ACTA DE LA SESION 11 DE NOVIEMBRE DE 2015

“Vasculitis sistémicas primarias: mas alla del caso interesante.
Avances en México”

Coordinador. Dr. Luis Felipe Flores-Suarez.

Introduccién. Dr. Luis Felipe Flores-Suéarez

Para iniciar el Dr. Flores-Suéarez dio las gracias a la ANMM por permitirle coordinar el
simposio; comentd que era un honor considerando que constituye practicamente la Gltima
sesion del afio académico.

Coment6 que el tema que se presentaria no constituye un problema de salud publica en
México, pero que toca un tema que hay que resaltar, pues ademas de tratarse de patologias
interesantes, de las que hay mucho que aprender, tiene relevancia pues dada su
complejidad representa un reto de diagnostico y puede ser vista durante la practica clinica
de muchos tipos distintos de especialistas.

Resalté que en junio del 2006 se presentd un simposio en la ANMM con el tema “Las
vasculitis sistémicas primarias” y que por tanto era una oportunidad de retomar lo planteado
en aguella ocasion. En esa sesidn se hizo hincapié en que hubo una participacién de
médicos mexicanos en la definicion de los criterios de clasificacion de las vasculitis.
También comentd que en la presentacion del 2006 se dijo que hasta ese momento se
habian hecho 40 trabajos sobre el tema por ilustres médicos mexicanos. Resaltd que el Dr.
Rafael Lucio report6 un caso de arteritis asociado a lepra. En el lapso desde la presentacion
del 2006 hasta la fecha, ha habido 80 nuevos trabajos publicados por médicos mexicanos,
algunos de ellos seran comentados en la presente sesion.

El Dr. Flores-Suérez present6 una tabla en la que resalté diversos aspectos de las vasculitis
haciendo una distincion en color del estatus de cada tema. Comenté que hay trabajo
pendiente en el tema de las vasculitis en México, como es la determinacién de su
prevalencia e incidencia y realizar un mejor seguimiento longitudinal de los casos: Sin
embargo recalcé que ha habido algunos avances pues ya se presentan estas patologias en
diversos cursos, incluso en pregrado dentro del curso de reumatologia. Asimismo recalco
gue actualmente hay mejores tratamientos de esta patologia.

Para concluir la introduccibn comentd que se trata de presentar en este simposio un
panorama de la trayectoria del manejo de la vasculitis en México. Asi como rendir un
homenaje al rol de los doctores Lucio y Alvarado, que con la publicacién de su articulo
marcaron el inicio del estudio de las vasculitis en nuestro pais.



Arteritis de Takayasu Actualidades en México. Dr. Pedro Antonio Reyes Lépez (Instituto
Nacional de Cardiologia, Ignacio Chavez- INCard)

Al iniciar su intervencion el Dr. Reyes agradecié al Dr. Flores-Suarez, coordinador del
simposio por la invitacion.

Comento que la arteritis de Takayasu (Ar-TK) es una vasculitis de grandes vasos (afecta a
la aorta y sus mayores ramificaciones) relativamente comdn en Africa y Asia,
particularmente en India y Japon. Existe una baja prevalencia entre los pacientes de la
Clinica Mayo, pero en México su prevalencia no es baja y se asemeja mas a lo que pasa
en los paises asiaticos y africanos. En cuanto a los datos historicos de su descripcion,
describié que la primera referencia fue de Adams en 1827: Por otra parte, Mikiyo Takayasu
hace la descripciébn completa de este padecimiento en 1908 a través de un examen
oftalmoldgico y de la medicién de pulsos.

La Ar-Tk afecta a principalmente a nifios y mujeres menores de 40 afios. Asimismo dijo que
es una enfermedad relacionada con la inflamacién. Hay asociaciéon con grupos MHC/CPH,
se asocia con tuberculosis o infecciones de otras micobacterias; esta asociacion sugiere
una causalidad, pero no se ha demostrado todavia. La Ar-Tk no afecta al endotelio, salvo
por los efectos de hipertension asociada a la arteritis.

En cuanto a la inmunogenética, comentd que se han encontrado polimorfismos del antigeno
mayor de histocompatibilidad (HLA) que tienen secuencias compartidas entre mexicanos y
orientales (especificamente con los japoneses). Por otra parte los estudios de
inmunopatologia refuerzan la participacion de la inmunidad celular. Comenté que las células
involucradas estan asociados a colagena IV y fibronectina, segin se ha reportado en
pacientes del INCard y en pacientes japoneses. También se ha implicado a la inmunidad
humoral en el desarrollo de esta patologia, pues hay evidencia de anticuerpos en el infiltrado
de la aorta, y se reporté desde 1960 en Japén, que hay anticuerpos contra la aorta. La
asociacion con anticuerpos no 6rgano especifico ha sido esporadica.

Eichhorn que es un médico indio report6; en 1966, la citélisis dependiente de complemento
y citotoxicidad mediada por anticuerpos, aunque hay dudas de que jueguen un papel
importante.

Asimismo el Dr. Reyes resaltd la importancia de la interaccidbn con microbios, ya que hay
una clara correlacion entre infeccion e inflamacion; recordd que u tercio de la poblacion es
PPD positivo, por haber tenido contacto con Mycobactreium tuberculosis y esto guarda una
clara relacion con la Ar-Tk. En este sentido resalté la tesis de doctorado en Ciencias
Médicas de Maria Elena Soto Lépez, en la que se muestra que los pacientes con Ar-Tk



presentan una respuesta inmune a M. tuberculosis 0 a M. bovis; incluso propone que el
dafio en las arterias en esta vasculitis puede ser una tuberculosis extra pulmonar.

En cuanto al diagnostico de la Ar-Tk el Dr. Reyes dijo que se deben sentir en la base del
cuello pulsos caracteristicos y agregé que para hacer el diagndstico por imagen se pueden
realizar las siguientes pruebas: panaortografia, ecocardiografia, ultrasonografia dopller
cervical.

Con respecto al tratamiento para la Ar-Tk dijo que se usan corticosteroides, metrotexato,
ciclofosfamida. En los casos refractarios se pueden dar inhibidores del factor de necrosis
tumoral-alfa como el infliximab o alternativamente el rituximab.

Por otra parte sefialé que el prondstico de la Ar-Tk en jovenes es incierto y que se pueden
aplicar también anticoagulantes y realizar un manejo quirdrgico de minima invasion para
hacer la angioplastia. También se ha reportado la realizacion de un autotrasplante renal.

En cuanto a la mortalidad asociada a la Ar-Tk el Dr. Reyes presento los datos en el INCard,
que se calcularon con base en un estudio de 76 sujetos, de los que sobreviven 45 (59%) y
ya fallecieron 13 (17%). Las causas mas frecuentes de muerte son las causas cardiolégicas,
seguidas de causas renales o por infeccion.

Como conclusion el Dr. Reyes recalc6 que el agente causal de la Ar-Tk es desconocido y
lo mas probable es que sea un agente infeccioso, pero puede ser autoinmune.

Arteritis de células gigantes (ACG). Diferencias étnicas y trascendencia en poblacidn
geriatrica. Dr. Marco Antonio Alba Garibay.

El Dr. Alba inicié su ponencia agradeciendo a la ANMM y al Dr. Flores-Suérez por su
invitacion. Dijo que trataria sobre una enfermedad que le interesa y le apasiona.

Comentd que en su presentacion hablaria de la epidemiologia y diferencias étnicas de la
ACG. Esta enfermedad es una vasculitis que afecta a arterias de diametro grande y se
presenta en una relacion de 3:1 en mujeres: hombres. Afecta la aorta y las carétidas, se
presenta en pacientes mayores de 55 afios.

En México sélo se registraron 22 pacientes con ACG entre 1989 y 2010 y tenian una edad
promedio de 73 afios. Los principales sintomas de esta enfermedad son cefalea, afectacion
de la vista claudicacion mandibular, e hiperestesia del cuero cabelludo.

Present6 una comparacion con Brasil, Espafia y EUA en donde la afeccion visual es del
36% mientras que en Brasil es el 69%. En México es una enfermedad poco comun con una
alta afeccion visual; afecta principalmente a pacientes caucasicos y mayores de 55 afios y



es mas frecuente en nuestro pais la Ar-Tk. Presenté también cudl es la dinamica de la
inflamacién vascular, desde cuando empieza la inflamacién hasta cuando avanza y se
presentan sintomas ceféalicos.

Coment6 que el desarrollo clasico de la ACG es de una arteritis craneal que es debido a la
isquemia de 6rganos terminales por afectacion de la carétida, y la afeccion de la rama
mandibular. Puede presentarse también necrosis de cuero cabelludo en casos graves.
Cursa con una emergencia oftalmolégica entre 25% a 50% de los casos, causando ceguera
irreversible entre 10% y 21%, esta ceguera es indolora unilateral subita, por isquemia del
nervio optico, e inclusive puede verse como un sintoma aislado. La ACG también puede
causar un infarto cerebral.

La inflamacién vascular de grandes vasos que se presenta en el 30% al 75% de los
pacientes con ACG, es un hallazgo novedoso pues se ha empezado a estudiar en los
ultimos 5 afios. Se ha encontrado que hasta 65% de los pacientes tienen aortitis como forma
de presentacion de la enfermedad, principalmente la toracica.

En cuanto a las complicaciones tardias por inflamacién aértica, el Dr. Alba comenté que se
presentan aneurismas después de 5 afios del diagndstico, lo que incrementa la mortalidad
de los pacientes, principalmente en hombres. Asimismo dijo que hasta el 13% de los
pacientes pueden tener estenosis u oclusion aértica y que esta complicacién se presenta
principalmente en mujeres. Los pacientes que tienen este tipo de manifestaciones de la
ACG no tienen factores de riesgo asociados, como obesidad, sindrome metabdlico o
hipertension.

Por otra parte el Dr. Alba recalcd que la polimialgia reumatica (PMR) no es la misma
enfermedad que la ACG. La afectacion de la PMR es principalmente en hombros, cuello y
cadera, presentandose dolor y rigidez en estas articulaciones en la mafiana. Sin embargo
los pacientes que tienen PMR pueden desarrollar posteriormente o de manera simultanea
ACG. También sefial6 que la PMR puede estar relacionada con otras vasculitis como la Ar-
Tk y con el Lupus Eritematoso Sistémico.

Para ilustrar la relacion entre estas dos patologias el Dr. Alba relatdé un caso clinico de una
mujer de 74 afios de edad que presenté PMR con dolor en regidn peri articular sin ninguna
manifestacion en el craneo; se le administraron corticosteroides para tratar la PMR y se
cur6 de este padecimiento. Sin embargo dos afios después present6 una ACG tipica.
Como conclusiones el Dr. Alba comento las siguientes:

e La ACG es un padecimiento poco frecuente.

e La presentacion de los sintomas de la ACG es heterogénea.



e Los pacientes con PMR (que es un padecimiento mas frecuente), pueden desarrollar
ACG, por lo que se debe estar atento a esta posibilidad para detectar los sintomas
desde su inicio y dar un tratamiento adecuado.

Vasculitis primarias: méas alla de lo visible. Dra. Ma. de Lourdes Arellanes Garcia, que
trabaja en la Asociacion para evitar la ceguera en México.

Para iniciar su intervencion la Dra. Arellanes comenté que las vasculitis sistémicas primarias
(VSP) tiene como causa comun una respuesta inmune humoral alterada.

Coment6 asimismo que su platica se centraria en comentar cudl es el papel del oftalmélogo
frente a las VSP. Dijo que esta posicion puede variar segun si los pacientes ya fueron
diagnosticados al acudir al oftalmélogo, o si el examen oftalmolégico da la primera evidencia
sobre la presencia de VSP.

Para ejemplificar la importancia de una deteccion oportuna la Dra. Arellanes comenté el
caso de la poliarteritis nodosa (PAN). Este padecimiento tiene una frecuencia de sobrevida
de 15% sin tratamiento, 50% si se administran corticosteroides y de 95% si ademas de
corticosteroides se da otro tratamiento. En pacientes con PAN la conjuntivitis crénica es una
afecciobn comun, por lo que se puede usar ésta y otras manifestaciones oculares para
diagnosticarlos en forma temprana, lo que puede ser la diferencia en la sobrevida de los
pacientes.

Asimismo la Dra. Arellanes coment6 sobre diversas manifestaciones oculares que pueden
asociarse con vasculitis primarias. Por ejemplo mencion6 que en la ACG la disminucién de
la agudeza visual como primer sintoma ocurre en el 60% de los casos y que 80% de estos
casos pueden guedar ciegos si no se les da un tratamiento. Por lo que reiter6 que el
diagndstico y tratamiento oportunos son muy importantes, antes de que se afecten ambos
0j0s.

Asimismo en el caso de la ACG la Dra. Arellanes comenté que se ha desarrollado un
algoritmo para predecir el desarrollo de la enfermedad, tomando una biopsia de la arteria
temporal (BAT) en la fase aguda de la ACG, asi como otros parametros que incluyen la
cuantificacién de las plaquetas y la velocidad de sedimentacion globular. Este algoritmo
puede aumentar la precision en el diagnostico.

Para terminar la Dra. Arellanes relaté un caso clinico que ejemplifica la importancia de los
estudios oftalmolégicos en el diagndstico de las vasculitis primarias. Se trata de una mujer
20 afios con una catarata intumescente en ojo izquierdo de desarrollo de 4 semanas que le
bloquea la vision, y el ojo derecho es normal. No hay antecedente de un golpe en el ojo que
desencadenara la aparicion de la catarata. Se remueve quirdrgicamente la catarata y se ve
en el fondo del ojo una vasculopatia oclusiva. Con esta evidencia se determinan los pulsos
radiales y cubitales y se encuentra que no son perceptibles en la zona izquierda. Se le da



un diagnostico preliminar de Ar-Tk y se refiere al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ).

Vasculitis asociadas con anticuerpos anti citoplasma de neutrofilo (ANCA): De la
extravaganciaalo que todo médico debe conocer. Dr. Luis Felipe Flores-Suarez (INER).

El Dr. Flores-Suarez comentd que debemos ir mas alla de lo extravagante en lo que se
refiere a las vasculitis. Dijo que en la dltima reunion de nomenclatura sobre estos
padecimientos se llegé al consenso de que hay dos tipos de vasculitis de vasos pequefios,
uno de ellos esta asociado a complejos inmunes contra C1 y el tipo ANCA. Ambos tipos
son padecimientos poco frecuentes. En el caso del ANCA relat6 que hace algunos afios se
veia alrededor de 1 caso por mes en INCMNSZ, mientras que en los primeros 6 meses del
2014 se veian casi un par de casos por mes y en el 2015 se ven 2 casos por semana.

El Dr. Flores-Suarez coment6 que es muy dificil llegar a un diagnoéstico de ANCA, y para
ejemplificar este punto relaté el caso clinico de una mujer de 21 afios que acudié al
oftalmélogo por presentar conjuntivitis que no mejoré con el tratamiento y acudié a un
segundo oftalmdlogo, quien la refirié al reumatdlogo que la tratdé con corticosteroides, pero
tuvo poca mejoria y desarroll6 el sindrome de Cushing.

Destacé que el tiempo promedio para obtener un diagnéstico en México para vasculitis
asociada con ANCA en el periodo de 1982 a 2010 fue de 30 meses mas menos 62 meses
y que a nivel internacional puede ser de 4 a 6 meses. Sin embargo dijo que el problema en
el retraso en el diagnostico no es privativo de México y que depende mucho del tipo de
manifestacion que tenga el enfermo y de a dénde acuda para solicitar atencion.

En ese sentido relat6 el caso del Hospital Chapel Hill de la Universidad de Carlina del Norte
en EUA que es un centro de referencia para enfermedades nefroldgicas, en el que se hizo
un estudio de como se habia llegado a un diagnéstico de pacientes con ANCA dependiendo
cual era la manifestacién clinica que presentaban y a qué especialidad de médico habian
acudido. En este hospital se pueden distinguir tres tipos de casos, el 54% de los casos que
llegan de manera directa al médico que los diagnostica, el 26% que caen en un retraso de
3 a 6 meses hasta que son referidos al médico que hace el diagnéstico retraso y un 20%
de los pacientes que caen en un proceso de “busqueda”’ que conlleva un fuerte retraso,
pues en este caso una mediana de 4 médicos veian al paciente antes de llegar a un
diagnostico.

En el estudio es aparente que el grupo de pacientes que llegan directamente a consultar un
médico y éste los manda a consultar un nefrélogo cae en un retraso del diagnéstico.
Asimismo comentd que se pudo ver en el estudio que la forma de presentacion de la
vasculitis asociada a ANCA que mas rapidamente es diagnosticada es la vasculitis
dermatolégica.



Coment6é que también ocurre el retraso en el diagndstico de Ar-Tk. y que esto es
especialmente grave en el caso de los nifios. En cuanto a las manifestaciones clinicas mas
frecuentes de la vasculitis asociada a ANCA de pacientes mexicanos son granulomatosis
con poliangeitis, manifestaciones otorrinolaringolégicas o pulmonares.

En algunas patologias en donde no se sospecha que haya vasculitis relacionada a ANCA,
como la fibrosis pulmonar, si se encuentra una poliangeitis microscépica puede ser un dato
confirmatorio. Comenté que los pacientes tienen menor expectativa de vida si tienen esta
complicacion.

El Dr. Flores-Suérez recalcé que ya que las manifestaciones y afectaciones de los pacientes
con vasculitis asociada a ANCA son muy diversas, todos los especialistas se pueden topar
con un paciente con esta enfermedad. Asi pues casos de glomerulonefritis, hemorragia
alveolar, neuropatia periférica, afecciones cutdneas, son susceptibles de ser vistas por
cualquier médico y es importante que se pueda establecer un diagnéstico oportuno. Estas
afectaciones pueden ser potencialmente mortales o incapacitantes de manera permanente
y representan un alto costo de atencion. Adicionalmente puede haber alteraciones no
Unicas de un s6lo 6rgano y las manifestaciones pueden ser agudas, subagudas o cronicas.

Generalmente se piensa en un diagnéstico de vasculitis cuando hay una respuesta
terapéutica insatisfactoria y las manifestaciones clinicas son recurrentes. Esto explica el
retraso en el diagndstico y la falta de tratamiento oportuno.

Para terminar el Dr. Flores-Suarez dijo que por la variedad de las manifestaciones de las
vasculitis asociadas a ANCA los médicos deben de conocer el padecimiento, ain teniendo
una baja prevalencia.

Comentarios y discusion

e Hubo una pregunta en el sentido de si las vasculitis discutidas en la sesion tenian
una aparicion asociada a un determinado momento histérico, como la revolucién
industrial.
El Dr. Flores-Suéarez contestd que habia evidencia de pacientes que tenian ACG
desde Babilonia, por lo que no parecia haber ninguna correlacién con determinado
periodo histérico. Sin embargo dijo que es interesante la pregunta, ya que los
factores ambientales pueden influir, en la aparicion de las vasculitis; algunos
factores que predisponen su aparicion son la exposicion a solventes y la actividad
agricola en lugares con suelo alto en silice.

e El Dr. Marcelo Fernandez, gerontdlogo, preguntd si habia una relacién entre las
vasculitis y la enfermedad de Schober en pacientes geriatricas femeninas.
Se le contest6 que aunque algunos signos como la sequedad ocular se presentan
en ambos padecimientos y algunas vasculitis como la de ACG se presenta en
pacientes geriatricas, no parece haber alguna correlacion. En la enfermedad de
Schober hay anti-anticuerpos de forma secundaria y no en vasculitis primarias.



e EI Dr. Armando Mansilla pregunt6é qué ya que se sabe que en la aparicion de la Ar-
Tk hay una participacion de un proceso infeccioso y también puede haber una
participacién del ambiente, ¢seria posible que los CDRs tengan un papel en el
desarrollo de las vasculitis primarias?

El Dr. Rojas le contesté que no se sabe, lo Gnico que es claro por ahora es que en
la aparicion de la Ar-Tk si hay asociacién con micobacteriosis.

Adicionalmente con respecto a esta pregunta se comentd que hay varios reportes
recientes en los que se presenta que las células dendriticas son muy importantes
en el desarrollo de vasculitis, ya que las células que estan en los vasos no son
inherentes, se activan y reclutan CD4s. Existe una hipotesis que explica el tropismo
por la asociacion de receptores tipo TOL (TLR), ya que puede ser que un
microorganismos active las células. Asimismo se coment6 que en un articulo se
report6 que encuentran tanto antigenos como DNA de virus de varicela o parvovirus
en algunos pacientes con vasculitis. Es importante recalcar que la aorta no expresa
los mismos TLR en un segmento que en otro.

e Se le pregunté a la Dra. Arellanes, si era posible con métodos simples y BOT usando

el algoritmo descrito, subir el diagndstico a un valor cercano al 100% de los casos,
y si este procedimiento se podia hacer en México en cualquier consultorio.
La Dra. Arellanes dijo que no todos los oftalmélogos cuentan con el equipo y
condiciones necesarias para realizar este tipo de procedimiento, pero si se puede
realizar en los hospitales. El algoritmo descrito es interesante y la biopsia es facil de
realizar y revisar siempre en este tipo de enfermedades. Es por ello que considera
que se debe llevar a cabo no sélo en vasculitis de grandes vasos.

*El texto de esta ponencia se encuentra disponible en la pagina de la ANM



