
1 

1 

2 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO  

FACULTAD DE MEDICINA 

DIVISIÓN DE ESTUDIOS DE POSGRADO3 

4 

5 

6 

7 

INSTITUTO NACIONAL DE CIENCIAS MÉDICAS Y NUTRICIÓN “SALVADOR ZUBIRÁN” 8 

9 

10 

TÍTULO: 11 

TOXICIDAD POR GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES 12 

CON ENFERMEDAD RELACIONADA A IGG4  13 

14 

15 

TESIS PARA OBTENER EL GRADO DE: 16 

ESPECIALISTA EN REUMATOLOGÍA 17 

18 

PRESENTA: 19 

ANA MARÍA MORA ROSAS 20 

21 

TUTOR PRINCIPAL DE TESIS: 22 

DR. EDUARDO MARTÍN NARES 23 

24 

CO-TUTOR PRINCIPAL DE TESIS: 25 

DRA. GABRIELA HERNÁNDEZ-MOLINA 26 

27 

28 

29 

30 

CIUDAD DE MÉXICO, AGOSTO DE 2023 31 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 2 

  32 



 3 

INDICE  33 

 34 

 35 

RESUMEN .................................................................................................................................................................. 4 36 

INTRODUCCIÓN ...................................................................................................................................................... 6 37 

Glucocorticoides. ................................................................................................................................................................... 7 38 

Índice de Toxicidad de Glucocorticoides. .......................................................................................................................... 9 39 

Impacto del uso de los glucocorticoides en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas....................... 9 40 

Impacto del uso de los glucocorticoides en pacientes con Enfermedad relacionada a IgG4. ................................ 10 41 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .................................................................................................................. 11 42 

JUSTIFICACIÓN ..................................................................................................................................................... 11 43 

HIPÓTESIS .............................................................................................................................................................. 11 44 

OBJETIVOS ............................................................................................................................................................. 12 45 

Objetivo general: .................................................................................................................................................................. 12 46 

Objetivos específicos: ......................................................................................................................................................... 12 47 

METODOLOGÍA ...................................................................................................................................................... 12 48 

RESULTADOS ........................................................................................................................................................ 19 49 

DISCUSIÓN ............................................................................................................................................................. 31 50 

CONCLUSIONES. .................................................................................................................................................. 34 51 

REFERENCIAS ....................................................................................................................................................... 35 52 

 53 

 54 

 55 

 56 

 57 

 58 

 59 

 60 

 61 

 62 

 63 

 64 

 65 

 66 

 67 

 68 

 69 



 4 

 70 

 71 

 72 

 73 

           RESUMEN  74 
 75 

Antecedentes: Los pacientes con enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) a menudo requieren terapia 76 

con glucocorticoides a largo plazo. La prevalencia, los tipos y los factores subyacentes de la toxicidad por 77 

glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 siguen sin conocerse. Nuestro objetivo fue describir la 78 

prevalencia, los tipos y los factores asociados de la toxicidad de los glucocorticoides en nuestra cohorte 79 

ER-IgG4. 80 

 81 

Objetivos: Conocer la prevalencia y tipos de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 y de 82 

acuerdo al fenotipo clínico de la enfermedad. 83 

 84 

Justificación: El conocimiento de la prevalencia y tipos de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con 85 

ER-IgG4 permitirá identificar a subgrupos de pacientes más propensos a desarrollarlos y factores asociados 86 

con su desarrollo.  87 

 88 

Metodología: Incluimos retrospectivamente a pacientes diagnosticados con enfermedad relacionada con 89 

IgG4 (ER-IgG4) según los Criterios de diagnóstico integral y/o los criterios de clasificación ACR/EULAR de 90 

2019 que habían recibido tratamiento con glucocorticoides durante un mínimo de un mes y fueron seguidos 91 

durante al menos un año. Los clasificamos en fenotipos clínicos: pancreatobiliar (grupo 1), 92 

retroperitoneal/aórtico (grupo 2), cabeza y cuello limitado (grupo 3), Mikulicz/sistémico (grupo 4) e indefinido 93 

(grupo 5). A partir de las historias clínicas se recogieron variables demográficas, clínicas y de tratamiento. 94 

Nos centramos en la prednisona usada durante el primer año de tratamiento, incluida la dosis diaria media 95 

de prednisona, la dosis acumulada de prednisona, la dosis máxima de prednisona y la duración del 96 
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tratamiento con prednisona. Para evaluar la toxicidad de los glucocorticoides, empleamos las definiciones 97 

propuestas en el Índice de Toxicidad de Glucocorticoides, junto con sus dominios y anexos. 98 

 99 

Resultados: Nuestros hallazgos resaltan la alta prevalencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes 100 

con ER-IgG4 sometidos a terapia con glucocorticoides, incluso dentro de un período de tiempo 101 

relativamente breve de un año. La presencia de toxicidad por glucocorticoides se asoció con dosis más 102 

altas y un uso más prolongado de prednisona. 103 

  104 

Conclusiones: La frecuencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 es alta, incluso 105 

a corto plazo. La frecuencia y tipos de toxicidad no varían de acuerdo al fenotipo clínico de la enfermedad. 106 

A mayor exposición a los glucocorticoides (dosis y tiempo), más riesgo de toxicidad. 107 

 108 

Palabras clave: Enfermedad relacionada a IgG4, fenotipos clínicos de IgG4, índice de toxicidad por 109 

glucocorticoides. 110 

 111 

 112 

 113 

 114 

 115 

 116 

 117 

 118 

 119 

 120 
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TOXICIDAD POR GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES 121 

CON ENFERMEDAD RELACIONADA A IGG4. 122 

INTRODUCCIÓN 123 
 124 

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un trastorno fibroinflamatorio inmunomediado que se 125 

caracteriza por infiltrado linfoplasmacítico con un alto porcentaje de células plasmáticas IgG4 positivas, 126 

fibrosis estoriforme, flebitis obliterativa y en ocasiones eosinofilia tisular. (1) Se describió por primera vez 127 

en 2003, cuando se demostró que enfermedades consideradas como entidades no relacionadas durante 128 

décadas, como la pancreatitis autoinmune tipo 1, la colangitis esclerosante, la fibrosis retroperitoneal, la 129 

paquimeningitis hipertrófica, la enfermedad de Mikulicz y la tiroiditis de Riedel, ocurrían simultáneamente 130 

en una proporción de pacientes, presentaban elevación de IgG4 en suero y compartían hallazgos 131 

histológicos comunes. (2) La incidencia global y la prevalencia de la ER-IgG4 sigue estando subestimada. 132 

Según estudios japoneses, la incidencia de la pancreatitis autoinmune tipo 1 aumentó de 0.8 a 3.1 casos 133 

por cada 100,000 personas entre 2007 y 2016, lo que sugiere un rápido aumento del conocimiento de la 134 

ER-IgG4 en menos de una década. (3) Es una enfermedad que afecta principalmente a hombres después 135 

de los 60 años, sin embargo, en Latinoamérica la relación hombre/mujer es 1:1 y el promedio de edad al 136 

inicio de la sintomatología es de 50 años. (4) 137 

Los glucocorticoides representan el agente de primera línea para inducir la remisión en la mayoría de los 138 

pacientes con ER-IgG4 activa. (5) La inducción de la remisión debe apuntar a resolver los síntomas y las 139 

anomalías bioquímicas y radiológicas, y la mejoría generalmente debe observarse en días a varias 140 

semanas, dependiendo de los órganos involucrados. La dosis inicial de corticosteroides normalmente 141 

consiste en 30-60 mg/día (0.6-1 mg/kg) de prednisona o equivalente de esteroides. Aunque no existe un 142 

consenso universal sobre la duración del tratamiento y los regímenes de reducción gradual, los expertos 143 

sugieren que la dosis inicial de esteroides debe mantenerse durante al menos dos a cuatro semanas y 144 

luego reducirse gradualmente en 5 mg cada dos semanas durante un período de tres a seis meses. (6)  145 
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Sin embargo, 46-90% de los pacientes presentan recaídas a los 3 años del diagnóstico en los órganos 146 

previamente afectados, u en otros, tanto en el período de destete de glucocorticoides (26-40% de los 147 

pacientes) como posterior a la suspensión de ellos (46-54% de los pacientes). (6) Estás recaídas son 148 

nuevamente tratadas con glucocorticoides, lo que lleva a mayor exposición a estos medicamentos y a sus 149 

potenciales efectos adversos.  150 

 151 

Glucocorticoides. 152 
 153 

Desde su descubrimiento en la década de 1940, los corticosteroides se han convertido en uno de los 154 

tratamientos más utilizados y efectivos para diversos trastornos inflamatorios y autoinmunes. Se utilizan 155 

como terapia de reemplazo en la insuficiencia suprarrenal (en dosis fisiológicas), así como en dosis 156 

suprafisiológicas para el tratamiento de diversos trastornos dermatológicos, oftalmológicos, reumatológicos, 157 

pulmonares, hematológicos y gastrointestinales. En el campo de la neumología los corticosteroides 158 

sistémicos se utilizan para el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar 159 

obstructiva crónica y el asma grave no controlada, así como para las enfermedades pulmonares 160 

inflamatorias del parénquima, como la neumonitis por hipersensibilidad y las vasculitis inmunomediadas. 161 

Estos son solo algunos de los muchos usos importantes de este grupo de medicamentos que se utilizan en 162 

casi todas las áreas de la medicina. (7) 163 

A pesar de sus efectos beneficiosos, el uso sistémico (oral o parenteral) a largo plazo de estos agentes 164 

está asociado con eventos adversos bien conocidos (Tabla 1). La toxicidad asociada con glucocorticoides 165 

parece estar relacionada tanto con la dosis promedio como con la duración acumulada. Sin embargo, para 166 

la mayoría de los efectos adversos relacionados con glucocorticoides, no se ha establecido una dosis 167 

"umbral" o una duración del tratamiento. (7) 168 

 169 

 170 
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Tabla 1. Principales efectos adversos de los glucocorticoides 

Efectos adversos Signos y síntomas  

Cambios morfológicos Cambios cushingoides. 

Obesidad troncal. 

Tejido adiposo facial (cara de luna). 

Tejido adiposo dorsocervical (joroba de búfalo). 

Hiperglucemia Incremento de los niveles de glucosa en sangre. 

Infección Bacteriana, hongos y virus. 

Cicatrización heridas Disminución macrófagos y monocitos. 

Retraso en la cicatrización de heridas 

Metabolismo hueso Disminución de la densidad ósea. 

Necrosis avascular  

Oftálmico  Catarata, glaucoma 

Cambios en la piel  Adelgazamiento dérmico, fragilidad de la piel, equimosis y estrías. 

Gastrointestinal Úlcera péptica. 

Miopatía Atrofia de las fibras musculares tipo II. 

Cardiovascular Incremento de la presión sanguínea. 

Infarto de miocardio y enfermedad cerebrovascular  

Psiquiátrico Efectos leves: agitación, ansiedad, distracción, miedo, hipomanía, 

indiferencia, insomnio, irritabilidad, letargo, labilidad del estado de ánimo. 

Reacciones graves: manía, depresión (ideas suicidas), agresividad 

 171 

 172 

 173 
 174 

 175 
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Índice de Toxicidad de Glucocorticoides. 176 
 177 

 178 
A pesar de la alta prevalencia de la toxicidad por glucocorticoides y el conocimiento de su impacto en 179 

enfermedades autoinmunes e inflamatorias, no existía una herramienta práctica para calcular o medir el 180 

cambio en la toxicidad por glucocorticoides, es decir, si esta toxicidad mejora o empeora en el seguimiento 181 

de los pacientes. Uno de los principales objetivos de los nuevos tratamientos para enfermedades 182 

inflamatorias es el disminuir la toxicidad por glucocorticoides de manera clínicamente importante. El impacto 183 

potencial de un nuevo medicamento para reducir la toxicidad de los glucocorticoides solo podría ser 184 

evaluada de manera imprecisa, por ejemplo, contando el número de efectos adversos que se presumían 185 

secundarios a los glucocorticoides. (8) 186 

Ante esto, un grupo de especialistas de diversas áreas desarrolló un instrumento para poder medir el cambio 187 

en la toxicidad de glucocorticoides de forma cuantitativa entre dos puntos en el tiempo, el Índice de 188 

Toxicidad por Glucocorticoides. Este índice fue desarrollado principalmente para ser utilizado en estudios 189 

clínicos prospectivos y ya ha sido validado en varios estudios y ensayos clínicos. (8) 190 

Además de su utilidad para medir la toxicidad por glucocorticoides en el tiempo, este índice brindó 191 

definiciones de las toxicidades que podían ser más atribuibles a los glucocorticoides que a la enfermedad 192 

de base o a comorbilidades. 193 

Impacto del uso de los glucocorticoides en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas. 194 
 195 

La mayoría de los pacientes que padecen enfermedades reumáticas reconocen el efecto positivo que tienen 196 

los glucocorticoides sobre su enfermedad, sin embargo, los múltiples efectos adversos potenciales 197 

asociados con el uso de glucocorticoides a largo plazo representan un tema importante tanto para los 198 

pacientes como para los médicos. En un estudio de 2009, la osteoporosis se clasificó como el efecto 199 

adverso más preocupante para los pacientes, seguida de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes 200 

mellitus. Para los reumatólogos, la diabetes ocupaba el primer lugar entre los efectos adversos más 201 

preocupantes, seguida de la osteoporosis y la hipertensión. (9) 202 
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 203 

Impacto del uso de los glucocorticoides en pacientes con Enfermedad relacionada a IgG4. 204 
 205 

El tratamiento de inducción a la remisión de primera línea en ER-IgG4 son los glucocorticoides sistémicos. 206 

(5) A pesar de esto, la prevalencia de toxicidad y/o efectos adversos por glucocorticoides en pacientes con 207 

ER-IgG4 no está completamente descrito.  208 

Lanzillota y colaboradores reportaron las comorbilidades en una cohorte de 131 pacientes italianos con ER-209 

IgG4; ellos encontraron que el 11.5% tenían diabetes al diagnóstico de la enfermedad y el 26.7% a los 2 210 

años de seguimiento. Sin embargo, no reportaron cuantos de estos casos de diabetes eran secundario al 211 

uso crónico de glucocorticoides. Este grupo también reportó que los pacientes del fenotipo limitado a cabeza 212 

y cuello son los que más dosis acumulada de glucocorticoides tienen durante el seguimiento (mediana de 213 

5000 mg), en comparación con los otros 3 fenotipos clínicos. (6) 214 

Los pacientes diagnosticados con ER-IgG4 suelen presentar múltiples comorbilidades que los vuelven más 215 

susceptibles a experimentar efectos adversos debido a la exposición a glucocorticoides. Un estudio 216 

realizado por Faz-Muñoz y colaboradores, en su cohorte de pacientes con ER-IgG4, reveló que 217 

prácticamente todos los pacientes en el estudio presentaban comorbilidades (95.5% de los casos). Entre 218 

las comorbilidades más frecuentes se incluían la diabetes mellitus, la hipertensión arterial, la obesidad, la 219 

dislipidemia y la osteoporosis. (10) Es importante destacar que la administración de glucocorticoides podría 220 

exacerbar estas comorbilidades preexistentes o generar efectos adversos adicionales en los pacientes con 221 

ER-IgG4. 222 

A pesar de la limitada información sobre el impacto del tratamiento con glucocorticoides en pacientes con 223 

ER-IgG4, el consenso general es que deben ser utilizados el menor tiempo posible y a la dosis mínima 224 

necesaria. Así mismo, en pacientes con dependencia a glucocorticoides se recomienda la adición de 225 

inmunosupresores ahorradores de glucocorticoides para limitar los efectos adversos, en un grupo etario 226 

que por sí mismo es más probable que tenga comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensión y 227 

osteoporosis. (11) Un metaanálisis que incluyó a 1169 pacientes con ER-IgG4 encontró que la adición de 228 
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inmunosupresores al tratamiento disminuía efectos adversos tales como intolerancia a la glucosa, 229 

diagnóstico de novo o agravamiento de diabetes mellitus, infecciones, y daño hepático y renal. (12) 230 

Recientemente, un estudio japonés reportó que un esquema de tratamiento con glucocorticoides cada 48 231 

hrs, en comparación con glucocorticoides diarios, reducía los efectos adversos por glucocorticoides, 232 

demostrado por un Índice de Toxicidad por Glucocorticoides menor al final del seguimiento. (13) 233 

Además, existen grupos que sugieren el tratamiento con Rituximab como inducción a la remisión sin utilizar 234 

glucocorticoides para limitar los efectos adversos. (14) 235 

 236 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  237 
 238 

Los pacientes con ER-IgG4 requieren en la mayoría de los casos dosis moderadas a altas de 239 

glucocorticoides de manera crónica para obtener una remisión sostenida de la enfermedad. El grupo etario 240 

mayormente afectado es un grupo propenso a enfermedades metabólicas y comorbilidades que suelen 241 

empeorar con el tratamiento con glucocorticoides. La frecuencia de la toxicidad por glucocorticoides y los 242 

tipos de efectos adversos en pacientes con ER-IgG4 y en sus distintos fenotipos no se conoce. Finalmente, 243 

no se conocen factores asociados al desarrollo de toxicidad por glucocorticoides en esta población. 244 

JUSTIFICACIÓN 245 

El conocimiento de la prevalencia y tipos de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 246 

permitirá identificar a subgrupos de pacientes más propensos a desarrollarlos y factores asociados con su 247 

desarrollo.  248 

HIPÓTESIS 249 

Hipótesis nula: La prevalencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 no diferirá de 250 

acuerdo al fenotipo clínico de la ER-IgG4.  251 

Hipótesis alternativa: La prevalencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 diferirá de 252 

acuerdo al fenotipo clínico de la ER-IgG4.  253 
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OBJETIVOS 254 
 255 

Objetivo general: 256 

• Conocer la prevalencia y tipos de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 y de 257 

acuerdo al fenotipo clínico de la enfermedad. 258 

Objetivos específicos: 259 
 260 

• Determinar la prevalencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4. 261 

• Describir los tipos de toxicidad de acuerdo con órgano y/o sistema. 262 

• Comparar la prevalencia y tipos de toxicidad de acuerdo con fenotipos clínicos. 263 

• Determinar factores asociados con el desarrollo de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con 264 

ER-IgG4.  265 

 266 

METODOLOGÍA 267 

Estudio retrospectivo. 268 

Se incluirán pacientes de la cohorte de ER-IgG4 del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutrición 269 

Salvador Zubirán. La muestra será a conveniencia y se incluirán a todos los pacientes con ER-IgG4 270 

en seguimiento en el Instituto.  271 

Criterios de inclusión  272 

• Pacientes mayores de 18 años. 273 

• Diagnóstico clínico de ER-IgG4. 274 

• Cumplir con los criterios de Umehara (definitiva, probable o posible) y/o los criterios de clasificación 275 

ACR/EULAR 2019 para ER-IgG4 (definitiva, probable o atípica). (5) 276 
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• Se incluirán pacientes con un seguimiento de al menos de 1 año. 277 

• Tratamiento con glucocorticoides por lo menos 1 mes. 278 

Criterios de exclusión  279 

• Pacientes con diagnóstico de otra enfermedad autoinmune sistémica. 280 

• Pacientes con uso de esteroides de forma crónica por otra patología. 281 

• Expediente incompleto. 282 

 283 

Los pacientes serán clasificados en los siguientes fenotipos clínicos descritos por Wallace y cols: (23)  284 

• Grupo1 (pancreato-hepato-biliar): afección de páncreas, vía biliar, vesícula biliar y/o hígado. 285 

• Grupo 2 (retroperitoneal/aórtico): fibrosis retroperitoneal y aortitis (torácica y/o abdominal), 286 

además pacientes con afección limitada a mesenterio (mesenteritis esclerosante) o mediastino 287 

(mediastinitis esclerosante). 288 

• Grupo 3 (limitado a cabeza y cuello): compromiso limitado a estructuras en cabeza y cuello, 289 

pudiendo llegar a tener afectado algún órgano torácico o abdominal (usualmente solo uno). Ejemplos 290 

de este fenotipo: afección de glándulas lagrimales o salivales mayores sin afección torácica o 291 

abdominal, inflamación orbitaria/pseudotumor orbitario (miositis, grasa extra/intracorneal, 292 

perineuritis), paquimeningitis, tiroiditis de Riedel, fibrosis cervical/pseudotumor de cuello, hipofisitis, 293 

senos paranasales, fibrosis angiocéntrica eosinofílica, linfadenopatías limitadas a región cervical. 294 

• Grupo 4 (Mikulicz con afección sistémica): síndrome de Mikulicz clásico (afección de dos o más 295 

pares de glándulas: lagrimales, parótidas, submandibulares, sublinguales) con afección 296 

extraglandular sistémica, principalmente en páncreas, ganglios, riñón, pulmón, vía biliar. 297 

• Grupo 5 (indeterminado): cuando no pueda clasificarse en ninguno de los 4 fenotipos anteriores, 298 

por ejemplo: linfadenopatías únicas o generalizadas, sin afección a otro órgano, compromiso 299 
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limitado a pericardio, compromiso limitado a próstata, compromiso limitado a mama, compromiso 300 

limitado a pulmón.  301 

 302 

También se clasificará a los pacientes en fenotipo proliferativo y fibrótico, de acuerdo a los descritos por 303 

Zhang: (15) 304 

• Proliferativo: incluye pacientes con compromiso de órganos glandulares y epiteliales como 305 

glándulas lagrimales, páncreas, riñón, vía biliar, etc. La mayoría de los pacientes de los fenotipos 306 

pancreato-hepato-biliar y Mikulicz con afección sistémica pueden ser clasificados dentro de este 307 

fenotipo. 308 

• Fibrótico: incluye pacientes con compromiso de regiones anatómicas, más que de órganos 309 

individuales, por ejemplo: retroperitoneo (fibrosis retroperitoneal), mesenterio (mesenteritis 310 

esclerosante), mediastino (mediastinitis esclerosante), fascias del cuello (fibrosis cervical); además, 311 

en este fenotipo se incluye afección de órganos que característicamente presentan mucha fibrosis 312 

como meninges (paquimeningitis), tiroides (tiroiditis de Riedel) y los pseudotumores orbitarios. La 313 

mayoría de los pacientes de los fenotipos retroperitoneal/aórtico y limitado a cabeza y cuello pueden 314 

ser clasificados dentro de este fenotipo. 315 

 316 

Definición de toxicidad por glucocorticoides: se definió como efecto adverso o toxicidad por glucocorticoides 317 

como al menos una manifestación clínica o hallazgos en estudios de laboratorio o imagen secundarios al 318 

uso de glucocorticoides. La atribución será de acuerdo a los que esté constatado en el expediente clínico y 319 

a consideración de los investigadores; y en caso de duda en su atribución, se resolverá por consenso. Se 320 

registrarán las toxicidades contenidas en el Índice de Toxicidad por Glucocorticoides, sus dominios y sus 321 

apéndices, incluyendo: (8)     322 

 323 
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Metabólicas y endocrinológicos. 

Aumento de peso. 

Sobrepeso. 

Obesidad.  

Intolerancia a la glucosa. 

Diabetes inducido por glucocorticoides. 

Cambios en el tratamiento de diabetes. 

Nefropatía diabética. 

Neuropatía diabética. 

Retinopatía diabética. 

Insuficiencia adrenal sintomática. 

Dislipidemia. 

Incremento en dosis de estatinas. 

Síndrome de Cushing.  

Hipertensión arterial. 

Emergencia hipertensiva. 

Urgencia hipertensiva. 

PRES (síndrome de encefalopatía posterior reversible). 

Retraso en el inicio de la pubertad. 

Amenorrea primaria o secundaria. 

Retraso en el crecimiento. 

Metabolismo óseo. 

Osteonecrosis. 

Osteopenia. 
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Osteoporosis. 

Empeoramiento de la densidad mineral ósea. 

Fractura por insuficiencia. 

Músculos y tendones. 

Miopatía por glucocorticoides. 

Ruptura tendinosa. 

Oftalmológicos. 

Hipertensión intra-ocular/Glaucoma. 

Cataratas.  

Retinopatía serosa central. 

Infecciones. 

Candidiasis oral o vaginal. 

Herpes zoster. 

Reactivación de tuberculosis. 

Infecciones grado 3 (requerimiento de tratamiento intravenoso u hospitalización). 

Infecciones grado 4 (infección con consecuencias que amenazan la vida: choque séptico, hipotensión, 

acidosis, etc). 

Infecciones grado 5 (muerte por infección). 

Gastrointestinales. 

Gastritis. 

Enfermedad ulcerosa péptica. 

Perforación gastrointestinal. 

Piel. 

Lesiones acneiformes. 
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Fragilidad capilar (equimosis espontáneas). 

Estrías. 

Erosiones o úlceras cutáneas. 

Hirsutismo. 

Cicatrización retardada.  

Tejido adiposo facial (cara de luna llena). 

Tejido adiposo dorsocervical (giba de búfalo). 

Neuropsiquiátrico. 

Insomnio. 

Manía. 

Deterioro cognitivo. 

Depresión. 

Psicosis. 

 324 

No obstante, el índice no se calificará como tal, ya que es una herramienta para su uso es estudios con 325 

diseño prospectivo. 326 

Se obtendrán las variables de interés mediante una revisión estandarizada del expediente clínico para 327 

obtener los datos demográficos (edad, sexo), clínicos (órganos afectados al diagnóstico y durante el 328 

seguimiento, fenotipo clínico, tiempo de evolución de la enfermedad a la última cita), historia de toxicidad 329 

por glucocorticoides, tiempo al desarrollo de la toxicidad (meses), tratamiento inmunosupresor, dosis inicial 330 

de glucocorticoides, dosis acumulada de glucocorticoides hasta la última visita y daño. 331 

 332 

 333 

Descripción de las variables: 334 

Definición de toxicidad por glucocorticoides:  335 
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• Manifestación clínica o hallazgo en estudios de laboratorio o imagen secundario al uso de 336 

glucocorticoides. La atribución será de acuerdo con los que esté constatado en el expediente clínico 337 

y a consideración de los investigadores. En caso de duda en su atribución, se resolverá por 338 

consenso.  339 

Exposición a glucocorticoides: 340 

• Dosis promedio de prednisona/día 341 

• Dosis acumulada de prednisona 342 

• Dosis máxima de prednisona 343 

• Número de días con prednisona 344 

• Uso de inmunosupresores 345 

• Tiempo al desarrollo de la toxicidad (días). 346 

• Primera toxicidad documentada 347 

• Número de toxicidades acumuladas. 348 

Variables clínicas: 349 

• Tiempo de evolución de la enfermedad a la última cita (meses). 350 

• Órganos afectados al diagnóstico y durante el seguimiento. 351 

• Fenotipo clínico. 352 

• Tipos de toxicidades por glucocorticoides 353 

• Tiempo al desarrollo de la toxicidad (meses). 354 

• Tratamiento inmunosupresor 355 

• Dosis inicial de glucocorticoides. 356 

• Dosis acumulada de glucocorticoides hasta la última visita. 357 

Análisis estadístico: 358 
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Se utilizó estadística descriptiva de acuerdo a la distribución de las variables. Las variables dicotómicas se 359 

expresarán mediante frecuencias absolutas y las continuas como medias y desviaciones estándar (DE) o 360 

medianas y rangos intercuartiles (RIC). Las variables dicotómicas se analizarán mediante prueba de χ2 o 361 

prueba exacta de Fisher. Las comparaciones entre medias se realizarán mediante prueba t de Student y 362 

entre medianas con prueba U de Mann-Whitney. Se utilizó ANOVA de una vía o test de Kruskal-Wallis para 363 

comparación de múltiples grupos. Se utilizó el test post-hoc de Bonferroni para corrección de 364 

comparaciones entre grupos múltiples. Se analizó correlaciones mediante coeficiente de correlación de 365 

Spearman. Se consideró como valor significativo una p<0.05 a dos colas. Se realizó el análisis con SPSS 366 

20.0 y GraphPad Prism 9. 367 

 368 

RESULTADOS 369 
 370 

La cohorte de pacientes con ER-IgG4 del INCMNSZ consta de 89 pacientes, se realizó la revisión de todos 371 

estos expedientes, al final únicamente se analizaron 57 pacientes, el resto no contaba con los criterios de 372 

inclusión. Los pacientes excluidos fueron los siguientes: 15 pacientes tenían menos de 1 año de 373 

seguimiento, 9 no habían recibido glucocorticoides, 6 tenían el diagnóstico de otra enfermedad autoinmune 374 

sistémica y 2 no tenía datos en el expediente. Figura 1 375 

 376 

 377 

 378 

 379 

 380 

 381 

 382 

 383 
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Figura 1. 384 

 385 

 386 

 387 

 388 

 389 

 390 

a. Características de los pacientes  391 

 392 

Se incluyeron 57 pacientes con una edad media de 53 ± 15.8 años, de los cuales 34 (59.6%) eran del sexo 393 

masculino, la media de edad fue 53 ± 15.8 años, la mediana de seguimiento fue de 34 meses (RIC 22-82). 394 

Los pacientes analizados de la cohorte de ER-IgG4 del INCMNSZ que cumplían criterios diagnósticos de 395 

Umehara de diagnóstico definitivo fueron 25 (43.9%) pacientes, probable 14 (24.6 %) pacientes y posible 396 

18 (31.6 %) pacientes. 397 

En cuanto a los criterios de clasificación ACR/EULAR 2019 41 (71.9 %) pacientes tenían diagnóstico 398 

definitivo, 5 (8.8%) pacientes probable y 11 (19.3 %) pacientes atípica. Se muestran las características 399 

basales en la tabla 1. 400 

Tabla 1. Características basales 

Variable N = 57 

Hombres, n (%) 34 (59.6) 

Edad, media ± DE, años 53 ± 15.8 

Seguimiento, mediana (RIC), meses 34 (RIC 22-82) 

Criterios diagnósticos de Umehara 
 

     Definitivo, n (%) 25 (43.9) 
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 401 

 402 

 403 

 404 

 405 

 406 

 407 

 408 

 409 

  410 

b. Fenotipos clínicos  411 

Por fenotipos clínicos con base en los de Wallace y cols; 15 (26.3 %) pacientes fueron del fenotipo 412 

pancreato-hepato-biliar, 6 (10.5 %) pacientes del fenotipo retroperitoneal/aórtico, 13 ( 22.8 %) pacientes del 413 

fenotipo limitado a cabeza y cuello, 19 (33.3%) pacientes del fenotipo Mikulicz sistémico y del fenotipo 414 

indeterminado 4 (7%) pacientes. De acuerdo a los fenotipos de Zhang y cols 43 (75.4%) pacientes fueron 415 

fenotipo proliferativo y 14 (24.6%) pacientes fenotipo fibrótico. Se muestran las características en la tabla 416 

2. 417 

 418 

     Probable, n (%) 14 (24.6) 

     Posible, n (%) 18 (31.6) 

Criterios de clasificación ACR/EULAR 2019 
 

     Definitivo, n (%) 41 (71.9) 

     Probable, n (%) 5 (8.8) 

     Atípica, n (%) 11(19.3) 
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               419 

 420 

 421 

 422 

 423 

 424 

 425 

 426 

 427 

 428 

 429 

 430 

 431 

c. Uso de glucocorticoides e inmunosupresores. 432 

La dosis promedio de prednisona la media fue de 15.9 ± 6.9 mg, la dosis acumulada de prednisona la 433 

mediana fue de 4967.5 mg (RIC 3195-6670), la dosis máxima de prednisona la media fue de 39.3 ± 14.2 434 

mg, el número de días con prednisona la media fue 303.2 ± 103.9 días. 435 

Durante el primer año de tratamiento inmunosupresor, se observa que 29 de ellos (74.7 %) recibieron 436 

azatioprina, mientras que 2 pacientes (5.1%) fueron tratados con micofenolato de mofetilo, otros 2 pacientes 437 

(5.1%) recibieron Rituximab, 2 más (5.1%) fueron tratados con antimaláricos, y 1 paciente (2.6 %) fue 438 

sometido a tratamiento con tacrolimus. Los detalles de las características de estos pacientes se presentan 439 

en la tabla 3. 440 

 441 

Tabla 2. Fenotipos clínicos 

Fenotipos n ( % ) 

Wallace y cols. 
 

     Pancreato-hepato-biliar 15 (26.3) 

     Retroperitoneal/aórtico 6 (10.5) 

     Limitado a cabeza y cuello 13 (22.8) 

     Mikulicz sistémico 19 (33.3) 

     Indeterminado  4 (7) 

Zhang y cols. 
 

     Proliferativo 43 (75.4) 

     Fibrótico 14 (24.6) 
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 442 

 443 

 444 

 445 

 446 

 447 

 448 

 449 

 450 

 451 

 452 

 453 

 454 

 455 

d. Toxicidades  456 

Cuarenta y dos (73.7%) pacientes desarrollaron una o más toxicidades atribuibles a los glucocorticoides. 457 

La primera toxicidad se documentó a una mediana de 64 (RIC 34.5-132) días. La mediana del número de 458 

toxicidades fue de 3 (RIC 1-4). La primera toxicidad notificada fue endocrinológica/metabólica en 34 (59.6%) 459 

pacientes, la segunda toxicidad notificada fue la neuropsiquiátrica en 3 (5.3%) pacientes, la tercer toxicidad 460 

notificada fue la dermatológica en 2 (3.5 %) pacientes y la cuarta toxicidad notificada fueron la 461 

musculoesquelética/ósea, infecciosa y gastrointestinal en 1 (1.8 %) paciente cada una. 462 

En cuanto al número de toxicidades notificadas durante el primer año entre los pacientes con ER-IgG4, 463 

mencionar que estas no eran mutuamente excluyente. La endocrinológica/metabólica se notificó en 36 ( 464 

63.3 %) pacientes, la dermatológica en 8 (14 %) pacientes, la músculo-esquelética/ósea en 7 (12.3 %) 465 

Tabla 3. Uso de glucocorticoides e inmunosupresores 

Variable N=57 

Dosis promedio de PDN/día, media ± DE, mg  15.9 ± 6.9 

Dosis acumulada PDN, mediana (RIC), mg 4967.5 (RIC 3195-6670) 

Dosis máxima PDN, media ± DE, mg 39.3 ± 14.2 

Número de días con PDN, media ± DE  303.2 ± 103.9 

Inmunosupresores, n (%) 39 (68.4) 

      Azatioprina, n (%) 29 (74.7) 

      Micofenolato de mofetilo, n (%) 5 (12.8) 

      Rituximab, n (%) 2 (5.1) 

      Antimaláricos, n (%) 2 (5.1) 

      Tacrolimus, n (%) 1 (2.6) 
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pacientes, neuropsiquiátricos en 7 (12.3 %) pacientes, gastrointestinales en 6 (10.5 %) pacientes y/o 466 

infecciones en 3 (5.3 %) pacientes. Se muestran las características en la tabla 4. 467 

 468 

Tabla 4. Toxicidades notificadas durante el primer año 

Toxicidad  n (%) 

Endocrinológica/metabólica 36 (63.3) 

Dermatológica  8 (14) 

Músculoesquelética/ósea 7 (12.3) 

Neuropsiquiátricas 7 (12.3) 

Gastrointestinales 6 (10.5) 

Infecciones  3 (5.3) 

 469 

En la Tabla 5 se muestran las diferentes toxicidades encontradas.  470 

 471 

Tabla 5 

Toxicidad N ( %) 

Endocrinológico/metabólico 

      Aumento de peso 

      Sobrepeso  

      Obesidad  

      Diabetes 

      Cambio en el tratamiento de diabetes 

      Síndrome de Cushing 

      Hipertensión 

36 (63.3) 

26 (45.6) 

15 (25.3) 

7 (12.3) 

6 (10.5) 

14 (24.6) 

3 (5.3) 

8 (14) 
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      Aumento del colesterol LDL 3 (5.3) 

Dermatológico 

      Cara de luna llena 

      Fragilidad capilar 

      Erupción acneiforme 

      Cicatrización tardía 

8 (14) 

4 (7) 

2 (3.5) 

3 (5.3) 

1 (1.8) 

Músculoesquelético/óseo 

      Osteoporosis 

      Osteopenia 

      Miopatía 

7 (12.3) 

3 (5.3) 

3 (5.3) 

1 (1.8) 

Neurosiquiátrico 

      Insomnio 

      Depresión 

      Ansiedad 

      Deterioro cognitivo 

7 (12.3) 

4 (7) 

3 (5.3) 

1 (1.8) 

1 (1.8) 

Gastrointestinal 

      Gastritis 

      Reflujo gastroesofágico 

6 (10.5) 

6 (10.5) 

4 (7) 

Infecciones 

       Herpes zoster 

       Neumonía 

3 (5.3) 

2 (3.6) 

1 (1.8) 

 472 

 473 

 474 

 475 
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e. Fenotipos clínicos. 476 

No observamos diferencias en la dosis de prednisona, la dosis acumulada de prednisona, la dosis máxima 477 

de prednisona, el número de días en tratamiento con prednisona, el desarrollo de toxicidades, los días hasta 478 

la primera toxicidad o el número de toxicidades entre fenotipos clínicos. Se muestran las características en 479 

la tabla 5. 480 

 481 

Tabla 5  

 Grupo 1 

N=15 

Grupo 2 

N=6 

 

Grupo 3 

N=13 

Grupo 4 

N=19 

 

p 

Dosis promedio de PDN/día, 

media ± DE, mg 

14.6 ± 7.4 

 

16.5 ± 3 

 

17.5 ± 7 

 

15.9 ± 7.6 

 

0.86 

 

Dosis acumulada PDN, 

mediana (RIC), mg 

4500 

(2047.5-

6561) 

5405 

(4050-5605) 

 

5817.5 

(2650-6980) 

 

4725 

(4215-6343) 

 

0.37 

 

Dosis máxima PDN, media ± 

DE, mg 

34 ± 16.6 

 

38.7 ± 11 

 

39.2 ± 15.1 

 

42.4 ± 12.7 

 

0.47 

 

Número de días con PDN, 

media ± DE 

274.8 ± 

103.3 

318.8 ± 76.4 

 

322 ± 93.7 

 

303.7 ± 92.8 

 

0.78 

 

Toxicidad, n (%) 9 (60) 3 (50) 11 (84.6) 16 (84.2) 0.17 

Día primera toxicidad, 

mediana (RIC) 

59 

(45-75) 

138 

(69.5-177.5) 

63 

(29.5-89.5) 

73 

(36.5-185) 

0.83 

 

No. toxicidades, mediana 

(RIC) 

3 (1-5) 

 

3 (2-4) 

 

2 (2-3) 

 

4 (1.5-5) 

 

0.36 
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 482 

 483 

En cuanto a los tipos y subtipos de toxicidades, encontramos que los pacientes del grupo 3 y 4 presentaron 484 

más toxicidades endocrinológicas/metabólicas en general en comparación con los otros grupos, sin 485 

embargo posterior a la corrección post-hoc, se perdió la significancia. Se muestran las características en la 486 

tabla 6. 487 

 488 

Tabla 6 

  Grupo 1 

N=15 

Grupo 2 

N=6 

Grupo 3 

N=13 

 

Grupo 4 

N=19 

p 

Endocrinológicas/metabólicas, n (%) 6 (40) 3 (50) 10 (76.9) 16 (84.5) 0.03 

Dermatológicas, n (%) 1 (6.7) 1 (16.7) 1 (7.7) 4 (21.1) 0.61 

Músculoesqueléticas/óseas, n (%) 3 (20) 0 2 (15.4) 2 (10.5) 0.63 

Neuropsiquiátricas, n (%) 4 (26.7) 0 1 (7.7) 2 (10.5) 0.30 

Gastrointestinales, n (%) 2 (13.3) 0 0 3 (15.8) 0.37 

Oftalmológicas, n (%) 0 0 0 0 1.00 

Infecciosas, n (%) 1 (6.7) 0 0 1 (5.3) 1.00 

 489 

 490 

De acuerdo a los fenotipos clínicos propuestos por Zhang y cols, tampoco se encontraron diferencias en 491 

las variables de exposición a glucocorticoides y toxicidades. Se muestran las características en la tabla 7 y 492 

8. 493 

 494 
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Tabla 7 

  Proliferativo 

N=43 

Fibrótico 

N=14 

p 

Dosis promedio de PDN/día, media ± DE, mg  15.3 ± 7.3 17.7 ± 5.9 0.28 

Dosis acumulada PDN, mediana (RIC), mg 6045 

(5605-7120) 

4745 

(3855-6825) 

0.44 

Dosis máxima PDN, media ± DE, mg 39.3 ± 14.6 39.1 ± 13.4 0.96 

Número de días con PDN, media ± DE  297.2 ± 109 321.6 ± 87.5 0.40 

Toxicidad, n (%) 32 (74.7) 10 (71.4) 0.82 

Día primera toxicidad, mediana (RIC) 70.5 (28-138) 62 (35-130) 0.89 

No. toxicidades, mediana (RIC) 2.5 (1-3) 3 (1-4.5) 0.42 

 495 

 496 

Tabla 8  

  Proliferativo 

N=43 

Fibrótico 

N=14 

p 

Endocrinológicas/metabólicas, n (%) 27 (62.8) 9 (64.3) 0.92 

Dermatológicas, n (%) 6 (14) 2 (14.3) 0.97 

Músculoesqueléticas/óseas, n (%) 3 (5.3) 0 0.49 

Neuropsiquiátricas, n (%) 6 (14) 1 (7.1) 0.55 

Gastrointestinales, n (%) 

 

6 (14) 0 0.31 

Oftalmológicas, n (%) 

 

0 0 1.00 

Infecciosas, n (%) 

 

3 (7) 0 0.31 
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f. Exposición a glucocorticoides. 497 

Los pacientes que experimentaron toxicidades tenían mayor dosis acumulada de prednisona (5.605 gr [RIC 498 

4.215-7.015] vs 3.400 gr [RIC 2.025-5.638], p=0,03), dosis máxima de prednisona (42,5 ± 12,8 gr vs 30,2 ± 499 

14,5, p=0,003) y número de días en tratamiento con prednisona (3 21,3 ± 96,7 vs. 252,6 ± 110, p=0.02) que 500 

los pacientes sin toxicidades (Figura 2). 501 

 502 

Figura 2. 503 

 504 

 505 

 506 

 507 

 508 

 509 

 510 

 511 

 512 

 513 

 514 

 515 

 516 

 517 

 518 

 519 

 520 
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Se encontró una correlación positiva significativa entre el número de toxicidades y la dosis máxima de 521 

prednisona (Rho = 0.337, p=0.02) y con el número de días con prednisona (Rho = 0.306, p=0.04 ) (Tabla 522 

9). 523 

 524 

Tabla 9  

Correlaciones Rho p 

Número de toxicidades: 
  

Dosis promedio de prednisona/día  0.008 0.95 

Dosis acumulada de prednisona 0.208 0.18 

Dosis máxima de prednisona 0.337 0.02 

Número de días con prednisona 0.306 0.04 

 525 

 526 

g. Impacto de los inmunosupresores. 527 

No observamos diferencias en la dosis de prednisona, la dosis acumulada de prednisona, la dosis máxima 528 

de prednisona, el número de días en tratamiento con prednisona, el desarrollo de toxicidades o los días 529 

hasta la primera toxicidad entre aquellos pacientes que recibieron tratamiento con inmunosupresores en 530 

comparación con lo que sí recibieron. Se observó una tendencia a un mayor número de toxicidades en 531 

aquellos pacientes que no recibieron inmunosupresores Tabla 10. 532 

 533 

 534 

 535 

 536 
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Tabla 10  

  Inmunosupresor 

N=39 

No inmunosupresor 

N=18 

P 

Dosis promedio de PDN/día, media ± 

DE, mg  

16.7 ± 6.4 14.1 ± 8 0.18 

Dosis acumulada PDN, mediana (RIC), 

mg 

5335 (4132-6314) 4272.5 (2100-7427) 0.41 

Dosis máxima PDN, media ± DE, mg 40 ± 13.6 37.5 ± 15.8 0.53 

Número de días con PDN, media ± DE  302.6 ± 86.9 304.6 ± 136.6 0.94 

Toxicidad, n (%) 29 (74.4) 13 (72.2) 0.23 

Día primera toxicidad, mediana (RIC) 69 (34-152.5) 56 (31.5-103.5) 0.48 

No. toxicidades, mediana (RIC) 2 (1-4) 3 (3-5) 0.07 

 537 

 538 

DISCUSIÓN 539 

            El propósito de este estudio fue investigar la prevalencia y los tipos de toxicidad relacionados con el uso de 540 

glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4, considerando además el fenotipo clínico de la enfermedad. 541 

Conocer la prevalencia y los tipos de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 podría ayudar 542 

a identificar subgrupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar estas toxicidades y factores asociados 543 

a su aparición. Uno de los objetivos clave en el desarrollo de nuevas terapias para las enfermedades 544 

autoinmunes es reducir los efectos adversos de los glucocorticoides, diferenciando así estas nuevas 545 

terapias de los enfoques tradicionales. La tendencia actual en el uso de fármacos se centra en reducir la 546 

mortalidad y la morbilidad asociadas a su administración. En el caso de los glucocorticoides, al igual que 547 
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con cualquier otro medicamento, es crucial conocer las dosis y los momentos de administración para 548 

prevenir o minimizar los efectos secundarios y los eventos adversos. 549 

           En este trabajo encontramos que la frecuencia de toxicidad por glucocorticoides fue de 73.7% durante el 550 

primer año de exposición. La frecuencia de toxicidad relacionada con los glucocorticoides en enfermedades 551 

autoinmunes se ha demostrado en estudios previos con otras enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, 552 

una revisión sistemática de la literatura que incluyó 32 artículos, 75% de ellos centrados en enfermedades 553 

autoinmunes, asma o enfermedades pulmonares, encontró que los efectos adversos comúnmente 554 

reportados a largo plazo incluyen hipertensión (prevalencia >30%), fracturas óseas/osteoporosis (21%-555 

30%), cataratas (1%-3%), trastornos gastrointestinales como náuseas y vómitos (1%-5%), y problemas 556 

metabólicos como el aumento de peso, hiperglucemia y diabetes tipo 2. La frecuencia de estos efectos 557 

adversos en nuestra población de estudio fue distinta, siendo la hipertensión encontrada solo en el 5.3% 558 

de los pacientes y la osteoporosis solamente en el 5.3%. Esta diferencia en la frecuencia de algunas 559 

toxicidades se podría deber a diversos factores, como las dosis y tiempo de utilización de los 560 

glucocorticoides dependiendo del tipo de enfermedad, o a las definiciones utilizadas para identificar dichas 561 

toxicidades. (16) 562 

            En enfermedades reumatológicas, algunos estudios han identificado los principales efectos adversos 563 

asociados con la administración a largo plazo de glucocorticoides. Por ejemplo, un estudio que analizó la 564 

frecuencia de toxicidades por glucocorticoides encontrando que las más frecuentes fueron las infecciones 565 

en el 43.8% de los pacientes, seguido de la obesidad y la osteoporosis, ambos en el 24.4% de los pacientes, 566 

la diabetes mellitus y efectos adversos gastrointestinales en el 17.1%, entre otras. (17) En contraste con 567 

estos resultados, nuestro estudio en pacientes con ER-IgG4 reveló diferencias significativas en los efectos 568 

adversos en comparación con la vasculitis asociada a ANCA. Por ejemplo, en nuestra cohorte solamente 569 

el 5.3 % de los pacientes desarrollaron infecciones. Esto podría deberse a que el seguimiento en nuestro 570 

estudio fue solamente de un año, o a que en pacientes con vasculitis asociadas a ANCA el tratamiento de 571 
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inducción a la remisión conlleva la administración de bolos de metilprednisolona (lo que conlleva a una 572 

mayor exposición a glucocorticoides), Rituximab o ciclofosfamida, mientras en los paciente con ER-IgG4 la 573 

utilización de bolos de metilprednisolona y ciclofosfamida es infrecuente, y aunque el Rituximab sí es un 574 

tratamiento comúnmente utilizado, en nuestra cohorte solo fue utilizado en 2 pacientes. Otra diferencia 575 

importante en contraste con los hallazgos en vasculitis asociadas a ANCA es que en nuestra población de 576 

ER-IgG4, solamente se encontró osteoporosis en el 5.3% de los pacientes. De igual forma esto podría 577 

deberse a que el seguimiento a un año en nuestro estudio podría no ser suficiente para identificar este 578 

efecto adverso. En dicho estudio también se reportó que la  mediana de la dosis acumulada de prednisona 579 

al año fue de 4970 mg, lo cual fue menor a la encontrado en nuestro estudio, que fue de 5606 mg. (17) 580 

            En cuanto a pacientes con ER-IgG4, solamente un estudio previo a descrito las diferentes toxicidades por 581 

glucocorticoides. Shirskashi y cols, analizó a 166 pacientes con ER-IgG4 de 12 hospitales de Japón.   Se 582 

encontró que los principales efectos adversos fueron diabetes mellitus inducida por glucocorticoides (27%), 583 

dislipidemia (17.8%), osteoporosis (9.9%), hipertensión (6.6%), infecciones (3.9%), cataratas (3.9%), 584 

glaucoma (2%), insomnio (1.3%), psicosis (1.3%) y fracturas (0.7%). (19) En nuestro estudio encontramos 585 

también que la diabetes inducida por glucocorticoides fue de los efectos adversos más frecuentes, sin 586 

embargo, con menor frecuencia. Toxicidades como hipertensión, infecciones e insomnio tuvieron 587 

frecuencias similares. Cabe destacar que en el estudio de Shirskashi y cols, la frecuencia de infecciones 588 

tuvo un porcentaje similar al de nuestra cohorte. (18) 589 

           En nuestro estudio pudimos analizar si existían diferencias en cuanto al fenotipo clínico de la enfermedad. 590 

Previamente un estudio en una cohorte italiana había reportado que los pacientes del fenotipo limitado a 591 

cabeza y cuello tenían una dosis acumulada mayor a la de otros fenotipos, lo que podría indicar que se 592 

trataba de un fenotipo con mayor dificultad para el tratamiento. (19) En nuestra cohorte no encontramos 593 

diferencias significativas al respecto. Esto implica que, independientemente de cómo se manifieste 594 

inicialmente la enfermedad en un paciente, la exposición a glucocorticoides conlleva riesgos uniformes. 595 
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            Uno de los hallazgos más relevantes de este estudio es que en aquellos pacientes con mayor dosis 596 

acumulada y exposición a glucocorticoides, la prevalencia de toxicidades fue mayor, además de que estás 597 

dos variables de exposición a glucocorticoides correlacionaron positivamente con el número de toxicidades. 598 

Lo anterior no era inesperado, ya que ha sido ampliamente descrito en otras enfermedades autoinmunes 599 

que los efectos adversos por glucocorticoides son dosis y exposición dependientes. (20, 21, 22) 600 

            Una de las limitaciones importantes de este estudio es que algunos pacientes no se sometieron a 601 

evaluaciones oftalmológicas, dermatológicas y densitometría ósea. Lo anterior podría explicar la baja 602 

prevalencia de algunas toxicidades relacionas con los glucocorticoides. Además, debido a su carácter 603 

retrospectivo, no pudimos calcular y analizar el índice de toxicidad de glucocorticoides. Finalmente, algunos 604 

fenotipos que son poco frecuentes en población hispana (e.g. retroperitoneal/aórtico) estuvieron poco 605 

representado en esta cohorte. 606 

 607 

CONCLUSIONES. 608 
 609 

La frecuencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 es alta, incluso a corto plazo. Las 610 

toxicidades más frecuentes fueron las endrocrinológicas/metabólicas. La frecuencia y tipos de toxicidad no 611 

varían de acuerdo al fenotipo clínico de la enfermedad. A mayor exposición a los glucocorticoides (dosis y 612 

tiempo) existe un mayor riesgo de toxicidad.  613 

 614 

 615 

 616 

 617 

 618 

 619 

 620 
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