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RESUMEN

Titulo: Prevalencia y tiempo de aparicion de enfermedades autoinmunes en
pacientes con remision del hipercortisolismo enddgeno posterior a tratamiento

quirargico o farmacologico exitoso en el Centro Médico Nacional “La Raza”.

Objetivo: Conocer la prevalencia y el tiempo de aparicion de enfermedades
autoinmunes (EAI) en pacientes con remision de hipercortisolismo endégeno (HE)

posterior a tratamiento quirdargico o farmacolégica exitoso.

Material y métodos: Estudio observacional, transversal, retrospectivo y
descriptivo. Se incluyeron 126 pacientes con HE, se clasificaron en dos grupos,
con remision y sin remision del HE. Se utilizaron medidas de tendencia central,
Chi? para la frecuencia y porcentaje de EAI durante el tiempo de seguimiento,
analisis bivariado para medir la asociacion entre la remision del HE y la presencia

de EAI y para el tiempo de aparicion de EAI curva de Kaplan-Meier.

Resultados: fueron 28 pacientes con remision de HE y 98 pacientes sin remision,
115 mujeres (91%), media de edad de 51 afios, prevalencia de EAI fue de 17.8%
en el grupo con remision y de 8.2% en el grupo sin remision, el tiempo de
aparicion de EAIl en el grupo sin y con remision fue de 82 y 36 semanas,

respectivamente, sin diferencia estadisticamente significativa.

Conclusion: La remision del HE no aumenta la probabilidad de presentar EAI
comparado con los pacientes sin remision. El tiempo de presentacion de la EAI si
mostro diferencia entre los pacientes con y sin remision del HE, sin embargo, no

fue estadisticamente significativo.

Palabras clave: Hipercortisolismo enddgeno, enfermedad autoinmune,

Hashimoto, lupus, artritis reumatoide.



ABSTRACT

Title: Prevalence and time of appearance of autoimmune diseases in patients with
remission of endogenous hypercortisolism after successful surgical or

pharmacological treatment at the National Medical Center "La Raza".

Objective: To know the prevalence and time of appearance of autoimmune
diseases (AD) in patients with remission of endogenous hypercortisolism (EH) after

successful surgical or pharmacological treatment.

Material and methods: Observational, cross-sectional, retrospective and
descriptive study. We included 126 patients with EH, they were classified into two
groups, with remission and without remission of the EH. We use measures of
central tendency, Chi? for the frequency and percentage of AD during the follow-up
time, bivariate analysis to measure the association between remission of the EH

and the presence of AD. For the time of onset of AD we used Kaplan-Meier curve.

Results: there were 28 patients with remission of HE and 98 patients without
remission, 115 women (91%), mean age of 51 years, prevalence of AD was 17.8%
in the group with remission and 8.2% in the group without remission, the time of
onset of AD in the group without and with remission was 82 and 36 weeks,

respectively, with no statistically significant difference.

Conclusion: EH remission does not increase the probability of presenting AD
compared to patients without remission. The time of presentation of the AD did
show a difference between the patients with and without remission of the EH,

however, it was not statistically significant.

Key words: Endogenous hypercortisolism, autoimmune disease, Hashimoto,

lupus, rheumatoid arthritis.



INTRODUCCION
HIPERCORTISOLISMO

El hipercortisolismo endégeno (HE) es la produccion exceso de glucocorticoides,
que de acuerdo a su produccién y cronicidad puede tener resultado clinico
variable, las manifestaciones pueden ser desde subclinicas, variantes graves

ciclicas o leves de inicio rapido *.
1. Epidemiologiay causas

Su incidencia es de 0.5-5 personas por millén al afio; el tiempo entre el inicio de la
enfermedad y el diagnéstico es de aproximandamente 5 a 8 afios 2, con una
relacion mujer: hombre de 3:1 y con mayor prevalencia en personas con diabetes

tipo 2 descontrolada, hipertensiéon u osteoporosis de inicio temprano 2.

El HE se divide en dependiente de hormona adrenocorticotropica (ACTH) (80%) e
independientes de ACTH (20%)“. Entre las formas dependientes de ACTH, el
adenoma corticotrofico o enfermedad de Cushing (EC) es la causa mas comun
(70-80%), seguido de tumores ectépicos que producen ACTH (5-10%) #°, algunos
tumores neuroendocrinos como el carcinoma medular de tiroides o
feocromocitoma en ocasiones producen hormona liberadora de corticotropina
(CRH), lo que incrementa la producciéon de ACTH hipofisaria y por consiguiente

exceso de cortisol 4.

El 20% del HE son ACTH independientes, secundario a hiperplasias suprarrenales
(esporadicas o familiares); ya sea macronodular (n6dulo mayor de 1 cm) o
micronodular (menos de 1 cm); adenoma suprarrenal, carcinoma suprarrenal o
enfermedad adrenocortical nodular primario pigmentada (EANPP) y su variante no
pigmentada °. Hasta el 45% de los carcinomas suprarrenales se manifiestan

con datos clinicos de hipercortisolismo®.



2. Fisiopatologia molecular

Existen mudltiples alteraciones moleculares en las vias de sefalizacion y
proliferacion celular asociadas al desarrollo de HE. Para la EC se han descrito
mutaciones en la proteina aril-hidrocarburo (AIP) en la linea germinal de la
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1), en el gen CDKN1B (p27Kipl), en el
inhibidor de la quinasa dependiente de ciclina (CDK1) en MEN4, en el receptor de
glucocorticoides (Brgl y HDAC?2), desactivacion de P53, sobreexrepesion de
receptor huérfano testicular 4 (TR4), mutacidon en el gen transformante de la
hipofisis (PTTG) y en el receptor del factor de crecimiento epidérmico (REGF),
este Ultimo asociado al gen peptidasa-ubiquitin-especifica 8 (USP8) ° expresado
en tumores mas agresivos y con mayor produccion de proopiomelanocortina
(POMC) y ACTH 5.

Las mutaciones en los adenomas suprarrenales o HSMBP se encuentran en el
receptor acoplado a la proteina G, en el 5-17% se encuentra en el gen GNAS (que
codifica Gsa), en el 16% en la vias de sefializacién de B-catenina (CTNNB1)’, en
el 23% en PRKARI1A &, en el 35-65% en el gen de la subunidad catalitica de la

proteina quinasa A (PRKACA), induciendo una mayor actividad de ésta 8.
3. Diagndstico

Ante el conjunto de manifestaciones clinicas sugestivas de hipercortisolismo como
plétora facial, cara redondeada, disminucion de la libido, piel delgada, estrias
violaceas, irregularidad menstrual, intolerancia a la glucosa o diabetes, hirsutismo,
equimosis, osteoporosis, hipertension arterial, depresién, labilidad emocional e
inmunosupresion 2 o datos clinicos aislados como: hipertension en adultos
jovenes, nifios con retraso en la velocidad de crecimiento y aumento de peso,
enfermedad severa inexplicable (hipertension resistente, osteoporosis, diabetes de
dificil control) o en caso de incidentaloma suprarrenal 4° deben realizarse estudios
de escrutinio para confirmar hipercortisolismo. Dentro de estos estudios
recomendados estan: 1) cortisol salival nocturno, 2) cortisol libre en orina de 24

horas (UFC) y la prueba de supresion con 1 mg de dexametasona administrado
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durante la noche anterior a las 23 horas y posterior medicién del cortisol sérico a
las 8 am. Como punto de corte se considera como prueba normal el limite superior
del rango de referencia para UFC y para cortisol salival, y para la prueba de

supresion con dexametasona un cortisol menor a 1.8 g / dL .

El diagnéstico de HE se establece en pacientes con alta probabilidad que tienen
ademas, dos pruebas confirmatorias anormales de hipercortisolismo. Pacientes
con hipercortisolismo ciclico, caracteristicas clinico minimas, resultados mixtas a
las pruebas o ligeramente anormales pueden necesitar pruebas repetidas,

adicionales o medicién de cortisol salival o UFC en dias consecutivos 35 6.

Una vez confirmado el HE con las pruebas previamente comentadas, el siguiente
paso es determinar si es dependiente o independiente de ACTH; para ello, se
solicita ACTH plasmatica; un valor <10 pg / mL sugiere origen suprarrenal
(independiente de ACTH); valor entre 10 - 20 pg / ml resulta indeterminado y un
valor > 20 pg / ml sugiere origen hipofisario (dependiente de ACTH) 1. Ante un
resultado de ACTH indeterminado la prueba de estimulacién con CRH (100 ug por
via intravenosa) podria orientar el origen; si disminuye ACTH, sugiere origen
suprarrenal, si aumenta en > 50% ACTH y > 20% de cortisol sugiere origen
hipofisiario. Otra prueba es con el uso de desmopresina (10 pg por via
intravenosa), donde la ACTH y el cortisol aumentan de manera similar que en la
prueba de CRH 4.

Una vez confirmado el HE y establecer un probable origen, se realizan estudios de
imagen 3. La resonancia magnética nuclear (RMN) en T1 con gadolinio identifica
tumores hipofisarios en el 50% de pacientes con EC °, alrededor del 10% de las
personas sanos pueden tener una lesién incidental de hasta 6 mm de diametro °.
En caso de encontrar una lesidon hipofisaria < 6 mm no se puede establecer, de

manera confiable, que el HE sea por EC.

En caso de estudios discordantes el muestreo bilateral del seno petroso inferior
(MBSPI) es el gold standar determinar si el origen de ACTH es hipofisiario o

ectopica (S y E: 95%) 3°. Una prueba positiva da como resultado un gradiente de
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ACTH central y periférico de mas de 2 antes de la administracion de CRH o
desmopresina y mas de tres después de la admiracién °. Pacientes con ACTH
ectopica ciclico y tumores productores de CRH pueden dar resultados falsos

positivos °.

En caso de sospechar origen suprarrenal o ectdpico la tomografia computarizada
(TC) o RMN de corte delgado abdomen y de térax pueden confirmar el

diagnéstico hasta en 70-90% de los casos 3°.
4. Tratamiento

El objetivo del tratamiento en el HE es normalizar los niveles cortisol asi como
remitir o controlar las comorbilidades asociadas 8. El tratamiento éptimo consiste
en la reseccion selectiva y completa del tumor causal, manteniendo la funcién
hipofisaria, normalizando el eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (eje H-H-S),
evitar la recurrencia tumoral, y el control o remisiéon de las comorbilidades
mediante el tratamiento directo de la causa (hipercortisolismo) y/o tratamiento de

las comorbilidades (antihipertensivos, hipoglucemiantes, hipolipemiantes, etc) *.

La reseccion tumoral selectiva transesfenoidal (RSTE) es el tratamiento de
primera linea de los pacientes con EC. Permite la remision en 60-90% en
microadenomas y 50-70% de macroadenomas ©. El éxito terapéutico dependera
de la experiencia del neurocirujano, tamafio tumoral, localizacién, reseccion
completa e invasién dural . Dentro de las complicaciones mas frecuentes estan el
hipopituitarismo, diabetes insipida central (DIC), sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIAH) y pérdida visual; mas frecuentemente

en los macroadenomas o en tumores extensos °.

El uso de tratamiento farmacoldgico esta indicaciones cuando hay complicaciones
agudas como psicosis e infeccion; como tratamiento adyuvante al procedimiento
quirdrgico; como tratamiento puente a la cirugia, cuando hay recurrencia del
hipercortisolismo posterior a la cirugia, como tratamiento adyuvante a la

radioterapia en espera de su efecto terapéutico; en tumores no resecables 0 con
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metastasis y en tumor ectépico oculto . Como opciones terapéuticas se
encuentran los inhibidores de esteroidogénesis (ketoconazol, metirapone,
mitotano, etomidato), antagonistas de los receptores de glucocorticoides
(mifepristona), agonista del receptor D2 (cabergolina) o ligando de los receptores
SST1, SST2, SST3 y SST5 (pasireotide). La seleccion de tratamiento depende de
las caracteristicas del paciente, eficacia de los medicamentos y efectos
secundarios (ES) 345 En algunos adenomas corticotréficos se coexpresan
receptores D2 y SST5 y podria beneficiarse del uso combinado de pasireotide y
cabergolina o ketoconazol, logrando remision bioquimica hasta del 88%. Asi
también, la combinacion de cabergolina y dosis bajas de ketoconazol o acido

retinoico, pueden normalizadas el cortisol en algunos pacientes *2.

La radioterapia hipofisaria se considera terapia de primera linea en paciente no
candidatos a procedimiento quirdrgicos y de segunda linea en pacientes con
enfermedad persistente o recurrente después de RSTE, especialmente en
tumores invasores o que fueron resecados de manera parcial. La radioterapia
fraccionada convencional (RFC) es la mas utilizada (dosis: 1.7 - 2 Gy/dia, total: 45
Gy), produce remision del 50-83%, principalmente los primeros 2 afos; hasta el

60% de los pacientes pueden desarrollar panhipopituitarismo 3.

En EC la adrenalectomia bilateral se puede utilizar en pacientes que requieren el
eucortisolismo de manera rapida o cuando otras terapias han fallado, hasta el 8-
25% de los pacientes con EC desarrollan crecimiento o recidiva tumoral (sindrome

de Nelson) 13,

La adrenalectomia unilateral laparoscopica es el tratamiento de eleccién para
pacientes con HE secundario a adenoma suprarrenal, en casos sospechosos de

cancer se recomienda adrenalectomia abierta3.

Los tumores neuroendocrinos ectopicos secretores de ACTH  deben ser
resecados; cuando la reseccion quirdrgica completa no es posible se puede utilizar

guimioterapia, inhibidores de la esteroidogénesis, mifepristona o adrenalectomia
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bilateral. Los agonistas dopaminérgicos o los andlogos de somatostatina pueden

ser Utiles solos 0 en combinacion 2.
5. Remisién

Después de la RSTE exitosa, las concentraciones de ACTH y el cortisol bajan con
la consiguiente necesidad de sustitucion hormonal. AUn no existen criterios
estrictos de remision, sin embargo, en la mayoria de los estudios de asociacion a
remisién, la presencia de concentracién de cortisol posoperatorio (dentro de los
primeros 7 dias) son inferiores a 138 nmol / L (<5 ug / dL) o UFC inferiores a 28—
56 nmol / dia (<10-20 ug / dia) 35.

Las tasas de remision inmediata y a largo plazo disminuyen ante la presencia de
un macroadenoma, en tumores con extension dural e invasion sinusal o del seno

cavernoso 3.
6. Recurrencia

Para evaluar recurrencia de la enfermedad se puede utilizar la combinacién de la
prueba de supresion con 1 mg de dexametasona durante la noche seguida de
prueba de desmopresina (10 ug intravenoso) en el cual, en caso de recurrencia, la
ACTH vy el cortisol se ven incrementados en mas del 50% (S: 100%; E: 89%) °. En
pacientes con sospecha temprana de recaida, se prefiere el cortisol salival de
medianoche ya que precede al aumento del cortisol urinario. Por su variabilidad se
recomienda la recoleccion de cortisol saliva nocturna en tres o cuatro muestras en

dias consecutivos 3.

La segunda cirugia pituitaria es una buena opcién cuando el tumor residual es
visible o incrementa de tamafio pero no es invasivo. La tasa de éxito de la
reseccion completa disminuye del 80 - 90 % a 50 - 73% en la segunda cirugia e

incrementa el riesgo de hipopituitarismo 3.
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Se reporta mayor recurrencia (hasta del 34%), ante la presencia de mutacién que
induce sobreexpresion del receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 4
(FGFR4) *

7. Morbi-mortalidad asociada a hipercortisolismo

El hipercortisolismo incrementa la mortalidad entre 2 a 4 veces comparada con la
poblacion general 6%°. La causa mas frecuente de muerte es cardiovascular ?2. El
hipercortisolismo induce un estado procoagulante a través de hiperglucemia,
dislipidemia e incremento de estrés oxidativo que condicionan dafio endotelial, lo
gue hace que incremente hasta 10 veces el riesgo de desarrollar enfermedad
tromboembolica y cerebrovascular *°. La remisién del hipercortisolismo a largo
plazo mejora pero no restablecer el riesgo de mortalidad por completo, debido a
gue las comorbilidades inducidas por hipercortisolismo (obesidad, hipertension,
diabetes y dislipidemia) pueden persistir hasta en el 40-60% de los pacientes a

pesar de la remision 19,
8. Hipercortisolismo y sistema inmune

El sistema endocrino y el sistema inmune estan estrechamente relacionados en su
regulacion. El cortisol regula la respuesta de los linfocitos helper tipo 1 (Thl),
principales agentes de la inmunidad celular, y de los linfocitos helper tipo 2 (Th2)

encargados de regular la inmunidad humoral a través de los linfocitos B 13,

En condicién de hipercortisolismo se inhibe la funcion del sistema inmune a través
de la involucién del tejido linfoide, induccion de apoptosis de los linfocitos B,
linfocitos T, neutrdéfilos, basofilos, eosindfilos y mastocitos, disminucion de la
expresion genética en los linfocitos Thl de interleucina (IL) 1, 2, 12, factor de
necrosis tumoral (TNF) ° e incremento en la producciéon de IL 4,5, 6, 10y 13
por los linfocitos Th2 1°, asi también, suprime la funcién de los receptores unidos
a la membrana de las células T y su sefalizacion intracelular posterior (proteina
guinasa Scr, proteina tirosina quinasa especifica de linfocitos, inositol 1,4,5-

trifosfato) ', en los mastocitos se disminuye las produccién de citocinas,
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quimiocinas y derivados del &cido araquidénico y expresion del receptor Fce | 11, y
en los macrofagos se reduce adhesion, quimiotaxis, fagocitosis y produccion de

citocinas 1% 18,

Otra relacion importante entre el sistema endocrino y el sistema inmune resulta
evidente por el prevalencia mayor de EAI en mujeres como AR, LES, enfermedad
de Graves, tiroiditis de Hashimoto esclerosis sistémica y polimialgia reumatica.
Las interacciones entre las hormonas sexuales y las EAI se ha evidenciado en
estudios previos 303!, donde se observa que en pacientes con concentracion bajas

de andrégenos tienen mayor predisponen a la autoimunidad.

El papel inmunosupresor de los andrégenos se explica por su efecto supresor
sobre las células dendriticas y la disminucion de moléculas coestimuladoras,
inhibe la secrecion de IFNy, de citocinas proinflamatorias y la respuesta de
linfocitos Thl 32. Ademas, los andrégenos suprimen la diferenciacion de células B
y la produccién de anticuerpos, estimula la via Th2 y la secreciéon de 1L10 2. Otro
mecanismo a través del cual los androgenos ejercen este efecto estimulando la
via proteina-tirosina fosfatasa 1 (Ptpnl), la testosterona forma un complejo con su
receptor y se activa Ptpnl que a su vez, desfosforila el receptor de IL 12,

inhibiendo asi su sefial, crucial para la diferenciacion de linfocitos Th1 33,

Esta relacion andrégenos y sistema inmune juega un papel importa en los
pacientes con hipercortisolismo ya sea por cosecrecion tumoral de cortisol y
androgenos (cancer suprarrenal o de origen ectopico) o por el efecto directo que
produce el hipercortisolismo al inducir hiperandrogenismo. La adiposidad visceral y
la esteatosis hepatica, que presentan con frecuencia los pacientes con
hipercortisolismo, estan asociadas con incremento en la produccién en el tejido
adiposo de esteroides intermedios con actividad androgénica débil, asi como
anomalias en el metabolismo de los esteroides sexuales a nivel hepatico, asi
menor sintesis de globulina trasportadora de hormonas sexuales (SHBG), que en

conjunto inducen hiperandrogenismo 34.
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9. Eucortisolismo y enfermedades autoinmunes

Tras la remision del hipercortisolismo, el timo presenta hiperplasia transitoria con
activacion excesiva del sistema inmune °. Se ha descrito en estudios previos que
dicha restauracion a eucortisolismo esta asociado al desarrollo de enfermedades
autoinmunes (EAI) (Imagen 1 de Anexos). Con una prevalencia de EAIl de 0 a 20%
durante el hipercortisolismo y hasta en el 60% tras la remision ', con una
incidencia entre el 7 y 8 % 3%, con un tiempo promedio de presentacion entre 2y
18 meses después de la remisién del hipercortisolismo 7. Las tiroiditis
autoinmunes (tiroditis de Hashimoto y enfermedad de Graves) son las EAl mas
frecuentemente (hasta 60%) sin embargo también se reporta la aparicion de
enfermedad celiaca, artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico (LES),
sarcoidosis, psoriasis, vasculitis, neuritis Optica, esclerosis mdultiple, miastenia

gravis, y encefalomielitis autoinmune 18,

ENFERMEDADES AUTOINMUNES

Para el desarrollo de enfermedades autoinmunes se han descrito algunos
polimorfismos de genes relacionados con el complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC), involucrados en los procesos de procesamiento,
presentacion y reconocimiento antigénico 35. Asi también, se han descrito genes
del sistema de complemento (C2, C4 y factor B), interleucinas (IL), factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) y linfotoxina 3 (LF3). Sin embargo, para el desarrollo
de estas enfermedades la predisposicion genética no es el unico involucro, se han
encontrado algun factor ambiental desencadenante como péptidos bacteriano o
viral con similitud o mimetismo molecular a péptidos constitutivo del organismo, de
modo que la exposicion a estos agentes seria interpretada por los Linfocitos T

Citotéxicos (LTC) como una sefial para iniciar la autoinmunidad.
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1. Diagnéstico

La tiroiditis de Hashimoto de acuerdo a la Asociacion Americana de Tiroides (ATA)
2016 el diagnostico se hace ante la presencia de sintomas de hipotiroidismo
franco, acompafados en ocasiones de bocio con pruebas de funcion tiroidea
compatibles con hipotirodismo (TSH elevada, T4 y T3 bajas) y niveles elevados de
anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea (TPO) en la mayoria de los casos. (Tabla 1 de
Anexos). En etapas iniciales puede observarse niveles elevados de TSH con

niveles normales de hormonas tiroideas y anticuerpos TPO positivos 24,

La enfermedad de Graves, de acuerdo a la ATA 2016 el diagnéstico se hace con
base a los hallazgos clinicos de hipertiroidismo moderado a severo, oftalmopatia,
bocio difuso simétrico y perfil tiroideo compatible con este (elevacion de T4y T3y
TSH suprimida). Para confirmar el diagnostico de enfermedad de Graves se
requiere la presencia de anticuerpos estimuladores de la tiroides (TSAb) sin
embargo, no siempre es necesaria su confirmacion. Los estudios de imagen se
solicitan en caso de duda diagndstica o ante la presencia de nodulo tiroideo

durante la exploracion fisica 2°.

El diagnéstico de artritis reumatoide (AR), de acuerdo a la Liga Europea de
Reumatologia y ElI Colegio Americano de Reumatologia (EULAR/ACR) 2010 se
basa en exploracion fisica en el que se corrobora la presencia de artritis de al
menos 3 articulaciones, involucro simétrico de articulaciones metacarpofalangicas
0 metatarsofalangicas y rigidez matutina de mas de 30 min, en un periodo de al
menos 6 semanas de duracién y menor de 12 meses de evolucion (Tabla 2 de
Anexos). Se utilizan los criterios de clasificacion de la EULAR/ACR 2010, para AR
establecida, con la presencia confirmada de sinovitis en al menos una
articulacion, ausencia de un diagnostico alterno que explique la sinovitis y una
puntuacion de 6 o mas (de un total de 10) en cuatro dominios: nimero y lugar de
afectacion articular (0-5). Anormalidades serologicas (0-3), elevacion de

reactantes de fase aguda (0-1) y duracién de la sintomatologia (0-1) 26.
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La sospecha diagnostica de lupus eritematosos sistémico (LES), de acuerdo a la
EULAR/ACR 2019 se hace en personas con sintomas y/o signos relacionados con
LES (< 50 afios que debutan con artritis 0 bien artralgias asociadas a lesiones
cutaneas, fotosensibilidad, Raynaud o sintomas sistémicos, especialmente si
existen alteraciones hematoldgicas (citopenias) o del sedimento urinario) y prueba
de anticuerpos antinucleares positiva, confirmandose con determinacion de
anticuerpos especificos como anti-ADNdc de alta afinidad tipo 19G y anticuerpos

antiSm 27 (Tabla 3 de Anexos).

El diagnéstico de psoriasis, de acuerdo a la American Academy of Dermatology
(AAD) 2018 es fundamentalmente clinico, rara vez requiere biopsia de la lesion
para confirmar el diagnostico (Tabla 4 de Anexos). El cuadro clinico méas frecuente
es psoriasis en placas y consisten en placas eritematosas muy bien definidas de
diferentes tamafios con una escama gris plateada que se puede desprender con
facilidad. Las lesiones se distribuyen simétricamente afectando las superficies de
extension de codos, rodillas y tronco, en ocasiones pueden limitarse solo al cuero
cabelludo. La psoriasis en gotas, mas frecuente en adultos jovenes; consiste en
pequefias papulas eritematodescamativas, de 2-10 mm, de distribucidon
generalizada afectando tronco y region proximal de extremidades; puede afectar

caray cuero cabelludo 28,

Para el diagnéstico certero de enfermedad celiaca, de acuerdo al American
Collage of Gastroenterology (ACE) 2013 consiste en la combinacién de historia
clinica, serologia positiva y biopsia de mucosa duodenal (Tabla 4 de Anexos). La
presentacion clasica se define por la presencia de diarrea, deficiencia nutricional
(como hierro), sindrome de mala absorcion (pérdida de peso, esteatorrea y edema
secundario a hipoalbuminemia), distensién y dolor abdominal, borborigmos,
ataque al estado general, fatiga cronica y osteoporosis. La serologia positiva se
refiere a la deteccién de anticuerpos contra péptidos desaminados de gliadinas
(PDG) o contra proteinas enddégenas como transglutaminasa (IgA) y/o endomisio
(EMA), mientras que las alteraciones histolégicas pueden ser acortamiento de las

vellosidades y aumento de linfocitos intraepiteliales 2°.
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Se conoce que el hipercortisolismo crénico induce involucion del tejido linfoide y
linfopenia. La remision del HE posterior al tratamiento quirdrgico o farmacologico
exitoso en estos pacientes estd asociada a una reconstitucion inmune con la
consiguete aparicion o exacerbacion de EAI. Existe poca evidencia del tipo y
frecuencia de la presentacion de EAI en estos pacientes, por lo que su vigilancia
durante el seguimiento posterior a la remision de HE no se realiza de manera
rutinaria. En el HE CMN la Raza se observa con numero importante de pacientes
con HE, sin embargo, no se ha establecido la prevalencia de EAI en los pacientes

con remision quirdrgica o farmacologica exitosa.

La tasa de remisién del HE posterior a tratamiento farmacolégico y quirdrgico es
del 30% y 90%, respectivamente °. El objetivo del tratamiento del HE es
normalizar los niveles de cortisol para lograr control y/o remision de las
comorbilidades inducidas por la exposicion cronica al hipercortisolismo, asociadas
a incremento en la morbi-mortalidad; no obstante, la remision del hipercortisolismo
se asocia con reconstitucion inmunolégica con la consiguiente aparicion o
reactivacion de EAI. La prevalencia y tipo de EAI asi como el tiempo de aparicion
de estas, no esta bien descrita. Los resultados de estudios previos no han podido
establecer si es necesario el tamizaje de EAI posterior a la remision del HE.
Ademas, en México se desconoce si la prevalencia y tiempo de aparicion de las
EAIl en pacientes con remision de HE es la misma a la descrita previamente en la

literatura internacional.

En estudios previos, se ha descrito que en pacientes con HE tras su remision y el
desarrollarlo de EAI muestran niveles mas altos de cortisol, comparado con el
grupo sin EAI, lo que podria inferirse su funcion inmunomoduladora mas que

inmunosuoresora.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, transversal, retrospectivo y descriptivo, con el
objetivo general de conocer la prevalencia y el tiempo de aparicion de EAI en
pacientes con remision de HE posterior a tratamiento quirdrgico o farmacolégica
exitoso. Se dividieron los pacientes en dos grupos; el primero de ellos fueron 28
pacientes con diagndstico HE y con criterios de remisién de la enfermedad. El
segundo grupo fue de 98 pacientes con HE sin criterios de remision de la

enfermedad.

Se incluyeron a pacientes de la consulta externa de la clinica de suprarrenal, del
departamento de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional la Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), que tuvieran
diagnostico de HE, hombres y mujeres, mayores de 18 afos, postoperados de
reseccion transesfenoidal, suprarrenalectomia uni o bilateral, tratamiento
farmacologico o radioterapia, que tengan al menos un afio de seguimiento por
consulta externa, y dos concentraciones sérica y/o urinaria de cortisol, séricas de
ACTH (posquirargica y una de seguimiento) y que hayan sido atendidos en el

periodo comprendido entre Enero del 2015 y Enero del 2020.
Metodologia

Para el célculo del tamafio de muestra se utilizd la técnica de muestreo para
estimar una proporcion, utilizando un nivel de confianza del 90% y agregando el

10% de pérdidas, obteniendo una “n” de 38 pacientes por cada grupo.

Se recabd la informacion del expediente clinico electronico la fecha de diagndstico
de HE, etiologia del HE, tipo de tratamiento del HE, tiempo entre el diagndstico y
la remisién del HE, fecha de remision del HE, concentraciones sérica y/o urinaria
de cortisol, concentracidén sérica de ACTH, tipo de EAI, fecha de diagnostico de la
EAl y comorbilidades. Se hizo una hoja de recoleccién de datos especialmente
disefiada para este estudio, en la cual se registran lo datos antes mencionados

(Imagen 2 de Anexos).
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Las variables continuas se describieron con media y su desviacion estandar (DS),

mientras que las variables categoéricas con porcentaje (%).

Los resultados se analizaron utilizando la prueba estadistica Chi-Cuadrada para la
medicion de frecuencia y porcentaje del evento durante el tiempo de seguimiento

en la poblacion de estudio.

Se considerd que la remisién de HE presenta mayor riesgo para el desarrollo de
EAI si los pacientes pertenecientes a este grupo presentaron un valor de p < 0.05,

considerado como significativo, para las variable dependiente (EAI).
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RESULTADOS

Durante la revision de 150 pacientes con hipercortisolismo en seguimiento por la
Clinica de Suprarrenal del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
del Centro Médico Nacional “La Raza”, se encontraron 137 pacientes con HE de
los cuales cumplieron criterios de inclusibn 126 pacientes. Para el andlisis
estadistico se clasificaron en dos grupos, los pacientes que cumplieron criterios de
remisién del HE posterior a la intervencion quirdrgica o farmacoldgica y los que no
cumplieron criterios de remision posterior a la intervencion quirirgica o

farmacoldgica.

Las caracteristicas basales de la poblacion fueron las siguientes: de los 126
pacientes, 28 (22.2%) cumplieron criterios estrictos de remision, 98 (77.7%) sin
criterios estrictos de remision, 115 (91.2 %) fueron mujeres, la media de edad y su
desviacion estandar fue de 51.3 £ 13.2, la media y desviacion estandar del IMC

de ambos grupos fue de 31.5 £ 6.5 (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de 128 pacientes con y sin remisién del HE posterior a
tratamiento quirdrgico o farmacolégico.

Hipercortisolismo endogeno

Con remision Sin remision

N (%) 28 (17.4) 98 (77.7)
Edad (afios) 545+12.9 48.1 +13.6
Mujeres (%) 24 (19.0) 91 (72.2)
IMC 31.0+7.1 32.1+5.9
Sobrepeso 10 (35.7) 31 (31.6)
Obesidad 15 (53.5) 60 (62.2)
Hipertension 12 (42.8) 52 (53.1)
Diabetes tipo 2 13 (46.4) 50 (51.0)
Dislipidemia 3(10.7) 24 (24.4)
Osteoporosis 9(32.1) 6 (6.1)
Etiologia del HE

e Hip6fisis 23 (82.1) 91 (92.8)

e  Suprarrenal 5(17.7) 7(7.1)
Tiempo entre el diagnostico y tratamiento del HE (meses) 23+17.0 faled
Tipo de tratamiento

o Reseccion transesfenoidal 22 (78.5) 63 (63.2)

e Suprarrenalectomia 5(17.8) 4(4.1)

e Quirtrgico + farmacolégico 1(36) 8(8.2)

20



e Doble tratamiento farmacoldgico 0 (0) 0 (0)

o Radioterapia 1(3.6) 1(1.0)
Hipotiroidismo secundario 15 (53.5) 47 (47.9)
Hipogonadismo secundario* 1(3.6) 0(0)
Diabetes insipida central* 2(7.1) 3(3.1)

Las variables continuas son expresadas por su media y desviacion estandar; las variables categéricas por nimero (n) y
porcentaje (%).

IMC, indice de masa corporal

HE, hipercortisolismo enddgeno

* Complicaciones posquirirgicas

** Sin remision

La tasa de remision del HE posterior a tratamiento farmacologico y quirdrgico fue

del 11%y 28%, respectivamente.

En cuanto a la etiologia del HE en el grupo con criterios de remision, 23 (82.1%)
pacientes fue de origen hipofisiario, 5 (17.7%) pacientes fueron de origen
suprarrenal (grafica 1), de los cuales 22 (78.5%) pacientes se les realizé reseccion
transesfenoidal, a 5 (17.7%) suprarrenalectomia, a 1(3.6%) paciente tratamiento
quirdrgico y farmacolégico, 1 (3.6%) paciente recibieron radioterapia, ningun
paciente recibio tratamiento farmacologico combinado (grafica 2). En cuanto a las
complicaciones posquirargicas, 15 (53.5%) pacientes tuvieron hipotiroidismo
secundario a procedimiento quirudrgico, 1 (3.6%) paciente presentd hipogonadismo
secundario a procedimiento quirargico, 2 (7.1%) pacientes presentaron diabetes
insipida central (DIC) (tabla 1). En cuanto a la etiologia del HE en el grupo sin
criterios de remision de la enfermedad, 91 (92.8%) pacientes fueron de origen
hipofisiario, 7 (7.1%) pacientes fue de origen suprarrenal (grafica 1), de los cuales
62 (63.2%) pacientes se les realizO reseccion transesfenoidal, a 4 (4.1%)
suprarrenalectomia, a 8 (8.2%) tratamiento quirargico y farmacolégico, 1 (1.0%)
pacientes recibieron radioterapia, ningun paciente recibido tratamiento
farmacolégico combinado (grafica 2). En cuanto a las complicaciones
posquirargicas, 47 (47.9%) pacientes tuvieron hipotiroidismo secundario a
procedimiento quirdrgico, ningun paciente presentd hipogonadismo secundario a

procedimiento quirargico, 3 (3.1%) pacientes presentaron DIC (tabla 1).
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Tabla 1. Etiologia del HE en pacientes cony sin remision de la
100% enfermedad

93% .y : -
90% M Con remisién (N=28)  ®Sin remisién (N=98)
(o]

82%

80%
70%
60%
50%
40%
30%

20% 18%
0

7%

10%

Hipofisis Suprarrenal

0%

Etiologia del hipercortisolismo endogeno (HE). Los datos son presentados en frecuencia
(porcentaje), pacientes con remision (barras azules), pacientes sin remisién (barras rojas).

Grafica 2. Tipo de tratamiento en pacientes con HE

90%
79%
80% . . I
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Transesfenoidal Suprarrenalectomia Farmacos Radioterapia combinando

Tratamiento utilizado para hipercortisolismo endégeno (HE). Los datos son presentados en
frecuencia (porcentaje), pacientes con remision (barras azules), pacientes sin remision (barras
rojas).
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En el grupo con criterios de remision del HE, 10 (35.7%) pacientes con
sobrepeso, 15 (53.5%) pacientes con obesidad, 12 (42.8%) pacientes con
hipertensién arterial sistémica, 13 (46%) pacientes con diabetes tipo 2, 3 (10.7%)
pacientes con dislipidemia, y 9 (32.1%) pacientes con osteoporosis u osteopenia.
En el grupo sin remisién del HE hubo 31 (31.6%) pacientes con sobrepeso, 60
(62.2%) pacientes con obesidad, 52 (53.1%) pacientes con hipertensién arterial
sistémica, 50 (51%) pacientes con diabetes tipo 2, 24 (24.4%) pacientes con

dislipidemia, y 6 (6.1%) pacientes con osteoporosis u osteopenia (grafica 3).

Grafica 3. Comorbilidades en pacientes con y sin remision de HE
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Comorbilidades en pacientes con remision (barras azules) y en pacientes sin remision (barras
rojas) de hipercortisolismo enddgeno (HE). Los datos son presentados en frecuencia (porcentaje).
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En cuanto al primer objetivo del estudio que es la prevalencia de EAI en la
poblacion de estudio, con aparicion tras la remision del HE se encontré que en el
grupo con remision de HE, 5 pacientes (17.8%) presentaron EAI, mientras para el
grupo sin remisién se encontraron 8 (8.1%) pacientes con EAI. En el grupo con
remision 3 (10.7%) pacientes con tiroiditis de Hashimoto, ningln paciente con
Enfermedad de Graves, 2 (7.1%) pacientes con artritis reumatoide, ningun
paciente con LES, psoriasis, enfermedad celiaca ni vitiligo; mientras que en el
grupo de HE sin remisién tras el tratamiento se encontraron 6 (63.2 %) pacientes
con tiroiditis de Hashimoto, 1 (1.0 %) pacientes con artritis reumatoide, y 1 (1.0%)
paciente con vitiligo, ningln paciente con LES, ni enfermedad de Graves, psoriasis

o enfermedad celiaca (tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas y tiempo de aparicién de las EAl en 128 pacientes con y sin remision
del HE posterior a tratamiento quirdrgico o farmacolégico.

Hipercortisolismo endogeno

Con remission Sin remission

N (%) 28 (22) 98 (77)
Enfermedad autoimmune (%) 5(17.8) 8(8.1)
Tiempo entre tratamiento del HE e inicio de la EAI 36 +14.5 82 +15.7
(meses).
Tipo de EAI

e Tiroiditis de Hashimoto 3(10.7) 6 (63.2)

e Enfermedad de Graves 0(0) 0(0)

e Artritis reumatoide 2(7.1) 1(1.0)

e Lupus eritematoso sistémico 0(0) 0(0)

e Psoriasis 0(0) 0(0.0)

e Enfermedad Celiaca 0 (0) 0(0)

. Vitiligo 0(0) 1(1.0)

Las variables continuas son expresadas por su media y desviacion estandar; las variables categdricas por n y %.
HE, hipercortisolismo enddgeno
EAI, enfermedad autoinmune
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Para evaluar si existe una mayor prevalencia de EAI posterior a la remision de HE
tras la intervencion quirdrgica o farmacoldgica, con la prueba estadistica Chi-
cuadrada utilizada para diferencias entre grupos (con y sin remisién del HE), se
calculé la frecuencia y porcentaje de eventos durante el tiempo de seguimiento en
la poblacion de estudio. Al realizar un andlisis bivariado de asociacion entre la
remision del HE y presencia de EAIl la diferencia de frecuencia entre ambos

grupos no fue estadisticamente significativa (p 0.147). (Tabla 3).

Tabla 3. Andlisis bivariado. Riesgo de presentar EAl en pacientes con y sin remisién de HE

Total Sin remision Con remision
(n=126) (n=98) (n=28) p OR IC 95%
EAI
Ausencia 113 (89%) 90 (92%) 23 (72%)
Presencia 13 (11%) 8 (8%) 5 (25%) 0.147 3.75 0.73-8.18

Los resultados se muestran en frecuencia absoluta. La presencia de enfermedad autoinmune (EAI) no presenta diferencia
estadisticamente significativa

HE, hipercortisolismo endbgeno.

EIA, enfermedad autoinmune

Para evaluar el segundo objetivo, se calculé la media del tiempo de aparicion de
la EAI, la cual fue mayor en el grupo sin remision (82 meses) comparado con el
grupo con remision del HE (36 meses); sin embargo, esta diferencia no fué

estadisticamente significativa (p 0.38) (Figura 1).
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Figura 1. Tiempo (meses) del desarrollo de EAIl en pacientes con y sin remisiéon del HE.

Desarrollo de enfermedad autoinmune
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Curva de Kaplan-Meier. Tiempo para el desarrollo de EAI en pacientes con remisién (36 meses),
representado por linea azul, y sin (82 meses) del HE, representado por linea roja.

Al evaluar la presencia de comorbilidades en los pacientes con y sin remision solo
se observo significancia estadistica con la presencia de ansiedad Sin embargo,
solo 2 pacientes lo reportaron. El resto de las variables no presentaron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 4).
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Tabla 4. Andlisis bivariado. Comorbilidades en pacientes con y sin remision de HE

Total Sin remision Con remision
(n=126) (n=98) (n=28)

Comorbilidades

Diabetes 63 50 (79%) 13 (21%)
Hipertension 64 52 (81%) 12 (19%)
Osteoporosis 69 66 (67%) 3 (33%)
Dislipidemia 35 24 (69%) 11 (31%)
Hipotiroidismo sec.* 62 47 (76%) 15 (24%)
SOP 2 2 (100%) 0
Neuropatia posherpética 2 1 (50%) 1 (50%)
Depresion 3 2 (67%) 1 (33%)
EPOC 2 2 (100%) 0
ERC 3 2 (67%) 1 (33%)
DIC 5 3 (60%) 2 (40%)
Céancer de mama 1 1 (100%) 0
Céncer renal 1 1 (100%) 0
Hiperuricemia 1 1 (100%) 0
Epilepsia 1 1 (100%) 0
Hipogonadismo sec.* 1 0 1 (100%)
Ansiedad 1 0 2 (100%)

0.66

0.34

0.41

0.12

0.60

0.39

0.53

0.53

0.30

22

.04

Los resultados se muestran en frecuencia relativas. n: nimero total de pacientes y su %. P > 0.05.
SOP, sindrome de ovario poliquistico.

EPOC, enfermedadad pulmonar obstructiva cronica.

ERC, enfermedad renal crénica.

DIC, diabetes insipida central.

*Secundario a procedimiento quirurgico.
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DISCUSION

El hipercortisolismo incrementa la mortalidad hasta 4 veces mas comparada con la
poblacién general, la causa mas frecuente es cardiovascular ?°. La remision del
hipercortisolismo a largo plazo mejora pero no restablece el riesgo de mortalidad
por completo, debido a que las comorbilidades inducidas por hipercortisolismo
(sobrepeso u obesidad, hipertension, diabetes y dislipidemia, etc) persisten en
muchas ocasiones. Se ha descrito, hasta en el 40-60% de los pacientes con
remision de la enfermedad °, sin embargo, en nuestro estudio se observé en el
91% a pesar de la remision. Por otro lado, la remision del hipercortisolismo podria
condicionar el desarrollo de EAI por restablecimiento del sistema inmune. Se han
reportado en la literatura casos aislados de la aparicion de EAI posterior a la
remision del hipercortisolismo como enfermedad celiaca®®, artritis reumatoide %7,

sarcoidosis ®, LES 3°, polimialgia reumatica “° y tiroiditis de Hashimoto 1.

También, en poblacion pediatrica®, se ha observado el desarrollo de EAI posterior
a la remision del HE, con una prevalencia del 7.8%. Las EAI que se reportan en
este estudio retrospectivo son: enfermedad celiacos (1 caso), psoriasis (1 caso),
tiroiditis de Hashimoto (1 caso), enfermedad de Graves (1 caso), neuritis optica (1
caso), piel vitiligo (2 casos), asma (1 caso) y neuropatia autoinmune (1 caso).
Dicho estudio coincide con la prevalencia y tipo de EAI descrita en poblacion

adulta.

En un estudio reciente, prospectivo, realizado en adultos, por Luigi Petramala et al
42 describe una prevalencia del 8.3% de EAI tras la remision quirirgica de HE, en
este estudio reportan como EAI mas frecuente la tiroiditis (2 casos de enfermedad
de Graves y 2 casos de Tiroiditis de Hashimoto) mientras que con un caso se
presenta: psoriasis, AR, LES, miastenia gravis, enfermedad de Horton. Nuestro
estudio coincidié con esta y otras literaturas previa en que la EAlI mas frecuente
tras la remision HE es la tiroiditis de Hashimoto (3 casos) que representd en

nuestro estudio el 60%, seguido de AR (1 caso) con el 3.5%.
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En nuestro medio, también la cirugia es el tratamiento de primera eleccion para
cualquier causa de HE, mientras que la terapia farmacoldgica sigue teniendo un
papel crucial en caso de ser inoperables®!, En nuestro estudio se observa manejo
quirdrgico en el 87% el cual no difiere mucho de la frecuencia reportada en la
literatura (90%) 3, sin embargo, el éxito quirdrgico si es muy inferior a otros
estudios. En estudios previos la tasa de remision del HE con el tratamiento
farmacolégico y quirtrgico es del 30 y 90%, respectivamente; mientras que en
nuestro estudio la remision con tratamiento farmacoldgico y quirtrgico fue del 11%
y 28%, respectivamente. Esto redujo el nUmero de pacientes con criterios de

remision incluidos en nuestro estudio.

A pesar de no encontrarse asociacion estadisticamente significativa entre la
remision HE y la aparicion de EAI, existe una tendencia hacia la presentacion de
mayor numero de casos y menor tiempo de la aparicion de EAI en pacientes con
remision comparados con los pacientes sin remision, esto podria estar asociado a

una reactivacion inmunoldégica.

Otra posible limitacion en nuestro estudio, la cual pudo contribuir a no encontrarse
significancia estadista es el reciente uso rutinario del expediente electrénico (< de4
afnos) por lo que hubo pocos casos HE con criterios de inclusion para este estudio,

asi como con criterios estrictos de EAI.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio encontr6 que hay mayor prevalencia de EAI en pacientes con
remision del HE tras el tratamiento quirdrgico o farmacoldgico exitoso en el Centro
Médico Nacional la Raza, sin embargo, este resultado no fue estadisticamente
significativo. Asi también se concluye que el tiempo de aparicion de las EAI en
pacientes con remision del HE comparado con la aparicion de EAI en pacientes
sin remisién es menor, sin embargo no fue estadisticamente significativa. Con esto
no podemos concluir que tras la remision del HE debemos vigilar la aparicion de
EAL

Se cuenta con escasa literatura de estudios previos prospectivos en donde
evallen la aparicion de EAI en pacientes con remision de HE tras el tratamiento
quirdrgico o farmacoldgico, por lo que este estudio podria ser preambulo para el
disefio de estudios prospectivos. Ademas, se requieren estudios que incluyan un
mayor numero de pacientes con remision de HE para completar la evidencia del
desarrollo de las EAI vistas en este estudio, con el objetivo de que en el futuro se
pueda establecer con mayor claridad la necesidad de una vigilancia estrecha en la
aparicion de EAIl independientemente de la excelente respuesta al tratamiento del
HE.

De igual forma se espera comprobar si existe correlacion entre los criterios de

remision de HE y la aparicion de EAI.

Este estudio puede ser la pauta para estudios a futuro en el seguimiento de

pacientes con HE tras su remision.
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ANEXOS

Imagen 1. Alteraciones del sistema inmune en Hipercortisolismo *°.

Dendritic cells Cytokines
Inhibition of antigen AFro-inflammatory cytokines
presentation by dendntic calls IL1b, THIFE, ILE,

Innate immune system
e

Glucocorticoid
exCess
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e
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AMaturation of macrophages 4012wk THFg, L6, L8, and 1118 | 4 Th cellular Immunity
TIL10, TGFRE and L4 1 Th2 humoral immunity
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Fungal infections Viral infections

(Candida albicans Herpes simplex
Aspergillus fumigatus Herpes zoster

Pneumocystis jirovecii Cytomegalovirus
Cryptococous neoformans Adenovirus

Epstein-Barrvirus
Influerza virus

-
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Bacterial infections
Staphylococous spp
Streptococcus spp
Listeria monocyt ogenes
Salmondla
Klebsidla and Escherichia
Legionella spp
MNocardia asteroides

Rebound autoimmunity
Autoimmune thyroiditis
Coeliac disease
Fheumatoid arthritis
Systemnic lupus erythematosus
Graves disease
Vitiligo
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Figure4: Main pathogenic mechanisms and clinical consequences of the immune disorders associated with Cushing's syndrome

Glucocorticoid excess, together with hyperglycaemia and vascular damage, has detrimental effects on the innate and adaptive immune system. Main mechanisms
undertying these immunological alterations range from various degrees of immune suppression exerted on lymphocytes, antigen-presenting dendritic cells, and
natural killer cells, to a relative imbalance between Thl and Th2 humeoral immunity. The dinical consequences are an increased susceptibility to infections (ie, fungal,
viral, and bacterial) during the active phase and rebound autoimmunity during the remission phase of Cushing's syndrome. 1 indicates increased; | indicates
decreased. Th=T-helper. IFMy=interferon y. IL=interleukin. TNFo=tumour necrosis factor o. TGFB=transforming growth factor B. (3=complement component 3.

Tabla 1. Criterios clinicos y bioquimicos para Tiroiditis de Hashimoto de acuerdo a
la ATA, 2016.

TIROIDITIS DE HASHIMOTO

Pl NP

Clinica

Pruebas de funcionamiento tiroideo
Ultrasonido tiroideo

Anticuerpos

Bocio no doloroso

Hipotiroidismo clinico u subclinico

Atréfica

Antitiroglobulina (TGAb), Antiperoxidasa

(TPOAD)
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Tabla 2. Criterios clinicos y bioquimicos para Artritis Reumatoide de la
EULAR/ACR, 2010.

Table 3 The 2010 American College of Rheumatology/European
League Against Rheumatism classification criteria for RA

Score

Target population (Who should be tested?): Patients who
1) have at least 1 joint with definite clinical synovitis {swelling)*
2) with the synovitis not better explained by another diseaset
Classification criteria for RA (score-based algorithm: add score of categories A-D;
a score of >6/10 is needed for classification of a patient as having definite RA)¥
A. Joint involvement§

1 large jointl 0
2—10 large joints 1
1—23 small joints (with or without involvement of large joints)** 2
4—10 small joints (with or without involvement of large joints) 3
>10 joints (at least 1 small joint)tt 5
B. Serology (at least 1 test result is needed for classification)$
Negative RF and negative ACPA 0
Low-positive RF or low-positive ACPA 2
High-positive RF or high-positive ACPA 3
C. Acute-phase reactants (at least 1 test result is needed for classification)$§
Normal CRP and normal ESR 0 0
Abnormal CRP or normal ESR 1 1
D. Duration of symptoms11
<6 weeks 0

=6 weeks 1




Tabla 4. Criterios clinicos y bioquimicos para LES de la EULAR/ACR, 2019.

| Clinical domains Points | Immunologic domains Points

MDedge News

‘Constitutional domain Antiphospholipid antibody domain
Fever 2 Anticardiolipin 1gG >40 GPL or 2
cUtaneous domain ‘ anﬁ-BZGPl IgG >40 units or
\Nonscarring alopecia 2 lupus anticoagulant ,
\Oral ulcers 2 Complement proteins domain
{Subacute cutaneous or discoid 4 Low C3 or low C4 3
lupus Low C3 and low C4 4
|Acute cutaneous lupus 6 Highly specific antibodies domain
Arthritis domain Anti-dsDNA antibody 6
i Synovitis in at least two joints or 6 Anti-Smith antibody 6
tenderness in at least two
joints, and at least 30 min of
morning stiffness
'Neurologic domain
|Delirium 2
{Psychosis 3
fSeizure 5
‘Serositis domain
Pleural or pericardial effusion 5
‘Acute pericarditis 6
'Hematologic domain
\Leukopenia 3
Thrombocytopenia 4
tAutoimmune hemolysis 4
'Renal domain
\Proteinuria >0.5g/24 hr 4
|Class Il or V lupus nephritis 8
{Class Il or IV lupus nephritis 10

Source: Dr. lohnson



Tabla 4. Criterios clinicos y bioquimicos para Psoriasis de acuerdo a AAD, 2018.

* diagnosis based on clinical appearance 1.3

= plague psoriasis - well-demarcated irregular erythematous plagques with adherent
scale
= inverse psoriasis - erythematous plaques with minimal scale in skin folds or flexural
surfaces
= erythrodermic psoriasis - generalized erythema covering nearly entire body surface
area with varying degrees of scaling
= pustular psoriasis - localized pustular variant involving soles and palms occurring
with or without plaque-type disease
- guttate psoriasis - 1-10 mm pink papules with fine scale primarily on trunk and
proximal extremities
* severity of plague psoriasis '
- mild-to-moderate disease affects = 5% of body surface area (BSA) and does not occur
on genitals, hands, feet, and face
- moderate-to-severe disease affects = 5% of BSA or hands, feet, face, or genitals

Tabla 5. Criterios clinicos y bioquimicos para Enfermedad Celiaca de acuerdo a la

ENFERMEDAD CELIACA

1. Signos de mala absorcion
2. Ab anti transglutaminasa (10x)
3. Biopsia

ACE 2013.

Tabla 6. Criterios clinicos y bioquimicos para Enfermedad Celiaca de acuerdo a la
ACE 2013.

Incidental endoscopy and
Symptomatic patients High-risk populations histology findings
N ¥ ¥
SEROLOGY SEROLOGY SEROLOGY
Negative serology Negative serology Positive serology
-> Other diagnosis? -» Celiac disease unlikely -> Celiac disease
Positive serology Positive serology Negative serology
-> BIOPSY -> BIOPSY -> HLA-DQ2 & -DQS8 test
Positive biopsy
- Celiac disease
Negative Negative Positive Negative Positive
biopsy biopsy biopsy HLA test HLA test
¥ => Celiac - Celiac -> Other ¥
— Reevaluation gi_ge_a;_g_ disease diagnosis? — Reevaluation 38
— HLA-DQ2 & -DQ8 unlikely — Consider other
— Other diagnosis? serologic tests




Imagen 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO, FACULTAD DE MEDICINA
UNIDAD DE POSGRADO E INVESTIGACION CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA” UMAE
ESPECIALIDADES “DR. ANTONIO FRAGA MOURET”

NOMBRE: EDAD: FECHA:
NSS: GENERO: F M
VARIABLES
Etiologia de SC Hipofisis Suprarrenal Otro
Sobrepeso/obesidad Si No
Hipertension arterial Si No
Diabetes tipo 2 Si No
Dislipidemia Si No
Osteoporosis Si No

Edad de diagndstico de SC (afios)

Tiempo entre diagndstico y remision SC (meses)
Tipo de tratamiento RTE Suprarrenalectomia Farmacoldgico
Fecha de remision de SC (M/A)

Fecha de inicio de EAI (M/A)

Tiroiditis de Hashimoto Si No
Enfermedad de Graves Si No
Artritis reumatoide Si No
Lupus Eritematoso S. Si No
Psoriasis Si No
Enfermedad celiac Si No
Tratamiento de EAI Prednisona (1)

Azatioprina (2)
Ciclosporina (3)
Metrotrexate (4)
Tiamazol (5)
Cloroquina o HCQ (6)
Otro (7)

Observaciones:
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ABREVIATURAS

sc

HE
ACTH
EC
CRH
DIC
HSMBP
EANPP
MEN 1
CDK1
POMC
PRKACA
PKA
UFC
PTTG
TC

Eje H-H-S
SST
RFC
FGFR4
TNF

IL

Thi
Th2
EAI
AR
LES
SHBG
TSH
PDG

Sindrome de Cushing

Hipercortisolismo endégeno

Hormona adrecorticotropina

Enfermedad de Cushing

Hormona liberadora de corticotropina

Diabetes insipida central

Hiperplasia suprarrenal macronodular
Enfermedad adrenocortical nodular primaria pigmentada
Neoplasia endocrina miltiple tipo 1

Quinasa dependiente de ciclina tipo 1
Proopiomelanocortina

Subunidad catalitica de la proteina quinasa A
Proteina quinasa A

Cortisol urinario libre

Gen transformante de la hipdfisis

Tomografia computarizada

Eje Hipotalamo- Hipdfisis- Suprarrenal
Receptores de somatostatina

Radioterapia fraccionada convencional
Receptor del factor de crecimiento de fibroblastos tipo 4
Factor de necrosis tumoral

Interleucina

Linfocitos T helper tipo 1

Linfocitos T helper tipo 2

Enfermedades autoinmunes

Artritis reumatoide

Lupus eritematoso sistémico

Globulina trasportadora de hormonas sexuales.
Hormona estimulante de la tiroides

Péptido desaminado de gliadina
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