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INTRODUCCION

La enfermedad por IgG4 (ER-1gG4) es un trastorno fibroinflamatorio con predominio de células
plasmaticas portadoras de 1gG4, fibrosis que suele ser esteriforme y flebitis obliterante en lesiones
de tipo tumoral de multiples 6rganos y en algunos casos niveles séricos elevados de 1gG4. Los
tejidos oculares mas afectados son la glandula lagrimal, los musculos extraoculares, el nervio
trigémino y la grasa orbitaria, cuando esto ocurre se denomina enfermedad oftalmoldgica
asociada a IgG4 (EOR-IgG4), fue descrita por primera vez hace 20 afnos y continua en constante
estudio debido a su variabilidad de presentaciones.

Actualmente en México muchas patologias recientemente descritas se encuentran poco estudiadas
y se desconoce como se presentan en individuos originarios de México (que cuenta con una gran
variedad de etnias) lo cual dificulta y atrasa el diagnostico de quienes la padecen y no les permite
recibir un tratamiento eficaz y oportuno es por eso que el propésito de esta investigacion fue conocer
la prevalencia y describir las alteraciones oftalmolégicas en pacientes mexicanos de ambos sexos
con EOR-IgG4 (Enfermedad Ocular Relacionada a 1gG4) y ER-IgG4 (Enfermedad Relacionada a
1gG4) .

El presente trabajo de investigacion se realizé durante mi estadia en el Instituto Nacional de Ciencias
Médicas y Nutricion Salvador Zubiran durante mi servicio social de la carrera de Medicina y se tratd
de un estudio de tipo transversal descriptivo, se contd con la participaron de 52 pacientes con registro
permanente en el INCMNSZ y que contaran con el diagnéstico de Enfermedad relacionada a igG4
(igG4-RD) en un rango de edad de 23 a 75 afios, se cont6 con la participacion de ambos sexos. Los
datos clinicos se obtuvieron con un cuestionario estandarizado que incluydé antecedentes de
importancia, sintomatologia oftalmoldgica relevante (dolor, disminucién de agudeza visual, ardor,
epifora y otros sintomas de relevancia para el paciente), exploracién oftalmolégica con lampara de
hendidura de segmento anterior, fondo de ojo y realizaciéon de pruebas oftalmoldgicas, asi como
analisis retrospectivo de estudios de laboratorio y de imagen necesarios Para poder ejemplificar lo
antes citado en los siguientes parrafos ofreceré un resumen de la informacién clave sobre la igG4-
RD incluyendo, conceptos, sintomatologia, métodos diagndsticos y tratamiento, para posteriormente
adentrarnos en el protocolo con la metodologia, los resultados y su respectivo analisis y la discusién
con otros autores, dandonos una vision general y especifica de como se comporta la igG4-ROD en
nuestra poblacion y si el sexo, la edad o algun otro factor interviene en como se presenta esta

patologia.



CAPITULO I INVESTIGACION

Prevalencia de alteraciones oftalmoldgicas en pacientes con Enfermedad
relacionada a 1gG4

1.1 Planteamiento del problema

Actualmente a nivel mundial existen muchas patologias cuyo origen etiolégico se desconoce,
refiriéndose a ellas como el grupo de enfermedades idiopaticas. La enfermedad oftalmoldgica
relacionada a igG4 (igG4-ROD) durante muchos afios se encontré en este grupo siendo la
presentacion mas conocida el pseudotumor orbitario, afortunadamente desde hace algunos afos y
debido a distintas investigaciones desarrolladas principalmente en el continente asiatico se puede
agrupar a esta serie de signos y sintomas oftalmolégicos, diagnosticandola como igG4-ROD y
otorgando asi un correcto tratamiento. Sin embargo, al ser una patologia inmunoldgica las
presentaciones entre razas, edad y sexo se ha demostrado que varian.

En México la enfermedad relacionada a igG4 (igG4- RD) fue estudiada por primera vez hace 10 afios
y sigue en constante actualizacion, en el campo oftalmolégico la informacién que se conoce es aun
mas reducida ya que los hospitales que cuentas con lo necesario para su diagnéstico y la cantidad
de pacientes que conocen su diagndstico es pequefio.

Debido a esto surge la necesitad de identificar cuales son los signos y sintomas que prevalecen de
la igG4- ROD en nuestro pais, por edad y por sexo, ya que se tiene acceso a probablemente la base

mas grande a nivel nacional de pacientes diagnosticados con esta patologia.

1.2 Justificacion

La enfermedad oftalmoldgica relacionada a 1IgG4 es una entidad poco conocida en Latinoamérica,
los hospitales publicos y privados de primer y segundo nivel en México no estan preparados para
incorporar entre los diagndsticos esta enfermedad.

Los pacientes portadores generalmente son diagnosticados de forma errénea y son tratados de
forma correcta tiempo después de presentar los primeros sintomas, esto debido al poco tiempo que
lleva categorizada la ER-1gG4, la reducida poblacién médica que la considera entre sus diagnésticos
diferenciales, asi como las multiples presentaciones clinicas que existen. Generalmente se llega al
diagndstico en instituciones de tercer nivel donde se cuenta con los reactivos de laboratorio y el
conocimiento clinico de la enfermedad. Actualmente en México se han realizado pocas
investigaciones acerca de la ER-IgG4 y las manifestaciones oftalmolégicas que ésta puede
presentar, dejando un amplio margen en la edad de presentacion en poblacidon mexicana, los factores

de riesgo, los 6érganos mas afectados y el comportamiento de la enfermedad en general.



El proposito de este estudio es evaluar las manifestaciones que a nivel ocular podrian presentarse
en pacientes diagnosticados con ER-IgG4 y EOR-IgG4 en la poblacion mexicana y las diferencias
entre ambos grupos. Esperando tener caracteristicas clinicas en pacientes que nos orienten a un

diagndstico oportuno y describir con precision la sintomatologia mas comun y el tipo de presentacion.

1.3 Marco tedrico
Definicién
La enfermedad por 1IgG4 (IgG4-RD) es un trastorno fibroinflamatorio con predominio de células
plasmaticas portadoras de 1gG4, fibrosis que suele ser esteriforme y flebitis obliterante en lesiones
de tipo tumoral de multiples érganos y en algunos casos niveles séricos elevados de IgG4. ' 2. Se
describi6 por primera vez como una enfermedad sistémica en 2003 que se presentaba
prototipicamente con pancreatitis autoinmune.? Los tejidos oculares son afectados con frecuencia
por 19G4-RD (23%,) principalmente la glandula lagrimal (66-88%), los musculos extraoculares, el
nervio trigémino y la grasa orbitaria. Definiendo asi a la enfermedad oftalmoldgica asociada a IgG4
(IgG4-ROD). Savino et al relacionaron por primera vez la enfermedad oftalmolégica con IgG4 en el
2007 con un caso de dacrioadenitis esclerosante cronica®.
Epidemiologia
Se desconoce la incidencia de la enfermedad relacionada con IgG4 en paises occidentales, pero es
probable que se encuentre infradiagnosticada; en Japon su incidencia es de aproximadamente 0,28
a 1,08 casos por cada 100 000 personas® 8, y fue la segunda causa mas frecuente de enfermedad
linfoproliferativa orbitaria (21,6 %)7. Aunque la proporcidon de casos en Asia es alta, esto puede
explicarse porque la investigacion sobre IgG4-RD se concentra en esta region. La frecuencia relativa
de afectacion orbitaria entre pacientes con IgG4-RD se ha informado del 23 % en los Estados Unidos
en serie de 115
Casos®. Demograficamente existe una variacion en cuanto al érgano principal afectado, en estudios
realizados en India y Tailandia las 6rbitas se encontraron en primer lugar (34-58,6%)'% " a diferencia
de paises como Singapur'2, Japon'3e Italia'* donde predominaron las manifestaciones en pancreas;
glandulas salivales en Estados Unidos' y China'® y los ganglios linfaticos en series de casos
publicados en México'” y Francia'®. La proporcién hombres a mujeres varia del 1.6:1 a 4:1, de igual
manera existe una diferencia en los patrones de érganos involucrados ya que en lesiones de cabeza
y cuello no existen
diferencias por género mientras que la afectacién de érganos internos como el pancreas puede ser
mas frecuente en hombres™. La edad de presentacion varia en diversos estudios publicados

encontrandose una edad media de 56,7 afios en hombres y 48,5 afios en mujeres'®. De igual manera



se ha establecido que los pacientes con IgG4-ROD tienen una edad media menor que la de toda la
entidad IgG4-RD'8, tal como lo describieron Linyanggan Et al en la cohorte retrospectiva (2011-2020)
de 573 pacientes del Pekin Union Medical College Hospital!, un nimero limitado de pacientes fueron
diagnosticados con

IgG4-ROD incluso en su infancia?°.

Fisiopatologia

El mecanismo por el que se desarrolla esta enfermedad es incierto, sin embargo, se ha visto
involucrada una desregulacién inmunitaria, vinculada a factores de riesgo genéticos, infeccion
bacteriana (que conduce a la formacion de autoanticuerpos a través del mimetismo molecular) y
autoinmunidad?'. Algunos autores han propuesto un mecanismo en el que se involucra a los linfocitos
Th2 que conducen a la activacion de las células B que a su vez expresan IgG4 y por consecuente
fibrosis, también existe aumento de linfocitos T cooperadores, que aumentan la secrecién de
citocinas como interleucina (IL)*510.13 (células Th2), factor de crecimiento transformante beta (células
Treg) y GATA-322.24

Otra teoria sustentada por lo encontrado en muestras de biopsia de lesiones y suero IgG4-RD,
describe que los linfocitos T citotéxicos CD4f juegan un papel indispensable en el mecanismo de
esta patologia, aumentando la concentracion de algunas interleucinas (IL-1, TGF-beta, interferén
gamma)?5. En el 2017 se reportd la elevacion de IgG2 tisular en IgG4-ROD orbitaria lo que sugiere
que los niveles séricos de IgG2 pueden aumentar antes que los niveles séricos de IgG4 en IgG4-RD
partiendo del cambio que experimenta IgG2 a IgG42%. En particular la enfermedad orbitaria se asocia
con mayor frecuencia con la afectacion de las glandulas salivales, lo que sugiere una exposicion al
antigeno en el tracto aerodigestivo superior y las superficies mucosas?.

Diagnéstico
Los criterios diagnosticos han sido modificados desde la primera definicion de la enfermedad?; Los

criterios diagnosticos han sido modificados desde la primera definicién de la enfermedad®, Umehara
et al (2011) propusieron la infiltracion linfoplasmocitaria con fibrosis, un recuento de >10 IgG4+/ por
campo histopatolégico, una proporcién IgG4+/1gG >40%, IgG4 en suero 2135 mg/dL y la aparicion
de tumoraciones en uno o varios 6rganos; definiendo como definitivo cumplir todos los puntos, como
probable a los pacientes que cumplen con los puntos (1) y (3) y posible los puntos (1) y (2). En 2014
el Grupo de estudio para enfermedades relacionadas con IgG4 en el Proyecto de enfermedades
intratables, respaldado por una subvencion del Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japén
incluyé el agrandamiento de la glandula lagrimal, el nervio trigémino o musculos extraoculares
(mediante estudios de imagen) y propuso nuevos niveles de diagndstico en tincién

inmunohistoquimica de 1gG4.



Segun los criterios diagnosticos de EOR-IgG4 del 2014 se requieren para un diagnéstico definitivo
(1) Masa orbitaria o inflamacion de los anexos oculares (2) Infiltrado linfoplasmocitario que
demuestre ya sea >50 IgG4+/en campo de gran aumento o un IgG4+/1gG >40% (3) Niveles séricos
de 1gG4 (=>135 mg/dl). Para un diagndstico probable se requiere cumplir con los puntos (1) y (2), el
diagnéstico de enfermedad posible comprende los puntos (1) y (3).)%°.

La alta frecuencia de infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis entre los casos publicados de IgG4-ROD
las sefiala como caracteristicas histolégicas principales®. La aparicion de fibrosis en 1gG4-ROD
puede aparecer en el inicio o final de la enfermedad (en lesiones que fueron hipercelulares) y la
forma mas comun de aparicioén en 6rbita es lamelar a diferencia de lo observado en otros 6rganos
(patron esteriforme)?4. Respecto a la flebitis obliterante se reporta como rara en IgG4-ROD, tal como
informé Deschamps et al. en su serie de casos donde lo que prevalecié fue una alta tasa de flebitis
no obliterante935-38_ | os foliculos linfoides con centros germinales y un infiltrado eosinofilico de leve
a moderado son comunes en 1gG4-ROD.

La elevacion de niveles séricos tiene poca especificidad diagndstica, pero se han reportado en el 55-
97% de pacientes, especialmente en poblacién asiatica, y tiende a ser mayor en las afecciones
multiorganicas o cuando se ven involucrados la glandula lagrimal o salival 3%-44,

Esta baja especificidad se debe a que el aumento puede ocurrir en diversas condiciones sistémicas,
incluyendo causas infecciosas, neoplasicas y autoinmunes. Sin embargo, si se ha encontrado
asociacion en los niveles con el tipo de presentacion y duracion de los sintomas. Por ejemplo, una
IgG4 sérica alta se relaciona con presentaciones bilaterales y extraoculares®45, niveles de 1gG4
séricos muy altos (>900 mg/dL) son frecuentes en pacientes con mayor duracién de los sintomas?6.
Un estudio internacional de validacion de multiples especialidades realizado por Wallace y sus
colegas concluy6 que el IgG4-RD RI

es una herramienta de evaluacion de la actividad de la enfermedad vélida y confiable para medir la
respuesta del paciente a la terapia®.

Una mayor proporcioén de 1gG4/1gG es un mejor parametro de participacién orbital que la elevacion
de los niveles séricos de IgG4. En cuanto al recuento del nimero absoluto de células plasmaticas
IgG4+/en campo de gran aumento, debe interpretarse de acuerdo al tejido afectado, especificamente
en la glandula lagrimal se recomienda que sea de al menos 100 células/campo de gran aumento®.
Numeros mas altos de células plasmaticas IgG4+ (tipicamente 70% o mas) sugieren una mayor
probabilidad de IgG4-RD 8.

Actualmente los niveles séricos del biomarcador IgG4 cobran importancia en el diagnéstico en
pacientes con manifestaciones clinicas y estudios de imagen e histopatologia altamente sugestivos;
especialmente cuando se detectan concentraciones dos o tres veces mas altas que el limite superior
normal®. Wallance y colaboradores informaron que los plasmablastos IgG4+ circulantes son un

biomarcador mas sensible para el diagndstico, la evaluacién de la respuesta al tratamiento y la



determinacion de recaidas ya que estan presentes en la sangre periférica de pacientes con IgG4-
RD, independientemente de su estado sérico de IgG4. Ya que se ha relacionado 1gG4-ROD con
desregulacion inmunitaria sesgada hacia un fenotipo Th2 es frecuente encontrar niveles altos de IgE
sérica*® 46, eosinofilia en sangre*” y expresion elevada de las citocinas Th2 interleucina (IL)-4, IL-5 e
IL-10 24. También se ha informado que los pacientes con IgG4-RD tienen niveles bajos de C3 y C4
en suero’® 4850 estos marcadores podrian indicarnos también el éxito del tratamiento. Actualmente
han surgido nuevos biomarcadores que puedes sugerir diagndstico y prediccion de respuesta al
tratamiento de enfermedad por IgG4-RD entre los que se incluyen los niveles séricos de 1gG2, el
receptor soluble de IL-2, el ligando' del motivo CC de la quimiocina, Eotaxin-3 por andlisis
protedmico, o los autoanticuerpos contra autoantigenos (Laminin-511-E8, Galectin-3, Annexin-A11y
la proteina antiproliferativa)>3s.

Cuadro clinico
Respecto a las caracteristicas clinicas IgG4-ROD se impone una bilateralidad en aproximadamente

68% de los pacientes diagnosticados, presentandose edema palpebral o efecto de masa (78-100
%), proptosis (29-56 %), diplopia o restriccién de los movimientos oculares (12-33 %), dolor orbitario
(17-33 %) y disminucion de la agudeza visual (hasta 40 %). La afectacién de los musculos
extraoculares (MOE) puede presentarse con diplopia dolorosa y proptosis®'®, sin embargo, la
limitacién de la motilidad en IgG4-ROD es mas cominmente atribuible a la aparicién de masas que
a miositis relacionada con IgG4%4. La afectacién escleral suele aparecer con inyeccién escleral, dolor
y vision borrosa %5%. En algunos casos se ha reportado neuropatia optica compresiva del apice
orbitario IgG4-ROD?% y epifora cuando se involucra el conducto nasolagrimal. En informes de casos
individuales 1gG4-ROD se ha descrito la afectacion intraocular de la retina y la coroides, llegando
hasta el desprendimiento % %. Se han reportado casos de drusas cuticulares en ambos ojos
evidentes como pequefios depdsitos hipoautofluorescentes dentro de la méacula y la
hiperfluorescencia temprana (patrén de cielo estrellado) en la angiografia con fluoresceina®8.
Koenigstein et al describieron desprendimientos coroideos bilaterales y liquido subretiniano®. Las
manifestaciones son tan diversas que incluso se han reportado

pacientes que presentan uveitis anterior, escleritis (generalmente posterior) y otras manifestaciones
intraoculares, como lesiones e infiltrados coroideos®'-%8. La duracion de este cuadro clinico varia
entre 4-61 meses y el inicio puede ser subagudo o insidioso a excepcion de los sintomas de efecto
de masa orbitaria que se desarrollan gradualmente®, sigue un curso de recaidas y remisiones 69
pero puede progresar a un estado crénico’.

Algunos casos de 1gG4-ROD se han descrito desde el 2015 como causantes de uveitis, masas
uveales?286. 70.71 infiltracion conjuntival 72, coroiditis multifocal bilateral, masa coroidea y masa del
cuerpo ciliar. La uveitis relacionada con IgG4-ROD generalmente se asocia con compromiso escleral

o coroideo. La escleritis posterior se asocié con vitritis y panuveitis, asi como con desprendimiento



seroso de retina. Las muestras histoldgicas han mostrado afectacién de la esclerética, la coroides y
el epitelio pigmentario de la retina’. Un caso de panuveitis se relacion6é con lesiones del seno
cavernoso Yy de la fisura orbitaria superior”!.

La mayoria de los casos informados de afeccion intraocular fueron unilaterales?, de igual manera
algunos pacientes desarrollan neuropatia 6ptica generalmente compresiva debido a la aparicion de
masas orbitarias, agrandamiento del nervio infraorbitario, inflamacién de los musculos extraoculares,
ganglios orbitarios de estructuras vasculares neurales o por infiltracion celular?: 76,

Estudios de imagen

Los estudios de imagen recomendados para apoyar al diagndstico son la tomografia computarizada
(TC) y laresonancia magnética nuclear (RMN) 77-79 y las estructuras en las que se pueden observar
cambios sugerentes son la glandula lagrimal (62—-88 % de los casos), grasa orbitaria (29—40 %),
musculos extraoculares (19-25 %) y nervio trigémino (10-39 %) 250, En el tabique orbitario, la
esclerdtica, el nervio 6ptico®, parpado?, conjuntiva®®, y saco lagrimal 81 también se pueden observar
cambios. En la RMN y TC las tumoraciones tienen como caracteristicas margenes bien definidos,
arquitectura interna homogénea, realce con contraste y remodelacion 6sea sin destruccion; Las
revisiones radiologicas de IgG4- ROD han informado agrandamiento del nervio trigémino en un 24-
50% de los casos y en algunos casos el agrandamiento del nervio infraorbitario%8, un signo
importante en el diagndstico de IgG4-ROD es la presencia de agrandamiento del musculos
extraoculares ipsilaterales, enfermedad de los senos paranasales, enfermedad orbitaria focal y
lesiones de masa orbitarias y extraorbitarias 18 50.77.78, 82.

La tomografia por emision de positrones con fluorodesoxiglucosa (PET-FDG) es la prueba de imagen
mas eficaz para investigar la presencia de compromiso de otros érganos y encontrar la mas accesible
para realizar la biopsia®.

Presentacion extraoftalmica

La enfermedad extraoftalmica se puede encontrar en el 71-100 % de los casos y varia en cuanto a
la aparicion, siendo las estructuras involucradas con mas frecuencia gldndulas salivales y los
ganglios linfaticos, aunque puede haber compromiso en rifidén, tracto urinario, pancreas, senos
paranasales, pulmones, arterias, glandula tiroides, piel, prostata, glandula pituitaria, higado,
conducto biliar, nervios, retroperitoneo y pericardio en menor porcentaje.

En pacientes con este diagndstico se requiere realizar un examen fisico orientado a la busqueda de
ganglios linfaticos y glandulas salivales, hemograma completo, electroforesis de proteinas séricas,
electrolitos séricos, pruebas de funcidon hepatica y pruebas de funcién renal, de igual manera se
recomiendan pruebas de imagen tales como tomografia contrastada®, tomografia por emisién de
positrones con fluorodesoxiglucosa (FDG-PET) 8, y gammagrafia con galio [que deberan incluir
cuello, térax, abdomen y pelvis, donde se ha visto que los casos bilaterales de IgG4-ROD son mas

propensos a mostrar afeccion sistémica. La deteccion de lesiones tipo masa de 1gG4-RD



extraorbitarias puede fortalecer la justificacion del tratamiento sistémico sobre el tratamiento local.
Por otro lado la formacién

de drusas cuticulares se ha asociado con la desregulacion del complemento y también con

la glomerulonefritis pseudomembranosa proliferativa tipo Il .20.48. 60,70, 84

Tratamiento

Se recomienda el tratamiento después de la evaluacion radiolégica y/o examenes de laboratorio 8585,
Se ha confirmado que los pacientes con IgG4-RD que reciben tratamiento temprano pueden lograr
una remision completa en un periodo de tiempo mas corto y presentan una menor tasa de
complicaciones a largo plazo y recurrencia®”- 88, |a sola afeccion de tejidos como la glandula lagrimal
puede observars temporalmente sin tratamiento85:2°,

Los corticosteroides se consideran el tratamiento de primera linea para IgG4-ROD
(aproximadamente 95% responde), y la respuesta suele ser excelente pero no sostenida, casi el
70% de los casos publicados de IgG4-ROD sufren recaidas en un periodo de 3-5 meses 818, Se
recomienda una dosis inicial de prednisolona oral de 0,6 a 1 mg/kg/dia durante 1 a 2 semanas, la
cual se reduce gradualmente durante las siguientes 5 a 8. Si se producen exacerbaciones de la
enfermedad durante la reduccion gradual la dosis se aumenta, y se realiza una reduccion lenta de
10-12 semanas. En casos de enfermedad localizada solo en la orbita, también puede indicarse la
inyeccioén intraorbitaria de corticosteroides 8, 66 Los factores de riesgo de recaida incluyen
pancreatitis autoinmune concomitante, dosis bajas iniciales de esteroides, manifestaciones
extraoculares, factor reumatoide sérico elevado (6 meses siguientes al tratamiento), recuento
elevado de eosindfilos antes del tratamiento inicial, puntajes 1IgG4-RD basales altos, afectacion de
mas de cinco érganos e inflamacion de la glandula lagrimal®°. En particular, la incidencia de recaida
en pacientes que tenian mas de tres de estos factores de riesgo fue cercana al 70%. La fibrosis
severa y niveles bajos de IgG4 en suero antes del tratamiento estan

relacionados a baja respuesta al tratamiento con corticoesteroides?.

En la segunda linea de tratamiento se encuentra el rituximab (monoterapia o acompafado de
quimioterapia) y la radioterapia; los regimenes mas comunes de rituximab incluyen dos dosis de
1000 mg IV separadas por 14 dias o cuatro dosis de rituximab 375 mg/m2lV a intervalos semanales
8,9, a menudo se utiliza terapia de mantenimiento que comprende ciclos de tratamiento adicionales
administrados periédicamente, cerca del 72,2% de pacientes pueden requerir esteroides o agentes
inmunosupresores a largo plazo '8 . La respuesta con monoterapia es alta y se informa que tiene
éxito en el 87,5 % de los casos de IgG4-ROD y 97% a los 6 meses para enfermedad sistémica
relacionada con 1gG4°'; este beneficio solo es temporal, ya que aproximadamente 37 % de los
pacientes recae en una mediana de 244 dias después de la infusién®. Los niveles basales mas altos
de 1gG4 sérica, IgE y un recuento de eosindfilos en sangre mas alto son predictores confiables de

recaida®.La aplicacion de RTX se puede considerar para la recurrencia predecible de la enfermedad



en todo el proceso terapéutico y cuando ocurre resistencia a los esteroides, intolerancia a farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad sintéticos (sDMARD) o efectos secundarios graves
como resultado del tratamiento con esteroides 94-% .

Con menos frecuencia se hace uso de inmunosupresores (azatioprina, metotrexato, micofenolato,
ciclofosfamida y ciclosporina), infliximab y descompresién quirirgica cuando se compromete la
vision. Cuando IgG4-RD no se puede controlar solo con la terapia con esteroides (p. €j., respuesta
deficiente, recaida, etc.) o se presentan efectos secundarios graves debido a la aplicacién continua
de glucocorticoides, se pueden aplicar farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME) como agentes ahorradores de esteroides. Los sDMARD incluyen el micofenolato de
mofetilo (MMF), azatioprina (AZA), ciclofosfamida, leflunomida, metotrexato y tacrolimus (FK506)32.
Por otro lado se han

reportado ocho casos de IgG4- ROD; tratados con radioterapia con tasas de éxito variable 3% 46 Los
diagndsticos diferenciales incluyen el sindrome de Sjogren, linfoma, sarcoidosis, granulomatosis con
poliangeitis (GPA o granulomatosis de Wegener), orbitopatia asociada a tiroides, infeccion y
trastornos histiociticos (xantogranuloma, enfermedad de Erdheim-Chester y enfermedad de Rosai-
Dorfman) 8.

Asociacion con otras patologias

La mayoria de los pacientes con IgG4-RD tienen niveles séricos elevados de inmunoglobulina G
policlonal (IgG), incluida la 1gG4, la produccién de proteina sérica en algunos casos es excesiva,
acompanado de eosindfilia, elevaciones marcadas en los reactivos de fase aguda sistémicos ( IL6,
PCR) por lo que también se ha planteado el aumento de riesgo en estos pacientes a sindrome de
hiperviscosidad policlonal; Wong y colaboradores informaron de un caso con hemorragias retinianas
bilaterales por esta causa %97 Actualmente se identific6 a IgG4 como una causa de inflamacién
orbitaria idiopatica como lo describieron Paulos y colaboradores con biopsias positivas para IgG4 en
el 19 % de los casos (81 % lagrimal y 71 % bilateral) .El sindrome de Mikulicz, tumor de Kuttner,
tiroiditis de Riede y otros trastornos infiltrativos linfoplasmocitarios de los anexos oculares son
consistentes con un diagnostico de enfermedad relacionada con IgG48. Cheuky y colaboradores
describieron por primera vez al linfoma asociado a mucosas de los anexos oculares como otra de
las complicaciones con las que se asocia esta patologia, mas adelante se planteé como mecanismo
fisiopatologico de esta relacion la estimulacion antigénica crénica del antigeno propio o no propio
que desencadenaria la proliferaciéon de células linfoides y serviria como sustrato para la aparicién de
clones auténomos de células B dando como consecuencia el linfoma maligno. También se ha
correlacionado a esta patologia con las respuestas del efector Th2 que ocurren en las enfermedades

atopicas tales como asma, eccema, sinusitis cronica y rinitis alérgica.



1.4 Objetivo general

Conocer la prevalencia de alteraciones oftalmoldgicas en pacientes con ER-IgG4.

1.5 Objetivos especificos

1. Determinar la prevalencia de alteraciones oftalmolégicas de acuerdo al fenotipo clinico.
2. Determinar la prevalencia de alteraciones oftalmolédgicas de acuerdo al estado de actividad
de la enfermedad.

3. Definir el tipo de alteracion oftalmolégica en EOR-igG4 y ER-igG4

1.6 Hipotesis

H1: Los pacientes del grupo EOR-igG4 presentaran mas signos y sintomas oftalmolégicos durante

el interrogatorio y exploracion fisica que el grupo de pacientes con ER-igG4.

HO: Los pacientes del grupo EOR-igG4 presentaran iguales signos y sintomas durante el

interrogatorio y exploracion fisica que el grupo de pacientes con ER-igG4.

1.7 Metodologia

1.7.1 Tipo de estudio

El presente es un estudio descriptivo proyectivo de tipo observacional, el cual se realizd en un centro
de atencién de tercer nivel Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran con
una duracion de 12 meses de los cuales los primeros 9 meses se destinaron a consultas de
evaluacion por los servicios de oftalmologia y reumatologia y recopilacién de informacién (estudios

de laboratorio e imagen), en los tres meses restantes se realiz6 el analisis estadistico y

1.7.2 Poblacién

Los pacientes cuentan con el diagndstico de ER-IgG4 y son seguidos en la consulta externa de
Oftalmologia y/o Reumatologia. El diagnéstico de ER-IgG4 se basé en los criterios de Umehara
(definitiva, probable o posible) y/o los criterios de clasificacion ACR/EULAR 2019 para ER-1gG4
(definitiva, probable o atipica).
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Para definir EOR-IgG4 del 2014 nos basamos en los criterios del Grupo de estudio para
enfermedades relacionadas con IgG4 en el Proyecto de enfermedades intratables, respaldado por
una subvencién del Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japdn para un diagndstico definitivo
(1) lesién de masa orbitaria o inflamacion de los anexos oculares y (2) un infiltrado linfoplasmocitario
que demuestre ya sea >50 IgG4+/en campo de gran aumento o un IgG4+/IgG+ >40 % (3) Niveles

séricos de IgG4 (=>135 mg/dl), para un diagnéstico probable se requiere cumplir con los puntos (1)
y (2).

Los criterios de seleccion incluyeron: Pacientes mayores de 18 afos, de cualquier sexo, con
diagnostico de ER-IgG4 de acuerdo con los criterios de Umehara y/o con los criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2019 para la ER-IgG4. Los participantes se seleccionaron mediante la decisién
individual de cada paciente a participar en el protocolo con la firma del consentimiento informado.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: pacientes con diagndstico de otra enfermedad
autoinmune sistémica, pacientes que voluntariamente decidan retirarse del proyecto o no participar
en él, pacientes con diagnostico de algun padecimiento oftalmolédgico cuyos signos y sintomas sean
similares a ER-IgG4 (Orbitopatia asociada a tiroides, tumores de la orbita, fracturas de la orbita,
celulitis orbitaria), pacientes con diagnéstico de otra enfermedad inmunoloégica cuyos sintomas sean

similares a ER-IgG4.

En este estudio participaron 52 personas con la siguiente distribuciéon del total de la muestra, un
23.1% fueron mujeres y 7.7% hombres con afeccion ocular, el porcentaje de mujeres sin datos

oftalmolégicos fue del 26.9 % mientras que los hombres del mismo grupo formaron el 42.3%.

Los pacientes fueron clasificados en los siguientes fenotipos clinicos descritos por Wallace y cols:

. Grupo1 (pancreato-hepato-biliar): afeccién de pancreas, via biliar, vesicula biliar y/o higado.
. Grupo 2 (retroperitoneal/adrtico): fibrosis retroperitoneal y aortitis (toracica y/o abdominal),
ademas pacientes con afeccion limitada a mesenterio (mesenteritis esclerosante) o mediastino
(mediastinitis esclerosante).

. 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: afeccidon de glandulas lagrimales o salivales mayores sin afeccion toracica o
abdominal, inflamacion orbitaria/pseudotumor orbitario (miositis, grasa extra/intraconal, perineuritis),
paquimeningitis, tiroiditis de Riedel, fibrosis cervical/pseudotumor de cuello, hipofisitis, senos

paranasales, fibrosis angiocéntrica eosinofilica, linfadenopatias limitadas a region cervical.
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. Grupo 4 (Mikulicz con afeccion sistémica): sindrome de Mikulicz clasico (afecciéon de dos o
mas pares de glandulas: lagrimales, parétidas, submandibulares, sublinguales) con afecciéon
extraglandular sistémica, principalmente en pancreas, ganglios, rifidn, pulmén, via biliar.

. Grupo 5 (indeterminado): cuando no pueda clasificarse en ninguno de los 4 fenotipos
anteriores, por ejemplo: linfadenopatias Unica o generalizadas sin afeccién a otro dérgano,
compromiso limitado a pericardio, compromiso limitado a préstata, compromiso limitado a mama,
compromiso limitado a pulmén.

También se clasificara a los pacientes en fenotipos proliferativo y fibrético, de acuerdo a los descritos
por Zhang:

. Proliferativo: incluye pacientes con compromiso de érganos glandulares y epiteliales como
glandulas lagrimales, pancreas, rifién, 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.

. Fibrotico: incluye pacientes con compromiso de regiones anatdmicas, mas que de 6rganos
individuales, por ejemplo: retroperitoneo (fibrosis retroperitoneal), mesenterio (mesenteritis
esclerosante), mediastino (mediastinitis esclerosante), fascias del cuello (fibrosis cervical); ademas,
en este fenotipo se incluye afeccién de 6rganos 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. Se calificara el indice de respuesta de la ER-IgG4 para

determinar actividad al momento de la inclusion.

1.7.3 Variables

Se evaluaron las siguientes variables clasificadas de esta manera:

Variables demograficas (edad, sexo).

Variables clinicas (6rganos afectados al diagnéstico y durante el seguimiento, fenotipo clinico, tiempo
de evolucion de la enfermedad), historia de toxicidad por glucocorticoides, tiempo al desarrollo de la
toxicidad (meses), tratamiento inmunosupresor y dafio (definido de acuerdo al indice de respuesta
de la ER-IgG4).

Variables seroldgicas (niveles al diagnéstico de IgG4, 1gG, 1gG1, IgE, C3, C4, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, factor reumatoide, cadenas ligares libres en suero).
Variables oftalmoldgicas: agudeza visual, test de Schirmer e Ishihara, rejilla de Amsler, presién
intraocular, exoftalmometria, evaluacion de parpados, musculos, pestafias, glandula y conducto

lagrimal, revision de segmento anterior (esclerética, cornea, iris, cristalino y musculos ciliares ),
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revision de fondo de ojo (macula, nervio Optico, polo posterior y arcadas vasculares). OCT:
evaluacion de integridad de macula y nervio optico.

1.7.4 Definicidn operacional

Se obtuvieron algunas variables de interés mediante una revision estandarizada del expediente
clinico para obtener los datos demograficos (edad, sexo), clinicos (érganos afectados al diagnostico
y durante el seguimiento, fenotipo clinico, tiempo de evolucién de la enfermedad), historia de
toxicidad por glucocorticoides, tiempo al desarrollo de la toxicidad (meses), tratamiento
inmunosupresor y dafo (definido de acuerdo al indice de respuesta de la ER-IgG4); y seroldgicas
(niveles al diagnéstico de 1gG4, 1gG, 1gG1, IgE, C3, C4, velocidad de sedimentacién globular,
proteina C reactiva, factor reumatoide, cadenas ligares libres en suero). Se realizo revision de los
estudios de imagen de érbita (tomografia computada, resonancia magnética) que fueron realizados
al paciente durante su evolucion y la exploracién de signos y sintomas clinicos reportados en la
bibliografia y mencionados en el marco teérico.

La presencia de sintomas oftalmolégicos percibidos por los pacientes fue determinada mediante un
cuestionario estandarizado (ej. ojo seco, ojo rojo, inflamacién palpebral, etc.). Asi mismo, la
evaluacion global del paciente de la enfermedad fue evaluada mediante una escala visual analoga
que va del 0 (remision) al 100 mm (maxima actividad).

Se realizo un interrogatorio que incluyo antecedentes de importancia (alergias, comorbilidades, datos
del diagndstico de ER- igG4 y principales manifestaciones al inicio y en el desarrollo de la patologia),
se preguntara sintomatologia oftalmoldgica relevante (dolor, disminucién de agudeza visual, ardor,

epifora y otros sintomas de relevancia para el paciente), se procedio con la exploracién oftalmoldgica.

1.7.5 Material y métodos

El cuestionario se realizé recabando los principales signos y sintomas en la bibliografia presentada
con ayuda del departamento de reumatologia y el servicio de oftalmologia, se incluyen antecedentes
de importancia estudiados por otros investigadores en el pasado, en la exploracion oftalmologia se
incluyen estudios rutinarios en pacientes de primera vez haciendo énfasis en las principales
caracteristicas presentadas en manifestaciones oculares, se incluye estudios de imagen (solo
pacientes que tengan tomografia de orbitas contrastada o Resonancia magnética), tratamiento y
laboratoriales y criterios diagndsticos definidos ()

Diagnéstico: fecha de inicio de sintomas, diagndsticos erréneos previos, sintomas iniciales, fecha de

diagndstico, tiempo para hacer el diagnostico.
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Evaluacion de signos y sintomas del curso de la ER-igG4: manifestaciones clinicas (blefaroedema,
proptosis, diplopia, restriccion de mov. Oculares, dolor orbitario, disminuciéon de agudeza visual,
xeroftalmia, ojo rojo)

Estudios de imagen: Tomografia de Orbita contrastada o PET: Evaluar la estructura afectada,
describir caracteristicas y lateralidad.

Afeccidn extraoftalmica: érgano y sincronia.

Antecedentes de importancia: manifestaciones alérgicas, enfermedad autoinmune concomitante,
neoplasia, infecciones crénicas, enfermedades metabdlicas, aneurismas intracraneales, otras
enfermedades, vacunas previas a inicio, implantes mamarios, tabaquismo, exposicién a biomasa
especificando fecha.

Laboratoriales: Rango normal de laboratorio, Dx ER-1gG4, Dx afeccion oftalmica, 6 meses post tx y
final( 19G, 1gG1, 1gG4, 1IgG4/IgG1, C3, C4, FR, Eosindfilos, VSG, PCR e IgE).

Biopsia de tejido orbitario: infiltrado linfoplasmocitico, eosindfilos, flebitis no obliterativa, flebitis
obliterativa ,centros germinales, fibrosis, fibrosis estorifrome, 1gG4 por campo, IgG4/IgG, otros,
diagndstico histopatoldgico.

Criterios diagnosticos: Umehara et al (2011) criterio clinico (presencia de masa), criterio
hematologico ( igG4 sérico >135 mg/dl), criterio histopatolédgico (infiltracion tisular linfoplasmacitica
y fibrosis, >10 células plasmaticas igG4).

Criterios para enfermedad oftalmica del grupo japonés (estudio de imagen glandulas lagrimales y
nervio trigémino, examinacion histopatoldégica con marcadores linfociticas e infiltrados plasmaticos,
examenes sanguineos con elevacion de igG4 sérico >135mg/dL.

Tratamiento: tipo (esteroides, inmunosupresor), respuesta (parcial o total, clinica o radiografica ),
recaidas (6rganos, reduccion o suspension de esteroides, tiempo) y seguimiento

Signos clinicos actuales: agudeza visual, test Schirmer, presién intraocular, test Ishihara, rejilla de
Amsler, edema palpebral, efecto de masa, inflamacién de Glandula lagrimal, inflamacién de conducto
lagrimal, exoftalmometria, epiescleritis, escleritis, uveitis anterior, uveitis posterior, panuveitis, vitritis,
desprendimiento coroideo, liquido subretiniano, infiltracién coroidea, datos de neuropatia éptica, otro
signo.

Sintomas actuales: Dolor, visidon borrosa, epifora, otro sintoma.

Se utilizaron los siguientes instrumentos para la exploracion oftalmolégica de la manera descrita:
Test Ishihara: Se mostraron 16 cartillas que evaltan la vision al color de cada ojo, los pacientes
identificaron los numeros de dichas cartillas con un oclusor en el ojo que no se evaluo.

Rejilla de Amsler: Se coloco un oclusor al paciente en el ojo que no se evalua, fijo su vista en un
punto determinado de una cuadricula en blanco y negro y con su visidon de reojo evalué la periferia
del punto. Posteriormente menciono al explorador si en algun cuadrante noto una diferencia del resto

(lineas curvas, gruesas o distorsionadas)
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Prueba Schirmer (Tipo 1): Se lo colocé al paciente una tira de papel milimétrica (35 mm) en el tercio
externo de la cara interna del parpado inferior durante 5 minutos y se evaluara la cantidad de lagrima
producida por el paciente

Exoftalmometria: Se coloc6 exoftalmometro de Hertel en borde orbitario externo (pared orbitaria)
siguiendo el vértice de la cornea y con el explorador frente al paciente se evaluo la protusion del
globo ocular en milimetros.

Estrabograma: Se realiz6 frente al paciente, movimientos y ducciones

Evaluacion en lampara de hendidura: Se observan ambos ojos con ayuda de una lampara de
ampliacion, se observaran anexos oculares (parpados, pestafias, glandulas lagrimales) evaluacién
de reflejo pupilar, evaluacion de amplitud de camaras, se evalla conjuntiva, , se colocara una gota
en ambos ojos de tetracaina PONTI con fluoresceina y se observara con luz azul de cobalto
superficie ocular

Toma de presion intraocular: se colocara una gota en ambos ojos de tetracaina ponti con fluoresceina
y se observara con luz azul de cobalto superficie ocular en busqueda de desepitelizacion, se
colocara el tondémetro en la superficie de ambos ojos, se ejerce una ligera presién para obtener los
datos de la presion intraocular.

Evaluacion de fondo de ojo: Se colocé una gota de fenilefrina/Tropicamida a los pacientes aptos a
dilatacion, posteriormente se observé fondo de ojo (retina y papila de NO) con lupa de 38 dioptrias
y lampara de hendidura.

Solo se realizé OCT a pacientes que presenten datos clinicos que sugieran anomalias en nervio
Optico y macula.

Para el analisis estadistico se utilizd estadistica descriptiva de acuerdo a la distribucién de las
variables. Las variables dicotdmicas se expresaron mediante frecuencias absolutas y las continuas
como medias y desviaciones estandar o medianas y rangos intercuartiles. Las variables dicotémicas
se analizaron mediante prueba de x2, las comparaciones entre medias con la prueba t de Student y
entre medianas con prueba U de Mann-Whitney. La igual de varianzas se estudié con la prueba de

Levane. Se consideré como valor significativo una p<0.05 a dos colas.

15



1.8 Resultados: cuadros y graficas
Los resultados presentados a continuacion pertenecen al investigador principal Dra. Claudia Recillas
Gispert del servicio de oftalmologia del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran y seran publicados posteriormente en un articulo indexado.
Los pacientes incluidos en el protocolo cumplieron con el diagnéstico de ER-IgG4 basado en

los criterios de Umehara (definitiva, probable o posible).

Grafica 1. Pacientes segun criterios CDCI
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Los 52 pacientes participantes cumplieron con criterios de CDCI para ER-IgG4, con una mayor
prevalencia en la clasificacién de probable con 19 pacientes equivalente al 36.5% de nuestra

poblacién de estudio.

Para la obtencién de las siguientes graficas se dividio la totalidad de la muestra de la investigacion

en 2 grupos:

e Grupo 1 -Pacientes sin criterios para EOR-IgG4

e Grupo 2 -Pacientes con criterios para EOR-1gG4

Los pacientes que cumplieron con criterios se clasificaron en definitivo, probable y posible.
Una vez establecidos los 2 Grupos (en base a los criterios EOR-IgG4) se procedié a sacar el
porcentaje representativo por fenotipo segun Wallace & colaboradores, sexo, signos y
sintomas referidos, antecedentes, exploracién fisica (signos y sintomas) y estudios de

imagen.



Grafica 2. Pacientes segun criterios EOR-IgG4

Criterios EOR-IgG4
40

[§)
[0)}

35
30
25
20
15

10 6 6
| |

4
5I
mm B B

Definitivo Probable Posible Sin criterios

En la clasificacion EOR-IgG4, 16 participantes cumplieron con los criterios; Los grupos posible y

probable contaron con la mayor prevalencia (n=6).

Grafica 3. Pacientes segun criterios EOR-IgG4 y su fenotipo segun Wallace & Cols
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En la clasificaciéon de pacientes segun Wallace, Se encontré un mayor riesgo de padecer fenotipo Mikulicz
(OR 5; IC 95%, 1.3-18.6) p 0.012 si pertenecen al grupo EOR-1gG4, y al fenotipo Pancreatobiliar (OR 8.5;
IC 95%, 1- 71.73) p 0.025 si formaban parte de los pacientes del grupo sin criterios para EOR-IgG4
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Grafica 4. Pacientes segun criterios EOR-IgG4 y sexo

EOR-igG4 y sexo prevalente
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P value: 0.016

El 31% (n=16) del grupo de estudio cumplio con criterios para EOR-IgG4 y el sexo con mayor prevalencia
en estegrupo fue el femenino con un 75% (n=12), se encontré un riesgo mayor a EOR si se pertenecia al
sexo femenino (OR 5; IC 95%, 1.3-18.6) p 0.016

Grafica 5. Grupo de edad de los pacientes y sexo
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En la grafica anterior se muestra que el grupo de edad con mas pacientes fue el grupo de 53-66 afios. La
edadmedia fue de 54.6.

18



Grafica 6. Signos y sintomas oftalmolégicos

Signos y sintomas oftalmélogicos referidos por ambos grupos de

pacientes al interrogatorio
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La variable blefaroedema se presenté con mayor porcentaje (87.5%) en los pacientes con EOR-IgG4,
seguida de proptosis (50.1%) y disminucién de agudeza visual (43.8%). En el grupo sin criterios

oftalmolégicos las variables con mayor presentacion fueron dolor orbitario (16.7%) y disminucion de

agudeza visual (13.9%).

Se encontré una asociacion estadisticamente significativa en el grupo de EOR-IgG4 con Blefaroedema
(OR 35; IC 95%, 3.8-321.07, p <0.000), proptosis (OR 56, IC 95% 9.16- 342.13%, p 0.001),
oftalmoplejia (OR 56 IC 95% 9.16-342.13% p 0.039) y xeroftalmia (OR , 51,04 1C 95%21.67-120.26 p

0.008).

Grafica 7. Antecedentes en pacientes con ER-IgG4
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Los antecedentes que se presentaron con mas frecuencia en los pacientes fue el tabaquismo (44.20%),

diabetes mellitus (38.5%) y atopia (26.9%).
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Grafica 8. Antecedentes de Atopia en ambos grupos de pacientes
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El antecedente de atopia se relacion6 con el grupo sin criterios para EOR-IgG4 (OR 1.36 IC 95% 0.37-
4.99 p 0.036).

Grafica 9. Resultados de laboratorio alterados en pacientes con ER-IgG4
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La IgG4 elevada se presentd en un 59.6% de los pacientes y fue el estudio sérico mas frecuentemente
alterado.Ningun marcador presentd una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de

pacientes.
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Grafica 10. Manifestaciones oftalmologicas presentadas durante la exploracién de los pacientes con

IgG4
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Como se observa en la grafica anterior la manifestacién con mas prevalencia durante la exploracion
oftalmolégica fueel Schirmer tipo 1 positivo (69.3%). Las manifestaciones blefaroedema, proptosis e

inflamacion de la glandula lagrimal tismdiferencias significativas entre ambos grupos.

Grafica 11. Manifestacion oftalmolégica blefaroedema en ambos grupos de pacientes
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En el grupo de pacientes con criterios EOR-IgG4 se presentd blefaroedema en un 37.6% durante la

exploracion fisica en comparacion al grupo sin criterios EOR-IgG4 (OR 10.2 IC 95% 1.78-58.63 p 0.012)
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Grafica 12. Manifestacion oftalmologica proptosis en ambos grupos de pacientes
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En el grupo de pacientes con criterios de EOR-IgG4 se presentd una exoftalmometria por arriba del rango
normal enun 31.3% en comparacion al grupo sin criterios EOR-IgG4 (OR 15.90 IC 95% 1.67-25.15 p 0.022).

Grafica 13. Manifestacion oftalmolégica inflamaciéon de la glandula lagrimal en ambos grupos de
pacientes
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El 31.3% de pacientes en el grupo con criterios EOR-IgG4 presentd inflamacion en la gldndula lagrimal en
comparacion d2.8% del grupo sin criterios para EOR-IgG4 (OR 15.90 IC 95% 1.67-78.15 p 0.022).
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Grafica 14. Manifestacion oftalmolégica Schirmer positivo en ambos grupos de pacientes
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El 74.3% de pacientes en el grupo con criterios EOR-IgG4 presenté inflamacion en la glandula lagrimal en
comparacion al 61.1% del grupo sin criterios para EOR-IgG4 p 0.167

Tabla 1. Schirmer en ambos grupos de pacientes

Desv. Desv.
Error
L . Desviacio .
Criterios oculares N Media promedi
n o
Schirmer OD sin criterios 36 9.6111 5.91983 .98664
con criterios 16 7.1250 5.26466 1.31617
Schirmer Ol  sin criterios 36 9.7500 5.57225 .92871
con criterios 16 8.0625 5.79044 1.44761

Se realizaron pruebas paramétricas a las variables numeéricas. En la variable Schirmer las medias de los 4
grupos se encuentran por debajo del valor clinico esperado, la diferencia entre las medias de los grupos de

estudio obtuvo un p de 0.544 y 0.497 por prueba de Levene para igualdad de varianza.
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Grafica 15. Sintomas oftalmolégicos referidos por pacientes con ER-lgG4
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En la grafica anterior se observa que el sintoma mas prevalente en los pacientes con ER-IgG4 fue la

vision borrosa(21.6%) y lagrimeo (21.1%).
Grafica 16. Estudios de imagen: érgano afectado
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En la grafica anterior se observa que el 6rgano afectado con mas frecuencia es la glandula lagrimal
(61.6%), seguido por el musculo recto superior y recto lateral que se presentaron en el 30.8% de los

pacientes.
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1.9 Analisis de resultados

En nuestra poblacion el sitio con mas porcentaje de afeccion fueron el pancreas (50%) y los
ganglios linfaticos con un 46.2% coincidiendo con la serie de casos descrita en México por
Martin et al en el 201917. De igual manera se obtuvo una frecuencia relativa de afectacion
orbitaria entre pacientes con ER-IgG4 del 31%, los tejidos que se encontraron afectados con
mayor frecuencia segun los estudios de imagen fueron la glandula lagrimal (61.6%), los
musculos recto superior y lateral (30.8%), seguidos de los musculos rectos inferior y medial, la
grasa orbitaria y el nervio 6ptico (23.1%) coincidiendo con Savino et al y otros autores quienes
reportaron a la lagrimal (66-88%) como la mas afectada seguida de los musculos extraoculares,
el nervio trigémino y la grasa orbitaria.

La proporcion hombres a mujeres de los 52 pacientes con ER-IgG4 fue 1:1, en otros estudios
esta proporcion variaba del 1.6:1 a 4:1 y se registraba una diferencia en los patrones de érganos
involucrados ya que en lesiones de cabeza y cuello no se reportaban diferencias por género
mientras que la afectacion de érganos internos como el pancreas eran mas frecuente en
hombres. En el grupo de pacientes con criterios de EOR-IgG4 los resultados arrojaron que
existe un mayor riesgo de presentarse en el sexo femenino.

No se obtuvieron diferencias significativas en cuanto a la edad o sexo y la presentacion
oftalmoldgica como en otras investigaciones donde se ha sefialado que los pacientes con EOR-
IgG4 tienen una edad media menor que la de toda la entidad ER-IgG4. Un numero limitado de
pacientes fueron diagnosticados con EOR-IgG4 incluso en la infancia, como se reporté en dos
pacientes de este estudio.

En cuanto a los niveles séricos durante la evolucion se reportd un 59.6% de positividad,
coincidiendo en el promedio descrito en investigaciones anteriores %44, Esta baja especificidad
puede deberse a que el aumento puede ocurrir en diversas condiciones sistémicas, incluyendo
causas infecciosas, neoplasicas y autoinmunes. En los resultados de esta investigacion no se
registraron diferencias significativas en los subgrupos estudiados, ni en la presentaciéon por
lateralidad como Koizumi et al que relacionaron IgG4 sérica alta con presentaciones bilaterales

y extraoculares.
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Tal como se habia informado existe una alta frecuencia de infiltrado linfoplasmocitario en las
biopsias de los pacientes participantes en esta investigacién sin embargo la fibrosis no se
encontré entre el mayor porcentaje como entre los casos publicados de IgG4-ROD que las
sefalaba como caracteristicas histologicas principales8, , en su lugar se registré un alto
porcentaje de biopsias con > 10 células plasmaticas de 1gG4 y una relacion mayor del 40% de
igG4/igG.

En nuestra cohorte, la prueba de Schirmer tipo 1 con anestesia fue anormal en el 69.3% de los
pacientes; la vision borrosa (21.6%), lagrimeo (21.1%) y edema palpebral (15.4 %) difieren de
lo reportado con anterioridad en otras series en las que resalta el blefaroedema o efecto de
masa (78-100 %), proptosis (29-56 %), diplopia o restriccion de los movimientos oculares (12-
33 %), dolor orbitario (17-33 %) y disminucion de la agudeza visual (hasta 40 %)% '° . Cabe
resaltar que si se encontré asociacion entre la EOR-IgG4 y blefaroedema, proptosis, xeroftalmia
e inflamacion de la glandula lagrimal. Uno de los resultados no esperados ya que no han sido
reportados previamente fue el Schirmer tipo 1 alterado en los pacientes sin criterios oculares.
No encontramos en nuestra serie afeccidn escleral, neuropatia éptica compresiva o sindrome
del apice orbitario en EOR-IgG4, afeccion de retina58-60, uveitis, infiltracién conjuntival,
involucro de cuerpo ciliar y otras manifestaciones intraoculares, como lesiones e infiltrados

coroideos.

1.10 Conclusiones de la investigacion

En el presente trabajo se obtuvieron resultados similares a lo ya reportado en diversos estudios de EOR-
IgG4 tal como el sitio con mas afeccidn, los signos y sintomas con mas prevalencia, la edad de
presentacion y la frecuencia de niveles elevados de IgG4 sérica, por primera vez se observa que
probablemente existe una relacion entre sexo femenino con EOR-IgG4 y la presencia de atopia en
pacientes sin criterios oculares.

De igual manera se encontr6 asociacién entre pacientes con afeccidon ocular y presencia de
blefaroedema, xeroftalmia, proptosis e inflamacion de la glandula lagrimal, un dato relevante durante la
exploracion fisica fueron los valores de las medias por debajo de lo clinicamente normal del test Schirmer
tipo 1 con anestesia que s6lo se habia reportado en pacientes con afeccién ocular y en este estudio no

hubieron diferencias clinicamente significativas con el grupo sin criterios EOR-IgG4, abriendo la puerta

a una nueva posibilidad a que sea un signo clinico caracteristico de IgG4 sistémica, sin embargo existen
diversos factores que podrian intervenir en el desarrollo de esta patologia que en este trabajo no fueron
considerados. Debido a esto, es de suma importancia desarrollar medidas de prevencién para los grupcs

considerados de mayor riesgo, asi como, un diagnéstico temprano para realizar el manejo inicial. Estas
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conclusiones podrian ser utiles para atender a los pacientes mexicanos con ER-IgG4 mexicana en una
etapa temprana, ampliando el panorama de signos clinicos, datos patognomoénicos y formas de
presentacion en pacientes con enfermedad

ocular y sistémica. Esta investigacion ofrece un punto de partida descriptivo interesante, que ha de ser

explorado en futuras investigaciones.
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CAPITULO Il DESCRIPCION DE LA COMUNIDAD DONDE SE HIZO LA
INVESTIGACION

2.1 Datos historicos del Instituto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricibn Salvador

Zubiran

Surgié en 1944 por iniciativa del doctor Salvador Zubiran como una unidad especializada en trastornos
metabdlicos y de la nutriciéon llamada Hospital de Enfermedades de la Nutricion situada en un inicio en el
Hospital General de la Ciudad de México, un afio mas tarde el hospital se traslado a instalaciones propias
y reorganizo sus especialidades médicas contando con endocrinologia, gastroenterologia y hematologia
principalmente, poco después empezo6 a recibir apoyo financiero de la Secretaria de Salud. Este nuevo
concepto creado se dedicaba a atender trastornos clinicos del metabolismo y relacionados con él aun
asi, no se inauguré oficialmente sino hasta el 12 de octubre de 1946, debido a la falta de, espacio para
construir las instalaciones de tratamiento e investigacion.

En 1948 los investigadores del hospital empezaron a publicar los resultados de sus estudios en revistas

médicas nacionales e internacionales.

El hospital se trasladd del centro a su ubicacién actual en el sur de la ciudad, y amplié sus servicios y
especialidades en 1970. En 1987 fue reorganizado para transformarlo en uno de los 12 institutos
principales de la Secretaria de Salud de México, y se cambid su nombre por el de Instituto Nacional de
la Nutricion un amo mas tarde se le agrego el nombre de Salvador Zubiran en honor del médico fundador
y sus contribuciones al conocimiento médico y la investigacion de las especialidades principales del

instituto.

Desde 1948 el instituto publica una revista propia sobre ciencias médicas e investigacion clinica llamada
Revista de Investigacién Clinica. Se publica bimestralmente a finales de febrero, abril, junio, octubre y

diciembre.

El 26 de mayo de 2000 la Secretaria de Salud cambia el nombre una vez mas por el actual, Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran para describir mejor el significado de la

institucion.

Hoy en dia el instituto es catalogado como el mejor hospital de ensefianza de América. En la institucion

se cuentan estudiantes de la Escuela Nacional de Enfermeria y Obstetricia, asi como estudiantes de33



cada una de las 50 especialidades médicas que alli se ensefian, y que comprenden subespecialidades
clinicas y quirurgicas.

Es el instituto que tiene el mayor niumero de investigadores y la mayor produccion cientifica en México.
En 2010, 127 de ellos estaban afiliados al Sistema Nacional de Investigadores de México. De 2007 a
2009, los profesionales de la salud y los investigadores que trabajan en el instituto publicaron 1994
articulos cientificos en revistas médicas. La investigacion médico-cientifica continta, pero los temas

varian segun las necesidades de la poblacion.
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CAPITULO Il DESCRIPCION DEL INSTITUTO, INFRAESTRUCTURA,
RECURSOS FiSICOS Y HUMANOS

2.1Recursos y Servicios de Salud

2.1.1 Infraestructura en Salud

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran es un organismo publico
descentralizado con personalidad juridica y patrimonio propios, ubicado en la Ciudad de México, Distrito
Federal. Forma parte de los Institutos Nacionales de Salud y esta clasificado dentro del tercer nivel de
atencion para poblacion abierta de la Secretaria de Salud cuenta con una torre de hospitalizacién la cual
esta destinada para albergar a 166 pacientes distribuidos en especialidades médicas en 14 sectores,
una torre de consulta externa con mas de 500 consultorios de distintas especialidades y
subespecialidades destacando reumatologia y endocrinologia , laboratorio central y banco de sangre,
departamento de radiologia donde se ofrecen servicios de consulta de hematologia y radioterapias
(siendo uno de los pocos centros en México en contar con un acelerador lineal), departamento de
reumatologia, departamento de hematologia y oncologia, departamento de infectologia, departamento
de dermatologia, departamento de recursos humanos y tecnologia, direccion y cargos administrativos y
un quiréfano con siete salas.

Actualmente en construccién de una segunda torre de especialidades médicas y quirurgicas.

2.1.2 Programas de Salud

Es el unico que ofrece atencién integral en todas las especialidades y subespecialidades de la
medicina interna, a pacientes adultos cuya patologia se encuentre dentro de los criterios de
Ingreso, el modelo de atencion médica institucional se caracteriza por ser integral, 1o que lo
hace unico en todo el pais, en este sentido el paciente es estudiado como un ser indivisible y
es atendido por tantos especialistas como sea necesario.
Actualmente el Instituto brinda atencién en 15 especialidades y 36 subespecialidades médicas
y es un centro de referencia para los otros Institutos y por ende es el ultimo recurso diagnéstico
y terapéutico para la poblacion abierta de todo el pais. Todo esto incrementa la demanda de
atencion y no es posible derivar a los pacientes ya que no existe en México ninguna institucién
de igual o mayor complejidad.

CAPITULO IV ACTIVIDADES REALIZADAS EN EL SERVICIO SOCIAL
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4.1 Productividad

4.1.1 Consultas otorgadas

Se otorgaron cuatro consultas oftalmoldgicas de diagndstico y seguimiento a los 52 pacientes
que ingresaron al protocolo de investigacion, dando un total de 208 consultas, en ellas se realiz6
una exploracion de estructuras externas oculares, exploraciéon con lampara de hendidura,
Prueba de Shirmer tipo 1 (tamizaje de queratoconjuntivitis sicca) , test de Ishihara (tamizaje de
discromatopsias), rejilla de Amsler (tamizaje de degeneracion macular), exoftalmometria y
revision de fondo de ojo (tamizaje de retinopatia diabética).

De igual manera se realizaron 50 tomografias 6pticas computarizadas para revision de macula
y retina.

Se realizaron 2 campanas para adultos mayores con VIH para la prevencién de enfermedades
oculares por comorbilidades como sifilis, citomegalovirus y toxoplasmosis otorgandose un total

de 65 consultas.
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5.1En relacion a su formacién como persona
Mi estancia en el instituto Nacional de Nutricion marco mi vida personal ya que me empapo de mucho
conocimiento pero sobre todo de mucha empatia, humanidad, humildad y respeto por la profesion médica
y por la vida en general, ya que tuve la oportunidad de durante un afio convivir con médicos que son
considerados los mejores de México que personalmente admiro, y que a pesar de esto mantienen los
pies sobre la tierra, siempre tienen deseos de aprender, de actualizar sus conocimientos y de buscar los
mejores tratamientos con la finalidad de ayudar a los pacientes, de igual manera de ellos aprendi el
deseo de compartir los conocimientos o las técnicas que hayas aprendido sin necesitad de condicionarlos
, me ensefaron que muchos de los mitos acerca de la carrera son falsos ya que no es necesario humillar
a alguien mas para obtener los mejores resultados, y que en ambientes de respeto y paz se trabaja mejor
y se aprende mas.
De igual manera aprendi mucho de los pacientes, ya que el instituto te permite una atenciéon mas cercana
y un conocimiento integral de la persona que atiendes. Redescubri el sentido de ser médico, me permitid
acercarme nuevamente al sentimiento de querer ayudar a los demas, de querer siempre hacer lo mejor
por los pacientes asi esto requiera estudiar mas, o actualizarse con los articulos mas recientes. Me volvié
una persona mucho mas empatica ya que los pacientes con los que trataba tenian enfermedades poco
conocidas y habian vivido un calvario para llegar a su diagndstico y en su camino se toparon con malos
médicos (groseros, irresponsables o pedantes) que hicieron de su patologia algo mas complicado.
Como médicos no debemos anteponer nuestra profesion a lo que somos como personas, actuar siempre
con respeto, empatia y paciencia, y realizar todo lo que este en nuestras manos y en nuestro
conocimiento por corresponder a la confianza y la fe con la que muchos de nuestros pacientes acuden
en busca de respuestas acerca de una enfermedad.
Desarrolle mas conciencia de la importancia que conlleva tener todos los recursos en un hospital, y que
muy pocas personas cuentan con el privilegio de ser atendidas dignamente, ya que al ser una institucion
publica de reconocimiento mundial conoci a todo tipo de personas, desde pacientes con muchos
privilegios que tenian la oportunidad de comprar toda clase de medicamentos y pagar tratamientos
conjuntos en clinicas privadas hasta personas que no fueron tan afortunadas, que tienen altas jornadas
laborales, que no tuvieron la oportunidad de recibir educacién basica y que su nivel socioeconémico
limitaba su oportunidad de ser tratados correctamente y por ende su vida misma, esto me hiso estar
mucho mas agradecida de las oportunidades que he tenido no solo en ambito de la medicina, sino en
toda mi vida porque afortunadamente no me he enfrentado como persona a situaciones que me fueron
presentadas como médico tratante. Finalmente creo que todo se engloba a que en este afo con mas
responsabilidades, desarrolle mas disciplina, madure, y aprendi que el rol que mi carrera juega en la vida
del otro es importante asi que hay que dar lo mejor en todos los aspectos, sin olvidarnos de nuestra

i lud tal y fisica.
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A nivel profesional mi servicio social el Instituto Nacional de Nutricional marcaron un antes y un después
en mi vida, iniciando con el mundo que me presento desarrollar mi investigacion a un nivel mas clinico
dentro de una institucion publica, esto engloba desde tramitar los permisos con el comité de ética, hasta
el desarrollo de formatos clinicos, escribir oficios, trabajar conjuntamente con otros profesionales del area
de la salud (médicos, enfermeros, capturistas), aprender clinicamente (en mi caso de oftalmologia) a ver
a pacientes y determinar si los sintomas clinicos concordaban con la patologia buscada, de volver a
enfrentarse a programas como SPSS vy trabajar medidas estadisticas, perfeccionar redaccion de textos
y codirigir un articulo. Gracias a todo se confirmé en mi, el deseo de ser SIN en algun momento y
dedicarme a la investigacion ya que a pesar de ser un trabajo complicado ratifique que lo disfruto mucho.
Por otro lado, se me dio la oportunidad de participar en campafias de salud (pacientes de la tercera edad
y pacientes con enfermedades inmunoloégicas e infecciosas) y en consultas oftalmoldgicas (siempre bajo
la asesoria de las adscritas), lo cual me hizo desarrollar mejor ojo clinico para el diagndstico, a asociar
patologias sistémicas con signos y sintomas oftalmoldgicos, a integrar conocimientos acerca de
tratamientos, profundice en patologias comunes como la diabetes y la hipertension pero desde un punto
de vista mas completo e integral pero de igual manera descubri enfermedades que nunca habia
escuchado y que sin la oportunidad de haber hecho m servicio social en el departamento de oftalmologia
nunca las hubiera conocido. Fue muy satisfactorio aprender a utilizar muchas herramientas
oftalmolégicas, ser 1ra ayudante en cirugias y descubrir que lo que quiero hacer toda mi vida a nivel
profesional es dedicarme a la oftalmologia.

Tener la oportunidad de compartir espacios y conocimientos con oftalmélogas tan reconocidas y
brillantes, me aporto mucho a nivel profesional, ya que ellas me guiaron todo este afio y me mostraron
los recursos que podian hacer que aprendiera mejor, que me actualizara en informacién oftalmolégica y
medica en general.

Estar en el instituto de igual manera me hizo estar consciente del privilegio con el que contaba como
médico de trabajar en un lugar donde existian muy pocas carencias de parte del hospital, y se puede
desarrollar la ciencia de una manera menos limitada que el resto de hospitales del pais ya que se cuenta
con mucho equipo, indumentaria, reactivos, personal médico y del area de la salud que facilitan los
diagndsticos y tratamientos.

Fui muy afortunada de la oportunidad brindada porque descubri que hacer medicina humana y de calidad
en una institucién publica, es posible que muchas veces te limitan los recursos pero otras veces te limitas
tu como profesional al no buscar siempre respuestas, porque la medicina esta en constante actualizacion
y lo que sabiamos hace algunos afos no es lo mismo que se sabe hoy por hoy, y si hay algun diagnostico
o tratamiento que no te convence del todo, puede haber otras posibilidades y hay que agotarlas, por la

calidad de vida de las personas que acuden con nosotros y nos depositan su confianza. 38
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Mi experiencia en el servicio social que realice al ser en investigacion en un hospital de tercer nivel fue
diferente, al que muchos de mis compafieros vivieron, pero medio la oportunidad de conocer patologias
muy complejas, ya diagnosticadas y asi aprender cual es el camino mas certero para llevar a los
pacientes al conocimiento de su enfermedad y esto se ve plasmado en mi investigacion.

Una investigacién aporta conocimientos a otros médicos de los puntos claves a notar en cuanto a signos
y sintomas, cuando referir, cuando iniciar un tratamiento empirico ya esto puede salvar la vida de una
persona, en que pacientes esperar una patologia especifica, con las investigaciones se desarrolla el
conocimiento cientifico pero también se protege la vida y se mejora la calidad de los tratamientos, y
espero que el afo invertido en observar aparicion clinica, signos y sintomas, estudios de laboratorio que
si aportan informacioén, tratamientos que si ayudaron en una enfermedad con lo es igG4-ROD que no
habia sido estudiada en México, facilite el trabajo de otros colegas pero sobre todo Por otro lado espero
que mi labor en las campafias medicas y en consultas, hayan ayudado con el seguimiento de sus
patologias, y que las personas participaron en mi investigacion se llevaran mi calidez, atencion,
conocimientos y paciencia durante las consultas.

El instituto cuenta con un numero elevado de pacientes llegando a la saturacién de consultas, y esto
interfiere con un seguimiento constante, dando oportunidad a que los pacientes recaigan o dejen
tratamientos, los pasantes que estdbamos en el servicio logramos acortar los tiempos ya que se abrian
nuevos espacios de consulta, y en mi caso particular lo pacientes que participaron el protocolo el tiempo
de espera de consultas se acorto, incluso algunos pacientes que no habian tenido oportunidad de una
consulta en afios y que habian recaido sin saber, obtuvieron atencién oportuna. Y es que en el caso de
las enfermedades inmunolégicas la estrechez en los tiempos de atencién debe ser minima, pero en un
hospital publico no siempre se puede. Los protocolos de investigacion se centran en una patologia y en
las personas que la padecen otorgando una atencién mas completa, cercana y de mejor calidad.

Este afio me dio la oportunidad de reconocer y de querer impulsar los servicios sociales en investigacion,
ya que si bien es cierto que el apoyo de médicos pasantes a comunidades marginadas es fundamental
también lo es invertir tiempo en protocolos, ya que es gracias a esto que nos actualizamos en la
comunidad médica, y que mejor que involucrarnos y promoverlos desde antes de obtener un titulo para
obtener todo lo necesario y continuar después de egresados e incluso siendo especialistas obteniendo
informacion medica valiosa, todo lo que conocemos se debe a investigacion y es una manera de salvar
vidas en base a conocimiento cientifico.

Mi estancia en un instituto donde al dia se estudian diversas patologias en distintas especialidades me
abrio los ojos de que el pais necesita darle mas importancia y presupuesto a la investigacion. Ya que
muchos pacientes estan consientes de que su participacion ayudara a otros pacientes y otros médicos a
conocer su enfermedad y poder tratarla mejorando asi su calidad de vida, y marcando pautas en las

areas de salud en México.
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Este afio confirmo lo agradecida que estoy con la UAM ya que me brindo las herramientas para poder
ejercer profesionalmente desde los excelentes meédicos que mediante clases me otorgaron
conocimientos y tips para seguirme actualizando, hasta su plan de estudios que al ser integral me facilito
el entendimiento de muchos temas. Ademas de que mi primer acercamiento a la investigacién fue en la
universidad durante mi primer afio de carrera, acercandome a algo que se convertiria en algo
fundamental para mi practica profesional, y fue en este afio donde en realidad comprendi la importancia
de las tesinas trimestrales, de ensenarnos a ser multidisciplinarios y otorgarnos clases para manejar
programas estadisticos, constantemente trabajar con métodos diagndsticos validados, y escalas
internacionales, y contar con la experiencia de los docentes que en su mayoria estan involucrados en la
investigacion y nos orientan a como realizarlo correctamente.

Cuando te involucras y convives con alumnos de otras universidades y te enfrentas a un mundo laboral
es cuando haces la comparativa de lo mucho que aporto tu universidad en tu formacién, te das cuenta
que todas las clases, que todas practicas, rotaciones, guardias, desvelos y esfuerzo valieron la pena.
Mi paso por la UAM fue una experiencia muy agradable ya que desde un inicio fue una experiencia muy
diferente, ya que en mi caso tuve la oportunidad de estudiar un breve periodo de tiempo en otras
universidades medicina, por lo que pude hacer una mejor comparativa, durante la carrera no enaltecian
a medicina por encima de otras carreras, siempre nos mantuvieron con los pies puestos sobre la tierra,
haciéndonos ver que siempre ibamos a necesitar de otros y que teniamos que aprender a trabajar en un
equipo multidisciplinario, y esto es algo que aunque basico no sucede en otras universidades que
menosprecian otras profesiones, al llegar a trabajar con otros profesionales tanto del area de la salud
como de otras areas, llegar con una mentalidad de humildad te permite trabajar con respeto y en un
ambiente armonioso. De igual manera la visién que tiene la universidad de aporte a la comunidad, facilito
por lo menos en mi experiencia el trato con los pacientes, ya que al enfocarnos en que aportamos y
servimos a la sociedad te hace adoptar una actitud mas amable, propositiva e innovadora en las
consultas médicas y en todas las funciones en general.

Puedo decir que egreso de la UAM-Xochimilco muy orgullosa de haber obtenido las bases de mi vida
profesional pero también muy conforme por mi eleccion de institucion educativa ya que los valores, la
vision y la mision de la universidad no solo me hicieron un buen profesional, sino que mejoraron mi
calidad de ser humano y me convirtieron en un mejor ser humano.

El servicio social en medicina es la culminacion de mucho aprendizaje, de esfuerzo y es el momento de
salir y de probar la verdadera vida profesional, ambientes laborales, responsabilidad como médico
tratante, en mi caso particular hacer un protocolo de clinico proyectivo de cero y se vuelve menos
complejo cuando ya sabes realizar la mayoria de actividades que se requieren, todo esto lo aporta tu
aprendizaje pre internado en un 75% y esto se enfoca en la universidad en la que cursaste este periodo
y en los maestros, el plan de estudio, en este afio solo ratifique que estuve en una de las mejores

universidades del pais y que gracias a esto seré un excelente médico.
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