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RESUMEN

Antecedentes: Los pacientes con enfermedad relacionada con 1IgG4 (ER-IgG4) a menudo requieren terapia
con glucocorticoides a largo plazo. La prevalencia, los tipos y los factores subyacentes de la toxicidad por
glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 siguen sin conocerse. Nuestro objetivo fue describir la
prevalencia, los tipos y los factores asociados de la toxicidad de los glucocorticoides en nuestra cohorte

ER-gG4.

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

acuerdo al fenotipo clinico de la enfermedad.

Justificacion: El conocimiento de la prevalencia y tipos de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con
ER-1gG4 permitira identificar a subgrupos de pacientes mas propensos a desarrollarlos y factores asociados

con su desarrollo.

Metodologia: Incluimos retrospectivamente a pacientes diagnosticados con enfermedad relacionada con
IgG4 (ER-1gG4) segun los Criterios de diagndstico integral y/o los criterios de clasificacion ACR/EULAR de
2019 que habian recibido tratamiento con glucocorticoides durante un minimo de un mesy fueron seguidos
durante al menos un afio. Los clasificamos en fenotipos clinicos: pancreatobiliar (grupo 1),
retroperitoneal/aortico (grupo 2), cabezay cuello limitado (grupo 3), Mikulicz/sistémico (grupo 4) e indefinido
(grupo 5). A partir de las historias clinicas se recogieron variables demogréficas, clinicas y de tratamiento.
Nos centramos en la prednisona usada durante el primer afio de tratamiento, incluida la dosis diaria media

de prednisona, la dosis acumulada de prednisona, la dosis méxima de prednisona y la duracion del
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tratamiento con prednisona. Para evaluar la toxicidad de los glucocorticoides, empleamos las definiciones

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

Resultados: Nuestros hallazgos resaltan la alta prevalencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes
con ER-lgG4 sometidos a terapia con glucocorticoides, incluso dentro de un periodo de tiempo
relativamente breve de un afo. La presencia de toxicidad por glucocorticoides se asocié con dosis mas

altas y un uso mas prolongado de prednisona.

Conclusiones: La frecuencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 es alta, incluso
a corto plazo. La frecuencia y tipos de toxicidad no varian de acuerdo al fenotipo clinico de la enfermedad.

A mayor exposicion a los glucocorticoides (dosis y tiempo), mas riesgo de toxicidad.

Palabras clave: Enfermedad relacionada a 1gG4, fenotipos clinicos de IgG4, indice de toxicidad por

glucocorticoides.



TOXICIDAD POR GLUCOCORTICOIDES EN PACIENTES

CON ENFERMEDAD RELACIONADA A IGGA4.

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-1gG4) es un trastorno fibroinflamatorio inmunomediado que se
caracteriza por infiltrado linfoplasmacitico con un alto porcentaje de células plasméaticas 1gG4 positivas,
fibrosis estoriforme, flebitis obliterativa y en ocasiones eosinofilia tisular. (1) Se describié por primera vez
en 2003, cuando se demostrd que enfermedades consideradas como entidades no relacionadas durante
décadas, como la pancreatitis autoinmune tipo 1, la colangitis esclerosante, la fibrosis retroperitoneal, la
paguimeningitis hipertréfica, la enfermedad de Mikulicz y la tiroiditis de Riedel, ocurrian simultdneamente
en una proporcion de pacientes, presentaban elevacién de IgG4 en suero y compartian hallazgos
histolégicos comunes. (2) La incidencia global y la prevalencia de la ER-IgG4 sigue estando subestimada.
Segun estudios japoneses, la incidencia de la pancreatitis autoinmune tipo 1 aumenté de 0.8 a 3.1 casos
por cada 100,000 personas entre 2007 y 2016, lo que sugiere un rapido aumento del conocimiento de la
ER-IgG4 en menos de una década. (3) Es una enfermedad que afecta principalmente a hombres después
de los 60 afos, sin embargo, en Latinoamérica la relacion hombre/mujer es 1:1 y el promedio de edad al
inicio de la sintomatologia es de 50 afos. (4)

Los glucocorticoides representan el agente de primera linea para inducir la remision en la mayoria de los
pacientes con ER-IgG4 activa. (5) La induccion de la remision debe apuntar a resolver los sintomas y las
anomalias bioquimicas y radioldgicas, y la mejoria generalmente debe observarse en dias a varias
semanas, dependiendo de los érganos involucrados. La dosis inicial de corticosteroides normalmente
consiste en 30-60 mg/dia (0.6-1 mg/kg) de prednisona o equivalente de esteroides. Aunque no existe un
consenso universal sobre la duracion del tratamiento y los regimenes de reduccion gradual, los expertos
sugieren que la dosis inicial de esteroides debe mantenerse durante al menos dos a cuatro semanas y

luego reducirse gradualmente en 5 mg cada dos semanas durante un periodo de tres a seis meses. (6)



Sin embargo, 46-90% de los pacientes presentan recaidas a los 3 afios del diagnéstico en los 6rganos
previamente afectados, u en otros, tanto en el periodo de destete de glucocorticoides (26-40% de los
pacientes) como posterior a la suspension de ellos (46-54% de los pacientes). (6) Estas recaidas son
nuevamente tratadas con glucocorticoides, lo que lleva a mayor exposicidén a estos medicamentos y a sus

potenciales efectos adversos.

Glucocorticoides.

Desde su descubrimiento en la década de 1940, los corticosteroides se han convertido en uno de los
tratamientos mas utilizados y efectivos para diversos trastornos inflamatorios y autoinmunes. Se utilizan
como terapia de reemplazo en la insuficiencia suprarrenal (en dosis fisiol6gicas), asi como en dosis
suprafisioldgicas para el tratamiento de diversos trastornos dermatoldgicos, oftalmolégicos, reumatoldgicos,
pulmonares, hematologicos y gastrointestinales. En el campo de la neumologia los corticosteroides
sistémicos se utilizan para el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica y el asma grave no controlada, asi como para las enfermedades pulmonares
inflamatorias del parénquima, como la neumonitis por hipersensibilidad y las vasculitis inmunomediadas.
Estos son solo algunos de los muchos usos importantes de este grupo de medicamentos que se utilizan en
casi todas las areas de la medicina. (7)

A pesar de sus efectos beneficiosos, el uso sistémico (oral o parenteral) a largo plazo de estos agentes
esta asociado con eventos adversos bien conocidos (Tabla 1). La toxicidad asociada con glucocorticoides
parece estar relacionada tanto con la dosis promedio como con la duracion acumulada. Sin embargo, para
la mayoria de los efectos adversos relacionados con glucocorticoides, no se ha establecido una dosis

"umbral" o una duracion del tratamiento. (7)



Tabla 1. Principales efectos adversos de los glucocorticoides

Efectos adversos

Signos y sintomas

Cambios morfolégicos

Cambios cushingoides.
Obesidad troncal.
Tejido adiposo facial (cara de luna).

Tejido adiposo dorsocervical (joroba de bufalo).

Hiperglucemia

Incremento de los niveles de glucosa en sangre.

Infeccién

Bacteriana, hongos y virus.

Cicatrizacion heridas

Disminucién macréfagos y monocitos.

Retraso en la cicatrizacion de heridas

Metabolismo hueso

Disminucién de la densidad 6sea.

Necrosis avascular

Oftalmico

Catarata, glaucoma

Cambios en la piel

Adelgazamiento dérmico, fragilidad de la piel, equimosis y estrias.

Gastrointestinal

Ulcera péptica.

Miopatia

Atrofia de las fibras musculares tipo Il.

Cardiovascular

Incremento de la presion sanguinea.

Infarto de miocardio y enfermedad cerebrovascular

Psiquiatrico

Efectos leves: agitacion, ansiedad, distraccion, miedo, hipomania,
indiferencia, insomnio, irritabilidad, letargo, labilidad del estado de animo.

Reacciones graves: mania, depresion (ideas suicidas), agresividad




indice de Toxicidad de Glucocorticoides.

A pesar de la alta prevalencia de la toxicidad por glucocorticoides y el conocimiento de su impacto en
enfermedades autoinmunes e inflamatorias, no existia una herramienta practica para calcular o medir el
cambio en la toxicidad por glucocorticoides, es decir, si esta toxicidad mejora o empeora en el seguimiento
de los pacientes. Uno de los principales objetivos de los nuevos tratamientos para enfermedades
inflamatorias es el disminuir la toxicidad por glucocorticoides de manera clinicamente importante. El impacto
potencial de un nuevo medicamento para reducir la toxicidad de los glucocorticoides solo podria ser
evaluada de manera imprecisa, por ejemplo, contando el nimero de efectos adversos gue se presumian
secundarios a los glucocorticoides. (8)

Ante esto, un grupo de especialistas de diversas areas desarrollé un instrumento para poder medir el cambio
en la toxicidad de glucocorticoides de forma cuantitativa entre dos puntos en el tiempo, el indice de
Toxicidad por Glucocorticoides. Este indice fue desarrollado principalmente para ser utilizado en estudios
clinicos prospectivos y ya ha sido validado en varios estudios y ensayos clinicos. (8)

Ademas de su utilidad para medir la toxicidad por glucocorticoides en el tiempo, este indice brind6
definiciones de las toxicidades que podian ser mas atribuibles a los glucocorticoides que a la enfermedad

de base o a comorbilidades.

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

La mayoria de los pacientes que padecen enfermedades reumaticas reconocen el efecto positivo que tienen
los glucocorticoides sobre su enfermedad, sin embargo, los mdultiples efectos adversos potenciales
asociados con el uso de glucocorticoides a largo plazo representan un tema importante tanto para los
pacientes como para los médicos. En un estudio de 2009, la osteoporosis se clasific6 como el efecto
adverso mas preocupante para los pacientes, seguida de las enfermedades cardiovasculares y la diabetes
mellitus. Para los reumatologos, la diabetes ocupaba el primer lugar entre los efectos adversos mas

preocupantes, seguida de la osteoporosis y la hipertension. (9)



Impacto del uso de los glucocorticoides en pacientes con Enfermedad relacionada a 1gG4.

El tratamiento de induccion a la remision de primera linea en ER-1gG4 son los glucocorticoides sistémicos.
(5) A pesar de esto, la prevalencia de toxicidad y/o efectos adversos por glucocorticoides en pacientes con
ER-1gG4 no esta completamente descrito.

Lanzillota y colaboradores reportaron las comorbilidades en una cohorte de 131 pacientes italianos con ER-
IgG4; ellos encontraron que el 11.5% tenian diabetes al diagnéstico de la enfermedad y el 26.7% a los 2
afios de seguimiento. Sin embargo, no reportaron cuantos de estos casos de diabetes eran secundario al
uso cronico de glucocorticoides. Este grupo también reportd que los pacientes del fenotipo limitado a cabeza
y cuello son los que mas dosis acumulada de glucocorticoides tienen durante el seguimiento (mediana de
5000 mg), en comparacion con los otros 3 fenotipos clinicos. (6)

Los pacientes diagnosticados con ER-IgG4 suelen presentar multiples comorbilidades que los vuelven mas
susceptibles a experimentar efectos adversos debido a la exposicibn a glucocorticoides. Un estudio
realizado por Faz-Mufioz y colaboradores, en su cohorte de pacientes con ER-IgG4, revel6 que
practicamente todos los pacientes en el estudio presentaban comorbilidades (95.5% de los casos). Entre
las comorbilidades mas frecuentes se incluian la diabetes mellitus, la hipertensién arterial, la obesidad, la
dislipidemia y la osteoporosis. (10) Es importante destacar que la administracién de glucocorticoides podria
exacerbar estas comorbilidades preexistentes o generar efectos adversos adicionales en los pacientes con
ER-lgG4.

A pesar de la limitada informacion sobre el impacto del tratamiento con glucocorticoides en pacientes con
ER-1gG4, el consenso general es que deben ser utilizados el menor tiempo posible y a la dosis minima
necesaria. Asi mismo, en pacientes con dependencia a glucocorticoides se recomienda la adicion de
inmunosupresores ahorradores de glucocorticoides para limitar los efectos adversos, en un grupo etario
gue por si mismo es mas probable que tenga comorbilidades como diabetes mellitus, hipertensién y

osteoporosis. (11) Un metaandlisis que incluy6é a 1169 pacientes con ER-IgG4 encontré que la adicion de
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inmunosupresores al tratamiento disminuia efectos adversos tales como intolerancia a la glucosa,
diagnéstico de novo o agravamiento de diabetes mellitus, infecciones, y dafio hepatico y renal. (12)
Recientemente, un estudio japonés reportd que un esquema de tratamiento con glucocorticoides cada 48
hrs, en comparacion con glucocorticoides diarios, reducia los efectos adversos por glucocorticoides,
demostrado por un indice de Toxicidad por Glucocorticoides menor al final del seguimiento. (13)

Ademas, existen grupos que sugieren el tratamiento con Rituximab como induccién a la remisién sin utilizar

glucocorticoides para limitar los efectos adversos. (14)

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes con ER-IgG4 requieren en la mayoria de los casos dosis moderadas a altas de
glucocorticoides de manera crénica para obtener una remision sostenida de la enfermedad. El grupo etario
mayormente afectado es un grupo propenso a enfermedades metabdlicas y comorbilidades que suelen
empeorar con el tratamiento con glucocorticoides. La frecuencia de la toxicidad por glucocorticoides y los
tipos de efectos adversos en pacientes con ER-IgG4 y en sus distintos fenotipos no se conoce. Finalmente,

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

JUSTIFICACION

El conocimiento de la prevalencia y tipos de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4
permitira identificar a subgrupos de pacientes mas propensos a desarrollarlos y factores asociados con su

desarrollo.

HIPOTESIS

Hipétesis nula: La prevalencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 no diferira de

acuerdo al fenotipo clinico de la ER-1gG4.

Hipétesis alternativa: La prevalencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-1gG4 diferira de

acuerdo al fenotipo clinico de la ER-1gG4.
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OBJETIVOS

Obijetivo general:

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

acuerdo al fenotipo clinico de la enfermedad.

Obijetivos especificos:

Determinar la prevalencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4.
o Describir los tipos de toxicidad de acuerdo con érgano y/o sistema.
e Comparar la prevalencia y tipos de toxicidad de acuerdo con fenotipos clinicos.

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

ER-gG4.

METODOLOGIA

Estudio retrospectivo.

Se incluiran pacientes de la cohorte de ER-IgG4 del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y de la Nutricion
Salvador Zubiran. La muestra sera a conveniencia y se incluiran a todos los pacientes con ER-lgG4

en seguimiento en el Instituto.

Criterios de inclusion

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Diagnostico clinico de ER-1gGA4.

e Cumplir con los criterios de Umehara (definitiva, probable o posible) y/o los criterios de clasificacion

ACR/EULAR 2019 para ER-1gG4 (definitiva, probable o atipica). (5)
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e Se incluiran pacientes con un seguimiento de al menos de 1 afio.

e Tratamiento con glucocorticoides por lo menos 1 mes.

Criterios de exclusion

e Pacientes con diagndstico de otra enfermedad autoinmune sistémica.
e Pacientes con uso de esteroides de forma crénica por otra patologia.

¢ Expediente incompleto.

Los pacientes seran clasificados en los siguientes fenotipos clinicos descritos por Wallace y cols: (23)

e Grupol (pancreato-hepato-biliar): afeccion de pancreas, via biliar, vesicula biliar y/o higado.

e Grupo 2 (retroperitoneal/adrtico): fibrosis retroperitoneal y aortitis (toracica y/o abdominal),
ademas pacientes con afeccién limitada a mesenterio (mesenteritis esclerosante) o mediastino
(mediastinitis esclerosante).

e Grupo 3 (limitado a cabeza y cuello): compromiso limitado a estructuras en cabeza y cuello,
pudiendo llegar a tener afectado algun érgano toracico o abdominal (usualmente solo uno). Ejemplos
de este fenotipo: afeccién de glandulas lagrimales o salivales mayores sin afeccién toracica o
abdominal, inflamacién orbitaria/pseudotumor orbitario (miositis, grasa extra/intracorneal,
perineuritis), paquimeningitis, tiroiditis de Riedel, fibrosis cervical/pseudotumor de cuello, hipofisitis,
senos paranasales, fibrosis angiocéntrica eosinofilica, linfadenopatias limitadas a region cervical.

e Grupo 4 (Mikulicz con afeccién sistémica): sindrome de Mikulicz clasico (afeccion de dos 0 mas
pares de glandulas: lagrimales, parotidas, submandibulares, sublinguales) con afeccion
extraglandular sistémica, principalmente en pancreas, ganglios, rifion, pulmén, via biliar.

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

por ejemplo: linfadenopatias Unicas o generalizadas, sin afeccion a otro érgano, compromiso
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limitado a pericardio, compromiso limitado a préstata, compromiso limitado a mama, compromiso

limitado a pulmén.

También se clasificara a los pacientes en fenotipo proliferativo y fibrético, de acuerdo a los descritos por

Zhang: (15)

Proliferativo: incluye pacientes con compromiso de Organos glandulares y epiteliales como
glandulas lagrimales, pancreas, rifion, via biliar, etc. La mayoria de los pacientes de los fenotipos
pancreato-hepato-biliar y Mikulicz con afeccién sistémica pueden ser clasificados dentro de este
fenotipo.

Fibrético: incluye pacientes con compromiso de regiones anatémicas, mas que de Organos
individuales, por ejemplo: retroperitoneo (fibrosis retroperitoneal), mesenterio (mesenteritis
esclerosante), mediastino (mediastinitis esclerosante), fascias del cuello (fibrosis cervical); ademas,
en este fenotipo se incluye afeccion de érganos que caracteristicamente presentan mucha fibrosis
como meninges (paquimeningitis), tiroides (tiroiditis de Riedel) y los pseudotumores orbitarios. La
mayoria de los pacientes de los fenotipos retroperitoneal/adrtico y limitado a cabeza y cuello pueden

ser clasificados dentro de este fenotipo.

Definicion de toxicidad por glucocorticoides: se definié como efecto adverso o toxicidad por glucocorticoides

como al menos una manifestacion clinica o hallazgos en estudios de laboratorio o imagen secundarios al

uso de glucocorticoides. La atribucién sera de acuerdo a los que esté constatado en el expediente clinico y

a consideracion de los investigadores; y en caso de duda en su atribucion, se resolverd por consenso. Se

registraran las toxicidades contenidas en el indice de Toxicidad por Glucocorticoides, sus dominios y sus

apéndices, incluyendo: (8)
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Metabdlicas y endocrinolégicos.

Aumento de peso.

Sobrepeso.

Obesidad.

Intolerancia a la glucosa.

Diabetes inducido por glucocorticoides.
Cambios en el tratamiento de diabetes.
Nefropatia diabética.

Neuropatia diabética.

Retinopatia diabética.

Insuficiencia adrenal sintomatica.
Dislipidemia.

Incremento en dosis de estatinas.
Sindrome de Cushing.

Hipertension arterial.

Emergencia hipertensiva.

Urgencia hipertensiva.

PRES (sindrome de encefalopatia posterior reversible).
Retraso en el inicio de la pubertad.
Amenorrea primaria o secundaria.

Retraso en el crecimiento.

Metabolismo 6seo.

Osteonecrosis.

Osteopenia.
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Osteoporosis.
Empeoramiento de la densidad mineral 6sea.

Fractura por insuficiencia.

Mdsculos y tendones.

Miopatia por glucocorticoides.

Ruptura tendinosa.

Oftalmologicos.

Hipertension intra-ocular/Glaucoma.
Cataratas.

Retinopatia serosa central.

Infecciones.

Candidiasis oral o vaginal.

Herpes zoster.

Reactivacion de tuberculosis.

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

Infecciones grado 4 (infeccién con consecuencias que amenazan la vida: choque séptico, hipotension,
acidosis, etc).

Infecciones grado 5 (muerte por infeccion).

Gastrointestinales.

Gastritis.
Enfermedad ulcerosa péptica.

Perforacion gastrointestinal.

Piel.

Lesiones acneiformes.
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Fragilidad capilar (equimosis espontaneas).
Estrias.

Erosiones o Ulceras cutaneas.

Hirsutismo.

Cicatrizacion retardada.

Tejido adiposo facial (cara de luna llena).

Tejido adiposo dorsocervical (giba de bufalo).

Neuropsiquiatrico.

Insomnio.

Mania.

Deterioro cognitivo.
Depresion.

Psicosis.

No obstante, el indice no se calificard como tal, ya que es una herramienta para su uso es estudios con
disefio prospectivo.

Se obtendran las variables de interés mediante una revisién estandarizada del expediente clinico para
obtener los datos demograficos (edad, sexo), clinicos (6rganos afectados al diagnostico y durante el
seguimiento, fenotipo clinico, tiempo de evolucién de la enfermedad a la Gltima cita), historia de toxicidad
por glucocorticoides, tiempo al desarrollo de la toxicidad (meses), tratamiento inmunosupresor, dosis inicial

de glucocorticoides, dosis acumulada de glucocorticoides hasta la Ultima visita y dafio.

Descripcion de las variables:

Definicién de toxicidad por glucocorticoides:
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Manifestacion clinica o hallazgo en estudios de laboratorio 0 imagen secundario al uso de

glucocorticoides. La atribucion sera de acuerdo con los que esté constatado en el expediente clinico

y a consideracion de los investigadores. En caso de duda en su atribucion, se resolvera por

consenso.

Exposicién a glucocorticoides:

Dosis promedio de prednisona/dia

Dosis acumulada de prednisona

Dosis maxima de prednisona

Numero de dias con prednisona

Uso de inmunosupresores

Tiempo al desarrollo de la toxicidad (dias).
Primera toxicidad documentada

NuUmero de toxicidades acumuladas.

Variables clinicas:

Tiempo de evolucion de la enfermedad a la dltima cita (meses).

Organos afectados al diagndstico y durante el seguimiento.
Fenotipo clinico.

Tipos de toxicidades por glucocorticoides

Tiempo al desarrollo de la toxicidad (meses).

Tratamiento inmunosupresor

Dosis inicial de glucocorticoides.

Dosis acumulada de glucocorticoides hasta la ultima visita.

Andlisis estadistico:
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Se utiliz6 estadistica descriptiva de acuerdo a la distribucion de las variables. Las variables dicotomicas se
expresaran mediante frecuencias absolutas y las continuas como medias y desviaciones estandar (DE) o
medianas y rangos intercuartiles (RIC). Las variables dicotémicas se analizaran mediante prueba de x2 o
prueba exacta de Fisher. Las comparaciones entre medias se realizardn mediante prueba t de Student y
entre medianas con prueba U de Mann-Whitney. Se utiliz6 ANOVA de una via o test de Kruskal-Wallis para
comparacion de mudaltiples grupos. Se utilizé el test post-hoc de Bonferroni para correccién de
comparaciones entre grupos multiples. Se analizé correlaciones mediante coeficiente de correlacion de
Spearman. Se consideré como valor significativo una p<0.05 a dos colas. Se realiz6 el andlisis con SPSS

20.0 y GraphPad Prism 9.

RESULTADOS

La cohorte de pacientes con ER-1gG4 del INCMNSZ consta de 89 pacientes, se realizé la revision de todos
estos expedientes, al final Gnicamente se analizaron 57 pacientes, el resto no contaba con los criterios de
inclusién. Los pacientes excluidos fueron los siguientes: 15 pacientes tenian menos de 1 afio de
seguimiento, 9 no habian recibido glucocorticoides, 6 tenian el diagndstico de otra enfermedad autoinmune

sistémica y 2 no tenia datos en el expediente. Figura 1
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Figura 1.

v
Ll

89 pacientes con ER-IgG4 < 1 afio de seguimiento: 15

» No recibieron glucocorticoides: 9

» Diagnéstico de otra enfermedad
autoinmune sistémica: 6

» Sin datos en expediente: 2

v

57 pacientes

a. Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 57 pacientes con una edad media de 53 + 15.8 afios, de los cuales 34 (59.6%) eran del sexo
masculino, la media de edad fue 53 + 15.8 afios, la mediana de seguimiento fue de 34 meses (RIC 22-82).
Los pacientes analizados de la cohorte de ER-IgG4 del INCMNSZ que cumplian criterios diagnosticos de
Umehara de diagnéstico definitivo fueron 25 (43.9%) pacientes, probable 14 (24.6 %) pacientes y posible
18 (31.6 %) pacientes.

En cuanto a los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2019 41 (71.9 %) pacientes tenian diagndstico
definitivo, 5 (8.8%) pacientes probable y 11 (19.3 %) pacientes atipica. Se muestran las caracteristicas

basales en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Variable N =57
Hombres, n (%) 34 (59.6)
Edad, media £ DE, afios 53+ 15.8
Seguimiento, mediana (RIC), meses 34 (RIC 22-82)

Criterios diagnoésticos de Umehara

Definitivo, n (%) 25 (43.9)
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Probable, n (%)

14 (24.6)

Posible, n (%) 18 (31.6) 402
Criterios de clasificacion ACR/EULAR 2019 403
Definitivo, n (%) 41 (71.9) 404
Probable, n (%) 5(8.8) 405
Atipica, n (%) 11(19.3) 406
407

b. Fenotipos clinicos

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

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

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

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

fenotipo proliferativo y 14 (24.6%) pacientes fenotipo fibrético. Se muestran las caracteristicas en la tabla

2.
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Tabla 2. Fenotipos clinicos
Fenotipos n(%)
Wallace y cols.
Pancreato-hepato-biliar 15 (26.3)
Retroperitoneal/aértico 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)
Fibrético 14 (24.6)

c. Uso de glucocorticoides e inmunosupresores.

La dosis promedio de prednisona la media fue de 15.9 + 6.9 mg, la dosis acumulada de prednisona la
mediana fue de 4967.5 mg (RIC 3195-6670), la dosis maxima de prednisona la media fue de 39.3 + 14.2
mg, el nimero de dias con prednisona la media fue 303.2 + 103.9 dias.

Durante el primer afio de tratamiento inmunosupresor, se observa que 29 de ellos (74.7 %) recibieron
azatioprina, mientras que 2 pacientes (5.1%) fueron tratados con micofenolato de mofetilo, otros 2 pacientes
(5.1%) recibieron Rituximab, 2 mas (5.1%) fueron tratados con antimalaricos, y 1 paciente (2.6 %) fue
sometido a tratamiento con tacrolimus. Los detalles de las caracteristicas de estos pacientes se presentan

en la tabla 3.
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Tabla 3. Uso de glucocorticoides e inmunosupresores

Variable

N=57

Dosis promedio de PDN/dia, media + DE, mg 15.9+6.9

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

Dosis maxima PDN, media + DE, mg 39.3+14.2

Namero de dias 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)
Antimalaricos, n (%) 2(5.1)
Tacrolimus, n (%) 1(2.6)

d. Toxicidades

Cuarenta y dos (73.7%) pacientes desarrollaron una o mas toxicidades atribuibles a los glucocorticoides.
La primera toxicidad se documentd a una mediana de 64 (RIC 34.5-132) dias. La mediana del niUmero de
toxicidades fue de 3 (RIC 1-4). La primera toxicidad notificada fue endocrinoldgica/metabdlica en 34 (59.6%)
pacientes, la segunda toxicidad notificada fue la neuropsiquiatrica en 3 (5.3%) pacientes, la tercer toxicidad
notificada fue la dermatolégica en 2 (3.5 %) pacientes y la cuarta toxicidad notificada fueron la
musculoesquelética/ésea, infecciosa y gastrointestinal en 1 (1.8 %) paciente cada una.

En cuanto al numero de toxicidades notificadas durante el primer afio entre los pacientes con ER-1gG4,
mencionar que estas no eran mutuamente excluyente. La endocrinolégica/metabdlica se notificé en 36 (

63.3 %) pacientes, la dermatologica en 8 (14 %) pacientes, la musculo-esquelética/6sea en 7 (12.3 %)
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pacientes, neuropsiquiatricos en 7 (12.3 %) pacientes, gastrointestinales en 6 (10.5 %) pacientes y/o

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

Tabla 4. Toxicidades notificadas durante el primer afio
Toxicidad n (%)
Endocrinolégica/metabdlica 36 (63.3)
Dermatolégica 8 (14)
Musculoesquelética/ésea 7 (12.3)
Neuropsiquiatricas 7(12.3)
Gastrointestinales 6 (10.5)
Infecciones 3(5.3)

En la Tabla 5 se muestran las diferentes toxicidades encontradas.

Tabla 5

Toxicidad N ( %)

Endocrinoldégico/metabdlico 36 (63.3)
Aumento de peso 26 (45.6)
Sobrepeso 15 (25.3)
Obesidad 7(12.3)
Diabetes 6 (10.5)
Cambio en el tratamiento de diabetes 14 (24.6)
Sindrome de Cushing 3(5.3)
Hipertension 8 (14)
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Aumento del colesterol LDL 3 (5.3)
Dermatolégico 8 (14)
Cara de luna llena 4 (7)
Fragilidad capilar 2 (3.5)
Erupcién acneiforme 3 (5.3)
Cicatrizacion tardia 1(1.8)
Musculoesquelético/6seo 7 (12.3)
Osteoporosis 3 (5.3)
Osteopenia 3 (5.3)
Miopatia 1(1.8)
Neurosiquiatrico 7 (12.3)
Insomnio 4 (7)
Depresiéon 3 (5.3)
Ansiedad 1(1.8)
Deterioro cognitivo 1(1.8)
Gastrointestinal 6 (10.5)
Gastritis 6 (10.5)
Reflujo gastroesofagico 4 (7)
Infecciones 3(5.3)
Herpes zoster 2 (3.6)
Neumonia 1(1.8)
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e. Fenotipos clinicos.

No observamos diferencias en la dosis de prednisona, la dosis acumulada de prednisona, la dosis maxima

de prednisona, el nimero de dias en tratamiento con prednisona, el desarrollo de toxicidades, los dias hasta

la primera toxicidad o el nimero de toxicidades entre fenotipos clinicos. Se muestran las caracteristicas en

la tabla 5.

(RIC)

Tabla 5
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
N=15 N=6 N=13 N=19
Dosis promedio de PDN/dia, 146+7.4 16.5+3 1757 159+7.6 0.86
media + DE, mg
Dosis acumulada PDN, 4500 5405 5817.5 4725 0.37
mediana (RIC), mg (2047.5- (4050-5605) | (2650-6980) | (4215-6343)
6561)
Dosis maxima PDN, media + 34 +16.6 38.7+11 39.2+15.1 42.4+£12.7 0.47
DE, mg
Numero de dias con PDN, 274.8 £ 318.8+76.4 322 +93.7 303.7+£92.8 0.78
media + DE 103.3
Toxicidad, n (%) 9 (60) 3 (50) 11 (84.6) 16 (84.2) 0.17
Dia primera toxicidad, 59 138 63 73 0.83
mediana (RIC) (45-75) (69.5-177.5) | (29.5-89.5) (36.5-185)
No. toxicidades, mediana 3 (1-5) 3 (2-4) 2 (2-3) 4 (1.5-5) 0.36
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En cuanto a los tipos y subtipos de toxicidades, encontramos que los pacientes del grupo 3 y 4 presentaron
mas toxicidades endocrinoldgicas/metabdlicas en general en comparacién con los otros grupos, sin

embargo posterior a la correccién post-hoc, se perdié la significancia. Se muestran las caracteristicas en la

tabla 6.
Tabla 6
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 p
N=15 N=6 N=13 N=19

Endocrinolégicas/metabdlicas, n (%) 6 (40) 3 (50) 10(76.9) | 16 (84.5) | 0.03
Dermatolégicas, n (%) 1(6.7) 1(16.7) 1(7.7) 4 (21.1) 0.61
Muasculoesqueléticas/6seas, n (%) 3 (20) 0 2 (15.4) 2 (10.5) 0.63
Neuropsiquiatricas, 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
Oftalmoldgicas, n (%) 0 0 0 0 1.00
Infecciosas, n (%) 1(6.7) 0 0 1(5.3) 1.00

De acuerdo a los fenotipos clinicos propuestos por Zhang y cols, tampoco se encontraron diferencias en
las variables de exposicion a glucocorticoides y toxicidades. Se muestran las caracteristicas en la tabla 7 y

8.
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Tabla 7

Proliferativo Fibrotico p
N=43 N=14
Dosis promedio de PDN/dia, media = DE, mg 153+7.3 17.7+5.9 0.28
Dosis acumulada PDN, mediana (RIC), mg 6045 4745 0.44
(5605-7120) (3855-6825)
Dosis maxima PDN, media + DE, mg 39.3+146 39.1+134 0.96
NUumero de dias con PDN, media = DE 297.2 £ 109 321.6 £87.5 0.40
Toxicidad, n (%) 32 (74.7) 10 (71.4) 0.82
Dia 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
Tabla 8
Proliferativo Fibrotico p
N=43 N=14

Endocrinolégicas/metabdlicas, n (%) 27 (62.8) 9 (64.3) 0.92

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

Musculoesqueléticas/6seas, n (%) 3(5.3) 0 0.49

Neuropsiquiatricas, n (%) 6 (14) 1(7.2) 0.55

Gastrointestinales, n (%) 6 (14) 0 0.31

Oftalmoldgicas, n (%) 0 0 1.00

Infecciosas, n (%) 3(7) 0 0.31
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f. Exposicién a glucocorticoides.
Los pacientes que experimentaron toxicidades tenian mayor dosis acumulada de prednisona (5.605 gr [RIC
4.215-7.015] vs 3.400 gr [RIC 2.025-5.638], p=0,03), dosis maxima de prednisona (42,5 + 12,8 gr vs 30,2 +
14,5, p=0,003) y numero de dias en tratamiento con prednisona (3 21,3 + 96,7 vs. 252,6 £ 110, p=0.02) que

los pacientes sin toxicidades (Figura 2).
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Se encontrd una correlacion positiva significativa entre el numero de toxicidades y la dosis maxima de
prednisona (Rho = 0.337, p=0.02) y con el numero de dias con prednisona (Rho = 0.306, p=0.04 ) (Tabla

9).

Tabla 9
Correlaciones Rho p
Numero de toxicidades:
Dosis promedio de prednisona/dia 0.008 0.95
Dosis acumulada de prednisona 0.208 0.18
Dosis maxima de prednisona 0.337 0.02
Numero de dias con prednisona 0.306 0.04

g. Impacto de los inmunosupresores.
No observamos diferencias en la dosis de prednisona, la dosis acumulada de prednisona, la dosis maxima
de prednisona, el numero de dias en tratamiento con prednisona, el desarrollo de toxicidades o los dias
hasta la primera toxicidad entre aquellos pacientes que recibieron tratamiento con inmunosupresores en
comparacion con lo que si recibieron. Se observd una tendencia a un mayor nimero de toxicidades en

aquellos pacientes que no recibieron inmunosupresores Tabla 10.
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Tabla 10
Inmunosupresor | No inmunosupresor P

N=39 N=18
Dosis promedio de PDN/dia, media * 16.7+6.4 141+8 0.18
DE, mg
Dosis acumulada PDN, mediana (RIC), | 5335 (4132-6314) | 4272.5(2100-7427) 0.41
mg
Dosis maxima PDN, media £ DE, mg 40 + 13.6 37.5+15.8 0.53
NUumero de dias con PDN, media + DE 302.6 + 86.9 304.6 + 136.6 0.94
Toxicidad, n (%) 29 (74.4) 13 (72.2) 0.23
Dia 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

DISCUSION

El proposito de este estudio fue investigar la prevalencia y los tipos de toxicidad relacionados con el uso de
glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4, considerando ademas el fenotipo clinico de la enfermedad.
Conocer la prevalenciay los tipos de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 podria ayudar
a identificar subgrupos de pacientes con mayor riesgo de desarrollar estas toxicidades y factores asociados
a su aparicién. Uno de los objetivos clave en el desarrollo de nuevas terapias para las enfermedades
autoinmunes es reducir los efectos adversos de los glucocorticoides, diferenciando asi estas nuevas
terapias de los enfoques tradicionales. La tendencia actual en el uso de farmacos se centra en reducir la

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

prevenir o minimizar los efectos secundarios y los eventos adversos.

En este trabajo encontramos que la frecuencia de toxicidad por glucocorticoides fue de 73.7% durante el
primer afio de exposicion. La frecuencia de toxicidad relacionada con los glucocorticoides en enfermedades
autoinmunes se ha demostrado en estudios previos con otras enfermedades autoinmunes. Por ejemplo,
una revision sistematica de la literatura que incluyé 32 articulos, 75% de ellos centrados en enfermedades
autoinmunes, asma o enfermedades pulmonares, encontr6 que los efectos adversos comunmente
reportados a largo plazo incluyen hipertensién (prevalencia >30%), fracturas Gseas/osteoporosis (21%-
30%), cataratas (1%-3%), trastornos gastrointestinales como nauseas y vomitos (1%-5%), y problemas
metabdlicos como el aumento de peso, hiperglucemia y diabetes tipo 2. La frecuencia de estos efectos
adversos en nuestra poblacion de estudio fue distinta, siendo la hipertension encontrada solo en el 5.3%
de los pacientes y la osteoporosis solamente en el 5.3%. Esta diferencia en la frecuencia de algunas
toxicidades se podria deber a diversos factores, como las dosis y tiempo de utilizacibn de los
glucocorticoides dependiendo del tipo de enfermedad, o a las definiciones utilizadas para identificar dichas

toxicidades. (16)

En enfermedades reumatoldgicas, algunos estudios han identificado los principales efectos adversos
asociados con la administraciéon a largo plazo de glucocorticoides. Por ejemplo, un estudio que analizé la
frecuencia de toxicidades por glucocorticoides encontrando que las mas frecuentes fueron las infecciones
en el 43.8% de los pacientes, seguido de la obesidad y la osteoporosis, ambos en el 24.4% de los pacientes,
la diabetes mellitus y efectos adversos gastrointestinales en el 17.1%, entre otras. (17) En contraste con
estos resultados, nuestro estudio en pacientes con ER-IgG4 revel6 diferencias significativas en los efectos
adversos en comparacion con la vasculitis asociada a ANCA. Por ejemplo, en nuestra cohorte solamente
el 5.3 % de los pacientes desarrollaron infecciones. Esto podria deberse a que el seguimiento en nuestro

estudio fue solamente de un afio, 0 a que en pacientes con vasculitis asociadas a ANCA el tratamiento de
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induccién a la remision conlleva la administracion de bolos de metilprednisolona (lo que conlleva a una
mayor exposicidén a glucocorticoides), Rituximab o ciclofosfamida, mientras en los paciente con ER-1gG4 la
utilizacion de bolos de metilprednisolona y ciclofosfamida es infrecuente, y aunque el Rituximab si es un
tratamiento comunmente utilizado, en nuestra cohorte solo fue utilizado en 2 pacientes. Otra diferencia
importante en contraste con los hallazgos en vasculitis asociadas a ANCA es que en nuestra poblacion de
ER-IgG4, solamente se encontré osteoporosis en el 5.3% de los pacientes. De igual forma esto podria
deberse a que el seguimiento a un afio en nuestro estudio podria no ser suficiente para identificar este
efecto adverso. En dicho estudio también se report6é que la mediana de la dosis acumulada de prednisona

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

En cuanto a pacientes con ER-IgG4, solamente un estudio previo a descrito las diferentes toxicidades por
glucocorticoides. Shirskashi y cols, analizé a 166 pacientes con ER-IgG4 de 12 hospitales de Japén. Se
encontré que los principales efectos adversos fueron diabetes mellitus inducida por glucocorticoides (27%),
dislipidemia (17.8%), osteoporosis (9.9%), hipertension (6.6%), infecciones (3.9%), cataratas (3.9%),
glaucoma (2%), insomnio (1.3%), psicosis (1.3%) y fracturas (0.7%). (19) En nuestro estudio encontramos
también que la diabetes inducida por glucocorticoides fue de los efectos adversos mas frecuentes, sin
embargo, con menor frecuencia. Toxicidades como hipertensién, infecciones e insomnio tuvieron
frecuencias similares. Cabe destacar que en el estudio de Shirskashi y cols, la frecuencia de infecciones

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

En nuestro estudio pudimos analizar si existian diferencias en cuanto al fenotipo clinico de la enfermedad.
Previamente un estudio en una cohorte italiana habia reportado que los pacientes del fenotipo limitado a
cabeza y cuello tenian una dosis acumulada mayor a la de otros fenotipos, lo que podria indicar que se
trataba de un fenotipo con mayor dificultad para el tratamiento. (19) En nuestra cohorte no encontramos
diferencias significativas al respecto. Esto implica que, independientemente de como se manifieste

inicialmente la enfermedad en un paciente, la exposicion a glucocorticoides conlleva riesgos uniformes.
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Uno de los hallazgos mas relevantes de este estudio es que en aquellos pacientes con mayor dosis
acumulada y exposicién a glucocorticoides, la prevalencia de toxicidades fue mayor, ademas de que estas
dos variables de exposicion a glucocorticoides correlacionaron positivamente con el nUmero de toxicidades.
Lo anterior no era inesperado, ya que ha sido ampliamente descrito en otras enfermedades autoinmunes

gue los efectos adversos por glucocorticoides son dosis y exposicion dependientes. (20, 21, 22)

Una de las limitaciones importantes de este estudio es que algunos pacientes no se sometieron a
evaluaciones oftalmoldgicas, dermatologicas y densitometria 6ésea. Lo anterior podria explicar la baja
prevalencia de algunas toxicidades relacionas con los glucocorticoides. Ademas, debido a su caracter
retrospectivo, no pudimos calcular y analizar el indice de toxicidad de glucocorticoides. Finalmente, algunos
fenotipos que son poco frecuentes en poblacién hispana (e.g. retroperitoneal/adrtico) estuvieron poco

representado en esta cohorte.

CONCLUSIONES.

La frecuencia de toxicidad por glucocorticoides en pacientes con ER-IgG4 es alta, incluso a corto plazo. Las
toxicidades mas frecuentes fueron las endrocrinolégicas/metabdlicas. La frecuencia y tipos de toxicidad no
varian de acuerdo al fenotipo clinico de la enfermedad. A mayor exposicion a los glucocorticoides (dosis y

tiempo) existe un mayor riesgo de toxicidad.
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