria de los médicos utilizan los criterios
de clasificacién de Yamaguchi (1992) y Fautrel para la
ESA en la préctica. Estos dos son los criterios diagnds-
ticos mis sensibles y especificos. Incluyen criterios de
exclusién con alta sensibilidad y especificidad, como
infecciones, neoplasias malignas y otras enfermedades
autoinmunes? En nuestro caso, utilizamos los criterios
de Yamaguchi, mediante los cuales se llegé al diag-
néstico cumpliendo mas de 6 criterios (3 mayores y
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3 menores), descartindose otro tipo de enfermedades
autoinmunes, infecciosas o neopldsicas por clinica y
exdmenes complementarios.

Tabla 1. Criterios Diagnosticos de Enfermedad de Still del Adulto
elaborados por Yamaguchi (1992).”° Para considerar la presencia de
esta enfermedad se necesitan cinco criterios de los cuales dos son
mayores y que no presenten criterios de exclusion. Sensibilidad:
96.2%. Especificidad: 92.1%.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE YAMAGUCHI (1992)

CRITERIOS MAYORES
Fiebre hasta 39 o C de una semana o mas de duracion.

Artralgias o artritis por dos semanas o mas.

Rash caracteristico, macular o maculopapular no pruriginoso
de color asalmonado, usualmente en tronco y extremidades.
Leucocitosis = 10,000/uL con =80% neutrofilia.

CRITERIOS MENORES

Dolor faringeo.

Linfoadenopatias.

Hepatomegalia o esplenomegalia.

Anormalidades en la funcion hepatica.

Factor Reumatoide y Anticuerpos Antinucleares negativos.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Infecciones

Enfermedades malignas

Otras conectivopatias: Lupus Eritematoso Sistémico o vasculitis
Para considerar la presencia de esta enfermedad se
necesitan cinco criterios de los cuales dos son mayores y
que no presenten criterios de exclusion. Sensibilidad:
96.2%. Especificidad: 92.1%.

El curso clinico de la ESA se ha clasificado en tres feno-
tipos distintos en funcién de la evolucién de los sin-
tomas a lo largo del tiempo: autolimitado o monofa-
sico (19 — 44%), tiende a durar de dos meses a un afio
seguido de remisién sostenida, clinicamente se caracte-
riza por la presencia de fiebre, rash, serositis y organo-
megalia. intermitente o policiclico sistémico (10 — 41%)
presenta brotes sistémicos recurrentes entre remisiones
y si estas crisis intermitentes son mds seguidas general-
mente son mds cortas y de menor intensidad, ocasio-
nalmente puede derivar en complicaciones sistémicas
como el sindrome de activacién macrofigica. evolu-
cién crénica / articular. con al menos un episodio de
sintomas persistentes en mds de 1 afio, siendo esta la
maés frecuente, es mis comun en sexo femenino, la
artritis proximal al inicio de la enfermedad, la trombo-
citosis y la dependencia de esteroides.!?’

Al ser considerada una enfermedad auto inflamatoria,

existen ciertas interleucinas que son responsables de
las alteraciones clinicas antes mencionadas, la inter-
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leucina (IL)-18, el interferén (IFN)-y, la IL-10 y la
IL-4 estin relacionados con la ESA sistémica, mien-
tras que la IL-6, la IL-17 y la IL-23 estin asociadas
con la ESA artritica.!b!

Dentro de los exdmenes complementarios que suelen
utilizarse en esa enfermedad, que incluso nos ayudan
como factores predictivos, estos son: Biometria Hema-
tica, Pruebas de Funcién Hepatica, Ferritina, Medi-
cién de concentracién de interleucinas (6, 10, 18).°

El pronéstico de la EAS es favorable, con una tasa de
mortalidad especifica estimada del 1-3%." Algunos
pacientes, sin embargo, experimentan complicaciones.
El diagnéstico precoz y la evaluacién del prondstico?
Dentro de las complicaciones que pueden presentarse
mencionamos el sindrome de activacién de macré-
fagos (SAM), la ptirpura trombocitopénica trombética,
el sindrome de dificultad respiratoria y la hemorragia
alveolar difusa.l?

Una vez realizado el diagnéstico se decide iniciar tra-
tamiento con firmacos inmunosupresores de acuerdo
a la afectacién predominante, en este caso el compro-
miso articular y esplénico, se inicia con prednisona a
dosis de 10mg/dfa, acompafiada de metotrexato (10mg
a 15mg/semana), acompafiada de la suplementacién de
4cido folico. Siendo estaterapéutica la recomendadaen
casosmenosseveros,convigilancia delafuncién hepitica
considerando que esta puede elevarse en el curso de la
entidad nosoldgica>*!?

CONCLUSION

La enfermedad de Still del Adulto es una entidad noso-
l6gica auto-inflamatoria que puede confundirse en
el marco de su diagndstico con infecciones o pro-
cesos neoplisicos acorde a la edad, antecedentes y cli-
nica del paciente, su correcto diagndstico diferencial
es indispensable para poder instaurar de forma ade-
cuada el tratamiento. Considerar ciertos aspectos cli-
nicos, de laboratorio o de imagen como artritis, esple-
nomegalia, ferritina elevada sirven como piezas claves
dentro del diagnéstico definitivo. Carece de sintomas y
alteraciones de laboratorio patognoménicos, por lo que
requiere de una alta presuncién para llegar al diagnds-
tico; se considera actualmente causa de sindrome febril
de origen desconocido.
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RESUMEN

Elsindrome de doble atrapamiento del nervio ulnar es una condicién
rara que involucra compresién en dos puntos distintos, con manifes-
taciones clinicas que varfan segtin el grado de afectacién nerviosa.
El presente caso clinico aborda la complejidad del sindrome de doble
atrapamiento del nervio ulnar, en el tanel cubital en el codo y en
el canal de Guyon de la mufieca. La paciente presentd sintomas de
debilidad y dificultad para la extensién activa del cuarto y quinto
dedo izquierdo. Estos hallazgos clinicos, junto con los estudios com-
plementarios, confirmaron la presencia de una neuropatia cubital
grave. La identificacion precisa y el tratamiento oportuno mejoran
significativamente los resultados clinicos y la calidad de vida de los
pacientes con este padecimiento.

ABSTRACT

Double crush syndrome of the ulnar nerve is a rare condition invol-
ving compression at two distinct points, with clinical manifesta-
tions varying according to the degree of nerve involvement. This
case report addresses the complexity of double entrapment syn-
drome of the ulnar nerve, in the cubital tunnel at the elbow and in
the Guyon’s canal at the wrist. The patient presented symptoms of
weakness and difhiculty with active extension of the left fourth and
fifth fingers. These clinical findings, along with complementary
studies, confirmed the presence of severe ulnar neuropathy. Precise
identification and timely treatment significantly improve clinical
outcomes and the quality of life for patients with this condition.
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INTRODUCCION

El nervio ulnar o cubital, es uno de los principales troncos
nerviosos que inervan el miembro superior, tiene una
ubicacién anatémica vulnerable, particularmente en el
codo donde estd ubicado superficialmente y puede estar
sujeto a compresién y estiramiento.'

El atrapamiento del nervio ulnar es el segundo trastorno
de atrapamiento nervioso mds comtin después del sin-
drome del tinel carpiano, ocurre con mayor frecuencia
en el codo, seguido del atrapamiento en la mufieca.
Aunque muchas veces es idiopitico, existen factores de
riesgo conocidos como la obesidad, el tabaquismo, la dia-
betes, enfermedades autoinmunes como la artritis reu-
matoide y antecedentes traumdticos? Se presenta a cual-
quier edad siendo mds comtin entre los 40 y 50 afios, y
rara vez afecta a adolescentes o nifios. Los sintomas
tipicos son parestesia y debilidad en el 4to y 5to dedo,
seguidos de disminucién de la funcién sensorial y debi-
lidad muscular!

El sindrome de doble atrapamiento, caracterizado por el
atrapamiento nervioso tanto en el canal cubital del codo
como en el canal de Guyon, asociado con neuropatia
ulnar, es infrecuente;’ se postula que la lesién proximal
en un nervio, resultante de un transporte axonal defi-
ciente, hace que la porcién distal también sea vulnerable*
Cuando ambas condiciones ocurren simultineamente,
resulta un reto distinguirlas mediante un examen fisico
clinico, por lo que estudios complementarios de electro-
fisiologia y estudios de imagen, resultan fundamentales
para el diagndstico?

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 50 afios de edad, acudié a la consulta por
presentar debilidad en 4to y 5to dedos de la mano
izquierda, progresando a pérdida de sensibilidad y difi-
cultad para la extension activa de estos dedos; dolor en
el codo izquierdo referido desde la infancia, relacio-
nada con fractura de esta articulacién por traumatismo
directo. Al interrogatorio dirigido niega traumatismos
cervicales, o datos sugestivos de autoinmunidad.

A la exploracién fisica signos compatibles con neuro-
patia del cubital evidenciando atrofia de la eminencia
hipotenar, debilidad a la flexién cubital de la mufieca
y aduccién del pulgar, contractura en flexién de los
dedos cuarto y quinto que permiten la extension

Figura 1. Contractura en garra de los dedos 4to y 5to, atrofia de
la eminencia hipotenar.

pasiva de los mismos, hipoestesia en territorio cubital
de mano izquierda.

Se solicitan estudios complementarios, se descarta
enfermedad autoinmune y otras causas secunda-
rias, ademis de radiografias de codo izquierdo, evi-
dencidndose cambios en la morfologia de la troclea
medial del himero en relacién al antecedente trau-
mitico (Agura 2 A); en la ecografia, signos de doble
atrapamiento nervioso a nivel del codo y del canal de
Guyén. (2 B)

El estudio de electrofiosiologia reporta lesién axonal
mielinica de grave intensidad en las fibras sensitivas y
motoras del nervio ulnar izquierdo y signos neurofi-
siolégicos de denervacién aguda con patrén de reclu-
tamiento aislado nutrido en los musculos inervados
por el mismo, compatibles con mononeuropatia com-
presiva del nervio ulnar (figura 3). Se interconsulta a
traumatologia, y se decide tratamiento quirtrgico, se
realiza un abordaje de la articulacién del codo poste-
rior al epicondilo medial, profundizando por planos,
identificando el nervio ulnar, liberando su trayecto
proximal y distal a nivel del tunel cubital. Llama la
atencién que, a nivel proximal, en epicondilo medial,
se evidencia estigma de fractura previa detallada en
el antecedente, consistente en osteofito de epicon-
dilo medial que genera compresién 6sea sobre nervio
(Aigura 4). Se procede a la remocién de exostosis, libe-
racién del tabique entre los musculos del triceps y la
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NERVIO U

EPITROCLEA

Figura 2. A: Radiografia AP y lateral de codo: cambios de morfologia de la trécela medial del himero,
sugestivos de osteoartritis secundaria a fractura previo. B: Ecografia de codoy mano: Hipoecogenicidad y

disminucion focal del calibre del nervio cubital a nivel del canal cubital.
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Figura 3. Estudio de Velocidades de conduccion nerviosa y electromiografia.
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braquial por encima del codo y liberacién de liga-
mento de Osborne, logrando constatar que no exista
compresion residual en flexién de codo ni en el resto
de movimientos de codo ni antebrazo, por lo que no
se considera realizar transposicién del mismo, como
lo apoya la bibliografia descrita en estos casos.!*"*
DISCUSION

El sindrome de doble atrapamiento del nervio cubital
tanto en la regién del codo como en el canal de
Guyon de la mufieca, es una condicién muy rara y
poco descrita?

Figura 4. Fotografias del procedimiento quirudrgico.

Los sintomas suelen incluir sensaciones de adorme-
cimiento, debilidad y hormigueo en los dedos anular
y mefiique, ademds de dolor en el codo y alteraciones
sensoriales tras mantener el codo flexionado durante
periodos prolongados. En casos graves, pueden presen-
tarse atrofia de los musculos intrinsecos de la mano, pér-
dida del tono muscular y deformidad en forma de garra
en la mano, sintomas presentes en este caso debido a la
cronicidad del cuadro clinico?

En estos casos es importante descartar causas secundarias
que pueden contribuir al estrechamiento de los desfila-
deros nerviosos o hacer a los nervios mas vulnerables al
producir neuropatia como alteraciones metabdlicas, hor-
monales, carenciales, autoinmunes, tdxicas, o farmaco-
l6gicos como isoniazida, difenilhidantoina, amiodarona,

cloranfenicol, amitriptilina, metronidazol o citostiticos?

Los estudios realizados en nuestro paciente permitieron
descartar autoinmunidad y enfermedades metabolicas
asociadas, sin embargo, es importante mencionar que
las dislipidemias son relevantes para el desarrollo de tras-
tornos por atrapamiento nervioso.

La compresion del nervio cubital en el codo puede
tener diferentes causas, incluida la arcada de Struthers,
el tabique intermuscular medial, el retiniculo del tinel
cubital, la arcada aponeurédtica humerocubital, el liga-
mento de Osborne, y una deformidad anatémica del
codo, incluyendo fracturas.* En este caso, la neuropatia
por compresion del nervio cubital en el codo fue causada
por una deformidad anatémica, secundaria a un trauma-
tismo en la nifiez, la cual condiciond la formacién de un
osteofito a nivel de la tréclea medial del hiimero, ocasio-
nando la clinica compresiva.

Hay muchas causas del sindrome de doble atrapamiento
descritas como: musculos accesorios, procesos inflama-
torios articulares, lipomas, hamartoma fibrolipomatoso,
tumores de células gigantes o depdsitos de gota toficea.
Se desconoce la incidencia y prevalencia de la neuropatia
cubital en la mufieca, pero la incidencia es mucho menor
que la de la neuropatia cubital en el codo? El rastreo eco-
grifico permitié detectar el doble atrapamiento en el
canal de Guyén, sin identificar una causa estructural a
este nivel, hay muchos casos que son idiopéticos.!”

Los hallazgos en el estudio de neurofisiologia de la
paciente demostraron neuropatia grave del nervio
cubital, en codo y mufieca. Si bien los estudios de velo-
cidad de conduccién nerviosa son fundamentales para
localizar y evaluar lesiones nerviosas, no proporcionan
detalles precisos sobre la ubicacién o causa de las mismas,
ni ofrecen informacién de sus estructuras circundantes.!!
Flak et al. recomiendan que la evaluacién del sindrome
de doble atrapamiento requiere un diagndstico estruc-
tural por medio de estudios de imagen, como funcional
del nervio periférico mediante exdmenes electrofisiol-
gicos.? Los estudios de imagen fueron claves en el abor-
daje de esta paciente.

El tratamiento en las primeras etapas puede ser conser-
vador, incluyendo reposo, infiltraciones con corticoides,
ulerasonido, AINES (anti inflamatorios no esteroideos),
si el tratamiento conservador falla, es necesaria la libera-
ci6én del nervio mediante cirugia. Sin embargo, Ren et al,
proponen que el tratamiento de descompresién en el sin-
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drome de doble atrapamiento debe realizarse de forma
prioritaria para evitar pérdida de la funcién irreversible
en mano.?

CONCLUSION

La identificacién temprana y el tratamiento adecuado
de esta condicién pueden mejorar significativamente los
resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes
afectados. Este reporte contribuye al conocimiento exis-
tente sobre mononeuropatias de doble atrapamiento.
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RESUMEN

Se describe un reporte de caso de un paciente masculino de 61
afios que acude a emergencia por presentar cuadro clinico de
una semana de evolucién caracterizada por disnea de minimos
esfuerzos, disfonia, dolor precordial, y fatiga, acompafiado de pér-
dida de peso. En la analitica de laboratorio destaca: anemia nor-
mocitica normocrémica, leucocitosis con neutrofilia, trombo-
citosis, creatinina de 10.1mg/dL, PCR elevada, proteinuria con
hematuria y Anti-PR3-ANCA positivo. Biopsia renal revela glo-
merulonefritis proliferativa extracapilar pauci-inmune (“cres-
céntica”), etiquetando el diagndstico como vasculitis asociada a
ANCA con glomerulonefritis rdpidamente progresiva. Se maneja
induccién y mantenimiento con rituximab y esteroides en pulsos.

ABSTRACT

This is a case report of a 61-year-old male patient who came to the
emergency room with one week of dyspnea on minimal exertion,
dysphonia, chest pain, and fatigue, accompanied by weight loss in
the last 3 months. Laboratory tests showed normocytic normo-
chromic anemia, leukocytosis with neutrophilia, thrombocytosis,
creatinine of 10.1 mg/dL, high CRP, proteinuria, and hematuria.
Renal biopsy reveals pauci-immune (“crescentic”) extracapil-
lary proliferative glomerulonephritis, labeling the diagnosis as
Anti-PR3-ANCA-associated vasculitis with rapidly progressive
glomerulonephritis. Induction and maintenance therapy are man-
aged with intravenous rituximab and corticosteroids.
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INTRODUCCION

La granulomatosis con poliangitis (GPA) es una
enfermedad autoinmune sistémica que pertenece a las
vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilos (VAA). Estas son vasculitis necrotizantes
y afectan predominantemente a los vasos de pequefio
calibre, pudiendo causar dafio de caricter inflam-
atorio y granulomatoso, a nivel pulmonar, renal,
cutdneo y nervioso."? El compromiso renal en forma
de glomerulonefritis (GN) es comtn en adultos may-
ores de 50 afios?

Las VAA son consideradas enfermedades relativa-
mente raras, con una prevalencia estimada de 200 a
400 de casos por millén de habitantes y con un pre-
dominio en adultos mayores.! Comparado con la
poblacién general, las tasas de mortalidad son de 2a 3
veces superiores; ain se consideran una de las enfer-
medades autoinmunes con mayor curso potencial-
mente letal a pesar de los avances terapéuticos de las
tltimas décadas?

Este reporte describe el abordaje de un paciente con
GPA asociado a glomerulonefritis répidamente pro-
gresiva y su posterior mejoria clinica ligada a la tera-
péutica instaurada. El objetivo de los autores radica en
despertar alarma en el personal de salud sobre esta enfer-
medad poco frecuente y asi no demorar su diagndstico y
manejo oportuno. La redaccién se rige a las normativas
CARE para la elaboracién de reportes de casos:*

CASO CLiNICO

Masculino de 61 afios con antecedente patoldgico per-
sonal de anemia crénica sin causa filiada y sin ante-
cedentes patolégicos familiares de importancia.

Acude por recomendacién de nefrélogo externo al
departamento de emergencia por presentar cuadro
clinico de una semana de evolucién caracterizado por
disnea de minimos esfuerzos, disfonia, dolor precor-
dial, fatiga, hiporexia y pérdida de peso (10kg en los

tiltimos 3 meses).

Refiere que su médico de cabecera le indica consultar
con nefrélogo, quien ante sospecha de lesion renal
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aguda de causa autoinmune inicia tratamiento con
ciclofosfamida (1g) y metilprednisolona endovenosa
(3g), y le realiza biopsia renal previo ingreso.

Al examen fisico se registra: tensién arterial
163/89mmHg, frecuencia respiratoria de 29 respira-
ciones/min, saturaciéon de oxigeno 99%, y tempera-
tura 35.4°C. En la inspeccién presenta palidez de piel
y mucosas. A la auscultacion se aprecia disminucién del
murmullo vesicular en base pulmonar derecha.

La analitica de laboratorio demuestra anemia nor-
mocitica normocrémica (Hb 6.6g/dL, VCM 82.94,
CHCM 34.2g/dL), leucocitosis (17,480ul) con neu-
trofilia (14,780ulL), trombocitosis (603,000uL), creat-
inina (10.1mg/dL), urea (267mg/dL), PCR (231mg/L),
ferritina (3767ng/mL), proteinuria (150mg/dL), hema-
turia (409u/campo en orina), y creatinina en orina de
24 horas (33.1mg/dL).

En la valoracién cardioldgica, se realiza electrocardio-
grama y curva de troponina T, las cuales no revelan
alteraciones iniciales. El ecocardiograma identifica un
trombo en regién apical del ventriculo izquierdo con
un didmetro 1.2cm x 1.6cm (Figura 1).

Figura 1. Ecocardiograma. a, c) Realizado al ingreso del paciente
al hospital, se encuentra la presencia de trombo en dpex que
mide 10mm x 10 mm. b, d) Realizado a los 23 dias del primer eco-
cardiograma, no se observa trombo intracavitario.

La tomografia de térax presenta imigenes nodulares
irregulares en l6bulo superior derecho que miden 8mm
x 7mm vy atelectasia subsegmentaria en el 16bulo medio
(Figura 2).
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Figura 2. Tomografia de térax en corte axial y sagital. a) Corte
axial, realizado al ingreso del paciente al hospital. Se aprecia

en el segmento anterior de Iébulo superior derecho imagen
nodular de morfologia irregular, de margenes mal definidos,
distorsiona el tejido adyacente, mide 8mm x 7mm. Atelectasia
subsegmentaria en el segmento anterior del [6bulo medio. b)
Corte axial, realizado a los 25 dias de la primera tomografia, no
se observan lesiones activas en campos pulmonares. c) Corte
sagital, realizado al ingreso del paciente al hospital, se aprecia en
el segmento anterior de I6bulo superior derecho imagen nodular
de morfologia irregular, de margenes mal definidos, distorsiona
el tejido adyacente, mide 8mm x 7mm. d) Corte sagital, realizado
a los 25 dias de la primera tomografia, no se observan lesiones
activas en campos pulmonares.

Durante estancia hospitalaria, se indica hemodialisis y
se recibe histopatologia de biopsia renal que revela glo-
merulonefritis proliferativa extracapilar pauci-inmune
(“crescéntica”) y nefritis tibulo-intersticial con predo-
minio de células plasmiticas (Figura 3).

Figura 3. Biopsia de rifién. Corte histopatoldgico de tejido renal
teAidos con HE, PAS, tricromico de Masson y metenamina de
plata de Jones que revela: a) Glomerulonefritis proliferativa ex-
tracapilar pauci-inmune ("crescéntica"). Se observa proliferacion
fibrosa extracapilar (flecha azul); b). Nefritis tubulointersticial rica
en células plasmaticas.

El perfil inmunolégico muestra: ANA (negativo);
Anti-DNA (negativo); C3 y C4 en rangos normales;
Anti-Ro, Anti-La, Anti-Sm, y Anti-UInRNP (nega—

tivos); Anti-MPO-ANCA (3.03, negativo); Anti-PR3-
ANCA (191.36, positivo fuerte).

Se establece diagnéstico de vasculitis asociada a Anti-PR3-
ANCA con Glomerulonefritis rdpidamente progresiva.

Debido a problemas de cobertura de salud, el paci-
ente pide alta voluntaria, por lo que se indica predni-
sona 30mg via oral al dia y control ambulatorio para
definir conducta terapéutica. A los pocos dias, al solu-
cionarse estas limitaciones, se decide reingreso, donde
recibe rituximab (2g) como tratamiento de induccién y
se define pauta de mantenimiento con este mismo far-
maco cada 6 meses.

Dos semanas después, all monitorear niveles de PCR
(16.8mg/L), Cr (3.79mg/dL), urea sérica (146mg/dL)
y Anti-PR3-ANCA (122.42, positivo fuerte), se evi-
dencia notable descenso comparado con el ingreso.
Asimismo se evidencia involucién de nddulos pulmo-
nares en la TC de térax (Figura 2) y ausencia de trombo
en ecocardiograma de control (Figura 1).

En la actualidad el paciente se encuentra estable, sin
requerimiento dialitico, en seguimiento ambulatorio
por reumatologia cumpliendo tratamiento con pred-
nisona 20mg QD, MMF 500mg BID y 4cido félico
5mg QD.

DISCUSION

Las VAA histéricamente se han dividido en tres feno-
tipos: GPA, poliangitis microscépica (PAM) y gran-
ulomatosis eosinofilica con poliangitis (GEPA)’ En
la actualidad, por propésitos de investigacion, se los
estratifica segtin el subtipo ANCA identificado: vas-
culitis asociadas a Anti-MPO-ANCA y Anti-PR3-
ANCA. Aquella subdivisién resulta més relevante para
predecir curso natural de la enfermedad, respuesta a
biolégicos, y comorbilidades?

Estas vasculitis atin no tienen criterios de diagnésticos,
por ende, el médico internista debe dirigir la sospecha
diagnéstica integrando las manifestaciones clinicas,
resultados de laboratorio e histopatologia, en el caso de
estar disponible’ Adicionalmente es imprescindible que
la valoracion inicial descarte enfermedades comunes y
enfermedades que asemejan a las vasculitis?

La analitica de laboratorio inicial revela que padece de
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un proceso inflamatorio con severa afectacién renal.
Ante la disnea y dolor precordial en contexto de un
adulto mayor masculino, el electrocardiograma y tro-
poninas permitieron descartar afectacién cardiaca
isquémica o de ritmo. La tomografia de torax des-
carta la presencia de derrame pleural o edema agudo de
pulmén. La presencia de un trombo en cavidad del ven-
triculo izquierdo no asociada a trombosis venosa pro-
funda, mis la ausencia de estasis circulatoria, orienta
el diagndstico diferencial a una patologia que afecte la
integridad del endotelio vascular como lo son vasculitis
de pequefios vasos.

Entre las varias propuestas de criterios de clasificaciéon
hechas para guiar el diagnéstico de VAA, la mas reci-
ente fue publicada por el ACR/EULAR en el 2022. Este
caso denota la presencia de cuatro criterios incluyendo
disfonia, positividad para Anti-PR3-ANCAc, nédulos
y 4reas con patrén intersticial pulmonar, acumulando
un puntaje de +10 para GPA y +5 para PAM, sugiriendo
que el paciente presenta un fenotipo de GPA?

El manejo actual de la GPA generalmente consta de un
esquema de induccién intenso de inmunoterapia (ciclo-
fosfamida o rituximab) asociado a pulsos de esteroides,
seguido de un régimen de mantenimiento® El diag-
ndstico temprano, especialmente con la estandarizacién
de deteccién de anticuerpos, ha sido pilar fundamental
para mejorar el prondstico y la supervivencia de estos
pacientes. Las VAA que no se detectan a tiempo y no
reciben inmunoterapia adecuada son universalmente
fatales? Ahora se puede inducir la remisién en el 75%
de los casos en los primeros 3 meses, y hasta en 90% a
los 6 meses de tratamiento?’ Se prefiere el uso de terapias
dirigidas al CD20, como el rituximab, y terapias CART
dirigidos al CD19, que ain estdn en estudio. Incluso,
evidencia reciente muestra que el uso de rituximab en
pacientes con vasculitis asociadas a anti-PR3-ANCAp
es superior para inducir remisién y mantenerla %10

El paciente inici6 su esquema de induccién con ciclo-
fosfamida y metilprednisolona previo al ingreso. Segtin
la literatura, los pulsos de corticoides pueden ser admi-
nistrados previo al diagnéstico definitivo de una VAA
en presencia de una alta sospecha y en espera de resul-
tados de patologia con la finalidad de prevenir deterioro
prondstico subsecuente’

Adn asi, la dosis acumulada de corticoides en el manejo

de las VAA sigue estando ligada a efectos adversos serios.
En la actualidad, existen opciones que podrian mini-
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mizar su uso. El avacopan, un inhibidor del receptor del
C5a, es una de estas. El ensayo ADVOCATE demostrd
que los pacientes en terapia de mantenimiento que reci-
bieron avacopan lograron reducir significativamente la
dosis de esteroides, obtuvieron una mayor recuperacién
del filtrado glomerular renal, y presentaron una menor
tasa de infecciones. La FDA de Estados Unidos la
aprob para su uso como terapia adyuntiva para lograr
la remisién, con potencial de desplazar el uso de corti-
coides en VAA en el futuro2!

Posteriormente, siguiendo las recomendaciones actu-
ales, se indico el esquema de induccién y manten-
imiento con rituximab, con el cual se logra evidente
mejorfa en pardmetros analiticos de laboratorio. La
decisién de usar rituximab como mantenimiento se
considera apropiada. En el ensayo MAINRITSANI,
una poblacién de 115 pacientes con GPA, PAM, o VAA
con compromiso renal de reciente diagnéstico, se evi-
dencié una reduccién significante de recaidas graves
entre el grupo tratado con rituximab comparado con el
grupo que utiliz6 azatioprina posterior a la induccién
con ciclofosfamida y esteroides® Sin duda, redirigir el
esquema de induccién y mantenimiento a rituximab
fue un factor determinante en la mejorfa del caso.

CONCLUSIONES

Las VAA son enfermedades vasculares necrotizantes
que afectan a vasos de calibre pequefio. Fenotipica-
mente se dividen en GPA, PAM y GEPA, y segtin el
subtipo ANCA, como vasculitis asociadas a Anti-
MPO-ANCA vy vasculitis asociadas a Anti-PR3-
ANCA. Actualmente el uso de biologicos dirigidos al
CD20 de las células B, han mostrado eficacia y mayor
tiempo de remisién comparados con otras terapias para
vasculitis asociada a Anti-PR3-ANCA. Determinar el
subtipo ANCA resulta mis relevante, en especial para
propésitos de investigacion, para predecir el curso nat-
ural de la enfermedad y respuesta a biolégicos.
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RESUMEN

En este documento, abordamos el caso de una mujer de 40 afios
con antecedente de sindrome antifosfolipidico que acudi6 a la
consulta externa de Reumatologia del Hospital de Especialidades
Dr. Teodoro Maldonado Carbo con hipertensién no controlada,
fatiga, diferencia de presion arterial en extremidades y pulsos
arteriales disminuidos en la extremidad izquierda. La angiotomo-
grafia toraco-abdominal mostré estenosis severa de la aorta abdo-
minal a nivel renal y de tercios proximales de arterias renales. El
antecedente de sindrome antifosfolipidico y la forma de presen-
tacién de su cuadro clinico provocé un retraso en el diagndstico
precoz de la vasculitis. Los estudios de imigenes contribuyeron
a diferenciar el tipo de compromiso vascular confirmandose el
diagnéstico de Arteritis de Takayasu. Es importante la necesidad
de considerar Arteritis de Takayasu en el diagnéstico diferencial
en pacientes jovenes con hipertensién para evitar un aumento de
la morbilidad y la discapacidad causados por esta enfermedad.

ABSTRACT

In this document, we address the case of a 40-year-old woman with
a history of antiphospholipid syndrome who attended the Rheu-
matology outpatient clinic of the Teodoro Maldonado Carbo Spe-
cialty Hospital with uncontrolled hypertension, fatigue, blood pres-
sure difference in extremities and diminished arterial pulses in left
arm. Thoracic abdominal angiotomography showed severe stenosis
of the abdominal aorta at the renal level and of the proximal thirds of
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the renal arteries. The history of antiphospholipid syn-
drome caused a delay in the early diagnosis of vasculitis.
Imaging studies contributed to differentiating the type
of vascular compromise, confirming the diagnosis of
Takayasu Arteritis. The need to consider Takayasu Arte-
ritis in the differential diagnosis of young patients with
hypertension is important to avoid increased morbidity
and disability caused by this disease.

INTRODUCCION

La arteritis de Takayasu (AT) es una enfermedad autoin-
mune cronica que afecta las arterias de gran calibre (arteria
aorta y sus ramas), produciendo engrosamiento, estenosis
y oclusion de la pared arterial, lo que puede provocar
soplos arteriales, claudicacion de extremidades, dolor
abdominal y con menor frecuencia hipertension severa y
eventos isquémicos con disfuncion organica permanente.
Puede iniciar con sintomas secundarios a la inflamacion
sistémica como fiebre, fatiga y pérdida acelerada de peso.
Tiene una evolucion caracterizada por exacerbaciones fre-
cuentes y afecta predominantemente a mujeres jovenes en
el sureste asiatico.! La hipertension renovascular es una
de las complicaciones de la AT a temprana edad, su apa-
ricién es mas comun en la afectacion de la aorta descen-
dente y abdominal. Este tipo de compromiso es mas fre-
cuente en Suramérica y Asia, respecto a Japon?

Existen multiples reportes de casos y series de casos que
establecen la asociacion entre la presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos (AFL) y la severidad de la AT? Parece
loégico pensar que la presencia de AFL incrementa el dafio
vascular debido a su efecto trombogénico. Sin embargo,
la importancia clinica de estos anticuerpos en el contexto
de la vasculitis atin es controversial *

CASO CLiNICO

Una paciente de 40 aflos de edad fue internada por crisis
hipertensiva en junio de 2023. Tenia antecedentes patolo-
gicos personales de trombosis venosa profunda (TVP) en
la pierna izquierda en el afio 2010, sindrome antifosfoli-
pidico (SAF) desde el afio 2018 (por antecedente de TVP
y AFL positivos en varias determinaciones), hipertension
arterial desde el afio 2020 y ansiedad.

Siguiendo el protocolo de estudio le realizaron una
angiotomografia abdominal que informé oclusién con
ausencia del paso del material de contraste a nivel de la

aorta yuxtarrenal provocada por presencia de multiples
trombos intraluminales que se extendian en toda la lon-
gitud de la aorta infrarrenal hasta los vasos iliacos primi-
tivos; los mismos se recanalizaban por colaterales, princi-
palmente a expensas de la circulacion colateral superficial
y anastomosis mamarias internas con epigastricas super-
ficiales, asi como multiples vasos colaterales intramus-
culares de la pared abdominal. También se observo
incremento del calibre del tronco celiaco y de la arteria
mesentérica superior. Las arterias renales presentaban un
paso filiforme del material de contraste, con mayor com-
promiso de la derecha, que lucia con marcada estenosis en
su origen. Ambas presentaban irrigacién por colaterales,
pero igualmente se observaba una disminucion difusa de
la captacion de contraste en ambos rifiones.

Se planific6 revascularizacidn, sin embargo, no se rea-
liz6 por continuar con hipertension arterial severa. Fue
dada de alta con diagnostico de SAF activo y recibi6 tra-
tamiento con prednisona 10 mg, rivaroxaban 20 mg, acido
acetilsalicilico 100 mg, simvastatina 40 mg, carvedilol 25
mg cada 12 horas, amlodipino 10 mg y clortalidona 25
mg. Retorno a su ciudad natal Guayaquil para continuar
seguimiento por cirugia vascular y reumatologia.

Durante la cita reumatoldgica la paciente refirio cefalea
olocraneana, hipertension no controlada y fatiga; negd
presentar aftas orales, fotosensibilidad, claudicacion de
miembros inferiores y antecedentes de abortos. Al examen
fisico presentaba: danza carotidea, soplo sistdlico II/IV en
foco adrtico y mitral, diferencia de presion en extremi-
dades (miembro superior derecho 188/95 mmHg, miembro
superior izquierdo 175/77 mmHg), pulso radial izquierdo
ausente, pulso femoral, popliteo y distales disminuidos
en miembro inferior izquierdo. Un examen de laboratorio
mostré PCR 28,17 mg/L (VN 5), urea 51 mg/dl (VN 25)
creatinina 1.29 mg/dl (VN 1.2) con una tasa de filtracion
glomerular 47,59 ml/minuto por lo que se decidi6 nuevo
ingreso hospitalario. El laboratorio en septiembre 2023
informé ANA por IFI negativo, anti DNA negativo, frac-
ciones del complemento normales, anticoagulante lupico
3,1 (positivo alto >2), Anticardiolipinas IgG e IgM nega-
tivas, Anti B2 Glicoproteina 1 IgG 86.61 (negativo <20 U/
SGU), Anti B2 Glicoproteina 1 IgM negativa. El Factor
V Leiden, la mutacion del gen de la protrombina 20210 y
la mutacion metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR),
resultaron negativos descartandose trombofilia.

Se realiz6 una angiotomografia de miembros superiores y

toracoabdominal que reportd aorta toracica, vasos supra
adrticos y circuitos arteriales en miembros superiores
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dentro de normalidad. La aorta abdominal a nivel renal
volvid a evidenciar estenosis severa.

El servicio de cirugia vascular consider6 la oclusion de
la aorta abdominal infrarenal como cronica con adecuada
compensacion distal, sugiriendo el diagnostico de Sin-
drome de Leriche. Debido a que la paciente no presentd
claudicacion de la marcha a 600 metros indicaron que no
requeria de intervencion quirurgica al momento.

Para categorizar mejor la lesion vascular se solicitd
reconstruccion de las imagenes tomograficas. (Figura 1 y
2), evidenciandose en corte axial a nivel de las arterias
renales engrosamiento parietal concéntrico de la aorta
abdominal, hallazgo compatible con aortitis y la estenosis

Reporte de Caso Clinico
Almeida Guillén R., Castillo Jurado M., Rosales Arroba R.

suboclusiva de las arterias renales. Ante el diagndstico de
aortitis y las caracteristicas del examen fisico se definid
el cuadro de la paciente como una arteritis de Takayasu.

Se inici6 tratamiento con metotrexato 15mg semanal,
acido folico 5 mg semanal, calcio + vitamina D diario
y se incrementaron las dosis de doxazocina 4 mg cada
12 horas, clortalidona 50 mg dia, prednisona 20mg diario,
carvedilol 25mg dia, amlodipino Smg c¢/12h, rivaroxavan
25mg dia, acido acetilsalicilico 100mg dia y simvasta-
tina 40mg dia. Posterior al alta evoluciona con edemas de
miembros inferiores, Godet II/IV, manteniendo niveles
de creatinina y taza de filtracion glomerular similares a
los presentados durante su internacion.

Figura 1. AngioTC de aorta abdominal en corte axial a nivel de las arterias renales donde se observé engro-
samiento parietal concéntrico de la aorta abdominal (lineas amarillas) hallazgo compatible con aortitis y la
estenosis suboclusiva de las arterias renales (flechas rojas) (A), y corte coronal de reconstruccién multiplanar
donde se observé la oclusiéon de la aorta (fechas verdes) (B).

Figura 2. AngioTC de aorta abdominal con reconstrucciones volume rendering que muestrd oclusién de la
aorta abdominal a nivel infrarenal hasta por encima de la bifurcacion aorto-iliacoy, circulacion colateral entre
el tronco celiacoy la arteria mesentérica superior a través de la arcada pancréatico-duodenales (fecha roja) y

arco de Riolano (fecha azul) (A). La reconstruccion superficial demuestré circulacién colateral a través de las
arterias epigastricas inferiores, rama de la arteria femoral comun, que se conectan con las epigastricas supe-

riores (ramas de la arteria mamaria interna), y ramas subcutaneas de la pared abdominal (B).
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DISCUSION

La paciente cumplia con los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2022 para AT que tienen una sensibilidad
del 93,8% (IC 95%: 88,6% a 97,1%), y una especifi-
cidad del 99,2% (IC del 95%: 96,7% a 100,0%),’ presen-
tando 14 puntos de los cinco requeridos. Por los hallazgos
angiograficos se encontraba en la clasificacion tipo IV
de Numano (compromiso de aorta abdominal y/o arte-
rias renales).! Sin embargo durante su valoracion se plan-
tearon diagndsticos alternativos. Los diagnosticos dife-
renciales en un paciente con estenosis multiple de grandes
vasos a considerar son: enfermedad oclusiva aorto-iliaca
(Sindrome de Leriche), sindrome de la aorta media y las
vasculitis de grandes vasos como la AT y la arteritis de
células gigantes (ACG).

La ACG o arteritis de la temporal, es una vasculitis granu-
lomatosa no necrotizante, que afecta a arterias de mediano
y gran calibre. El compromiso de las arterias carotidas
externas e internas y sus ramas, es el mas comun, produ-
ciendo las manifestaciones clinicas clasicas de la enfer-
medad: cefalea, claudicacion mandibular y alteraciones
visuales. Su incidencia es mayor en mujeres mayores de
50 afios® A pesar de no tener un estudio de imagenes de
este territorio arterial, la clinica y la edad de la paciente
hicieron poco probable este diagndstico. La oclusion de
la aorta abdominal a nivel infrarenal hasta por encima de
la bifurcacion aorto-iliaca sugirié el diagndstico de sin-
drome de Leriche. Este sindrome se caracteriza por oclu-
sion ateromatosa de las ramas principales de la aorta por
debajo de la salida de las arterias renales, incluyendo
arterias iliacas y femorales. Los sintomas y signos princi-
pales son impotencia sexual, ausencia de pulso en arterias
femorales, debilidad y claudicacion de miembros infe-
riores. Sin embargo, algunos pacientes son asintomaticos
debido al desarrollo de circulacion vascular colateral.
Esta afecta con mayor frecuencia a varones a partir de la
sexta década de la vida y con predisposicion a la enfer-
medad arterial periférica.’ La paciente no cumplia con los
criterios de edad, factores de riesgo y sintomatologia para
sindrome de Leriche. Adicionalmente la imagen tomogra-
fica ayudo a definir el tipo de compromiso vascular, des-
cartandose ateromatosis.

Debido al antecedente de sindrome antifosfolipidico de
la paciente, se solicitaron anticuerpos antifosfolipidicos
y anticoagulante lupico, obteniendo éste Gltimo un valor
positivo alto. Inicialmente se reportd en la angiotomo-
grafia multiples trombos intraluminales a nivel de la aorta
infrarrenal y se asocid este hallazgo con la presencia del

anticuerpo anticoagulante Iupico. Sin embargo, ¢l com-
promiso de la aorta abdominal es raro en SAF primario
y este afecta con mayor frecuencia al territorio vascular
venoso que al arterial. Al analizar la reconstruccion de las
imagenes, se observd que el patron dominante de lesion
vascular era la aortitis caracterizada por engrosamiento
parietal concéntrico de la aorta abdominal que ocasiond
disminucion severa de la luz vascular. Existen reportes
de casos que muestran la coexistencia de SAF compli-
cando una AT" y serie de casos que asocian la presencia
de AFL (sin cumplir criterios para SAF) con mayor agre-
sividad de la lesion vascular en pacientes con AT. En
un estudio turco de corte transversal se analizo la pre-
sencia de AFL en 53 pacientes con AT. Se obtuvo posi-
tividad para anticuerpos IgM y/o IgG anti f2G1 y/o LA
en 16,9% de los pacientes. No hubo pacientes con anti-
cuerpos anticardiolipinas positivos. Todos los titulos de
anti B2G1 fueron bajos. No hubo diferencias con respecto
a sintomas, signos, tipo de afectacion vascular, nimero
de pacientes con complicaciones relacionadas con la
enfermedad o intervenciones quirurgicas vasculares entre
los grupos AFL (+) y AFL (-) (p > 0,05 para todos). El
nimero de pacientes con lesiones tromboticas fue similar
entre los grupos (p > 0,05). No hubo pacientes con ante-
cedentes de trombosis venosa o en tratamiento anticoa-
gulante en el grupo AFL (+)# En un estudio mexicano de
corte transversal, Nava A. et al, analizaron la presencia de
anticuerpos en 28 pacientes que cumplian criterios para
AT. No hubo pacientes con anticuerpos anticardiolipinas
positivos pero se detectd titulos bajos de IgM o IgG anti
B2G1 en el 39,2% (11/28 pacientes) y solo un paciente
presentd LA positivo.® Nuestra paciente obtuvo resul-
tados similares a los mostrados en estos estudios, presen-
tando negatividad para los anticuerpos anticardiolipinas y
positividad para anti f2G1 y anticoagulante ltipico.

Dentro de los diagndsticos diferenciales existen otras
enfermedades autoinmunes que pueden considerarse
como vasculitis de grandes vasos, pero que deben dis-
tinguirse por sus asociaciones con otras afecciones (sin-
drome de Cogan, enfermedad de Behcet, sarcoidosis)®

No se cuenta a la fecha con una prueba especifica para
la Arteritis de Takayasu, el diagnéstico dependera de la
clinica y los hallazgos de anormalidades en imdgenes
vasculares® En el caso de nuestra paciente fueron éstas
ultimas las que definieron el tipo de lesion vascular y per-
mitieron brindar un tratamiento orientado. Para evaluar la
actividad de la enfermedad, se calculd el Indian Takayasu
Activity Score (ITAS) con un resultado de 9 puntos (<2
enfermedad inactiva, >2 enfermedad activa)’
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CONCLUSION
En todo paciente joven con hipertension arterial se debe des-
cartar causas secundarias entre ellas arteritis de Takayasu.

El pronostico de la arteritis de Takayasu esta en relacion
con las complicaciones tales como la hipertension reno-
vascular, los aneurismas, la enfermedad cardiaca valvular
y la retinopatia.

Es importante evaluar detalladamente los pacientes que
requieren intervenciones de revascularizacion, reservan-
dolas para aquellos pacientes con enfermedad inactiva.

Pensamos que nuestro paciente puede beneficiarse de cirugia
endovascular para evitar complicaciones renales a futuro.
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