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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

= ACPA: anticuerpos anti-proteinas citrulinadas (anti-citrulinated proteins antibodies)

= ACVA: accidente cerebrovascular agudo

= ADN: 4cido desoxirribonucleico

= AINE: antiinflamatorio no esteroideo

= ANA: anticuerpo antinuclear

= ANCA: anticuerpos contra citoplasma de neutréfilo humano

= Anti-CCP: antipéptico ciclico citrulinado

= AR: artritis reumatoide

= ATACC-RA: Consorcio Cardiovascular Transatlantico parala AR

= BIOBADASER: Registro Espafiol de Acontecimientos Adversos de Terapias Bioldgicas
en Enfermedades Reumaticas

= cIMT: grosor intima-media (intima-media thickness)

= CISQ: cardiopatia isquémica

= CMH: complejo mayor de histocompatibilidad

= CVF: capacidad vital forzada

= DLCO: capacidad de difusiéon de monéxido de carbono (diffusing capacity for carbén
monoxide)

= EITC: enfermedad incompleta del tejido conectivo

= EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo

= EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa

= EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

= ERAS: enfermedad reumatica autoinmune sistémica

= ERASI: enfermedad reumatica autoinmune sistémica incompleta

= ESC: esclerosis sistémica cutanea

= G-CFS: Factor estimulante de colonias de granulocitos

=  FAME: fairmaco modificador de la enfermedad

= FR: factor reumatoide

= HAQ: cuestionario de evaluacion de la salud (health assessment questionnaire)

= HDL: lipoproteina de alta densidad (high-density lipoproteins)

= HLA: antigeno leucocitario humano (human leukocyte antigen)

= HR: Hazard ratio

= HTA: hipertension arterial

= JAM: infarto agudo de miorcardio



IC: intervalo de confianza; insuficiencia cardiaca
IECA: enzima convertidora de angiotensina

IFN: interfer6n

IL: interleuquina

IRC: insuficiencia renal crénica

LCS: lupus cutaneo subagudo

LDL: lipoproteina de baja densidad (low-density lipoproteins)
LES: lupus eritematoso sistémico

MBL: lectina de unién a manosa

MHC: complejo mayor de histocompatibilidad
MIIC: miopatia idiopatica inflamatoria crénica
NK: natural-killer

OPG: osteoprotegerina

OPN: osteopontina

OR: odds ratio

PAR: riesgo atribuible poblacional

PCR: proteina C reactiva

PM: polimiositis

PM-Scl: solapamiento polimiositis/esclerodermia

RCV: riesgo cardiovascular

RELESSER: Registro nacional de pacientes con lupus eritematoso sistémico de la

Sociedad Espafiola de Reumatologia
RNP: ribonucleoproteina

RR: riesgo relativo

SAF: sindrome antifosfolipido

SNC: sistema nervioso central

SOC: sindrome organico cerebral
soERAS: sindrome de solapamiento
sPTX-3: pentraxina 3 sérica

SS: sindrome de Sjogren

TME: tasa de mortalidad estandarizada
TNF: factor de necrosis tumoral

VAS: vasculitis

VNS: vasculitis necrotizante sistémica

VSG: velocidad de sedimentaci6n globular
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1. LABURPENA

SARRERA: Gaixotasun erreumatiko autoinmune sistemikoak (GEAS)
autoantigorputzak sortzen dituzten gaixotasun multzo homogeneo baten barne daude.
Autotantigorputzen sintesiaren bitartez ehunak suntsitu egiten dituzte eta horrela
adierazpen kliniko desberbinak sortzen dituzte. Talde honen barne artritis erreumatoidea,
lupus eritematoso sistemikoa, azaleko esklerosi sistemikoa, miopatia idiopatiko
inflamatorio kronikoa, ehun konektiboaren gaixotasun mistoa, Sjogren sindromea,
sindrome antifosfolipidoa eta baskulitis nekrosatzaile sistemiakoak ditugu. Guztiek
konplikazio sistemiko larriak sor ditzakete eta mortalak izan daitezke. Hortaz, GEAS
dituzten pazienteek heriotza-tasa altua dute poblazioa orokorrarekin konparatuz baina

konplikazio horiek ez dira elkarrekin aztertu orain arte.

HELBURUA: GEAS guztien ezaugarri kliniko, biologiko eta inmunologikoak aztertu.
Heriotza sortzen duten kausak, heriotza-tasa eta hilkortasunari loturiko faktoreak

zehaztu.

METODOAK: 30 urtez zentru bakar baten eginiko azterketa prospektibo
obserbazionala (GEAS-HGUGM erregistro longitudinala).

EMAITZAK: GEAS-HGUGM erregistroan 11 GEAS mota zituzten 2348 gaixo aztertu
ziren (lehen azalduriko 9ak, erreumatismo palindromiakoak, osatugabeko kasuak eta
GEAS desberdinen ezaugarriak betetzen zituztenak). Emakumezkoak (%81a) nagusi izan
ziren. Denbora tarte horretan %24 paziente hil ziren. Harreman esanguratsua ikusi zen
hilkortasuna eta ezaugarri hauen artean: gizonezkoa, gaixotasunaren agerpen berantiarra,
biriketako adierazpena, bihotzeko klinika, giltzurrun arazoak, nerbio sistemaren kaltea,
amiloidosiaren garapena, diabetesa, neoplasiak, infekzioak eta esteroideen erabilera.
Hilkortasunerako ezaugarri independientak honako hauek aurkeztu ziren: gizonezkoa,
gaixotasunaren agerpen berantiarra, amiloidosia, miokarditisa, bihotzeko infartu akutua,
tronbosi periferikoa, neumonitisa, birika hipertentsioa, birika fibrosia, infekzio larriak,
globulu gorrien jalkitze-abiadura >50mm/1.go orduan, kortikoideen erabilera eta
neoplasien agerrera. Faktore babesleak ondorengo hauek izan ziren: hiperkolesterolemia
zutenen artean farmako hipolipemianteen erabilera, Sjogren sindromearen aurkezpena
eta gaixotasuna tratatzeko farmako espezifikoen erabilera (leflunomida, anti-TNFak eta

Rituximab).
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2. RESUMEN

INTRODUCCION: Las enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS)
son un grupo homogéneo de enfermedades mediadas por la producciéon de
autoanticuerpos con destruccion de tejidos por el sistema inmune y una expresion clinica
heterogénea para cada una de ellas. Forman parte de este grupo la artritis reumatoide,
lupus eritematoso sistémico, esclerosis sistémica cutdanea, miopatias idiopaticas
inflamatorias croénicas, enfermedad mixta del tejido conectivo, sindrome de Sjogren,
sindrome antifosfolipido y vasculitis necrotizantes sistémicas. Estas patologias producen
complicaciones sistémicas graves potencialmente mortales por lo que los pacientes con
ERAS presentan una tasa de mortalidad mayor que la de la poblacién general pero no han

sido estudiadas comparativamente en una cohorte homogénea.

OBJETIVO: Estudiar las caracteristicas clinicas, bioldgicas e inmunolédgicas de los
pacientes con ERAS y determinar las causas y el indice de mortalidad y los factores

asociados con la mortalidad del conjunto de todas las ERAS.

METODOS: Estudio observacional prospectivo en un solo centro (registro

longitudinal ERAS-HGUGM) de pacientes con ERAS durante 30 afios.

RESULTADOS: En el registro ERAS-HGUGM se analizaron un total de 2348
pacientes incluyendo 11 enfermedades diferentes (los casos de reumatismo palindrémico,
ERAS incompletas y aquellas que se solapaban también se analizaron) con predominio
femenino (81%). El 24% de los pacientes fallecieron a lo largo del seguimiento. Se
encontr6 una asociacién estadisticamente significativa para mortalidad y el sexo
masculino, edad de inicio de la enfermedad mas tardia, las manifestaciones pulmonares,
cardiacas, renales y del sistema nervioso, desarrollo de amiloidosis y diabetes, las
neoplasias, las infecciones y el uso de corticoides. Las siguientes variables se identificaron
como factores independientes de riesgo para mortalidad en pacientes con ERAS: sexo
masculino, edad de inicio mas tardia, amiloidosis, presencia de miocarditis, infarto agudo
de miocardio, trombosis periférica, neumonitis, hipertension pulmonar, fibrosis pulmonar,
infecciones severas, VSG >50mm/12h, uso de corticoides y aparicion de neoplasias. Fueron
factores independientes protectores de mortalidad el uso de farmacos hipolipemiantes en
pacientes con hipercolesterolemia, la presencia de sindrome de Sjogren y el uso de

tratamientos modificadores de la enfermedad (leflunomida, anti-TNF y Rituximab).
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3. ABSTRACT

INTRODUCTION: Systemic autoimmune rheumatic diseases (SARD) are a
homogeneous group of diseases mediated by autoantibodies production and destruction
of tissues by the immune system. This causes a heterogeneous clinical expression for each
of them. The group includes rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus,
progressive systemic sclerosis, chronic idiopathic inflammatory myopathies, mixed
connective tissue disease, Sjogren's syndrome, antiphospholipid syndrome and systemic
necrotizing vasculitis. These pathologies produce severe systemic complications that are
potentially fatal, so that patients with SARD have a higher mortality rate than the general

population but they have not been studied comparatively in an homogeneous population.

OBJECTIVE: To study the clinical, biological and immunological characteristics of
patients with SARD and to determine the causes and the mortality rate and the factors

associated with the mortality of all ERAS.

METHODS: Prospective observational study in a single center (longitudinal

register ERAS-HGUGM) of patients with SARD for 30 years.

RESULTS: In the ERAS-HGUGM registry, a total of 2348 patients were analyzed,
including 11 different diseases (cases of palindromic rheumatism, incomplete SARD and
those that overlapped were also analyzed) with a female predominance (81%). 24% of the
patients died during the follow-up. A statistically significant association for mortality was
found with male sex, later age of disease onset, pulmonary, cardiac, kidney and nervous
system manifestations, amyloidosis development, diabetes, cancer, infections and the use
of corticosteroids. The following variables were identified as independent risk factors for
mortality in patients with SARD: male sex, later age of disease onset, amyloidosis,
presence of myocarditis, acute myocardial infarction, peripheral thrombosis, pneumonitis,
pulmonary hypertension, pulmonary fibrosis, severe infections, ESR>50mm/1h, use of
corticosteroids and appearance of cancer. The use of lipid-lowering drugs in patients with
hypercholesterolemia, the presence of Sjogren's syndrome and the use of disease-
modifying drugs (leflunomide, anti-TNF and Rituximab) were related to a better overall

outcome.
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4.INTRODUCCION

Las enfermedades reumaticas abarcan desdrdenes que van desde una alteracién drgano-
especifica hasta patologias sistémicas con afectacion multiorganica. La mayoria de las
enfermedades reumaticas inflamatorias inmunolégicas son crénicas y sistémicas. No se
conoce su etiologia, aunque en todas ellas existe una predisposicién genética y un
mecanismo inmunolégico. Segin esta alteracion inmunolégica se diferencian tres grupos:
1. Alteracidén de la inmunidad innata (sindromes autoinflamatorios)
2. Alteracién de la inmunidad adquirida
a. Enfermedades mediadas por citocinas (espondiloartropatias)
b. Enfermedades mediadas por citocinas y autoanticuerpos (enfermedad

autoinmune sistémica)

Estas ultimas patologias afectan mayormente a las articulaciones y los musculos y se
conocen como enfermedades reumaticas autoinmunes sistémicas (ERAS) [1]. En este
grupo se incluyen pacientes con artritis reumatoide (AR), lupus eritematoso sistémico
(LES), esclerosis sistémica cutanea (ESC), miopatias idiopaticas inflamatorias croénicas
(MIIC), enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), sindrome de Sjogren (SS),
sindrome antifosfolipido (SAF) y vasculitis necrotizantes sistémicas (VNS). Tanto la
enfermedad de Still como la enfermedad de Behcet se han excluido de este grupo por

considerarse en la actualidad enfermedades autoinflamatorias.

4.1. ENFERMEDADES REUMATICAS AUTOINMUNES SISTEMICAS

Las ERAS constituyen un grupo homogéneo de enfermedades. Desde el punto de vista
patogénico se caracterizan por la produccidén de autoanticuerpos y la destruccién de
tejidos por el propio sistema inmune del individuo. La expresion clinica de cada una de
ellas es heterogénea, aunque comparten algunas manifestaciones clinicas y asocian
complicaciones y comorbilidades similares. Tienden a agregarse en familias y son mas

frecuentes en mujeres[2, 3].

4.1.1 Patogenia de las ERAS
Actualmente, se acepta que las ERAS se desarrollan por la interacciéon de factores
ambientales y genéticos. Tanto agresiones externas (infecciones, temperaturas extremas,

radiaciéon, traumatismos, productos quimicos, firmacos o venenos) como internas
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(mutaciones, anomalias congénitas) desencadenan en el organismo la denominada
“respuesta tisular’[4]. Esta respuesta estd controlada por genes y libera mediadores
bioquimicos que ocasionan la inflamacién aguda o respuesta inmediata frente a la
agresion, con el consiguiente dafio tisular. Esta primera respuesta defensiva corre a cargo
de la inmunidad innata y tiene como objetivo eliminar la noxa y reparar el dafio. Se trata
de una reaccion muy rapida en la que se produce un aumento de citocinas
proinflamatorias agudas (IL-8, IL-16, G-CSF). En condiciones normales, el sistema inmune
es capaz de regular esta respuesta aguda, una vez finalizada su funcién. Lo contrario, la
persistencia del agente nocivo y el fracaso en la reparacion del tejido, con la consiguiente
respuesta inmunitaria prolongada y desmedida o una reaccién inmunitaria desadaptada,
puede desencadenar una enfermedad inflamatoria autoinmune o alérgica [2]. Se asume
que en individuos genéticamente predispuestos influyen uno o varios factores ambientales
que desencadenan una respuesta cronica autoinmune patolégica. En este caso, las células
de respuesta rapida aumentan la produccién de IL-6 y el infiltrado inflamatorio agudo es
sustituido por linfocitos B y T con predominio de las citoquinas proinflamatorias crénicas

(TNF-q, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-17 entre otras) y se produce el estado patolégico (Figura 1).

Salud Enfermedad

¥ Origen externo:
-Bacterias, virus, hongos, parasitos
-Frio, calor
-Radiacian, traumatismo
-Acidos, alcalis, toxicos, venenos
¥ Origeninterno:
-Mutaciones
-Anomalias congénitas

Agresion

Inmunidad innata

Mediadores bioguimicos agudos
(IL-8. IL-16, G-CSF)

Exceso de inflamacion Enfermedades
inflamatorias
cronicas

\ 4

N

Inmunidad adquirida

IL-6, Linfocitos By T :
Mediadores bioguimicos crénicos OC)
(TNF-g IFN-y, IL-1, IL-6, IL-17)

Reparacion deficitaria

Figura 1. Etiopatogenia de las ERAS
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Claramente, las ERAS presentan unas vias patogénicas comunes con produccién de
autoanticuerpos y se caracterizan por la inflamaciéon crénica que puede afectar a las
articulaciones y a otros tejidos del cuerpo, con patrones clinicos definidos [3]. En los
ultimos afios, se han descrito numerosos genes asociados a las ERAS, sus anticuerpos o sus

manifestaciones clinicas.

Uno de los hitos en la genética de las ERAS ha sido su asociacion con el complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH), una region de 7,6 millones de pares de bases situada en el
brazo corto del cromosoma 6 y que contiene alrededor de 250 genes. La mayoria de estos

genes codifican proteinas que participan en la respuesta inmune adaptativa (Figura 2).

1-AR HLA-DRB1 (DR4 y DR1), MIF, INFa (IRFS, STAT4, TNFAIP3), transduccion |
> linfocitos T y B (PTPN22, BLK), RBPJ, TRAF1 C5v, CD2, CDS8, REL,

FCGRSA, PXK, AF3, CD28, CCR6, PRDM1, CCL21, IL2RB, IL2RA, TAGAP,
KIFSA, IL-2, IL21, TNFRSF14, TRAF6, CDAS, CTLA4, CD4O, IL-6ST, PRKCQ |

2-LES =3 | HLA-DRB1 (DR3 y DR2), manosaBL, integrinaAM, FcyR, INFa (IRFS,
STAT4, TREX1, TNFAIP3, TNIP1), transduccién linfocitos Ty B (PTPN22,
PDCD1, IL-10, TNFSF4, BLK, BANK1, LYN. ETS1), HLA-B8

3-ESC

= [HLA-DRB1, gen fibrilarina 1, INFa (STAT4) |
4-MIC  ————> | HLA-DRB1 (DR3) | Predisposicion
5-EMTC === HLA-DRB1 (DR4, DR1,DR2) | genética

6-SOERAS e3> | Rupus: HLA-DR1 y DR2; PM-ESC: HLA-DR3 |
7-ERASi ey desconocido

> | HLA-DR? | ACG: HLA-DRB1 (DR4),
8-SAF kil R

transduccién linfocitosBy T
9-SS _——-—? ] HLA-DRB1 (DR3 y DRS), IRFS ‘ (PTPN22, NLRP1), ICAM-1
10-VNS  =—> Enfermedad de Takayasu: HLA-Bw52, HLA-B39.2

Figura 2. Genes asociados con el desarrollo de las ERAS, cedida por F] Lopez-Longo. AR: artritis
reumatoide, LES: lupus eritematoso sistémico, ESC: esclerosis sistémica cutidnea, MIIC: miopatia inflamatoria
idiopatica crénica, EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo, SOERAS: sindrome de solapamiento del tejido
conjuntivo, ERASI: enfermedad indiferenciada del tejido conectivo, SAF: sindrome antifosfolipido, SS: sindrome de
Sjogren, y VNS: vasculitis necrotizante sistémica.

Las secuencias de acido desoxirribonucleico (ADN) del CMH son muy variables puesto que
son el resultado de multiples procesos de seleccidon natural derivados de la supervivencia
de la especie humana ante diferentes agentes infecciosos. La asociacion de estas
enfermedades con el principal mecanismo de defensa ante patégenos plantea, por tanto, la
paradoja de que la variabilidad genética que protege ante una enfermedad puede ser, a su

vez, inductora del desarrollo de otro tipo de patologia.
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Las ERAS tienen una base genética mucho mas compleja. La presencia en un individuo de
las variaciones genéticas de riesgo para una ERAS determinada no es suficiente para
originar la enfermedad. Es, sin embargo, la interaccién de esta base de riesgo con
determinados factores ambientales (ain desconocidos en su mayoria), lo que

desencadenara la enfermedad [3].

Las ERAS presentan perfiles caracteristicos de autoanticuerpos y algunos definen
subgrupos clinicos. Se han descrito numerosos anticuerpos dirigidos contra antigenos
localizados en el interior del nucleo celular, en la membrana nuclear, en el citoplasma, en

la membrana celular y en el medio extracelular (Figura 3).

1- AR anti-péptidos citrulinados, factorr id
2-LES anti-ADN, antinucleosomas, anticromatina

anti-Sm, anti-U1RNP, anti-Ro, anti-La

anti-P-ribosomal, anti-PCNA
3-ESC anti-Sd70, anticentrémero, anti-pol. ll1, otros
4- PM (anti-Jol), anti-PM-Scl, otros
5- EMTC anti-U1RNP
6- SSTC anti-PM-Scl, smooth

i endoplasmic
antisintetasas, varios centrioles nucl?olus pl
nucleus / reticulum

7- EITC cualquier anticuerpo lysosomes
8- SAF a chromatin
9- S5 —— anti-Ro, anti-La

factor reumatoide cell Golgi
10- VAS ANCA membrane apparatus

i e anchoring
cytoplasm *; proteins

stress proteins
(tropomyosin)
mitochondrion
peroxisome

nuclear pore

rough . == 2 cytoskeleton
em_ioplasmm ‘ free (actin)
nuclear ribosomes
membrane "
CELULA EN INTERFASE
Factor reumatoide ming Nuclecsomas
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Figura 3. Autoanticuerpos caracteristicos de las ERAS, cedida por F] Lépez-Longo. ADN: &cido
deoxiribonucleico, RNP: ribonucleoproteina, ANCA. Anticuerpos contra citoplasma de neutréfilo humano, PM-Scl:
solapamiento polimiositis/esclerodermia, AR: artritis reumatoide, LES: lupus eritematoso sistémico, ESC: esclerosis
sistémica cutanea, PM: polimiositis, EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo, SSTC: sindrome de solapamiento del
tejido conjuntivo, EITC: enfermedad indiferenciada del tejido conectivo, SAF: sindrome antifosfolipido, SS: sindrome de
Sjogren, y VAS: vasculitis sistémicas.

4.1.2. Expresion clinica de las ERAS
Cada ERAS tiene un patrén clinico definido pero el espectro de manifestaciones es muy

heterogéneo, incluyendo manifestaciones articulares, cutaneas, hematolégicas,
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cardiovasculares, pulmonares, renales, cerebrales o en cualquier otro sistema del
organismo. A estas manifestaciones de la enfermedad hay que afiadirles la comorbilidad y

los efectos adversos de los tratamientos utilizados.

Las ERAS tienen una patocronia comun, muy importante para disefiar estrategias de
diagnoéstico y tratamiento precoces. Segun la propuesta de Bourn y James podemos
diferenciar pacientes con ERAS posible (factores de riesgo genéticos y/o ambientales),
ERAS preclinica (alteraciéon de la regulacién inmunolégica y autoinmunidad preclinica),
ERAS incompleta (ERAS-i) (autoinmunidad con clinica que no llega a cumplir los criterios
de clasificacion de ninguna ERAS) y ERAS completa (autoinmunidad y criterios de
clasificacién) [5]. Este modelo se puede aplicar a todas las ERAS, tanto en su patogenia
como en su expresidon clinica ya que tienen manifestaciones comunes o similares,
especialmente al inicio de la enfermedad, comparten vias inflamatorias comunes y se

desarrollan con una patocronia similar. (Figura 4)
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Modificado de Bourn R, James JA. Preclinical lupus. Curr Opin Rheumatol 2015; 27:433-439 y FJ. Lopez Longo

Figura 4. Patocronia de las ERAS
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Una vez el paciente presenta manifestaciones clinicas, cumpla o no criterios de diagnéstico
o clasificacidn, el proceso inflamatorio crénico sigue su curso existiendo una actividad
inflamatoria subclinica con exacerbaciones clinicas. Cabe recordar que hasta un 50% de
los pacientes con una enfermedad autoinmune aparente no puede ser diagnosticado de
una entidad definida durante el primer afio de seguimiento [1, 6]. Este grupo de pacientes
con presentacién indiferenciada puede evolucionar a una entidad definida, quedar libre de

sintomas o permanecer sintomatico pero indiferenciado [1, 7, 8].

En general, con mayor o menor intensidad, los pacientes presentan manifestaciones
constitucionales (astenia, fiebre pérdida de peso), articulares (artromialgias, artritis,
debilidad muscular) y/o cutdneas. Ademads, las ERAS pueden afectar a 6rganos vitales
como:
v Sistema nervioso central: psicosis, alteracion de la conducta, isquemia
v Respiratorio: hipertensiéon pulmonar, fibrosis, hemorragia alveolar
v" Cardiovascular: bloqueo cardiaco, arritmias, aterosclerosis, infarto,
tromboembolismo, HTA, valvulopatia
v Renal: glomerulonefritis, fracaso renal agudo, fracaso renal cronico, hipertension
arterial (HTA) maligna
Hepatico: fracaso hepatico agudo, hepatopatia croénica, cirrosis biliar

Sistema inmune: predisposicion a las infecciones

Muchos de los sintomas descritos son graves, por lo que es indispensable el diagndstico

precoz que permita instaurar lo antes posible el tratamiento méas adecuado.

4.1.3. Nuevas terapias en las ERAS

La evolucién natural de las ERAS cambié para siempre con el descubrimiento y aplicacién
clinica de los corticoides, mérito cientifico de Tadeus Reichstein, Edward Kendall y Phillip
Hench que les hizo acreedores del Premio Nobel de Medicina en 1950. En 1949 los
trabajos de Kendall y Hench mostraron el espectacular efecto de la cortisona en el
tratamiento de los sintomas de la AR, aunque no se controlaba la enfermedad.
Posteriormente aparecieron los farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
sintéticos como sales de oro, salazopirina, hidroxicloroquina, azatioprina, ciclosporina,
ciclofosfamida, metotrexato, leflunomida o micofenolato mofetil que constituyen el

tratamiento de eleccién de estas enfermedades.
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En las ultimas décadas, los avances técnicos han supuesto un cambio sin precedentes en el
pronoéstico de las ERAS. La mejoria de estos pacientes se debe a multiples factores,
incluyendo diagnostico precoz, identificacién de formas clinicas leves, acceso a los FAME
sintéticos y mejoria de las medidas de soporte (vacunas, antibiéticos, control de los
factores de riesgo cardiovascular, unidades de cuidados intensivos, dialisis, transplantes).
En los ultimos 30-40 afios, las complicaciones de estos pacientes y las tasas de mortalidad
han disminuido [1]. Los avances han sido mas notables en los ultimos 15 afios debido a la
introduccion de FAME bioldgicos y pequeias moléculas dirigidas contra dianas concretas.

(Figura 5)
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Figura 5. Respuesta inmune patoldgica y vias terapéuticas.

No obstante, la experiencia con estos farmacos ha permitido constatar que para cualquier
farmaco siempre existe un subgrupo de pacientes que no responde de forma efectiva.
Dado el alto coste sociosanitario de estas nuevas terapias y el impacto sobre la calidad de
vida de los pacientes, ahora mas que nunca es necesaria la identificacion de
biomarcadores que ayuden a determinar qué tratamiento sera el mas adecuado para cada
paciente [9, 10]. Por otro lado, al igual que las ERAS son un grupo heterogéneo de
patologias, se ha observado que los FAME biol6gicos no deben considerarse como un
grupo homogéneo de fAirmacos. Su funcionalidad puede diferenciarse a nivel genético y, en
un futuro proximo, estas diferencias podrian utilizarse como herramientas para

seleccionar la mejor opcidn terapéutica para cada paciente [3, 10, 11].
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Durante la ultima década, ha aumentado el interés en comorbilidad de estas enfermedades
[12]. Esto es probablemente debido al hecho de que los médicos se enfrentan a una
poblacién que envejece con multiples condiciones mérbidas que concurren en el mismo
individuo. Especialmente para el reumato6logo, que trata principalmente las enfermedades
inflamatorias sistémicas crénicas, la multimorbilidad es la regla y no la excepcién. Se
define como multimorbilidad a la coexistencia de dos o mas patologias cronicas en el
mismo individuo [12]. Como consecuencia de todos los cambios en el diagndstico,
tratamiento y prondstico de las ERAS, la supervivencia y las causas muerte han cambiado,

superando la comorbilidad a la actividad de la propia enfermedad [1].

4. 2. MORTALIDAD

La mayoria de las enfermedades reumadticas son enfermedades crénicas y conllevan una
gran carga de discapacidad y complicaciones que conducen a la pérdida de bienestar y la
dependencia. Empeoran la calidad de vida mas que otras enfermedades aparentemente
mas graves [13], a pesar de que se tienen por enfermedades benignas en su conjunto
porque se considera que tienen una baja mortalidad [14]. Sin embargo, algunas
enfermedades reumaticas pueden ser mortales, especialmente las inflamatorias, y otras
pueden parecer menos mortales de lo que son en realidad [15]. La mortalidad, definida
como la tasa de muertes producidas en una poblaciéon durante un tiempo dado, en general

o0 por una causa determinada, es un indicador fiable de la gravedad de la enfermedad [14].

La mortalidad es la complicacién mas grave de los pacientes con ERAS. Puede ocurrir de
forma aguda o croénica. Su etiologia puede ser variada y esta relacionada con los efectos
directos de la enfermedad, las complicaciones asociadas o incluso el efecto de los

tratamientos utilizados.

En su metaanalisis, que incluye estudios de buena calidad, Toledano [14] encuentra que
las causas de muerte son similares en las ERAS y en la poblacion general. Los eventos
cardiovasculares y el cancer son las causas mas frecuentes, pero las causas relacionadas
con un exceso de mortalidad son las infecciones y las complicaciones respiratorias
relacionadas con la enfermedad. La conclusion del metaanalisis es que las enfermedades

reumaticas aumentan el riesgo de muerte, especialmente las ERAS. (Tabla 1)
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Tabla 1. Resultados del meta-analisis de mortalidad general segiin enfermedad y sexo [14]

ERAS TOTAL MUJER HOMBRE
IC 95% I1C95% 1C 95%
N | TME E%) | N| TME %) | N| TME (%)
MIN | MAX MIN | MAX MIN | MAX

AR 1| 144 | 123 | 169 | 964 | 8| 166 | 144 | 192 | 903 | 8 | 1,39 | 1,11 | 1,73 | 905
ESC 3 351 | 2,74 | 450 | 81,2 | 5| 350 | 260 | 472 | 766 | 5| 38 | 281 | 531 | 560
LES 4] 259 | 195 | 344 | 988 | 1| 250 | 232 | 270 1] 1,90 | 164 | 220
VASC/ANCA | 1| 283 | 223 | 360
APs 1| 136 | 1,13 | 164 1| 147 | 113 | 191 1| 125 | 095 | 1,65
VASC 1| 480 | 349 | 660 1| 305 | 1,90 | 490 1] 590 | 396 | 880
OP* 1| 218 | 205 | 237 1| 317 | 292 | 344
GENERAL 2] 203 | 179 | 229 | 982 | 1| 208 | 1,89 | 229 | 904 | 1| 207 | 1,72 | 249 | 950

9 7 7

Se muestra la tasa de mortalidad estandarizada (TME) con limites superior e inferior del intervalo de confianza al 95% (IC 95%), y el estadistico de heterogeneidad
(P?). *Con fractura de cadera. AR: artritis reumatoide; ESC: esclerodermia; LES: lupus eritematoso sistémico; VASC/ANCA: vasculitis asociadas a ANCA; APs: artritis
psoriasica; VASC: vasculitis sistémica primaria; OP: osteoporosis.

A pesar de que las ERAS comparten factores de riesgo y comorbilidad, cada grupo
presenta unas caracteristicas especificas. Asi como los eventos cardiovasculares son la
causa de mortalidad mas importante en AR y LES, las MIIC se asocian con neoplasias. El
vinculo entre la miositis y el cancer, ya observado inicialmente por Bohan y Peter en su
clasificacion en 1975, ha sido confirmado por estudios de cohortes y metanalisis recientes.
Los numerosos informes de casos en los que el curso clinico de la miositis refleja el cancer
y la breve demora entre la apariciéon de la miositis y el inicio del cancer apoyan la nocién
de que la miositis puede ser paraneoplasica. Por lo tanto, la miositis asociada al cancer
plantea la cuestién del cancer como una causa y no como una consecuencia de la

autoinmunidad [16, 17].

Con la introduccién de las terapias bioldgicas, se ha mejorado el control de la actividad
clinica y han aumentado las tasas de remisién. Sin embargo, a pesar de las nuevas
estrategias de tratamiento, se sigue observando una llamada brecha de mortalidad, que
muestra una disminucién de la mortalidad en la poblacién general mientras que las tasas
de mortalidad en pacientes con afecciones reumaticas siguen siendo altas o incluso
muestran una tendencia a aumentar con el tiempo [12, 15]. Radovits et al. mostraron que

las condiciones concomitantes son el principal factor predictor de mortalidad [18].

Los efectos de los tratamientos utilizados también son foco de estudio. Asi como el articulo
de Rodriguez Lozano [19] sobre el Registro Espafiol de Acontecimientos Adversos de
Terapias Biologicas en Enfermedades Reumaticas (BIOBADASER) no parecia observar un

mayor riesgo de mortalidad, hay trabajos en los que han obtenido resultados diferentes.
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Los registros de pacientes con AR muestran un incremento de la mortalidad
cardiovascular y respiratoria [12, 20, 21]. La causa mas comun de muerte es la
enfermedad cardiovascular aterosclerotica con un riesgo 59% mayor que en la poblacion
general [22]. El LES puede afectar a 6rganos vitales como rifiones, pulmones, corazon y
sistema nervioso central. La nefropatia ltipica constituye una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad [3, 23, 24]. Las principales causas de muerte en la ESC son la
enfermedad cardiovascular y las manifestaciones pulmonares, seguidas de neoplasias,
crisis renal e infeccion [25-33]. En las MIIC, las causas de mortalidad en orden decreciente
son los eventos cardiovasculares, las neoplasias y la enfermedad intersticial pulmonar
difusa (EPID) [34-37]. La mayoria de los fallecimientos relacionados con la EMTC se deben
a hipertension arterial pulmonar, EPID e insuficiencia cardiaca congestiva [38, 39]. El SS
primario se asocia con un mayor riesgo de linfoma no Hodgkin (RR 13,76) [40-43]. La
mortalidad en el SAF se relaciona con los eventos vasculares [23, 44-46]. Finalmente, la

mortalidad en las VNS suele deberse a complicaciones renales y pulmonares [23, 47-54].

Actualmente, se considera que los factores de riesgo para mortalidad mas importantes en
las ERAS son los eventos cardiovasculares, las neoplasias, las infecciones y la actividad de
la propia enfermedad. A estos factores deberian afiadirse las complicaciones relacionadas
con los tratamientos. En una revision sistematica reciente sobre FAME en AR [55] el
riesgo general de mortalidad en los grupos de tratamiento fue de 4/1000 pacientes (127
muertes por 30172 pacientes) y en los grupos control 3.6 (46/12915). La tasa de
incidencia global en los grupos de tratamiento fue de 5,6 / 1000 personas-afio (22535
personas-afio) y en los grupos de control 5,5 /1000 personas-afio (8435 personas-afio).
Los resultados de los metanalisis por pares y en red, sin ajustar para el tiempo de
exposicion (es decir, método OR), no encontraron mayor probabilidad de muerte en
comparacion con el control y ninguna diferencia entre FAME biolégico y sintético dirigido.
Los andlisis ajustados por exposicion (es decir, el método de relaciéon de frecuencia)

encontraron resultados similares.

4.2.1. Eventos cardiovasculares

Los pacientes con ERAS presentan un incremento del riesgo cardiovascular con respecto a
la poblacién general [3]. El espectro de manifestaciones cardiovasculares asociadas a
enfermedades reumaticas es considerablemente amplio, seglin se afecte el miocardio, las

valvulas cardiacas, el pericardio, el sistema de conduccidn o los vasos [56] (Tabla 2).
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Tabla 2. Manifestaciones cardiovasculares de las ERAS
- Muerte subita

- Arritmia ventricular
-Taquicardia supraventricular

- Bloqueo auriculoventricular

- Insuficiencia cardiaca congestiva
- Hipertrofia ventricular izquierda
Miocardicas - Disfuncidn diastélica

- Fibrosis miocardica

- Amiloidosis

- Derrame pericardico

- Pericarditis

- Vegetaciones Libman-Sacks
Valvular - Regurgitacién valvular

- Nédulo valvular

- Aterosclerosis

- Rigidez arterial

- Vasculitis

- Trombosis

Eléctricas

Pericardicas

Vascular

El aumento del riesgo cardiovascular se relaciona con la inflamacion crénica, la inactividad
fisica y los farmacos utilizados, incluyendo corticosteroides y antiinflamatorios no
esteroideos [57-61]. La gravedad de la enfermedad se ha asociado sistematicamente con
un mayor riesgo de eventos cardiovasculares. Se ha demostrado que la discapacidad,
medida por el cuestionario de evaluacién de la salud (HAQ, por sus siglas en inglés)
predice la mortalidad global, la mortalidad cardiovascular, el aumento de la aterosclerosis

y eventos cardiovasculares [57].

Cabe destacar que los pacientes con ERAS presentan una mayor prevalencia de factores de
riesgo clasicos asociados a un proceso de aterogénesis acelerada. La hipertension arterial
(HTA), las dislipemias y la diabetes mellitus son mas frecuentes que en la poblacién
general y su presencia se asocia al desarrollo de enfermedad cardiovascular clinica y
subclinica [3, 62]. La respuesta inflamatoria sistémica altera el perfil lipidico. El hallazgo
mas constante es, en general, el descenso del HDL (high-density lipoproteins) con aumento
de los triglicéridos. Ademads, puede acompafiarse de aumento del indice aterogénico y
alteracidn de las caracteristicas del HDL. El control de estos factores es importante aunque
su efecto parece ser menor que en la poblacién general, ya que no es suficiente para
disminuir el riesgo cardiovascular en los pacientes. De hecho, el riesgo cardiovascular no
se explica exclusivamente por los factores tradicionales de aterosclerosis. El proceso
inflamatorio cronico parece desempefiar un papel clave como factor de riesgo
cardiovascular adicional, junto a factores genéticos, farmacolégicos y factores especificos
de cada patologia [3]. Asi, el mayor riesgo de eventos cardiovasculares y mortalidad en la

AR se ha relacionado con los epitopos compartidos, especialmente HLA-DRB1 *0404, y
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algunos polimorfismos como TNFA -308 (rs1800629), CCR5 rs333 o el polimorfismo
A1298C en el gen MTHF [3, 63].

El reconocimiento del papel prominente de la inflamacién en todas las etapas del
desarrollo de la placa aterosclerética destacéd la relacién potencial entre la inflamacién
sistémica y la aterogénesis [64, 65]. Los datos emergentes sugieren que la ESC y las MIIC
también se asocian con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares ateroscleréticos[64].
Este riesgo de asocia con el grado de inflamacion [64, 66], tanto en las ERAS como en

espondilitis anquilosante, gota y artritis psoriasica [67]. (Figura 6)

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es una patologia inflamatoria [1, 57, 68] que
se manifiesta principalmente en la capa intima arterial [69]. Los resultados de multiples
estudios han confirmado la presencia de aterosclerosis subclinica o disfuncién endotelial
asociada a enfermedades reumaticas sistémicas. No ha sido posible por el momento
identificar exactamente en qué medida incrementa el riesgo cardiovascular el crecimiento

de la placa de ateroma, la fragilidad de la misma o el trombo [1].

LES Gota

Vasculitis

Miopatias Artropatia

Esclerodermia

Figura 6. Aterotrombosis en las enfermedades reumaticas. Los trastornos reumdticos inflamatorios
sistémicos de diversos tipos predisponen a una aterosclerosis prematura y acelerada y a un aumento de la
morbilidad y la mortalidad cardiovasculares.
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Los mecanismos implicados en la aterogénesis mediada por el proceso inflamatorio han
sido estudiados fundamentalmente en AR, aunque muchos hallazgos son extrapolables a
otras patologias inflamatorias. La formacién de la placa de ateroma se ve reforzada por la
activacion endotelial, la migraciéon de los monocitos hacia la pared vascular y la
eliminacién de LDL oxidada, todo ello reforzado por los altos niveles de factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a) [70, 71]. Las citocinas proinflamatorias (TNF-a, interleuquina-IL-6 e
IL-1p) liberadas a la circulacidn sistémica son responsables de la aparicién de una serie de
cambios proaterogénicos como disfuncién endotelial, resistencia a la insulina, efectos
protromboéticos estrés oxidativo y dislipemias [3]. Estos cambios provocan una
aterosclerosis acelerada (Figura 7) [3]. El aumento de la expresion endotelial del MHC de
clase II parece ser importante para la activaciéon y migracién de las células T y los
monocitos a la pared vascular [57]. La expresion aberrante de estos antigenos tisulares en
el endotelio se ha demostrado en pacientes con AR o LES [72]. A su vez, la inflamacién
contribuye a una regulacién sistémica de las proteinas implicadas en la hemostasia. Estos
pacientes presentaban niveles séricos elevados de fibrindgeno, factor de von Willebrand y
antigeno activador del plasminégeno tisular en comparacién con los controles y se
demostré que estos marcadores protromboéticos predicen eventos cardiovasculares en
pacientes con AR [57]. La activacién de estos procesos puede conducir a un ciclo vicioso

que promueve el crecimiento de la placa.
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Figura 7. Factores implicados en la aterosclerosis acelerada
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Los niveles plasmaticos de la proteina C reactiva (PCR) constituyen un predictor
independiente de mortalidad en la poblacién general. Los reactantes de fase aguda se
asocian también al incremento de eventos cardiovasculares, de aterosclerosis subclinica y
mortalidad, observado en diferentes enfermedades reumaticas, como se ha descrito en AR
[73]. Otros marcadores de inflamacién que parecen contribuir a la aterogénesis en el LES

son el fibrinégeno o la IL-6 [3].

La ecografia permite estudiar la funcion endotelial y detectar aterosclerosis subclinica
antes de que se desarrollen las complicaciones. La alteracion estructural puede objetivarse
ecograficamente estudiando el grosor intima-media de la arteria carétida (cIMT, intima-
media-thickness) y la presencia de placas de ateroma en la arteria cardtida. cIMT es una
medida de la aterosclerosis temprana, se correlaciona con los marcadores circulantes de
inflamacidén sistémica en pacientes con AR asi como en sujetos sin la enfermedad [74]. La
cIMT es un marcador predictivo de aterogénesis precoz que puede determinarse midiendo
la vasodilatacién mediada por flujo de la arteria braquial y tiene un alto poder predictivo
para el desarrollo de eventos cardiovasculares durante un periodo de seguimiento de 5
afios en pacientes con AR. La presencia de aterosclerosis subclinica es consistente con la
alta tasa de cardiopatia isquémica silente y muerte subita cardiaca observada en pacientes
con AR [75, 76]. Independientemente de la ausencia de factores de riesgo cardiovascular
clasicos en el momento de la evaluacién ecografica, los sujetos con AR y cIMT mayor de
0,91 mm tienen un alto riesgo de sufrir episodios cardiovasculares en los 5 afios siguientes

[76].

En las mujeres con LES, el aumento de la cIMT se ha asociado con mayor lesién en los
organos diana de la enfermedad, lo que indica que la aterosclerosis puede considerarse
como un efecto de la carga inflamatoria en pacientes con LES y en otras enfermedades
reumaticas [57, 77]. Un estudio de muestras quirdrgicas de la aorta de pacientes
sometidos a revascularizacién coronaria, reveld una mayor frecuencia de infiltrados
inflamatorios en la media y la adventicia de pacientes con AR, LES y diversas VNS en
comparacion con otros pacientes [78]. La inflamacién vascular difusa puede contribuir al
desarrollo de la aterosclerosis y posiblemente a la formacién de aneurismas. En el estudio
de los tejidos se ha demostrado la existencia de abundantes células inflamatorias en el
margen de las placas de ateroma, lo que probablemente promueve la ruptura de la misma
con los eventos cardiovasculares resultantes [57, 71, 79]. Existe una amplia evidencia de la

importancia de las citocinas proinflamatorias como el TNF en el desarrollo y la ruptura de
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placas ateroscleréticas que posteriormente producen eventos cardiovasculares. Este es un

factor clave en la patogenia de las ERAS y en su terapia [80, 81].

Las diversas ERAS tienen atributos individuales en su relacién con los eventos
cardiovasculares [64]. Sin embargo, la aterosclerosis puede representar una respuesta
comun a la lesién arterial generada por diferentes mecanismos especificos de la
enfermedad. Aunque ciertas afecciones reumaticas se asocian directamente con la arteritis
coronaria (Tabla 3), la aterosclerosis probablemente subyace en la mayoria de los eventos
relacionados con la arteria coronaria [67, 78, 82]. No obstante, las personas con
enfermedades reumaticas pueden no presentar acentuacion de la aterosclerosis segin lo
estimado por angiografia. En cambio, las otras arteritis autoinmunes pueden agravar la
inflamacién distal y hacer que las placas sean mas vulnerables a la ruptura y la trombosis
[83]. Los eventos cardiovasculares en pacientes con enfermedades reumaticas no surgen
Unicamente de la aterosclerosis, ya que la miocarditis y otras causas no isquémicas de
insuficiencia cardiaca también contribuyen a esta carga [83]. A pesar de estos datos, la
interaccion de la circulacion local con la inflamacion sistémica debida a las enfermedades

reumaticas en pacientes con factores de riesgo tradicionales no esta clara [84].

Tabla 3. Enfermedades reumaticas y afectacion de arterias coronarias.

Aterosclerosis prematura Arteritis coronaria
Lupus eritematoso sistémico Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide Arteritis de Takayasu
Vasculitis asociada a ANCA Enfermedad de Kawasaki
Arteritis de Takayasu Arteritis de células cigantes
Arteritis de células gigantes Poliarteritis nodosa
Miopatias inflamatorias Poliangeitis granulomatosa

Granulomatosis eosinofilica con poliangitis
Artritis reumatoide

Se muestran a la izquierda un esquema de placa ateromatosa y a la derecha el aspecto macroscépico de
arteritis con enfermedad de Takayasu.
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Estudios de la funcién micro y macrovascular han sugerido que los factores de riesgo
tradicionales influyen més en la funcién endotelial que la inflamacién relacionada con la
enfermedad [85]. El ajuste para los factores de riesgo tradicionales reveld un efecto
especifico de la enfermedad en la patogénesis de la aterosclerosis acelerada tanto en AR
como en LES [86, 87]. La inflamacién sistémica y vascular puede actuar de forma sinérgica
con los factores de riesgo tradicionales para promover la aterosclerosis en pacientes con

AR o LES [64]. (Figura 8)
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Figura 7. Patogénesis de la aterosclerosis en las enfermedades reumaticas inflamatorias.

Las enfermedades reumadticas son un factor de riesgo independiente de accidente
cerebrovascular [88-90]. La mayoria de los accidentes cerebrovasculares asociados a las
enfermedades reuméticas se producen a edades méas tempranas [91, 92] y algunos
estudios no encuentran diferencias de riesgo en pacientes mayores de 65 afios [88, 93].
Una proporcién de estos accidentes cerebrovasculares podria relacionarse con la mayor
actividad inflamatoria en las ERAS, ya que la inflamacién interviene en todas las etapas de
la aterosclerosis, desde la formacién de vetas grasas hasta la alteracion de la placa [88]. En
el metaanalisis de Wiseman (n = 26,143 pacientes), los pacientes con AR y LES tenian un
riesgo significativo de accidente cerebrovascular con respecto a la poblacién general y OR:
1,91 (1,73-2,12) y 2,13 (1,53-2,98), respectivamente [88]. La incidencia de ictus varia

segun las enfermedades reumaticas (Tabla 4) y parece mas alta que la poblacién general.
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Tabla 4. Incidencia de accidentes cerebrovasculares segiin enfermedad de base

ERAS IR promedio, por 100 000 personas-aiio (CI 95%)
ACVA isquémico | ACVA hemorragico
AR 303 (269-337) 51 (37-65)
PAN 254 (223-285) 28 (18-38)
PMR 489 (446-532) 56 (41-71)
LES 367 (329-404) 74 (57-91)
Esclerodermia 391 (352-430) 71 (54-87)
Sjogren 238 (208-268) 17 (9-25)
Poblacion general 141 (127-156) 12 (9-17)

En Suecia, el equipo de Zoller [94] estudi6é a escala nacional la relacién entre ERAS y
enfermedades cardiovasculares. Analizaron los datos de 336.479 pacientes con diferentes
patologias autoinmunes sin antecedentes de enfermedad coronaria que ingresaron en el
hospital entre 1963 y 2008. Observaron que en los 12 meses siguientes al alta, estos
pacientes presentaban un ratio de incidencia estandarizada de 2,9 (95% CI 2,84-2,99)
para enfermedad coronaria. En orden descendente se registraron riesgos muy altos de
enfermedad coronaria en pacientes con LES (OR 4,94; 1C95% 4,15-5,83), MIIC (OR 3,81;
1C95% 2,62-5,35), poliarteritis nodosa (OR 3,81; 1C95% 2,72-5,19), AR (OR 3,72; 1C95%
3,56-3,88) y ESC (OR 3,44; 1C95% 2,86-4,09). En el estudio observan ademas que los
casos de afectacion coronaria eran mayores hasta 1993 y sugieren que el cambio pudiera
deberse al mejor control de la inflamacién en los ultimos afios. Otro estudio nacional sueco
con un enfoque similar document6 un mayor riesgo de tromboembolismo pulmonar en
entre los pacientes ingresado por enfermedades inmunomediadas, lo que sugiere que al
menos parte del riesgo cardiovascular podria relacionarse con un mayor riesgo de

trombosis [95].

4.2.1.1. Mortalidad cardiovascular en AR

El Consorcio Cardiovascular Transatlantico para la AR (ATACC-RA) [96] ha publicado
recientemente los resultados de su estudio multicéntrico en el que incluyeron 5638
pacientes con AR sin evento cardiovascular previo. Durante el seguimiento medio de 5,8
afios, 148 hombres y 241 mujeres desarrollaron un evento cardiovascular (incidencia
acumulada a 10 anos 20,9% y 11,1%, respectivamente). Los hombres tenian una mayor
carga de factores clasicos de riesgo cardiovascular, incluido un aumento de la presion
arterial, colesterol total mas alto y una prevalencia de tabaquismo mayor que las mujeres
(p <0,001). Entre los factores de riesgo tradicionales, el tabaquismo y la HTA tenian el
mayor riesgo atribuible poblacional (PAR) global, seguido del colesterol total. El PAR para
el indice de la actividad de la enfermedad y para la seropositividad fueron comparables en
magnitud al PAR para los lipidos. Un total del 70% de los eventos cardiovasculares fue

atribuible a la combinacién de los factores de riesgo y las caracteristicas de AR (49% a
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factores de riesgo y 30% a caracteristicas de la AR, por separado). Concluyen que el 30%

de los eventos cardiovasculares fueron atribuibles a las caracteristicas de la AR [96].

La principal causa de mortalidad en AR es de origen cardiovascular, un 50-60% mas
frecuente que en controles sanos [57]. Las enfermedades cardiovasculares son la causa del
50% de mortalidad prematura en estos pacientes [64]. Se considera que la diabetes
mellitus y la AR presentan un aumento de riesgo cardiovascular similar [64, 97]. Las
manifestaciones cardiacas pueden afectar el curso de la AR [98, 99]. Todas las estructuras
cardiacas pueden estar involucradas y pueden producirse pericarditis, miocarditis,
enfermedad valvular, arritmias y cardiopatia isquémica [100]. Todos ellos estan asociados

con un prondstico desfavorable [98].

Entre los factores que intervienen en la alteracion funcional del endotelio arterial destacan
los antecedentes genéticos, el tabaquismo, la presencia de anticuerpos contra péptidos
ciclicos citrulinados (ACPA, anti-citrullinated proteins antibodies) y la expansion de las
células T CD4 + CD28 circulantes [101]. Las vias de TNFa, IL-1 e IL-6 juegan un papel

central en la patogénesis de la AR y afectan al sistema vascular [102]. (Figura 8)
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Figura 8. La interaccion de los factores de riesgo cardiovascular y los rasgos especificos de la
enfermedad aumentan la prevalencia de aterosclerosis en artritis reumatoide y lupus
eritematoso sistémico.

TNF: factor de necrosis tumoral; IL: interleucina; IFN: interfer6én; LDG: granulocitos de baja densidad;

piHDL: lipoproteina de alta densidad proninflamatoria; oXLDL: lipoproteina de baja densidad oxidada; RF:
factor reumatoide; AntiCCP: antipéptido ciclico citrulinado; IC: inmunocomplejos.
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En una revision sistematica se observé que existen tres grupos de factores de riesgo
cardiovascular no tradicionales en la AR [103]. El primero es genético e incluye genes HLA
y no HLA. Se ha descrito una asociaciéon entre los alelos del epitopo compartido HLA-
DRB1, principalmente HLADRB * 0404, la disfuncién endotelial y la mortalidad
cardiovascular en pacientes con AR [104]. El segundo agrupa los factores relacionados con
la AR como autoanticuerpos, citocinas y receptores [98], asi como las caracteristicas de la
enfermedad. En el tercero se incluyen variables como hipotiroidismo, factores
trombogénicos, caquexia reumatoide, enfermedad periodontal, pérdida ésea trabecular
paraarticular o uricemia elevada. Ademdas, muchos biomarcadores como OPG
(Osteoprotegerina), OPN (Osteopontina), sPTX-3 (Pentraxina 3 sérica), hepcidina, trico
sérico y MBL (Lectina de Unién a Manosa) se han relacionado con la enfermedad
cardiovascular [100]. La aterosclerosis también se ha relacionado con la duracién de la AR

3, 57].

Otros factores asociados con el exceso de mortalidad son el sexo femenino, el aumento de
reactantes de fase aguda, la sinovitis persistente, el desarrollo de erosiones;
manifestaciones extraarticulares como nddulos reumatoides, vasculitis y enfermedad
pulmonar; y la deteccion de factor reumatoide (FR) y/o ACPA [105]. Los pacientes con
manifestaciones extraarticulares graves presentan un mayor riesgo de desarrollar
enfermedad coronaria, asi como una enfermedad vascular periférica. La AR extraarticular
grave es un predictor tanto de la mortalidad general como mortalidad cardiovascular, lo
que indica que la inflamacién sistémica es un determinante importante de la comorbilidad
vascular [57]. La AR temprana no controlada podria implicar un defecto endotelial
independiente en la relajacién de las células del musculo liso arterial [106]. Los pacientes
también pueden mostrar una rigidez adrtica aumentada [107]. Estos hallazgos indican
anomalias vasculares mas alla de la disfunciéon endotelial. Tales alteraciones pueden a su
vez predisponer a la aterosclerosis que progresa mas rapidamente durante los primeros 6
afios después del diagndstico de AR y mas lentamente a partir de entonces [102, 108]. Las

muertes cardiovasculares aumentan pasados 7-10 afios del inicio de los sintomas [64].

La complicaciéon cardiaca mas comin en la AR es la pericarditis. La miocarditis
sintomatica, la endocarditis, la arteritis coronaria y la aortitis son raras. Las dos udltimas
condiciones, que con mayor frecuencia estan asociadas con la vasculitis reumatoide, se
demuestran casi exclusivamente mediante autopsia. Ademas, dado que estos pacientes
suelen tener una aterosclerosis acelerada, es dificil determinar hasta qué punto las

lesiones de los vasos sanguineos en realidad son causadas por vasculitis o aterosclerosis
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[98, 109]. La pericarditis sintomdtica se encuentra en aproximadamente 1-4% de los
pacientes, aunque se demuestran anormalidades mediante ecografia o autopsia entre el 30
y 50% de los casos [110]. La pericarditis sintomatica ocurre con frecuencia en varones
seropositivos, generalmente después del inicio de la artritis y rara vez como primera
manifestacion clinica de la enfermedad. La pericarditis cursa con dolor toracico sordo o
derrame pericardico sin compromiso hemodindmico y suele resolverse con
antiinflamatorios no esteroideos o glucocorticoides [98]. Cuando el derrame pericardico
recidiva, puede ser necesario el tratamiento inmunosupresor con ciclofosfamida u otras
terapias. La pericarditis constrictiva y la pericarditis efusiva rdpidamente progresiva

requieren drenaje urgente [111].

Por otro lado, los pacientes con AR y la poblacién sin AR comparten patrones
angiograficos de enfermedad coronaria similares, por lo que se plantean dudas sobre la
naturaleza del proceso de infarto de miocardio que esta aumentado en AR respecto a la
poblacién general. Sin embargo, a menudo, la presentaciéon clinica es diferente. Los
pacientes con AR pueden tener mas probabilidades de presentar isquemia silente, con
infarto de miocardio e insuficiencia cardiaca [112, 113]. En comparacion con la poblacién
general, los pacientes con AR tienen dos veces mas de muertes subita cardiacas [75]. El
estudio de la morfologia de la placa en las arterias coronarias de pacientes con AR y
controles sanos de edad y sexo similares ha mostrado diferencias entre ambos grupos. En
general, los pacientes con AR tienen menos enfermedad multivaso y aterosclerosis
coronaria menos grave que los controles pareados por edad y sexo. En una serie post-
mortem, aunque la carga global de las placas parecia similar, el 48% de las placas en la
arteria descendente anterior izquierda de los pacientes con AR se clasificaron como
inestables por criterios histolégicos en comparacion con el 22% en los controles sin AR.
Por otra parte, la inflamacion medial y adventicial aparecié mas prominente en sujetos con
AR que en los controles [114].

A pesar de la evolucion del tratamiento farmacoldgico de la AR, el riesgo de mortalidad
cardiovascular no ha disminuido [64]. Esta situaciéon puede reflejar en parte la mayor
incidencia de enfermedad cardiaca valvular, insuficiencia cardiaca no isquémica,

miocarditis y enfermedad pericardica en la AR [83].

4.2.1.2. Mortalidad cardiovascular en LES

La evidencia de una mortalidad bimodal revel6 la importancia de la enfermedad

cardiovascular en los pacientes con LES. Las muertes tempranas se debian a la actividad
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de la enfermedad mientras que las tardias se asociaban principalmente con la enfermedad
cardiovascular, en particular infarto de miocardio o accidente cerebrovascular [115].
Desde la década de 1970 los avances en el tratamiento del LES han reducido la mortalidad
relacionada directamente con la actividad de la enfermedad, de modo que la enfermedad
cardiovascular y la infeccion se han convertido en la principal causa de mortalidad [116].
Aunque la AR y el LES predisponen a la aterosclerosis prematura, los mecanismos
patogénicos difieren. Mientras que TNFaq, interleucina IL-1 e IL-6 tienen mas importancia
en la AR, los interferones tipo I (IFN) predominan en el LES (Figura 9) [102]. Los factores
asociados con mayor riesgo cardiovascular son la concentraciéon de moléculas de adhesion
(ICAM, VCAM, E-selectina), la hiperuricemia, la deteccién de anticuerpos anticardiolipina
y/o anticoagulante lipico, la dosis acumulada de glucocorticoides y la edad en el momento

del diagnéstico [57].
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relacionados estrechamente entre ellas.

Otras anomalias metabélicas, como la microalbuminuria, la resistencia a la insulina y el
aumento de homocisteina, son prevalentes en el LES y pueden estar implicados en la

aterosclerosis y la calcificacion coronaria en esta enfermedad [102, 117].

A pesar del aumento del riesgo, los ndmeros absolutos relativamente modestos de eventos
cardiovasculares en AR y LES presentan un desafio para los investigadores [118]. Mas del

50% de los pacientes con LES tienen alteracién de la funcién vasodilatadora endotelial

34



cuantificada como dilatacién mediada por flujo de la arteria braquial en comparacién con
controles no afectados [119]. Se observa un defecto de perfusiéon miocardica en el 40% de
pacientes con LES en la tomografia por emisiéon de fotén tnico [64]. El estudio mediante
ultrasonidos de la arteria carétida revela un aumento en la placa basal en pacientes con
LES en comparacién con controles y la carga de la placa se relaciona con la actividad de
LES medida por el indice SLEDAI [120]. Estos biomarcadores no invasivos de anormalidad
arterial generalmente indican eventos cardiovasculares futuros en pacientes sin LES, pero

requieren una mayor validacién en los pacientes con LES [64].

En un estudio realizado en una cohorte multiétnica en EEUU, los investigadores
observaron que los eventos trombdticos venosos ocurrian temprano en el curso del LES y
sus datos confirmaron la asociacién entre la presencia de anticoagulante lupico y
trombosis venosa [121]. Otros factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones
vasculares son el tabaquismo, la menor duracién de la enfermedad, la edad avanzada, la
actividad de la enfermedad a lo largo del tiempo, el aumento de PCR, los anticuerpos

antifosfolipido y la mayor dosis diaria media de glucocorticoides [57, 121, 122].

El grupo de Magder en su revision de 1874 pacientes de un solo centro diagnosticados de
LES describié un aumento de 2,66 veces el riesgo de eventos cardiovasculares (accidente
cerebrovascular, infarto de miocardio, angina, intervencién coronaria y enfermedad
vascular periférica) en comparacién con la poblacién general basada en la escala de riesgo
de Framingham [123]. Los eventos fueron mas frecuentes en menores de 40 afios y
estuvieron relacionados con la actividad de la enfermedad medida por el indice SELENA-
SLEDAI aunque no vieron relacion entre la duracién de la enfermedad y la aparicion de
eventos cardiovasculares. Los que tomaban glucocorticosteroides en el momento del
estudio mostraron un mayor riesgo de tener eventos cardiovasculares dependiente de la
dosis, llegando a ser cinco veces mayor en los que recibieron =220 mg/dia. Otros estudios
revelan resultados similares, aunque la tasa global de eventos cardiovasculares varia por

diferencias en el disefio de los estudios [64].

Uno de los trabajos mas completos y recientes es el Registro RELESSER de la la Sociedad
Espafiola de Reumatologia. En el registro se diferencian tres grupos de pacientes, seglin
tengan dafio leve o no tengan lesiones, presenten dafio musculoesquelético sin dafio
cardiovascular, o presenten ambos. El grupo con dafio cardiovascular tiene mayor riesgo
de mortalidad, con una tasa de mortalidad doble que en el segundo grupo y cinco veces
mayor que en el primero [124]. En particular, observaron que la enfermedad coronaria

(angina o infarto de miocardio) se desarrollaba en casi el 40% de los pacientes del tercer
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grupo. Por tanto, el dafio cardiovascular es uno de los principales factores de mal
pronostico y, en consecuencia, debe ser prevenido y tratado precozmente. Otro dato que
reflejo el registro es que el grupo con mas lesiones inclufa una mayor proporcién de
hombres que el resto de grupos y el diagnéstico de LES se les realizé a una edad
significativamente mas avanzada. Ademas, en la comparacién en pacientes con una
duracién de la enfermedad inferior a 5 ailos obtuvo resultados similares. Por lo tanto, la

asociacion entre dafo y mortalidad existe en las primeras etapas de la enfermedad[124].

4.2.1.3. Mortalidad cardiovascular en otras ERAS

Las manifestaciones cardiacas en la ESC pueden deberse a la inflamacién local con
disfuncién microvascular, fibrosis miocardica y enfermedad pericardica, o secundaria al
compromiso del parénquima pulmonar y arteriolar [125]. En su metanalisis, Ungprasert y
colaboradores registran infarto de miocardio, angina de pecho e intervencién coronaria
con un 82% mas de riesgo de enfermedad arterial coronaria en comparaciéon con controles
sanos [126]. La aterosclerosis macrovascular es mas frecuente en los pacientes con ESC
que en la poblacion general. A pesar de que el infarto miocardico y el ictus son las causas
mas frecuentes de muerte no asociada a la actividad de la enfermedad, no se conoce si los
eventos vasculares ateroscleréticos aumentan directamente la mortalidad de estos
pacientes [26, 127]. Diversos estudios atribuyen un papel mas importante a la inflamacién

microvascular de la propia enfermedad que a la aterosclerosis [128, 129].

En las MIIC también existe un mayor riesgo de aterosclerosis coronaria asociada a eventos
cardiovasculares [130]. La disfuncién ventricular derecha es frecuente en estos pacientes
y puede aparecer en ausencia de hipertensién pulmonar. El 9% (156/1715) de los
pacientes del registro EuroMyositis presenta afectacidn cardiaca [37]. En general, aquellos
con solapamiento MIIC-ESC son mas propensos a tener manifestaciones cardiacas (18%;
13/74 vs 9%; 143/1641) (OR 2,23, IC 95% 1,20- 4,16) (39). El grupo con afectacién
cardiaca presentaba una mayor actividad de la enfermedad y mayor porcentaje de

fumadores [37].

Los sintomas cardiovasculares de la EMTC son variados, desde el fendmeno de Raynaud y
la hipertensién arterial pulmonar, hasta pericarditis, miocarditis y enfermedad valvular
[23]. La miocarditis, las alteraciones de la conduccidn, el prolapso valvular mitral, la
insuficiencia cardiaca congestiva y la endocarditis de Libman-Sacks son poco frecuentes,

pero se asocian con peor prondstico.
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El SAF produce enfermedad coronaria, hipertrofia y disfuncién ventricular, formacion de
trombos intracardiacos, hipertension pulmonar o valvulopatia cardiaca. Esta ultima es la
manifestacion mas frecuente [23]. Puede asociar endocarditis pseudoinfecciosa (Libman
Sacks) [45]. Los trombos y los mixomas intracardiacos, la hipertensiéon pulmonar y la
disfuncién ventricular izquierda son caracteristicas distintivas. Por otro lado, la
aterosclerosis acelerada, probada en SAF y mediada por anticuerpos antifosfolipido, es
responsable del desarrollo de la enfermedad arterial coronaria y periférica. Esto conduce a
una mayor tasa de mortalidad cardiovascular en la poblacién de pacientes con baja
incidencia de los factores de riesgo de la aterosclerosis tradicional. Ademas, estudios
recientes implicaron que la presencia de anticuerpos antifosfolipido podria ser un factor

de riesgo para una manifestacién cardiaca especifica [131].

Las VNS son enfermedades que se caracterizan por el hallazgo anatomopatolégico de un
infiltrado inflamatorio en el espesor de la pared de los vasos sanguineos. Se clasifican en

funcion del calibre del caso al que afectan {Hill, 2017 #378}. (Figura 10)
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Figura 10. Distribucion de la afectacion de los vasos en funcién de su calibre
Anti-MBG: anti-membrana basal glomerular
La expresion clinica de las VNS dependera del vaso afecto y la extension de la lesidon.

(Tabla 5)

Tabla 5. Afectacion visceral de las vasculitis en base al vaso afecto
Afectacion visceral de vascilitis de vaso medio y grande

Carétida comun Sincope
Arteria renal Fracaso renal
Arteria mesentérica Isquemia intestinal
Arteria coronaria Isquemia cardiaca
Afectacion visceral de vascilitis de vaso pequeiio
Piel Ulceras y necrosis
Rifién | Glomerulonefritis necrotizante con semilunas
Tracto gastrointestinal Ulceras y hemorragias
Corazoén Miocarditis y arritmias
Pulmén Neumonitis interstical y hemorragia alveolar
Membranas serosas Pleuropericarditis
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4.2.1.4. Marcadores de riesgo cardiovascular

La gravedad de los eventos cardiovasculares hace necesario disponer de biomarcadores
de riesgo cardiovascular que permitan un diagnéstico precoz y la instauraciéon inmediata
de medidas para minimizar la inflamacién y limitar la aterosclerosis y sus complicaciones

en pacientes con ERAS [64].

El papel de los autoanticuerpos como biomarcadores de las complicaciones
cardiovasculares sigue siendo incierto. En la AR, la presencia de FR y/o ACPA se asocia con
disfuncién endotelial y eventos cardiovasculares, aunque no se ha demostrado un vinculo
patogénico [102]. Aunque los experimentos de laboratorio sugieren que los anticuerpos
antifosfolipidos aceleran el desarrollo de la placa de ateroma, hay pocas evidencias de su
papel en el desarrollo de eventos cardiovasculares aterosclerédticos en pacientes con LES o
SAF [67, 102]. La IgG anti-apolipoproteina A-1 se asocia con una mayor respuesta

inflamatoria sistémica y eventos cardiovasculares [132].

Los componentes del complemento y las adipocitocinas leptina y resistina también son
proinflamatorios, mientras que la adiponectina presenta efectos antiinflamatorios en el
adenocito [133]. En una variedad de enfermedades reumaticas, los leucocitos, las
plaquetas y las células endoteliales pueden liberar vesiculas extracelulares que incluyen
exosomas y microparticulas. Su capacidad para transportar micro-acido ribonuecleico
(ARN), autoantigenos, proteinas moleculares asociados al dafio, citoquinas
proinflamatorias y metaloproteasas de la matriz puede contribuir a una mayor
inflamacién y vulnerabilidad de la placa aterosclerotica en pacientes con ERAS [134]. Por
lo tanto, las vesiculas extracelulares tienen el potencial de actuar como biomarcadores de
lesion endotelial y la modificacién de su contenido y liberacién puede ser

terapéuticamente importante [134, 135].

Los pacientes con ERAS tienen una mayor carga de factores de riesgo tradicionales que la
poblacién general. El tabaquismo se asocia con el desarrollo de AR. La discapacidad
causada por las ERAS puede limitar la capacidad de hacer ejercicio. Los niveles elevados
de TNFa pueden promover la resistencia a la insulina, lo que junto con la inactividad fisica
puede favorecer el desarrollo de sindrome metabdlico [102]. La forma proinflamatoria de
HDL promueve la oxidacion de LDL y el desarrollo de células espumosas. Algunos de
nuestros pacientes, especialmente aquellos con LES, cominmente tienen HTA, resistencia
a la insulina y sindrome metabolico, probablemente relacionada con la nefropatia y los

glucocorticoides [136].
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La proteina C reactiva de alta sensibilidad es un biomarcador inflamatorio que predice
eventos cardiovasculares en la poblaciéon general. Los niveles mas altos de PCR se han
relacionado con aterosclerosis acelerada [73] e indican un mal prondstico en los
sindromes coronarios agudos [68, 137]. Se ha demostrado que una VSG elevada predice la
mortalidad por enfermedad cardiovascular en varias poblaciones de AR y la PCR basal fue
un predictor independiente de muerte cardiovascular en una cohorte de poliartritis de

reciente comienzo [57].

4.2.2. NEOPLASIAS

La activacion de células inflamatorias es parte de una respuesta inmune para eliminar las
células neoplasicas [138]. Las proteinas aberrantes o complejos de péptido-MHC en las
superficies de células transformadas o malignas son reconocidos y eliminados por el
sistema inmune. Algunos autores describen tres fases en el proceso: eliminacidn,
equilibrio y escape [139]. La fase inicial de una respuesta inmune a un tumor, la
eliminacioén, consiste en la destruccion de las células tumorales de forma total o parcial. Se
cree que después el tumor permanece en equilibrio con el sistema inmune, en el que la
presién de seleccion contintia pero es incapaz de eliminar el tumor. En esta fase de
equilibrio, algunas células tumorales son eliminadas y otras, incluyendo nuevas variantes,
sobreviven. En la fase de escape final, las variantes de células tumorales seleccionadas se
vuelven resistentes a la eliminacién por el sistema inmune. Recientemente se ha
demostrado que la inhibicién eficaz del crecimiento tumoral implica los mecanismos
definidos de muerte celular, aclaramiento por linfocitos T citotéxicos CD8 + y células
natural Killer, ademas de la induccidn de senescencia de células tumorales por interferén-y
y células CD4 + T-helper 1 productoras de TNF. La inmunidad de T-helper 1 también

puede inducir quimioquinas anti-angiogénicas que protegen contra el cancer [140, 141].

La infeccion y la inflamacion crénica pueden contribuir a la carcinogénesis a través de los
mecanismos relacionados con cambios en el ADN de forma directa o haciendo que las
células sean mas susceptibles a los mutagenos [142] La inflamacidn tiene efectos pro-y-
anti-tumorigénicos. Las células inflamatorias estdn presentes en la mayoria, si no en todos,
los tumores sélidos [141]. La inflamaciéon no regulada que se cronifica, desencadena
eventos celulares que inducen la transformacion de células malignas y la carcinogénesis en
los tejidos circundantes. Los tumores generalmente surgen en el tejido inflamatorio, lo que
indica que los mediadores inflamatorios locales juegan un papel importante en la

carcinogénesis. Los mediadores inflamatorios, que incluyen metabolitos del acido

39



araquidonico, radicales libres, citoquinas como TNF, IL-1 e IL-6, factores de crecimiento,
quimiocinas y proteasas producidas por linfocitos y macréfagos asociados a tumores,
pueden aumentar el crecimiento de las células tumorales y la metastasis promoviendo su
supervivencia, proliferacién, migracién e invasion de otros tejidos. Los macréfagos
asociados a los tumores pueden constituir hasta la mitad de la masa de un tumor sélido
[141]. Estas células promueven la supervivencia, proliferacién y diseminaciéon de las
células tumorales, y su elevacion se asocia con un mal pronéstico [141]. A nivel molecular,
el factor de transcripciéon NF-x B parece ser un elemento clave de conexién entre la
inflamacion y el cancer [143]. NF-k B es un transductor intracelular central de las sefiales
inflamatorias, la integracion de sefiales de cambios ambientales, incluyendo la infeccion, el
dafio tisular y la autoinmunidad. Varias citoquinas proinflamatorias como TNF e IL-1 son
potentes activadores de NF-k B, que regula la transcripciéon de una variedad de genes
inflamatorios, incluyendo los mismos TNF e IL-1, amplificando asi la sefial
proinflamatoria. No es sorprendente que el NF-kB esté activado en muchas enfermedades
inflamatorias. NF-kB también regula la expresiéon de IL-6, citoquina multifuncional que
juega un papel importante en la respuesta inmune, la supervivencia y la proliferacién
celular [141]. El TNF es un importante mediador de la funcién inmune e inflamatoria que
esta mal regulado en las enfermedades inflamatorias inmunomediadas [142]. A altas dosis,
TNF causa la muerte de los vasos sanguineos tumorales, aunque en dosis mas bajas, puede
actuar como un promotor del tumor y potenciador de la metastasis [142]. Ademas, ciertos
polimorfismos en el gen TNF estdn asociados con cancer hepatocelular, linfoma no
Hodgkin, cancer de mama y cancer gastrico. Los macroéfagos asociados a tumores liberan
mediadores inflamatorios que estimulan la angiogénesis tumoral y linfangiogénesis, y
producen citoquinas, incluido el factor de crecimiento transformante (TGF) f3 e IL-10, que
puede suprimir directamente la respuesta inmune [144, 145]. Ademas, las células
supresoras derivadas de progenitores mieloides, que se acumulan en infecciones,
enfermedades inflamatorias autoinmunes y cancer, pueden inhibir la inmunovigilancia
tumoral y suprimir las células naturales Kkiller [141]. La exposiciéon crénica a estos
mediadores conduce a un aumento de la proliferacion celular, la mutagénesis, la activaciéon
del oncogén y la angiogénesis. El resultado final es la proliferacién de células que han
perdido el control normal del crecimiento [146]. Ademas, la inflamaciéon puede actuar
como un promotor del tumor [142]. Por otro lado, las células asociadas a los tumores
inflamatorios parecen ser reclutadas, posiblemente como parte de una respuesta
antitumoral, pero esta respuesta inflamatoria puede ser usurpada por el tumor para

promover la tumorigénesis [141].
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Dados los vinculos moleculares y celulares entre la inflamaciéon y el cancer, no es
sorprendente que las ERAS se asocien con mayor riesgo de cancer (Tabla 6), aunque los

efectos de confusion del tratamiento son dificiles de eliminar [141].

Tabla 6. Asociacion de ERAS y aumento de riesgo de cancer.

ERAS Malignidad asociada

Dermatomiositis Cancer ovario, pulmoén, estémago [147]

Arteritis células gigantes
Purpura trombocitopénica autoinmune Alteraciones mieloproliferativas [148]
Polimialgia reumatica

Linfoma, leucemia, cancer piel no-melanoma, cancer

Artritis reumatoide pulmén [149-151]

Sindrome de Sjogren Alteraciones linfoproliferativas [147]
Neoplasia hematolégica, incluye linfoma no-Hodgkin,
LES cancer de vagina/vulva/cérvix, nasofaringe, renal
[152]

Cancer pulmon, piel, piel no-melanoma, esé6fago,

Esclerosis sistémica higado [147]

En el estudio realizado por el equipo de Kuang-Hui en Taiwan, se observd un aumento
significativo de la incidencia estandarizada significativa de neoplasias en pacientes con
ERAS. Hay descrito un ratio de incidencia estandarizada de cancer global significativa en
pacientes con LES (1,41; 95% IC 1,28-1,56), SS (1,19; 95% IC 108-1,30), ESC (1,27; 95%
IC 1,02-1,59), dermatomiositis (4,79; 95% IC 4,01-5,73), polimiositis (1,47; 95% IC 1,05-
2,06)y VNS (1,75; 95% IC 1,20-2,55). En general, los pacientes presentan un riesgo
significativamente mayor de padecer cancer en unos érganos determinados y neoplasias
malignas hematoldgicas. En particular, la disminucién del riesgo de cancer colorrectal en
pacientes con AR y SS puede deberse al uso prolongado de fAirmacos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) [146]. La incidencia de cancer relacionada con la inflamacién varia
geograficamente. La etnia también puede influir en el riesgo de cancer. Estudios
epidemioldgicos recientes muestran que los canceres relacionados con la inflamacién
ocurren en un contexto complejo influenciado por la edad del paciente, el género, la regiéon
geografica y el desarrollo del pais. Los ambientes inflamatorios también aceleran las
alteraciones epigenéticas, que podrian causar carcinogénesis relacionada con la
inflamacién [146]. La neoplasia mejor documentada es el linfoma no-Hodgkin [1, 153,
154]. La asociacion sugiere que la funcién inmune alterada contribuye a la patogénesis de
varios tipos de cancer, pero también ha suscitado dudas sobre la contribucién de los
farmacos inmunosupresores en la apariciéon de neoplasias. Por el contrario, en algunos
casos la asociacion sugiere que el cancer contribuye al desarrollo de la autoinmunidad,

mas claramente en el caso de las MIIC [1, 155].
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A pesar de que sus desencadenantes son desconocidos, la AR se considera la enfermedad
inflamatoria inmunomediada arquetipo con mediacién de citoquinas proinflamatorias
TNF, IL-1 e IL-6. Dos estudios poblacionales suecos encontraron que los pacientes con AR
tienen un riesgo aproximadamente dos veces mayor de linfoma y leucemia, un aumento
del 20% al 50% del riesgo de cancer de las vias respiratorias y un 70% mas de riesgo de
canceres de piel no melanoma, pero con un menor riesgo de cancer de mama y colorrectal
[150, 151]. Un meta-andlisis con 21 publicaciones confirmé el aumento del riesgo de
linfoma y cancer de pulmdn con disminucién del riesgo de cancer colorrectal y de mama
en la AR [149]. Algunos trabajos refieren que el aumento del riesgo de linfoma se limita al

subgrupo de pacientes con AR de larga evolucion y mayor gravedad [141, 156].

El LES se asocia con un mayor riesgo de neoplasias malignas hematoldgicas, incluyendo
linfoma no Hodgkin, y cadncer de vagina, vulva o cuello uterino, y cancer de nasofaringe,
rifién y pulmon, pero un menor riesgo de cancer de mama, ovario y endometrio [141, 152,
157]. Estos pacientes presentan un riesgo relativo de 2,7 para desarrollar linfoma no
Hodgkin [153] y el riesgo es mas alto en los pacientes tratados con ciclofosfamida y dosis

altas de glucocorticoides [1].

Los pacientes con ESC también tienen una mayor incidencia de cancer. Las principales
localizaciones son los pulmones, la mama y el sistema hematolégico [158]. El cancer de
pulmdn, los carcinomas esofagicos y orofaringeos y los canceres hematolégicos aumentan
respecto al resto a la poblacién sin ERAS [159]. Nikpour publicéd en 2014 un incremento
sustancial del riesgo de cancer de pulmén (riesgo relativo 4,35) y neoplasias
hematolégicas (riesgo relativo 2,24) [127]. El aumento del riesgo de cancer de pulmén no
esta confinado solo a areas de fibrosis y es especialmente mayor entre los fumadores
[160]. Se han postulado diferentes factores de riesgo y mecanismos fisiopatologicos que
vinculan la ESC y el cancer. Ademas de una predisposicién genética para malignidad y
autoinmunidad, el dafio inflamatorio crénico en los d&rganos afectados podria
desencadenar su transformaciéon maligna, sobre todo aquellos asociados a tabaquismo y
alcohol [161, 162]. Los hombres en general presentan mayor riesgo de malignidad [162].
En un gran estudio de cohortes, se encontrd que la razoén de incidencia estandarizada (SIR)
especifica del género era 2,2 para los hombres (IC 95%: 1,7 - 2,8) y 1,3 para las mujeres
(IC 95%: 1,1 - 1,6), lo que indica que los hombres con ESC tienen un mayor riesgo de

cancer en comparacién con las mujeres [158, 162].
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En Espafia, el grupo de Bernal-Bello [161] realiz6 un estudio retrospectivo de 432
pacientes consecutivos con ESC atendidos entre 1980 y 2014. Observaron aparicién de
neoplasias en el 12,2% de los pacientes. La duracién media entre la aparicién de ESC y
malignidad fue de 9,6 + 8,5 afios y algunos pacientes presentaron mas de un tumor. Casi el
30% del total de pacientes fallecieron durante el seguimiento, 26 de ellos por el cancer
(20% de todos los fallecidos). Observaron que la aparicion de cancer aumento
significativamente la probabilidad de muerte entre los pacientes (OR 2,61; IC 95% 1,46-
4,69). Identificaron un total de 58 tumores, en orden de mayor a menor frecuencia eran 15
cancer de mama, 10 pulmén, 9 hematolégico, 6 piel no melanoma, 4 tiroides, 3
endometrio, 3 carcinoma metastasico de origen desconocido, 2 gastroduodenal, 1 ovario, 1
colon, 1 rifién, 1 feocromocitoma 1 schwannoma y 1 melanoma. Encontraron que el riesgo
de malignidad se asociaba directamente con la presencia de anticuerpos anti-PM/Scl (OR
3,90; 1C95% 1,31-11,61) e inversamente con el uso de aspirina (OR 0,33; IC95% 0,12) y

ambos fueron factores de riesgo independientes para cancer.

La terapia inmunosupresora, en particular los citotéxicos como la ciclofosfamida o el
micofenolato podrian influir un papel en el desarrollo de neoplasias en la ESC y modular la
incidencia de ciertos tumores[158]. Los efectos de estos farmacos pueden ser directos a
través de la citotoxicidad o indirectos al promover la aparicién de infecciones oncogénicas.
La ciclofosfamida es un cancerigeno de la vejiga [163]. El riesgo depende de la dosis y
requiere un tiempo de induccién [158]. En un ensayo aleatorizado doble ciego controlado
con placebo, se descubri6 que la ciclofosfamida oral era beneficiosa en el tratamiento de la
ESC con una relacién riesgo-beneficio favorable, pero puede inducir el desarrollo de
carcinoma de células escamosas, angiosarcoma y carcinoma in situ de la vejiga [164].
Otros estudios también encuentran una mayor tasa de tumores malignos hematoldgicos y

linforreticulares relacionados con la ciclofosfamida [165].

Los adultos con MIIC idiopatica tienen un riesgo aumentado de cancer, especialmente los
pacientes con dermatomiositis y, en menor grado los pacientes con polimiositis y
miopatias de cuerpos de inclusion [1]. Aproximadamente el 15% de los pacientes con
dermatomiositis diagnosticados después de los 40 afios de edad desarrollan una neoplasia
en los 3-5 afios posteriores al diagnéstico. Las neoplasias malignas mas comunes
asociadas con la dermatomiositis son los canceres colorrectales, ovaricos, pulmonares,
pancreaticos y estomacales [34, 35]. El subgrupo de dermatomiositis amiopatica parece
comportarse de forma similar a las miopatias clasicas respecto a las neoplasias. Una gran

proporcion de estos canceres se detectan dentro del primer afio, antes o después del
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diagnostico de la miopatia y el alcance de la biisqueda que se debe hacer para la neoplasia
oculta depende de las circunstancias clinicas de cada caso. El aumento del riesgo parece
persistir méas de 5 afios, por lo que es interesante realizar una vigilancia continua [1, 166].
Los canceres mas comUnmente asociados son los relacionados por edad y sexo del
paciente, incluyendo ovario, mama, pulmoén, pancreas, gastrico, colorrectal, y el linfoma no
Hodgkin [167]. La presencia de anticuerpos anti-TRIM33/Ro 52 kDa (TIF1y) parece estar
mas fuertemente asociada con el riesgo de desarrollar cincer (sensibilidad 78%,
especificidad 89% para cancer en pacientes con MIIC) seguido de los anticuerpos anti-Mi-
2 y anti RNP. Los pacientes con anti-Jo-1 y anti-PM-Scl parecen estar sustancialmente

menos predispuestos a desarrollar cancer [34, 35].

En el registro EuroMyositis [37], el 13% de los casos (374/2788) presentaba neoplasia. El
mas frecuente era el cancer de mama (19% de los tumores; 70/374). En particular, los
pacientes con dermatomiositis tuvieron mas neoplasias (20%; 166/841 vs. 11%;
208/1947) (OR 2,06; 1C95% 1,65-2,57). El intervalo medio entre el diagndstico de la
miopatia y el cancer fue de 1 mes. Fue mas frecuente la aparicién de neoplasias entre los
pacientes con mayor edad al inicio de la enfermedad y aquellos con mayor actividad global

de la enfermedad. El tabaquismo fue mas frecuente en aquellos con malignidad.

Una de las primeras asociaciones extraglandulares descritas del SS fue el linfoma. Los
datos sugerian que el 5% de los pacientes aproximadamente, desarrollan linfoma no
Hodgkin, con un riesgo relativo de 6 [153]. Rara vez se ha asociado la EMTC con las
neoplasias. Black describié ya en 1982 una relaciéon de EMTC con un mayor riesgo de
cancer, pero el tamafio de la muestra fue relativamente pequefio y puede estar sesgado a
favor de la inclusién de pacientes con complicaciones [168]. Hay articulos de casos
asociados con tumores malignos: canceres de pulmoén, linfoma, cancer de ovario, linfoma
no Hodgkin, carcinoma timico, carcinoma hepatocelular y, en en algtn trabajo, cancer de
cuello uterino y gastrico [169, 170], aunque no hay estudios estadisticamente
significativos que sugieran asociacién entre la enfermedad y neoplasias [169]. Los
sindromes paraneoplasicos en neoplasias linfaticas o mieloides pueden presentarse al
inicio o en el curso de la enfermedad, incluyendo sintomas musculoesqueléticos, signos de
vasculitis y tromboembolismos [171]. No obstante, no se ha descrito una relacién directa

de neoplasia y VNS o SAF.

En cuanto a los tratamientos de las ERAS, hay datos controvertidos sobre su asociacién

con malignidad. Las tiopurinas azatioprina, 6-tioguanina y 6-mercaptopurina utilizadas en
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el tratamiento de enfermedades autoinmunes [172] pueden interferir la proliferacién de
los linfocitos. El tratamiento con azatioprina o 6-mercaptopurina aumenta el riesgo de
linfoma (RR 4,2), aunque no estd claro si el aumento del riesgo se debia a los
medicamentos, la gravedad del dafio subyacente de enfermedad, o una combinacién de
ambos [173]. Esta conclusion fue apoyada por un estudio observacional francés de 19486
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal seguidos durante una mediana de 35
meses en el que encontraron un mayor riesgo de trastornos linfoproliferativos en
pacientes que recibieron tiopurinas en comparacion con aquellos que nunca las habian
recibido (HR 5,28) [141]. En pacientes trasplantados, la ciclosporina aumenta el riesgo de
linfoma, tumores malignos internos y canceres de piel [141]. Una revisién sistematica
encontr6 que la ciclosporina aumenta significativamente el riesgo de cancer de piel no

melanoma en la AR [141].

Los agentes alquilantes como la ciclofosfamida suprimen la funcién inmune al inhibir la
proliferaciéon de linfocitos [174]. Su administracién oral diaria conlleva mas riesgo de
efectos secundarios que cuando se administra en pulsos, muy probablemente debido a su
menor dosis acumulada [175]. Un estudio observacional canadiense que incluy6 a 23810
pacientes con AR informé de un aumento en el riesgo de tumores malignos hematolégicos
(OR no ajustado 2,21) en pacientes tratados con ciclofosfamida [174]. Se asocia a cistitis
hemorragica y aumenta el riesgo de cancer de vejiga [175]. En este estudio, como en el
metaanalisis de Salliot y van der Heijde no se encontré mayor riesgo de neoplasias en
relaciéon al tratamiento con metotrexato [176]. Sin embargo, la revisiéon sistémica de
Krathen sugiere que hay un aumento de riesgo de melanoma cuando el metotrexato se

asocia al bloqueo de TNF [141].

En 1999, Bickston et al. informaron de la aparicion de linfoma en pacientes con
enfermedad de Crohn tratados con infliximab. Un gran estudio observacional prospectivo
que incluy6 a 18572 pacientes del Banco Nacional de Datos de EEUU para enfermedades
reumaticas encontré un aumento de 2,9 veces en la incidencia de linfoma en pacientes
tratados con etanercept o infliximab (173) aunque las actualizaciones realizadas tres afnos
mas tarde no lo confirmaron [177]. Dos estudios observacionales adicionales informaron
que los anti-TNF no aumentan el riesgo de cancer sélido, linfoma o leucemia [178, 179], y
tampoco los ensayos clinicos [141] ni el registro BIOBADASER [19]. La interpretacién y
conciliacién de estos diferentes hallazgos es dificil debido a que los ensayos clinicos
aleatorizados son generalmente demasiado pequefios o breves para determinar con

precision los efectos de un tratamiento sobre el cAncer. Ademas, la mayoria de los estudios
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observacionales carecen de grupos de control adecuados. En el metaanalisis de Lopez-
Olivo [180], en el que se revisaron 63 ensayos clinicos aleatorizados con 29423 pacientes

con AR, no se observé mayor riesgo de desarrollar neoplasias.

La via de los JAK-STAT es importante en la resistencia a los tumores mediada por células
NK [108]. En pacientes tratados con tofacitinib, Sivaraman y Cohen [181, 182] observaron
una tasa de incidencia de neoplasias de 0,9 (0,8-1) a 8.5 afios, con variacién geografica en
la distribucién. Los andlisis de tasa de incidencia por intervalos de 6 meses no revelaron
ninguna tendencia. El ratio de incidencia estandarizada ajustada por edad y ajustada por
sexo (IC 95%) para todas las neoplasias malignas (excluyendo cancer de piel no
melanoma) se compard con los datos del registro de Vigilancia y Epidemiologia del
Instituto Nacional de Cancer de EEUU en pacientes tratados con tofacitinib y fue de 1 (0,8-
1,1). Los ratio de incidencia estandarizada (IC 95%) para linfoma, cdncer de pulmén y

cancer de mama fueron 2,6 (1,6-4,1); 1.4 (1-2) y 0,5 (0,3-0,7) respectivamente.

4.2.3. INFECCIONES

En los dltimos afios, a pesar del aumento de la supervivencia, las infecciones siguen siendo
una causa importante de mortalidad en pacientes con ERAS [3, 183]. El mayor riesgo de
infeccion tiene un origen multifactorial. Se debe en parte a alteraciones en la inmunidad
celular y humoral, y al dafio articular/organico asociado con la enfermedad [184, 185],
pero también a la debilidad del paciente, la comorbilidad y los tratamientos
inmunosupresores [183, 186, 187]. El riesgo de presentar una infeccion es, al menos, el
doble en los pacientes con ERAS que en la poblacién sana, con una mayor frecuencia de
infecciones por gérmenes intracelulares y oportunistas [3]. Se ha documentado que la
terapia inmunosupresora y los agentes bioldgicos, especialmente cuando se usan en
combinacion, aumentan el riesgo de infecciobn por patégenos oportunistas como
Mycobacterium spp., Pneumocystis jiroveci, Histoplasma capsulatum, Coccidioides immitis,
Aspergillus spp., y Nocardia spp., asi como los patégenos respiratorios bacterianos y virales

habituales [188, 189].

Las localizaciones mas frecuentes de la infeccién son el tracto respiratorio, la piel y el
aparato locomotor [3]. Los pacientes son susceptibles de desarrollar neumonia por
patdégenos tanto comunes como oportunistas [6]. La tasa de tuberculosis es variable y
depende de cada pais. En las ERAS su frecuencia puede llegar a ser 4 veces superior a la

esperada en la poblacién general, por lo que es indispensable descartar la tuberculosis
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latente o activa en todos los pacientes con ERAS, especialmente si va a ser sometido a un
tratamiento inmunosupresor [3]. En la mayoria de los casos, la tuberculosis aparece en los
primeros meses de tratamiento, lo que indica la reactivaciéon de una infeccién latente, y

tiende a presentarse con un patrén atipico, con formas extrapulmonares o diseminadas

[3].

Las infecciones del sistema nervioso central en pacientes con enfermedades reumaticas
son menos comunes en comparacion con otras localizaciones, pero sus consecuencias son
graves [190]. En estudios de casos y controles, la infecciéon aguda en la semana parece ser
un factor desencadenante de accidente cerebrovascular isquémico [191]. Las infecciones

repetidas o crénicas pueden activar la coagulacion y contribuir a la aterogénesis.

El 5% de los pacientes con LES presenta una situacién de hipoesplenia funcional que se
relaciona con una mayor susceptibilidad a presentar infecciones por bacterias
encapsuladas, como neumococos o meningococos, y patogenos intracelulares, como
Mycobacterium tuberculosis, virus herpes, Pneumocystis jirovecii, o por otros patdgenos

como Nocardia [3].

Las dosis altas de glucocorticoides, la ciclofosfamida y los tratamientos biol6gicos se han
asociado con infecciones oportunistas y por patogenos intracelulares (listeriosis,
salmonelosis, candidiasis, aspergilosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis,
citomegalovirus, Pneumocystis jirovecii y criptococo) [3]. Los glucocorticoides afectan a
todas las células inmunes, y sus efectos precisos dependen de la diferenciacion y el estado
de activacion de la célula [192]. Antagonizan la diferenciaciéon de los macréfagos y la
produccion de IL-1, IL-6, TNF y prostaglandinas proinflamatorias y leucotrienos. Suprimen
la actividad frente a tumores y microbios de los macroéfagos activados. Inhiben la adhesién
de los neutrdfilos a las células endoteliales y perjudican la liberacién de la enzima
lisosomal, el estallido respiratorio y la quimiotaxis en el sitio inflamado. Pueden causar
linfopenia de marcada que involucra a todas las subpoblaciones de linfocitos; inhiben la
activacion de las células T mediante bloqueo de las IL-2, 3, 4 y 6. La madurez de los
linfocitos T doblemente positivos (CD4 + CD8 +), que son la mayoria de la poblacién de
timocitos, puede verse también afectada ya que estas células son muy sensibles a la
apoptosis inducida por glucocorticoides [193]. Tienen efectos inmunosupresores sobre la
maduracién y funciéon de las células dendriticas [184, 193]. Los ensayos controlados
aleatorios de dosis bajas y a corto plazo muestran que el riesgo es practicamente nulo.

Con dosis altas, los estudios observacionales muestran un aumento del riesgo de
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infecciones graves y oportunistas (por ejemplo, herpes zoéster, tuberculosis y neumonia

por Pneumocystis jirovecci) [192].

Los pacientes tratados con FAME, especialmente los bioldgicos, tienen un aumento
moderado de riesgo de infecciones graves, como indican los registros CORRONA y
BIOBADASER y otros trabajos con bajo riesgo de sesgo [194], el 35% de los eventos
adversos relacionados con estos farmacos se debe a infecciones, y estas son responsables
de mas del 30% de los acontecimientos adversos graves y las muertes causadas por los
mismos, especialmente la neumonia (4,6%) y la sepsis (3,7%) [3, 194, 195]. La tasa de
incidencia de infecciones graves es mayor en el grupo de ERAS no AR que en el grupo AR
(OR ajustada por edad, comorbilidad y uso de corticoides de 1,96; IC 95% 1,06-3,65)
[194]. Los factores de riesgo independientes respecto a infecciones graves son la edad, la
duracion de la enfermedad, las comorbilidades, los glucocorticoides y las ERAS diferentes
a AR. Las infecciones se producian especialmente en el primer afio y en los estudios
multivariables se encontr6 una relacién significativa con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (IRR: 3,53), EPID (IRR: 2,88), glucocorticoides (IRR: 1,74),
insuficiencia renal (IRR: 1,87) e HTA (IRR: 1,65) [3, 194, 196]. En el andlisis del registro,
concluyen que las prescripciones fuera de ficha técnica pueden suponer un desafio para la

seguridad, especialmente cuando se usan terapias bioldgicas [197].

Finalmente, en pacientes con infecciéon por virus de hepatitis B tratados con anti-TNF se
han descrito casos de reactivacién de la infeccidn, incluso con insuficiencia hepatica
mortal. Sin embargo, no se ha descrito que dichos tratamientos provoquen insuficiencia

hepatica o aumento de la carga viral en la infeccion por el virus de la hepatitis C [3].

4.2.4. ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD

A pesar de los avances en el tratamiento de las ERAS, la actividad de la enfermedad sigue
siendo una causa importante de muerte. En general, las manifestaciones cerebrales,

renales, pulmonares y hematolégicas graves aumentan el riesgo de mortalidad.

4.2.4.1. Actividad clinica y mortalidad en AR

Los pacientes con AR presentan una mayor prevalencia y riesgo de mortalidad por

enfermedad respiratoria, independientemente del tabaquismo [21]. La EPID asociada a la
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enfermedad tiene una presentacidon clinica y un curso evolutivo heterogéneos. En una
revision sistematica dirigida a identificar variables predictivas de la mortalidad en estos
pacientes [198], la mediana de supervivencia varié de 32 a 8,1 afios. Los factores
asociados a mortalidad en el andlisis multivariante fueron la edad, el sexo masculino, la
menor capacidad de difusiéon del monéxido de carbono, el grado de fibrosis y la presencia
de un patrén habitual de neumonia intersticial usual. La mortalidad se asocia con varias
variables especificas de pacientes y de afectacion intersticial, pero los estudios no son de

gran calidad.

Las complicaciones neuroldgicas de la AR son raras (1%) [98]. El mecanismo subyacente
es una vasculitis por deposito de inmunocomplejos que afecta el vasa vasorum de los
nervios con dafio isquémico y desmielinizacién. La mononeuritis multiple (neuropatia
sensitivomotora periférica aguda) es una de las manifestaciones vasculiticas mas
frecuentes en un amplio espectro de vasculitis sistémicas de AR [199]. El trastorno
generalmente ocurre como una manifestacién tardia de una enfermedad seropositiva
grave. La mielopatia cervical por subluxacién atloaxoidea, se produce con frecuencia en
pacientes con enfermedad de larga evolucién y se ha considerado una consecuencia de la
sinovitis local o de una deformidad 6sea [200]. En una serie de 108 pacientes con AR
evaluados clinica y electrofisiolégicamente por sospecha de neuropatia periférica se
detectaron alteraciones neuro-electrofisiolégicas en 62 pacientes (57%) y se atribuyeron a
mononeuritis multiple (en 85% de los casos), polineuropatia desmielinizante inflamatoria
cronica (14%) y sindrome del tinel carpiano (10%) [201]. La vasculitis del sistema
nervioso central es extremadamente rara en la AR. Los informes de casos indican que las
principales manifestaciones clinicas son cefalea, meningoencefalopatia, convulsiones,
sintomas neuropsiquiatricos y déficits neuroldgicos focales recurrentes. El diagnostico se
basa en la resonancia magnética o angioresonancia, que muestra una estenosis vascular

segmentaria con una apariencia tipica de vasculitis [202].

El sindrome de Felty se define como una combinacién de poliartritis crénica, neutropenia
y esplenomegalia. Aparece en menos del 1% de los pacientes y a menudo se asocia con una
enfermedad grave [98]. Por lo general, se desarrolla después de un curso prolongado de la
enfermedad y con frecuencia ocurre en pacientes con artritis grave, concentraciones
elevadas de FR y ACPA, y disminucién de complemento. La neutropenia es la principal
causa del aumento de infecciones bacterianas en estos pacientes, con el consiguiente

aumento de mortalidad.
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La afectacion renal es rara en AR y suele deberse a fAirmacos, especialmente a los AINE. El
60% del resto de los pacientes presenta glomerulonefritis, principalmente mesangial y el
25% amiloidosis secundaria. La nefritis intersticial es rara [98]. La amiloidosis secundaria
es una causa importante de muerte. Cursa con proteinuria grave y sindrome nefrotico
[203]. Por lo general, el diagndstico se realiza en pacientes con dafio organico ya
establecido [98]. Los principales factores de riesgo que favorecen el depdsito amiloide son
la enfermedad de larga evolucion (7-10 afios) y la respuesta deficiente a la terapia, aunque
no ocurre en todos los pacientes por lo que parece haber otros factores implicados en su
desarrollo [204]. Un estudio japonés informé de una estrecha asociacion entre el alelo
SAA1.3 y la aparicién temprana de amiloidosis AA en pacientes con AR [205]. Los
macroéfagos liberan proteasas (por ejemplo, catepsina k), que pueden iniciar el proceso de
degradacion de SAA con formacién de amiloide AA. Las citocinas proinflamatorias, como

IL-1, IL-6 y TNF-a, parecen estar involucradas en el mantenimiento del proceso [98].

4.2.4.2. Actividad clinica y mortalidad en LES

En los pacientes con LES, la supervivencia en las naciones occidentales ha mejorado de
alrededor del 50% a los 5 afios a mediados del siglo pasado, al 80-90% a los 10 afios a
finales de siglo. Esta mejora es en parte atribuible al diagnéstico de enfermedad en etapas
iniciales y mas leves, y a mejoras en el tratamiento de la enfermedad renal y las
infecciones. Los predictores de mortalidad varian entre las diferentes cohortes estudiadas,
pero en general la mortalidad se asocia con enfermedad renal, acimulo de dafio
irreversible, HTA y uso de glucocorticoides. El tratamiento con hidroxicloroquina se asocia

con menor acimulo de dafios y mayor supervivencia.

La afectacién renal, neuropsiquiatrica, vasculitica, hematolégica y musculoesquelética; una
edad mas temprana en el momento del diagnéstico y el sexo masculino se asocian con
enfermedad refractaria en pacientes con LES del registro RELESSER [206]. Ademas, el
grupo de pacientes con LES y dafio osteomuscular tenian una tasa de mortalidad tres
veces mayor en comparacién con el grupo sin dicho dafio [1]. Estos datos sugieren que el
desarrollo de dafio musculoesquelético es un marcador de mal prondstico. Entre las
manifestaciones de dafio musculoesquelético, el dafio por osteoporosis definido por
fractura o colapso vertebral, excluyendo la necrosis avascular, es el mas frecuente y afecta
a casi el 40% de estos pacientes. Dado que la osteoporosis y las fracturas 6seas se asocian

frecuentemente con el tratamiento con corticosteroides [124], se debe recomendar el uso
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prudente de esta terapia y la prescripcion de profilaxis para prevenir la osteoporosis

inducida por corticosteroides [207].

La nefritis ldpica es una causa importante de morbilidad y mortalidad en pacientes con
LES. De hecho, la lesion renal se considera el predictor mas importante de mortalidad en
pacientes con LES [208]. En 2016 se publicaron los datos de RELESSER sobre nefritis
lupica [209]. La presencia de anticuerpos anti-Sm se asocié con una mayor frecuencia de
nefritis y una tasa disminuida de respuesta completa al tratamiento. El uso de
antimalaricos redujo tanto el riesgo de desarrollar enfermedad renal como su gravedad y

contribuyé a lograr una respuesta renal completa.

La neumonitis aguda y la hemorragia alveolar son dos complicaciones poco frecuentes del
LES que pueden ser potencialmente mortales [210]. La hemorragia alveolar difusa ocurre
en menos del 2% de los pacientes. Se produce una hemorragia alveolar sin vasculitis, dafio
alveolar difuso e inflamacién intersticial. Se ha asociado histéricamente con una

mortalidad elevada, entre el 60y 90% [211].

Las manifestaciones neuropsiquiatricas pueden ser muy graves [212]. En un estudio
publicado recientemente el equipo de Ahn concluye que un indice de SLEDAI elevado al
inicio sin manifestaciones neuropsiquiatricas y la presencia de anticuerpos antifosfolipido
incrementaron el riesgo de muerte de forma independiente mientras que la presencia de
ds-DNA y un mayor nivel cultural disminuyeron el riesgo. Los pacientes con cualquier
manifestaciéon neuropsiquidtrica presentaron una mortalidad tres veces mayor (HR = 3,09,
IC 1,03-9,21, p = 0,04), y los pacientes con afectacién focal del sistema nervioso central
casi 8 veces mayor respecto al resto de pacientes con LES (HR = 7,83, CI 2,12 - 28,96, p
<0.01). Las infecciones seguidas de la actividad de la propia enfermedad fueron las

mayores causas de muerte.

4.2.4.3. Actividad clinica y mortalidad en ESC

En la ESC, la tasa de mortalidad estandarizada agrupada (SMR) es 3,5 y la pérdida media
de esperanza de vida de 16 a 34 afios [125]. En general, se estima que el 55% de las
muertes en la ESC se relacionan principalmente con la enfermedad en si, mientras que el
41% se deben a causas no relacionadas con la enfermedad (Tabla 7) [127]. Las muertes
por crisis renal descendieron drasticamente en los dltimos estudios realizados hasta el

afio 2000 a la vez que aumentd la proporcion de muertes por EPID del 6 al 33% en un

51



estudio realizado en EEUU. La frecuencia de hipertensién pulmonar también aumenté en
ese periodo y estos datos se han mantenido estables a lo largo de los ultimos 20 afios. A
pesar de la tendencia descendente de mortalidad por enfermedad cardiaca, los principales

registros ponen de manifiesto que la mayor causa de muerte es la cardiopulmonar [127].

Tabla 7. Causas primarias de muerte en esclerodermia

Registro EUSTAR, n (%) Cohorte de Pittsburgh, n (%)

1997-2001

2004-2008 (n=234)~ 1972-1976 (n=42)* (n=314)e=
Asociadas a SSC 128 (55%) 70% 50%
Pulmonar 78 (33%) 19% 36%
EPI 45 (19%) 4% 22%
HTP 33 (14%) 15% 14%
Miocardica 33 (14%) 10% 5%
Renal 10 (4%) 31% 3%
Gastrointestinal 7 (3%) 12% 4%
Multiorganico - - 4%
No asociada a SSC 96 (41%) 31% 50%
Infeccion 31 (13%) 2% 5%
Malignidad 30 (13%) 10% 7%
Cardiovascular 28 (12%) 3% 2%
Otros 7 (3%) 7% 1%
Desconocido 10 (4%) 9% 10%

SSC: esclerosis sistémica; EPI: enfermedad pulmonar intersticial; HTP: hipertension arterial pulmonar.
*Grupo de 5860 pacientes; **Grupo de 221 pacientes; ***Grupo de 1508 pacientes. (135, 250, 251)

El 80% de los pacientes con ESC presenta manifestaciones pulmonares (132, 133).
Actualmente, las complicaciones pulmonares son la principal causa de mortalidad en la
ESC y representa hasta el 60% de las muertes (28). Rubio-Rivas, en su amplio metaanalisis
de 13679 pacientes, confirma que la afectacién pulmonar es la principal causa de
mortalidad (47,6% de las muertes totales) (33, 252), bien por EPID, bien por hipertensién
pulmonar (33). La fibrosis pulmonar extensa (> 20% en la tomografia axial computarizada
de alta resolucion), combinada con una capacidad vital forzada inferior al 70%, se asocia
con un mal pronéstico (135). El prondstico para los pacientes con hipertensiéon pulmonar
asociada a ESC sigue siendo extremadamente malo, especialmente con fibrosis pulmonar
coexistente. En este contexto, la supervivencia a los 3 afios es del 21%, incluso con el
tratamiento adecuado (135). Otras complicaciones pulmonares menos importantes son la
neumonia por aspiracion, la enfermedad tromboembolica pulmonar, el neumotérax

espontaneo y los derrames pleurales (28).

La crisis renal esclerodérmica fue una complicacién muy comun en los afios setenta y
ochenta del siglo pasado, con una prevalencia de hasta el 25%, y causaba mas del 42% de
las muertes (197). Sin embargo, desde la introduccién de los inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (IECA), la crisis renal ha disminuido a una prevalencia de
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alrededor del 2% (7, 251) y solo causa el 6% de las muertes (28, 31, 253, 254). En un
estudio prospectivo que realizdé Steen, describe una tasa de supervivencia a 1 afio de
menos del 15% en pacientes no tratados con IECA y del 76% en aquellos tratados con
IECA (251). La crisis renal generalmente se observa en pacientes con ESC difusa,
anticuerpos anti-polimerasa III, afectacion cutdnea rapidamente progresiva con
puntuacién de la piel de Rodnan modificada alta (= 20), duracién de la enfermedad mas
corta (<4 anos), afectacién musculoesquelética (artralgia, mialgia, miopatia, y contracturas
de la piel), afectacion cardiaca (derrame pericardico e insuficiencia cardiaca) y uso de
corticosteroides (prednisona =15 mg/dia) (33). Como se ha comentado, algunos trabajos
relacionan la presencia de ARN polimerasa Il como predictor de supervivencia reducida
(HR 11.54) (28, 254), pero otros estudios no lo confirman (255), probablemente por la
menor frecuencia de crisis renal esclerodérmica y la reduccién global de la mortalidad

(256).

Las manifestaciones cardiacas de la ESC son complejas, ya que pueden deberse a la
enfermedad (disfunciéon microvascular, fibrosis miocardica y enfermedad pericardica) y al
compromiso del parénquima pulmonar y arteriolar (28). No estd claro si la causa
cardiovascular de la muerte es por afectacion microvascular primaria por la ESC o por
cambios aterosclerdticos (133). Hay una mayor frecuencia de cambios microvasculares y
una frecuencia estable de cambios aterosclerdticos en comparacion con la poblaciéon
control. Por tanto, la alteracién microvascular puede desempefiar un papel mas
importante que la aterosclerosis (28). La prevalencia de enfermedad cardiaca varia entre
el 10 y el 50% en funcién de los diferentes estudios (136, 137). En un metaanalisis de
nueve estudios con 2691 pacientes, se observo en el 29% de los pacientes y fue la causa
mas frecuente de muerte (28). Otro estudio atribuye el 25-36% de las muertes
directamente a la insuficiencia cardiaca y la arritmia (257). En un andlisis de la base de
datos EUSTAR con 5860 pacientes fue la segunda causa de mortalidad, relacionada con la
propia enfermedad con el 26% de todos los pacientes fallecidos (250). El metaanalisis de
supervivencia de Rubio-Rivas (33) que investiga una poblaciéon de 13679 pacientes
también encontr6 que era la segunda causa mas comun de muerte, responsable del 25,6%
de muertes totales. La afectacién cardiaca sintomadtica tiene un mal prondstico con una
tasa de mortalidad a 5 afios del 75% (33). La disfuncion diastélica es comun en ESC difusa
y tiene una prevalencia del 17-40% (28). Una complicacién grave es el infarto agudo de
miocardio y los estudios de casos y controles de Taiwan han revelado que la ESC es un

factor de riesgo independiente para sufrirlos, hecho que contribuye ain mas a la
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mortalidad (28). Otras afecciones potencialmente mortales aunque poco frecuentes son el

bloqueo cardiaco completo y las arritmias ventriculares (258, 259).

Otros factores de mal prondstico son el sexo masculino, la edad (> 53 afios) incluso con
presion arterial normal, la insuficiencia cardiaca congestiva, y la insuficiencia renal (132,
133). En las ultimas décadas, con el uso de los antagonistas del receptor de endotelinas,
los inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 y los andlogos de las prostaciclinas, la
supervivencia a 1 afio ha mejorado de 68% a 81% y del 47% al 71% a los 2 afios para los
pacientes con hipertension arterial pulmonar (135). Los factores de riesgo de mortalidad
identificados en estudios observacionales incluyen una mayor extension de la afectacion
cutanea, afectacién cardiopulmonar, disfunciéon renal y presencia de anticuerpos
antitopoisomerasa (135). En el trabajo de Nikpour, los factores de riesgo independientes
de mayor mortalidad fueron la presencia de proteinuria, hipertensién arterial pulmonar,
capacidad vital forzada (CVF) inferior al 80%, disnea de esfuerzo, una DLCO reducida,
edad mas avanzada al inicio de la esclerosis sistémica y la puntuaciéon de Rodnan Skin

(mRSS) modificada (135).

4.2.4.4. Actividad clinica y mortalidad en MIIC

Las MIIC se relacionan estrechamente con la EPID que es la manifestacion extramuscular
que mas contribuye al aumento de la morbilidad y la mortalidad. En el registro
EuroMyositis supone el 30% de los casos (39), 71% en los pacientes con sindrome
antisintetasa y 19% en el resto de la cohorte (OR 10,7; IC95 % 8,6-13,4) como en otros
estudios (Tabla 8). En los casos con EPID, el tabaquismo actual o previo y la exposicién
previa a toxinas ambientales se observaron con mayor frecuencia que en aquellos sin EPID
Ademas, los pacientes con EPID presentaban mayor actividad de enfermedad

extramuscular en la dltima visita del registro (39).

Tabla 8. Relacion de las miopatias con la enfermedad pulmonar
intersticial difusa (EPID)

Miopatia | Desarrollo de EPI
Sd antisistetasa 71% (36, 39)
Dermatomiosiositis /Polimiositis 19,9-78% (262, 263)
Dermatomiositis juvenil 6% (39)
Cuerpos de inclusion 3% (39)
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De los anticuerpos anti-tRNA sintetasa conocidos, los anti-Jo-1 ha demostrado estar
significativamente asociado con una alta prevalencia de EPID relacionada con la miositis
(casi el 60%) (264). Los anticuerpos anti-CADM-140 se asocian con mayor riesgo de
mortalidad individual en estos pacientes. Los pacientes con dermatomiositis amiopatica,
especialmente aquellos con anticuerpos anti-MDA5 (gen asociado a la diferenciacién del
melanoma 5), desarrollan con frecuencia EPID aguda, potencialmente mortal (265).
Algunos estudios han demostrado que las caracteristicas clinicas estereotipicas, que
incluyen la edad, la fiebre, el fenémeno de Raynaud y las manos del mecanico, aumentan el
riesgo de desarrollar EPI en polimiositis/dermatomiositis (266). Sin embargo, los estudios
previos que investigaron dichos factores correlativos de la EPI eran de tamafio limitado y

tuvieron resultados contradictorios.

El equipo de Zhang realiz6 en 2016 la primera revision sistematica para valorar la relacién
de EPID y polimiositis/dermatomiositis (262). Los factores asociados con la desarrollo de
EPID en estos pacientes son la edad en el momento del diagndstico, el exantema
heliotropo, las artritis/artralgias, la fiebre, los anticuerpos anti-Jo-1 y anti-MDAS5, la VSG

elevada y el aumento de PCR.

La hipertension arterial pulmonar es una afecciéon potencialmente mortal en pacientes con
MIIC (267). En una publicaciéon de 2017 revisaron 9 casos de hipertensiéon pulmonar en
pacientes con PM/DM en un centro de referencia. Presentaban una media de 5.7 afios de
evolucion de la enfermedad al diagndstico de la hipertension y el 64% eran portadores de
anti-Jo1 (267). La mortalidad fue del 44% durante un seguimiento medio observado de 16
meses (267). Dos pacientes fallecieron en de los 5 meses posteriores al diagndstico.
Sorprendentemente, un 33% presentaba hipertension pulmonar no asociada a EPID (267).
Dos estudios de cohorte de pacientes con sindrome antisintetasa revelaban una
prevalencia de hipertensiéon pulmonar entre el 7,9% y el 14,8%, con peor prondstico (28,
268).

4.2.4.5. Actividad clinica y mortalidad en VNS

Se ha visto significativamente afectado por un tratamiento inmunosupresor mas eficaz en
las dltimas décadas. La tasa de mortalidad ha disminuido significativamente a menos del
25% alos 10 afios desde la introduccién de farmacos mas eficaces en las ultimas décadas
[213]. Su calidad de vida sigue siendo afectada por la naturaleza recurrente de la patologia
y también por las consecuencias a largo plazo de la enfermedad y el tratamiento, asi como

por la presencia de comorbilidades.
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Los pacientes con VNS ANCA positivos presentan un riesgo 2,7 veces mayor de muerte que

la poblacidén general en un metaanalisis reciente (meta-SMR: 2,71 (IC 95% 2,26-3,24)

(269). El andlisis de los estudios que incluyeron solo casos de granulomatosis con

poliangitis también indicé un riesgo de mortalidad similar (meta-SMR: 2,63 [IC del 95%:

2,02 a 3,43]). El prondstico de la granulomatosis con poliangeitis sistémica no tratado fue

inicialmente pobre, con tasas de mortalidad del 80% en 1 afio y con un tiempo de

supervivencia medio de 5 meses.

Se adjunta a continuacion la Tabla 9 con los datos de mortalidad estandarizada de trabajos
recientes para cada ERAS

Tabla 9. Tasa de mortalidad estandarizada

ERAS TME (CI 95%)
AR 1,47 (1,19-1,83)[214]
LES 2,66 (2,09-3,93) [215]
ssC 2,72 (1,93-3,83) [31]
MIIC 1,56 (1,28-1,87) [216]
EMTC 1.1 (0.4-2.6) [217]
SS 1.61(1.34-1.91) [218]
SAF 1.8 (1.5-2.1) [219]
VCN 2,71 (2,26-3,24) [220]

AR: artritis reumatoide. LES: lupus eritematoso sistémico. SSC: esclerosis
sistémica cutdnea. MIIC: miopatia inflamatoria idiopatica crénica. EMTC:
enfermedad mixta de tejido conectivo. SS: sindrome de Sjogren. SAF:
sindrome antifosfolipido. VNS: vasculitis necrotizante sistémica. TME: tasa
de mortalidad estandarizada
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5. JUSTIFICACION

Los pacientes con ERAS presentan una mortalidad elevada. No hay practicamente estudios
en una poblacién homogénea étnica y geograficamente que incluya todo el espectro de las
ERAS, en la que se estudien los factores relacionados con la mortalidad. Los estudios
diponibles muestran una variacién importante entre ellos, no siempre extrapolable a

nuestro entorno.

El objetivo de esta tesis es proporcionar una visién general precisa del riesgo actual de
mortalidad en las ERAS. Este tipo de estudios solo es posible con registros clinicos que
permiten la descripcion detallada, sin las restricciones de los estudios tipo ensayo clinico.
El estudio actual utiliza los datos del registro prospectivo de ERAS del Hospital General

Universitario Gregorio Marainon (HGUGM) de Madrid, que cumple dichas caracteristicas.
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6. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis:

Las principales causas de muerte en las ERAS son las infecciones y las enfermedades
cardiovasculares.

Las causas de mortalidad son diferentes segtin el diagnéstico de cada ERAS.

Objetivos.

Primario:
= Estudiar las caracteristicas clinicas, bioldgicas e inmunolégicas de los pacientes
con ERAS
= Determinar el indice de mortalidad y las causas de muerte en pacientes con
ERAS.
Secundario:

= Determinar los factores asociados con la mortalidad en pacientes con ERAS.
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7.MATERIAL Y METODOS

Los pacientes incluidos en el estudio proceden del registro de pacientes del Servicio de
Reumatologia del HGUGM de Madrid. El registro cumple los principios de la Declaracién de
Helsinki y el Convenio de Oviedo. Se ha respetado la confidencialidad de acuerdo con el RD

1729/2007 y la Ley 15/1999 de Proteccién de datos.

7.1.Diseiio del estudio

Estudio observacional prospectivo en un solo centro (registro longitudinal ERAS-HGUGM)

de pacientes con ERAS no seleccionados por diagnéstico.

7.2.Metodologia del registro ERAS-HGUGM

El registro ERAS-HGUGM es un estudio observacional prospectivo, en un solo centro, de
pacientes con ERAS no seleccionados por diagnéstico. El registro contaba con la

aprobacidn del comité de ética e investigacion clinica (CEIC) del HGUGM.

Pacientes:
Los datos analizados incluidos en el estudio son de pacientes del registro de ERAS,
practicamente todos los pacientes con ERAS tratados en el servicio de Reumatologia del

HGUGM durante 30 afios (1987-2017).

El registro se desarroll6 con los siguientes objetivos:

e Estudiar la frecuencia y las caracteristicas clinicas de las diferentes ERAS

o Comparar las tasas y causas de mortalidad de las ERAS

e Estudiar la evolucién clinica de los pacientes con ERAS clasificados segun
las manifestaciones iniciales de su enfermedad.

e Estudiar la comorbilidad asociada en los pacientes con ERAS, con especial
atencion a los factores de riesgo cardiovascular, las infecciones graves, las
neoplasia malignas y las complicaciones derivadas de la actividad de la

enfermedad.
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Se analizaron las causas de muerte en los pacientes diagnosticados de AR, LES, MIIC, ESC,
EMTC, sindromes de solapamiento (criterios simultdneos o secuenciales de 2 6 mas ERAS),
SAF primario, SS primario, ERAS-i (al menos un criterio clinico de los criterios de
clasificacién y un anticuerpo relacionado) y VNS. Se excluyeron aquellos pacientes cuyo
seguimiento fue inferior a un afio tanto por pérdidas como por éxitus por cualquier
motivo. Los pacientes no localizados al cierre del actual estudio en diciembre 2017 se
consideraron como pérdidas del estudio de mortalidad y fueron incluidos en el estudio

descriptivo, asi como en el de mortalidad hasta el fin del seguimiento.

Los pacientes se sometieron a protocolos de tratamientos comunes en un dnico hospital
universitario con un mismo investigador principal (Dr. Francisco Javier Lopez Longo).
Siempre se utilizaron formularios estandarizados. En la primera visita o visita de entrada
se recogieron los datos demograficos, las primeras manifestaciones clinicas relacionadas
con la ERAS y las manifestaciones clinicas acumuladas entre el inicio de la enfermedad y la
primera visita, segin un protocolo estindar especialmente disefiado. Ademas, se
obtuvieron muestras de suero que se almacenaron a -40°C para poder detectar
anticuerpos correspondientes a la primera visita, incluso aquellos anticuerpos aun
desconocidos al inicio del estudio. El protocolo clinico siguié siendo el mismo durante todo
el periodo de observacion. Todos los pacientes se sometieron a una evaluacion clinica cada
4-12 meses como pacientes ingresados o ambulatorios.

Cada paciente fue revisado al menos una vez cada 2 afios por el mismo investigador y los

datos fueron introducidos en la base de datos disefiada para el registro (F] Lopez Longo).

Variables
Se recogieron las siguientes variables clinicas:

» Datos demograficos: Nombre, apellidos, sexo, cddigo asignado al paciente, fecha de
nacimiento, fecha de diagnoéstico de la enfermedad, dltima fecha de seguimiento
del paciente.

» Caracteristicas al inicio de la enfermedad: primera manifestacién clinica o hallazgo
de laboratorio relacionados con las ERAS.

» (Caracteristicas durante la evolucién de la enfermedad: datos clinicos y de
laboratorio acumulados a lo largo de su evolucién.

- Sintomas constitucionales: malestar general o adenopatias (nédulos 20.5 cm en

regidn cervical, axila o ingle, en ausencia de infeccién o malignidad).

Pérdida ponderal
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- Manifestaciones musculoesqueléticas: artralgias, artritis (sensibilidad, edema o
derrame no traumaticos, en al menos 2 articulaciones), rigidez, ndédulos
reumatoides, erosiones, contracturas articulares fijas, osteoporosis, fibromialgia,
mialgias y debilidad muscular.

- Manifestaciones cutdneas: lupus discoide crénico, eritema malar en “alas de
mariposa”, alopecia, fotosensibilidad, ulceras orales o nasales, lupus cutdneo
subagudo, lupus cutdneo subagudo psoriasiforme, paniculitis, livedo reticular,
erupcion papular, purpura, microstomia, esclerodermia difusa, esclerodactilia,
telangiectasias, calcinosis, Uulceras digitales, papulas de Gottron, eritema
heliotropo, manos de mecanico, eritema difuso y edema difuso.

- Manifestaciones pulmonares: pleuritis, fibrosis pulmonar, enfermedad pulmonar
intersticial, neumonitis, hemorragia e hipertensiéon pulmonar.

- Manifestaciones cardiacas y vasculares periféricas: pericarditis, miocarditis,
valvulopatias, arritmias, insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, infarto
agudo de miocardio, trombosis arterial y venosa.

- Manifestaciones neuropsiquiatricas: depresion, accidente cerebrovascular agudo,
cefalea, trastorno cognitivo, convulsiones, neuropatia craneal, psicosis, trastorno
de conducta, sindrome organico cerebral, enfermedad desmielinizante,
mierlopatia transversa, meningitis aséptica, polineuropatia y mononeuritis
multiple.

- Manifestaciones renales: hematuria >6 eritrocitos por campo (en ausencia de
sangrado menstrual), insuficiencia renal crénica (elevacion de la creatinina en
sangre >0.98 mg/dL), proteinuria no farmacoldgica persistente de rango nefrotico
o no nefrotico y cilindros celulares de cualquier tipo.

- Hipertensidn arterial: presidn sistdlica >140 mm Hg o diastélica >90 mm Hg.

- Manifestaciones hematoldgicas, seroldgicas e hiperlipemia: anemia, anemia
hemolitica, hipergammaglobulinemia, leucopenia (<4000/mm3), linfopenia
(<1300/mm3), trombocitopenia (<100000/mm3), VSG (>50mm/h),
hipocomplementemia (C4<16), ANA (patrén nuclear y DNA), factor reumatoide,
anti-péptido ciclico citrulinado, anti-Ro y anti-La. Todas las variables en ausencia
de medicaciones que puedan justificarlas.

- Manifestaciones acompafiantes: sindrome de Sjogren, fenémeno de Raynaud,
fiebre (temperatura 238°C en ausencia de infeccién), diabetes, tumefaccion de
parétidas y amiloidosis

Tratamiento recibidos: corticoides, sales de oro, D-penicilinamina, sulfasalacina,

antipaludicos, azatioprina, ciclosporina A, ciclofosfamida, micofenolato, metotrexato,
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leflunomida, anti-TNF (etanercept, infliximab, adalimumab, golimumab), rituximab,
abatacept, tocilizumab, gammaglobulinas intravenosas, antiagregantes y
anticoagulantes.

* Comorbilidades: factores de riesgo cardiovascular, infecciones graves (cuando
ocasionaron la muerte o precisaron hospitalizacién o tratamiento parenteral o
aparecieron mas de tres veces en un afio), neoplasias malignas (confirmadas mediante
histologia, o pruebas de imagen caracteristicas).

= Muerte: mortalidad por cualquier causa, incluida la relacionada a ERAS, sus

complicaciones y sus tratamientos.

En todos los pacientes se realizaron de rutina, en la primera visita y después al menos 1
vez al afio, los siguientes estudios: velocidad de sedimentacion globular (VSG), proteina C
reactiva, hemograma completo, glucemia, acido urico, bioquimica hepatica y renal,
colesterol (total, HDL y LDL), triglicéridos, creatinfosfoquinasa, aldolasa, proteinas totales
y espectro electroforético, fracciones C3 y C4 del sistema de complemento e
inmunoglobulinas (sangre); y estudio elemental y sedimento (orina). El resto de los
estudios de laboratorio se realizaron solo en caso de existir indicacién clinica. Los
anticuerpos se detectaron de forma rutinaria en la Secciéon de Autoinmunidad del Servicio
de Inmunologia en la primera visita, en una segunda determinacién pasadas al menos 12
semanas para confirmar el resultado positivo o negativo y, posteriormente, en caso de
producirse algin cambio clinico que justificara una nueva peticiéon. Los anticuerpos
incorporados a la rutina después de iniciado el registro se estudiaron en la muestra

almacenada en la primera visita.

Los anticuerpos no oOrgano-especificos se analizaron por IFI sobre cortes tisulares
congelados de rata (rifién, higado y estémago) y cultivos de células epiteliales HEp-2
(Mardx Diagnostics, Carlsbad, California, USA), utilizando un conjugado con fluoresceina
(DAKO, Copenhage, Dinamarca). El factor reumatoide se midid6 mediante nefelometria
(Beckman, Fullerton, California, USA). Los anticuerpos contra el ADN de doble cadena
(anti-ADN) se midieron por radioinmunoandlisis (Anti-DNA kit IM77, Kodak Clinical
Diagnostics Ltd, Amesham, UK) o ELISA (Rheuma ELISA TM System, Whittaker
Bioproducts, Walkersville Maryland, USA).

Los anticuerpos anti-Ro (60/52 kDa) y anti-La, se detectaron mediante inmunoensayo en

linea INNO-LIA® (ANA K1090, Innogenetics NV, Zwijnaarde, Bélgica) y/o mediante ELISA.
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Las técnicas de ELISA utilizadas podian detectar en suero IgG, IgM e IgA de manera
simultdnea (Rheuma ELISA TM System, Whittaker Bioproducts, Walkersville Maryland,
USA) o IgG de manera aislada (EIA gen Combi 4 kit, IFCI Clonesystems SpA, Casalecchio Di
Reno, Bologna, Italia). Los sueros fueron diluidos a 1:100. Los valores de densidad 6ptica
(DO) fueron las medias de 450 nm de DO obtenidos para cada muestra realizada por
duplicado. El punto de corte se defini6 como la media de 90 controles +*3 DS. La
variabilidad inter-test determinada entre los laboratorios locales durante el periodo de

estudio fue <5%.

7.3.Analisis estadistico

Los datos descriptivos del estudio se presentaran en forma de tablas de frecuencias y
porcentajes para las variables cualitativas, y medias y desviacién estandar (DE) para las

variables cuantitativas.

Para identificar los factores asociados a la mortalidad se utilizaron los modelos de riesgos
proporcionales de Cox. En primer lugar se realizaron los andlisis univariantes para
estudiar la relacion de forma individual entre cada una de las posibles variables
independientes seleccionadas y la variable resultado mortalidad. A continuacion, se
procedera a realizar analisis multivariantes, considerando como variables independientes
todas aquellas variables con un p-valor <0,15 en los analisis univariantes. Para la seleccion
de las variables del modelo multivariante final se utilizo el criterio del AIC. Asi, las
variables que se incluyeron en el modelo final fueron las candidatas que, siendo

estadisticamente significativas (p<0,05), minimizaron el AIC del modelo.

Se considerd un resultado estadisticamente significativo para p < 0,05. Para los analisis
estadisticos se empleara el paquete estadistico SAS versidon 9.2 (SAS Institute Inc, Cary,

NC) y R (R Core Team, 2017).
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8. RESULTADOS

8.1. Andlisis descriptivo

8.1.1 Datos epidemioldgicos

En diciembre de 2017, el registro ERAS-HGUGM incluia 3154 pacientes. Se excluyeron los
pacientes cuya pérdida o fallecimiento se habia producido antes del afio del diagnédstico
(806; 25%) por lo que se han incluido en el estudio 2348 pacientes. A lo largo del registro,
se ha perdido el seguimiento de 148 casos (6,3%). Las causas conocidas de pérdida de
seguimiento fueron el traslado de la residencia y el cambio de drea sanitaria, en general a
otra comunidad auténoma. La fecha de cierre fue considerada la dltima revision en el caso
de las pérdidas y la fecha de fallecimiento en el caso de los éxitus. Todos los pacientes
cumplian los criterios de clasificaciéon de cada patologia (AR, LES, ESC, MIIC, EMTC, SS
primario, SAF, VNS) [3, 23]. Se indica aquellos que cumplen criterios solo de una de las

patologias, los que cumplen varias patologias y los indiferenciados.

La muestra final la forman 1902 mujeres (81%) y 446 hombres (19%). La edad media de
inicio de la patologia fue de 44,9 anos (DE 18,2) y el tiempo medio de evolucién de la

enfermedad de 16,0 afios (DE 9,8). El 98% son caucasianos.

La Tabla 10 y la Figura 11 muestran los datos demograficos y los diagnosticos de las ERAS

y aquellos con solapamiento entre ellas.

Tabla 10. Descripcién general de los casos en el registro ERAS (n=2348)

CARACTERISTICAS N %
Sexo femenino/masculino 1902/446 81/19
Edad de inicio (media * DE) 44,9 + 18,2 NA
Edad ultima valoracién (media + DE) 60,1+17,2 NA
Tiempo de evolucién (media + DE) 16,0+ 9,8 NA
Mortalidad 564 24

ERAS: Enfermedad Reumatica Autoinmune Sistémica. DE: Desviacion estandar.
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Figura 11. Frecuencias y porcentajes segin enfermedad primaria y solapamiento
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AR: artritis reumatoide. LES: lupus eritemaso sistémico. ESC: esclerodermia sistémica cutanea. MIIC: miopatia
inflamatoria idiopatica crénica. EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo. SAF: sindrome antifosfolipido.
SS: sindrome Sjogren. ERAS-i: enfermedad del tejido conectivo indiferenciada. RP: reumatismo palindrémico.
VNS: vasculitis necrotizante sistémica. So-ERAS: solapamiento de varias ERAS.

8.1.2 Manifestaciones clinicas acumuladas

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes a lo largo de la evoluciéon fueron las
articulares (80,45%) y las cutdneas (51,83%). Se detallan a continuacién los datos mas

caracteristicos.
a) Manifestaciones musculoesqueléticas

Las manifestaciones mas frecuentes fueron las artralgias, artritis, rigidez matutina y

dentro de las musculares las mialgias y debilidad muscular. (Tabla 11)
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Tabla 11. Manifestaciones musculoesqueléticas acumuladas

N %
Manifestaciones articulares 1889 80,45
Artralgias 1867 79,51
Artritis 1490 63,46
Rigidez 951 40,50
Ndédulos reumatoides 177 7,54
Erosiones 513 21,85
Contractura articular fija 35 0,47
Osteoporosis 486 20,70
Fibromialgia 204 8,69
Manifestaciones musculares 447 19,04
Mialgias 254 10,82
Debilidad muscular 200 8,52

b) Manifestaciones cutaneas
Las manifestaciones cutaneas se dieron en mas de la mitad de los pacientes (51,8%),
las mas frecuentes fueron la erupciéon malar, fotosensibilidad, aftas orales o nasales.

(Tabla 12)

Tabla 12. Manifestaciones cutaneas acumuladas

N %
Manifestaciones cutaneas 1217 51,83
Lupus discoide crénico 115 4,90
Eritema malar 282 12,01
Alopecia 332 14,14
Fotosensibilidad 426 18,14
Aftas 405 17,25
LCS 82 3,49
LCS psoriasiforme 47 2,00
Paniculitis 37 1,58
Livedo reticular 112 4,77
Erupccién papular 442 18,82
Puarpura 133 5,66
Microstomia 50 2,13
Esclerodermia difusa 77 3,28
Esclerodactilia 151 6,43
Telangiectasias 239 10,18
Calcinosis 59 2,51
Ulceras digitales 163 6,94
Papulas de Gottron 41 1,75
Eritema heliotropo 47 2,00
Manos de mecanico 13 0,55
Eritema difuso 22 0,94
Edema difuso 10 0,43

LCS: lupus cutaneo subagudo.
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Cc) Manifestaciones pulmonares

Se diagnosticéd afectacion pulmonar en 545 casos, siendo las manifestaciones mas

frecuentes la EPID y la pleuritis. La complicaciéon mas grave, la hemorragia pulmonar,

ocurrio en 27 pacientes. (Tabla 13)

Tabla 13. Manifestaciones pulmonares acumuladas

Manifestaciones pulmonares

Pleuritis

Fibrosis pulmonar

EPID
Neumonitis

Hemorragia pulmonar
Hipertensién pulmonar

N %
545 23,21
212 9,03
203 8,65
283 12,05
51 2,17
27 1,15
96 4,09

EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa

d) Manifestaciones cardiacas y vasculares periféricas

Un cuarto de los pacientes presentaron clinica cardiaca, especialmente arritmias e

insuficiencia cardiaca y el 13,4% presentd trombosis. (Tabla 14)

Tabla 14. Manifestaciones cardiacas y vasculopatias periféricas acumuladas

Manifestaciones cardiacas
Pericarditis
Miocarditis
Valvulopatia
Arritmias
IC
CIsQ
1AM

Trombosis

Trombosis arterial
Trombosis venosa

N %
570 24,28
158 6,73
26 1,11
151 6,43
304 12,95
306 13,03
176 7,50
105 4,47
315 13,42
136 5,79
169 7,20

IC: insuficiencia cardiaca. CISQ: cardiopatia isquémica. IAM: infarto agudo de miocardio.

€) Manifestacion neuropsiquiatricas

La depresion, el accidente cerebrovascular agudo y la cefalea fueron las principales

manifestaciones. (Tabla 15)
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Tabla 15. Manifestaciones neuropsiquiatricas acumuladas

N %
Manifestaciones SNC 482 20,53
Depresién 257 10,95
ACVA 218 9,28
Cefalea 158 6,73
Trastorno cognitivo 134 571
Convulsiones 72 3,07
Neuropatia craneal 62 2,64
Psicosis 24 1,02
Trastorno de conducta 16 0,68
SOC 9 0,38
Enfermedad desmielinizante 9 0,38
Mielopatia transversa 5 0,21
Meningitis aséptica 2 0,09
Polineuropatia 77 3,28
Mononeuritis multiple 19 0,81

SNC: sistema nervioso central. ACVA: accidente cerebrovascular agudo. SOC:
sindrome organico cerebral

f) Manifestaciones renales e HTA
Las manifestaciones renales se dieron en el 23% de los pacientes y fueron frecuentes la
hematuria, insuficiencia renal y la proteinuria. El 36,2% de los pacientes presentd

hipertensidn arterial. (Tabla 16)

Tabla 16. Manifestaciones renales e HTA acumuladas

N %
Manifestaciones renales 542 23,08
HM 367 15,63
IRC 286 12,18
Proteinuria NF 265 11,29
Cilindros urinarios 162 6,9
Hipertensién arterial 851 36,24
HM: hematuria micrsocépica. IRC: insuficiencia renal crénica. NF: no

farmacoldgica

g) Manifestaciones hematoldgicas y datos inmunolégicos

Las manifestaciones inmunolégcas se presentaron casi en el 57% de los pacientes. En la
Tabla 15 se detallan datos de laboratorio general y de los autoanticuerpos analizados. Para
la variable anti-DNA se desconoce el dato de 371 pacientes, para CCP de 749, para anti-Ro

de 91 y para anti-La de 92. (Tabla 17)
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Tabla 17. Manifestaciones hematolégicas e inmunolégicas acumuladas

N %
Manifestaciones hematolégicas 1337 56,94
Anemia 968 41,23
Hipergammaglobulinemia 756 32,20
Linfopenia 572 24,36
Leucopenia 546 23,25
Trombopenia 237 10,09
Anemia hemolitica 76 3,24
Hiperlipemia en tratamiento 1046 44,64
VSG >50 mm/h 955 40,67
Hipocomplementemia 1103 48,27
Disminucién de C4(<16) 1044 45,69
ANA 1707 72,82
Patron nucleolar 133 5,67
Anti-DNA 569 28,78
Factor reumatoide 1205 51,43
Anti-péptido ciclico citrulinado 668 28,45
Anti-Ro/SS-A 558 23,76
Anti-La/SS-B 255 10,86

VSG: velocidad de sedimentacion globular. ANA: anticuerpo antinuclear

h) Otras manifestaciones y complicaciones
Mas de un 20% de los pacientes present6 SS o fendmeno de Raynaud. El 11% presenté

diabetes y el 1% amiloidosis. (Tabla 18)

Tabla 18. Manifestaciones acompafantes acumuladas

N %
Sindrome de Sjogren 638 27,17
Fenémeno de Raynaud 522 22,23
Fiebre 306 13,03
Diabetes 260 11,07
Tumefaccién de parétidas 79 3,36
Amiloidosis 23 0,98

i) Neoplasias

Doscientos cincuenta y cinco pacientes fueron diagnosticados de neoplasia y 29 (11,4%)
de ellos presentaron mas de una. La mas frecuente se localiz6 en el tracto digestivo, de los
cuales 9 casos fueron de pancreas/hepatobiliar. Las neoplasias hematoldgicas se dieron en
16,5% de los pacientes, de las cuales 15 fueron linfomas y 7 leucemias. Las neoplasias
endocrinas fueron el 100% de tiroides. Solo se dio un caso de malignidad muscular, que se

etiquetd6 de liposarcoma mixoide. (Tabla 19)

69



Tabla 19. Manifestaciones neoplasicas

N %
Neoplasia * 255 10,86
Aparato digestivo 47 18,43
Hematolégica 42 16,47
Urolégico (rifién, vejiga, prostata) 34 13,33
Cutanea 30 11,76
Utero, ovario, cérvix 30 11,76
Mama 24 9,41
Broncopulmonar 21 8,23
Endocrino 8 3,14
Otorrinolaringoldgico 8 3,14
Origen desconocido 5 1,96
Parétida 3 1,18
SNC 2 0,78
Misculo 1 0,39

*El total de neoplasias se calculd en funcién de la muestra completa y los subtipos en
relacion al total de las neoplasias

j) Infecciones graves

Se registraron infecciones graves en 774 pacientes (32,99%). Entre ellos el 35,27%
presentd infeccion respiratoria, neumonias en su mayoria por gérmenes habituales, sobre
todo neumococo. El 17,23% precis6 atencién médica por brote de Herpes Zoster, entre
ellos una miocarditis por Zoster. El 10,79% de los pacientes fue ingresado por sepsis. Las
infecciones de vias urinarias recurrentes por E.coli fueron frecuentes pero solo una

pequeiia parte asocid pielonefritis. Un paciente fue ingresado por paludismo.

K) Tratamiento

Mil ochocientos sesenta y nueve pacientes (79,6%) recibieron corticoides en algin
momento de la evolucién. Los farmacos modificadores de la enfermedad mas usados
fueron metotrexato, antipaludicos, azatioprina y leflunomida en orden decreciente. Los

menos usados fueron sulfasalacina y ciclosporina A.

El 13% de los pacientes precisé al menos un antiTNF. El uso de otros fAirmacos biolégicos
fue menos frecuente. Se usé gammaglobulinas intravenosas en menos del 3% de la
muestra. Los antiagregantes y anticoagulantes fueron pautados en menos del 15% de los

pacientes. (Tabla 20)
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Tabla 20. Tratamiento

N %
Corticoides 1869 79,60
Sales de oro 299 12,73
D-penicilinamina 80 3,41
Sulfasalacina 64 2,73
Antipaladicos 682 29,05
Azatioprina 503 21,42
Ciclosporina A 87 3,71
Ciclofosfamida 208 8,86
Micofenolato 171 7,28
Metotrexato 919 39,14
Leflunomida 336 14,31
Anti-TNF 309 13,16
Etanercept 168 7,16
Infliximab 147 6,26
Adalimumab 93 3,96
Golimumab 19 0,81
Rituximab 238 10,14
Abatacept 57 2,43
Tocilizumab 65 2,77
Gammaglobulinas intravenosas 62 2,64
Antiagregantes 341 14,52
Anticoagulantes 293 12,48

8.2 ESTUDIO DE MORTALIDAD

8.2.1. Causas de muerte

Se registraron 564 fallecimientos (24,02%) en el tiempo de seguimiento del estudio. A
continuacion se describen los resultados de los pacientes fallecidos y vivos y el porcentaje

de fallecidos por cada entidad al cierre del registro. (Tabla 21 y Figura 12).

Tabla 21. Fallecidos por cada ERAS (n=564)

ERAS Exitus NO Exitus SI % Fallecidos

AR 510 237 31,7
LES 467 80 14,6
ESC 83 39 32

MIIC 74 26 26

EMTC 63 26 29,2
SAF 53 14 20,9
SS 214 33 13,4
ERAS-i 114 2 1,7
RP 32 1 3

VNS 112 76 40,4
So-ERAS 62 30 32,6

AR: artritis reumatoide. LES: lupus eritemaso sistémico. ESC: esclerodermia sistémica cutanea.
MIIC: miopatia inflamatoria idiopatica crénica. EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo. SAF:
sindrome antifosfolipido. SS: sindrome Sjogren. ERAS-i: enfermedad del tejido conectivo
indiferenciada. RP: reumatismo palindrémico. VNS: vasculitis necrotizante sistémica. So-ERAS:
solapamiento de varias ERAS.
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Figura 12. Fallecimientos y supervivientes de cada ERAS
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AR: artritis reumatoide. LES: lupus eritemaso sistémico. ESC: esclerodermia sistémica cutdnea. MIIC:
miopatia inflamatoria idiopatica crénica. EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo. SAF: sindrome
antifosfolipido. SS: sindrome Sjogren. ERAS-i: enfermedad del tejido conectivo indiferenciada. RP:
reumatismo palindrémico. VNS: vasculitis necrotizante sistémica. So-ERAS: solapamiento de varias ERAS.

Las causas de muerte se muestran en la Tabla 22, donde se observa que las infecciones
graves y los eventos cardiovasculares estan relacionados con la mitad de los

fallecimientos.

Tabla 22. Causas de muerte en registro ERAS-HGUGM (564 éxitus)

CAUSAS N %
Infeccién grave 144 25,58
Evento cardiovascular 136 24,16
Neoplasia 84 14,92
Actividad de la enfermedad 64 11,19
Otras causas 54 9,59
Desconocida 82 14,56

En la Tabla 23 y la Figura 13 se muestran las causas de muerte en cada ERAS con el
porcentaje respecto a cada patologia. Las infecciones fueron la mayor causa de muerte en
pacientes con AR, MIIC y VNS. Los eventos cardiovasculares en cambio, predominaron en
LES, ESC, EMTC, SS primario y SAF primario. El SAF primario mostré ademas el mismo
porcentaje de muertes por motivos no relacionados con la propia patologia. El dnico

deceso en el grupo de ERAS-i se produjo por un adenocarcinoma de pulmon.
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Tabla 23. Causas de mortalidad por cada ERAS (n=564)

ERAS (n) INF CvV Neo Act Otros Desc
n n n n n n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
AR (237) 57 51 35 24 29 41
(24,05) (21,52) (14,77) (10,13) (12,24) (17,30)
80 20 24 12 8 9 7
LES (80) (25) (30) (15) (10) (11,25) (8,75)
ESC (39) 8 10 6 8 2 5
(20,51) (25,64) (15,38) (20,51) (5,13) (12,82)
26 9 6 4 3 1 3
MIIC (26) (34,61) (23,08) (15,38) (11,54) (3,84) (11,54)
26 1 10 4 6 2 3
EMTC (26) (3.84) (38,46) (15,38) (23,08) (7,69) (11,54)
14 2 3 2 0 3 4
SAF (14 (14,28) (21,43) (14,28) (0,0) (21,43) (28,57)
ss (33) 6 7 9 4 3 4
(18,18) (21,21) (27.27) (12,12) (9,09) (12,12)
. 2 0 0 1 0 1 0
ERAS-i (2) (0,0) (0,0) (50) (0,0) (50) (0.,0)
1 0 0 0 0 1 0
RP @) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (100) (0,0)
76 26 20 8 6 2 14
VNS (76) (34,21) (26,31) (10,53) (7,89) (2,63) (18,42)
30 15 5 3 5 1 1
So-ERAS (30) (50) (16,67) (10) (16,67) (3,33) (3.33)
564 144 136 84 64 54 82
Total (564) (25,53) (24,11) (14,89) (11,35) (9,57) (14,54)

INF: infeccion. CV: evento cardiovascular. Neo: neoplasia. Act: actividad de la enfermedad. Desc: desconocido. AR: artritis reumatoide. LES:
lupus eritemaso sistémico. ESC: esclerodermia sistémica cutdnea. MIIC: miopatia inflamatoria idiopatica crénica. EMTC: enfermedad mixta
del tejido conectivo. SAF: sindrome antifosfolipido. SS: sindrome Sjogren. ERAS-i: enfermedad del tejido conectivo indiferenciada. RP:
reumatismo palindrémico. VNS: vasculitis necrotizante sistémica. So-ERAS: solapamiento de varias ERAS.

Figura 13. Causas de mortalidad por cada ERAS
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AR: artritis reumatoide. LES: lupus eritemaso sistémico. ESC: esclerodermia sistémica cutdnea. MIIC: miopatia inflamatoria
idiopatica crénica. EMTC: enfermedad mixta del tejido conectivo. SAF: sindrome antifosfolipido. SS: sindrome Sjogren. ERAS-i:
enfermedad del tejido conectivo indiferenciada. RP: reumatismo palindrémico. VNS: vasculitis necrotizante sistémica. So-ERAS:
solapamiento de varias ERAS.
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La causa de muerte mas frecuente entre todos los pacientes fueron las infecciones y
también para AR, MIIC y vasculitis. Entre ellas las infecciones respiratorias causaron mas
de la mitad de los éxitus (57,63%), 45 pacientes murieron de shock séptico (31,25%) y

uno fallecié por tuberculosis diseminada.

Las patologias cardiovasculares causantes de muerte fueron insuficiencia cardiaca (67
casos), accidente cerebrovascular (31 casos), infarto agudo de miocardio (29 casos) y un

caso de ruptura de grandes vasos. (Tabla 24)

Tabla 24. Causas de muerte por eventos cardiovasculares (136 éxitus)

CAUSAS N %
IC 67 49,26
ACVA 31 22,79
1AM 29 21,32
Afectacion grandes vasos 1 0,73
Desconocida 82 14,56

IC: Insuficiencia cardiaca. ACVA: Accidente cerebrovascular agudo. IAM: Infarto agudo
de miorcardio

Hubo 84 casos mortales por cancer, de los cuales mas de la mitad tuvieron origen en

aparato digestivo y pulmén. (Tabla 25)

Tabla 25. Causas de muerte por neoplasias (84 éxitus)

ORIGEN N %
Aparato digestivo 27 32,14
Pulmon 22 26,19
Urolégico 9 10,71
Ginecologico 8 9,52
Hematologico 8 9,52
Otorrrinolaringeo 4 4,76
Cutaneo 3 3,71
Sistema nervioso central 1 1,19

Entre las causas de muerte secundarias a la actividad de la enfermedad destacan la
afectacion pulmonar, predominantemente por EPID y la amiloidosis como complicaciéon
tardia. (Tabla 26). Otras causas de muerte fueron producidas por otros motivos diferentes
a los expuestos anteriormente (complicaciones producidas por EPOC, diabetes,

insuficiencia renal crénica...).
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Tabla 26. Causas de muerte por actividad de la enfermedad (63 éxitus)

N %
Fibrosis pulmonar 26 41,27
Amiloidosis 11 17,46
Afectacion renal 6 9,52
Vasculitis mesentérica 6 9,52
Neumonitis 4 6,35
Hemorragia alveolar 4 6,35
Hipertensién pulmonar arterial 3 4,76
Afectacién hematoldgica 1 1,59
sistema nervioso central 1 1,59
Crisis hipertensiva 1 1,59

8.2.2. Factores pronosticos de mortalidad (estudio univariante)

En el andlisis univariante, se observé una asociaciéon entre mortalidad y multiples
caracteristicas asociadas. Se detallan dichos factores por grupos de manifestaciones
clinicas por subgrupos (aquellos que fallecieron y los que no) y siempre en relacién a la
mortalidad. En las tablas inicamente se presentan aquellas variables con p<0,15.

Los datos sobre caracteristicas generales mostraron una mayor mortalidad entre los
hombres, en aquellos pacientes con debut de la enfermedad mas tardia y en aquellos con
pérdida ponderal durante el seguimiento, de una forma estadisticamente significativa. La
presencia de fiebre no mostrd potencia estadistica para relacionarla con el riesgo. En el
grupo de las mujeres 395 fallecieron (70,04%), mientras que las que seguian vivas

formaban parte del 84,47% de los supervivientes de la muestra. (Tabla 27)

Tabla 27. Factores pronoésticos de mortalidad para epidemiologia y manifestaciones generales
(andlisis univariante)

CARACTERISTICAS EXITUSSI EXITUSNO HR (IC 95%) P
N (%) N (%)

Sexo masculino 169 (29,96) 277 (15,53) 2,44 (2,04-293) <0,0001
Edad de inicio (media + DE) | 57,50 +17,05 4096 +16,64 1,10(1,09-1,10) <0,0001

Tiempo de evolucidn (media + DE) | 16,30 £ 10,76 15,93 +9,53 NA
Fiebre 85 (15,07) 221 (12,39) 1,10 (0,87-1,38) 0,4308
Pérdida de peso 95 (16,84) 148 (8,30) 2,07 (1,66-2,59) <0,0001

HR: Hazard ratio. DE: Desviacion estandar.

a) Manifestaciones musculoesqueléticas

Las manifestaciones articulares en general fueron factores protectores ante mortalidad,
entre ellas, las artralgias también lo fueron. En cambio las erosiones, la presencia de
contracturas articulares fijas y la debilidad muscular mostraron aumento de riesgo en los

pacientes con ERAS. (Tabla 28)
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Tabla 28. Factores pronosticos de mortalidad para manifestaciones musculoesquelética

Manifestaciones articulares
Artralgias
Artritis
Rigidez
Ndédulos reumatoides
Erosiones
CAF
Osteoporosis
Fibromialgia
Manifestaciones musculares
Mialgias
Debilidad muscular

EXITUS Si EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)

448 (7943)  1441(80,77) 0,68 (0,55-0,83)  0,0002
442 (7837)  1425(79,88) 0,67 (0,55-0,82)  <0,0001
373 (66,13) 1117 (62,61) 092 (0,77-1,09)  0,3456
275 (48,76) 676 (37,89) 1,12 (0,95-1,33) 0,17
70 (12,41) 107 (6,00) 0,97 (0,76-1,26)  0,8473
212 (37,59) 301 (16,87) 1,32(1,11-1,57)  0,0019

21 (3,72) 14 (0,78) 2,19 (1,42-3,39)  0,0004
172 (30,50) 314 (17,60) 1,06 (0,88-1,27)  0,5544

19 (3,37) 185 (10,37) 0,29 (0,18-0,46)  <0,0001
235 (41,67) 982 (55,04) 1,12 (0,91-1,38)  0,2906
66 (11,70) 188 (10,54) 1,13 (0,87-1,46)  0,3625
67 (11,88) 133 (7,46) 1,57 (1,22-2,03)  0,0005

HR: Hazard ratio. CAF: contractura articular fija

b) Manifestaciones cutaneas

La presentacion de manifestaciones cutaneas se mostré como factor protector de

mortalidad. La microstomia, esclerodermia difusa, eritema difuso y edema difuso fueron

factores de riesgo. (Tabla 29)

Tabla 29. Factores pronésticos de mortalidad para manifestaciones cutaneas

Manifestaciones cutaneas
LDC
Eritema malar
Alopecia
Fotosensibilidad
Aftas
LCS
LCS psoriasiforme
Paniculitis
Livedo reticular
Erupccién papular
Purpura
Microstomia
Esclerodermia difusa
Esclerodactilia
Telangiectasias
Calcinosis
Ulceras digitales
Papulas de Gottron
Eritema heliotropo
Manos de mecanico
Eritema difuso
Edema difuso

EXITUS Si

EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)

235 (41,67) 982 (55,04) 0,55 (0,46-0,65)  <0,0001
19 (3,37) 96 (5,38) 0,45 (0,29-0,72) 0,0008
32 (5,67) 250 (14,01) 0,31 (0,22-0,45)  <0,0001
43 (7,62) 289 (16,20) 0,38(0,28-0,52)  <0,0001
51 (9,04) 375 (21,02) 0,34 (0,26-0,46)  <0,0001
59 (10,46) 346 (19,39) 0,48 (0,36-0,63)  <0,0001
10 (1,77) 72 (4,04) 0,37 (0,20-0,69) 0,0019
6 (1,06) 41 (2,30) 0,38 (0,17-0,85) 0,0191
3(0,53) 34 (1,91) 0,55 (0,46-0,65)  <0,0001
25 (4,43) 87 (4,88) 0,65 (0,44-0,97) 0,0370
54 (9,57) 388 (21,75) 0,40 (0,30-0,53)  <0,0001
30 (5,32) 103 (5,77) 0,83 (0,57-1,2) 0,3224
21(3,72) 29 (1,63) 1,74 (1,21-2,68) 0,0134
32 (5,67) 45 (2,52) 1,84 (1,28-2,63) 0,0009
38 (6,74) 113 (6,33) 0,87 (0,62-1,20) 0,3933
66 (11,70) 173 (9,70) 0,81 (0,63-1,05) 0,1130
14 (2,48) 45 (2,52) 0,64 (0,38-1,09) 0,1028
51 (9,04) 112 (6,28) 0,94 (0,72-1,29) 0,8015
9 (1,60) 32 (1,79) 0,88 (0,45-1,70) 0,6994
11 (1,95) 36 (2,02) 0,87 (0,48-1,59) 0,66
4(0,71) 9 (0,50) 2,02 (0,75-5,40) 0,16
8 (1,42) 14 (0,78) 2,44 (1,21-4,92) 0,0124
6 (1,06) 4(0,22) 6,91 (3,08-15,48)  <0,0001

HR: Hazard ratio. LDC: lupus discoide crénico. LCS: lupus cutaneo subagudo.
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c) Manifestaciones pulmonares

Las manifestaciones pulmonares en general se relacionaron con mayor riesgo de
mortalidad y todas las variables clinicas estudiadas fueron factores de riesgo
estadisticamente significativas salvo la pleuritis, que no fue concluyente con una p=0,058.

(Tabla 30)

Tabla 30. Factores prondsticos de mortalidad para manifestaciones pulmonares

EXITUSSI  EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)
Manifestaciones pulmonares 220 (39,01) 325(18,22) 1,85 (1,56-2,20) <0,0001
Pleuritis 61 (10,82) 151 (8,46) 1,03 (0,79-1,35) 0,0584
Fibrosis pulmonar 109 (19,33) 94 (5,27) 2,40 (1,95-2,96) <0,0001
EPI 144 (73,10) 139 (33,66) 3,21 (2,34-4,40) <0,0001
Neumonitis 19 (3,37) 32(1,79) 1,84 (1,16-2,91) 0,0089
Hemorragia pulmonar 16 (2,84) 11 (0,62) 3,20 (1,95-5,27) <0,0001
HTP 55 (9,75) 41 (2,30) 2,24 (1,69-2,96) <0,0001

HR: Hazard ratio. EPID: enfermedad pulmonar intersticial difusa. HTP: hipertension pulmonar.

d) Manifestaciones cardiacas y vasculares periféricas

Tanto las manifestaciones cardiacas como los eventos tromboéticos mostraron una relacion
de riesgo para mortalidad y todas las caracteristicas estudiadas fueron estadisticamente
significativas en este grupo salvo la pericarditis y trombosis venosa cuyos datos no fueron

concluyentes. (Tabla 31)

Tabla 31. Factores prondsticos de mortalidad para manifestaciones cardiacas
y vasculopatias periféricas

EXITUS Si EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)

Manifestaciones cardiacas 270 (47,87) 300 (16,82) 2,42 (2,05-2,86) <0,0001
Pericarditis 50 (8,87) 108 (6,05) 1,25 (0,93-1,67) 0,1377
Miocarditis 17 (3,01) 9 (0,50) 1,82 (1,12-2,96) 0,0153
Valvulopatia 86 (15,25) 65 (3,64) 2,34 (1,86-2,95) <0,0001
Arritmias 158 (28,01) 146 (8,18) 2,07 (1,72-2,48) <0,0001
IC 208 (36,88) 98 (5,49) 3,29 (2,77-3,91) <0,0001
CISQ 86 (15,25) 90 (5,04) 1,71 (1,35-2,16) <0,0001
IAM 60 (10,64) 45 (2,52) 1,73 (1,31-2,28) 0,0001

Trombosis 118 (20,92) 197 (11,04) 1,39 (1,14-1,71) 0,0014
Trombosis arterial 58 (10,28) 78 (4,37) 1,59 (1,21-2,09) 0,0008
Trombosis venosa 59 (10,46) 110 (6,17) 1,20 (0,91-1,60) 0,1930

HR: Hazard ratio. IC: insuficiencia cardiaca. CISQ: cardiopatia isquémica. IAM: infarto agudo de miocardio.

e) Manifestacion neuropsiquiatricas
Las manifestaciones del sistema nervioso central y la polineuropatia se comportaron como
factores de riesgo, ninguna del resto de las variables neuroldgicas recogidas en el registro

mostraron resultados significativos. (Tabla 32)
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Tabla32. Factores prondésticos de mortalidad para manifestaciones neuropsiquiatricas

EXITUS Si

EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)

Manifestaciones SNC 173 (30,67) 309 (17,32) 1,72 (1,15-1,64) 0,0006
ACVA 108 (19,15) 110 (6,17) 1,82 (1,47-2,24) <0,0001
Depresion 54 (9,57) 203 (11,38) 0,66 (0,50-0,88) 0,0043
Convulsiones 16 (2,84) 56 (3,14) 0,63 (0,38-1,04) 0,0717
Trastorno conducta 9 (1,60) 7 (0,39) 1,92 (0,99-2,72) 0,051
SOC 5(0,89) 4 (0,22) 1,92 (0,79-4,63) 0,1473

Polineuropatia 36 (6,38) 41 (2,30) 2,13 (1,52-2,98) <0,0001

HR: Hazard ratio. SNC: sistema nervioso central. ACVA: accidente cerebrovascular agudo. SOC: Sindrome

organico cerebral

f) Manifestaciones renales e HTA

La presencia de manifestaciones renales fue un factor de riesgo estadisticamente

significativo, asi como la insuficiencia renal crénica de forma aislada. Los pacientes que

presentaban HTA también tenian mayor mortalidad. (Tabla 33)

Tabla 33. Factores prondsticos de mortalidad para manifestaciones renales e HTA

EXITUS Si

EXITUS NO HR (IC 95%) P
N (%) N (%)
Manifestaciones renales 206 (36,52) 336 (18,83) 1,64 (1,38-1,94) <0,0001
HM 123 (21,81) 244 (13,68) 1,20 (0,98-1,46) 0,0813
IRC 148 (26,24) 138 (7,74) 2,66 (2,21-3,12) <0,0001
Proteinuria NF 86 (15,25) 179 (10,03) 1,22 (0,97-1,54) 0,0848
Hipertension arterial 306 (54,26) 545 (30,55) 1,57 (1,33-1,86) <0,0001

HR: Hazard ratio. HM: hematuria micrsocépica. IRC: insuficiencia renal crénica. NF: no farmacolégica

g) Manifestaciones hematolégicas y datos inmunoldgicos

Las manifestaciones hematolégicas en global no mostraron un riesgo mayor de
mortalidad. La anemia de forma aislada, la VSG elevada y la positividad para anticuerpos
antipéptido ciclico citrulinado fueron factores de riesgo. La leucopenia, presencia de
hiperlipemia tratada farmacolégicamente, hipocomplementemia (especialmente el

descenso de C4) y presencia de ANA, Ro y La fueron protectores. (Tabla 34)
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Tabla 34. Factores pronésticos de mortalidad para manifestaciones cutaneas

Manifestaciones hematolégicas

Anemia
Leucopenia
Trombopenia
Hiperlipemia en tratamiento
VSG >50 mm/h
Hipocomplementemia
Disminucion C4(<16)
ANA
Patron nucleolar
Anti-DNA
FR
CCp

Anti-Ro/SS-A
Anti-La/SS-B

EXITUSSI  EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)

357 (63,30) 980 (54,93) 0,57 (1,05-0,88)  0,5727
291 (51,60) 677 (37,95) 1,33 (1,30-1,57)  0,0007
88 (15,60) 458 (25,67) 0,49 (0,39-0,62)  <0,0001

51 (9,04) 186 (10,43) 0,80 (0,61-1,08)  0,1470
218 (38,79) 828 (46,49) 0,65 (0,55-0,77)  <0,0001
361 (64,01) 594 (33,30) 2,19 (1,85-2,61)  <0,0001
168 (30,77) 935 (53,77) 0,45 (0,37-0,54)  <0,0001
157 (28,75) 887 (51,01) 0,44 (0,37-0,53)  <0,0001
358 (63,70) 1349 (75,70) 0,50 (0,42-0,60)  <0,0001

25 (4,45) 108 (6,06) 0,65 (0,43-0,97)  0,0339
93 (21,78) 476 (30,71) 0,62 (0,49-0,78)  <0,0001
310 (54,96) 895 (50,31) 1,03 (0,87-1,21)  0,7462
193 (52,59) 475 (38,56) 1,48 (1,20-1,82)  0,0002
99 (18,71) 459 (26,56) 0,68 (0,55-0,85)  0,0006

42 (7,94) 213 (12,33) 0,68 (0,50-0,93)  0,0175

HR: Hazard ratio. ANA: anticuerpos antinucleares. FR: factor reumatoide. CCP: Anticuerpo antipéptico ciclico

citrulinado

h) Otras manifestaciones y complicaciones

La diabetes y amiloidosis supusieron un factor de riesgo para mortalidad y Sjogren,

Raynaud y la afectacion glandular fueron protectoras. La fiebre no present6 significacién

estadistica. (Tabla 35)

Tabla 35. Factores pronésticos de mortalidad para manifestaciones acompafnantes

EXITUS Si

EXITUS NO HR (IC 95%) p
N(%) N (%)
Fenémeno de Raynaud 119 (21,10) 403 (22,59) 0,81 (0,66-0,99) 0,039
Sindrome de Sjogren 129 (22,87) 509 (28,53) 0,62 (0,51-0,76)  <0,0001
Tumefaccion de paroétidas 13 (2,30) 66 (3,70) 0,55 (0,32-0,96) 0,0339
Diabetes 109 (19,33) 151 (8,46) 1,58 (1,28-1,95)  <0,0001
Amiloidosis 19 (4%) 3,37 (0,22) 2,72 (1,72-431)  <0,0001
HR: Hazard ratio
i) Neoplasias
Las neoplasias fueron un factor de riesgo para la mortalidad. (Tabla 36)
Tabla 36. Factor prondéstico de mortalidad para neoplasias
EXITUS Si EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)

Neoplasia 141 (25,00) 114 (6,39) 2,17 (1,79-2,64) <0,0001

HR: Hazard ratio.
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j)) Infecciones graves

Las infecciones graves fueron un factor de riesgo para la mortalidad. (Tabla 37)

Tabla 37. Factor pronoéstico de mortalidad para infecciones graves

EXITUS Si EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)
Infecciones 337 (59,75) 437 (2452)  2,37(2,01-2,81)  <0,001

HR: Hazard ratio.

k) Tratamiento

En la Tabla 34 se muestra la relacion entre el uso de fArmacos y la mortalidad. EIl uso de
corticoides y anticoagulantes fue relacionado con mayor riesgo de mortalidad. Varios de
los farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos como bioldgicos fueron
protectores y no se observd significacién estadistica para metotrexato entre otros
farmacos. Los pacientes que recibieron Golimumab fueron escasos, por lo que el calculo en

una muestra tan grande no es valorable. (Tabla 38)

Tabla 38. Factores prondésticos de mortalidad para los diferentes tratamientos

EXITUS Si

EXITUS NO HR (IC 95%) p
N (%) N (%)

Corticoides 503 (89,18) 1366 (76,57) 1,89 (1,45-2,47) <0,0001
Sales de oro 147 (26,06) 152 (8,52) 1,17 (0,96-1,42) 0,1135
D-penicilinamina 43 (7,62) 37 (2,07) 1,23 (0,90-1,69) 0,1881
Sulfasalacina 11 (1,95) 53 (2,97) 0,56 (0,31-1,02) 0,0570
Antipaludicos 69 (12,23) 613 (34,36) 0,32 (0,25-0,42) <0,0001
Azatioprina 97 (17,20) 406 (22,76) 0,67 (0,54-0,84) 0,0004
Ciclosporina A 29 (5,14) 58 (3,25) 0,93 (0,64-1,35) 0,6931
Ciclofosfamida 59 (10,46) 149 (8,35) 1,26 (0,97-1,66) 0,0871
Micofenolato 20 (3,55) 151 (8,46) 0,53 (0,34-0,83) 0,0058
Metotrexato 206 (36,52) 713 (39,97) 0,88 (0,74-1,05) 0,1611
Leflunomida 63 (11,17) 273 (15,30) 0,62 (0,48-0,81) 0,0005
Anti-TNF 49 (8,69) 260 (14,57) 0,55 (0,41-0,73) <0,0001

Etanercept 23 (4,08) 145 (8,13) 0,52 (0,34-0,79) 0,0021

Infliximab 31 (5,50) 116 (6,50) 0,58 (0,40-0,84) 0,0034

Adalimumab 8(1,42) 85 (4,76) 0,41 (0,20-0,82) 0,0123

Golimumab 0 19 (1,07) 0,00 (0,00-1,61E) 0,0031
Rituximab 27 (4,79) 211 (11,83) 0,42 (0,.29-0,62) <0,0001
Abatacept 4(0,71) 53 (2,97) 0,25 (0,09-0,68) 0,0065
Tocilizumab 1(0,18) 64 (3,59) 0,06 (0,01-0,42) 0,0046
Gammaglobulinas IV 14 (2,48) 48 (2,69) 0,98 (0,57-1,66) 0,9321
Antiagregantes 66 (11,70) 275 (15,41) 0,66 (0,51-0,86) 0,0017
Anticoagulantes 109 (19,33) 184 (10,31) 1,41 (1,15-1,74) 0,0012

HR: Hazard ratio. TNF: factor de necrosis tumoral. IV: intravenosas.
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8.2.3. Factores independientes prondsticos de mortalidad (estudio multivariante)

En el andlisis multivariante se observé que la presencia de amiloidosis, edad de inicio mas
tardia, miocarditis, neumonitis, EPID, hipertension pulmonar, infecciones graves, sexo
masculino, neoplasias, infarto agudo de miocardio, trombosis, VSG elevada y tratamiento
con glucocorticoides son factores independientes de riesgo de muerte, mientras que la
presencia de manifestaciones de SS, hiperlipemia tratada y tratamientos con anti-TNF,

leflunomida y rituximab eran factores protectores independiente (Tabla 39).

Tabla 39. Factores relacionados con mortalidad en el andalisis
multivariante

HR (IC 95%) p
Sexo: Hombre 1,50 (1,23-1,83) <0,0001
Edad de inicio* 2,45 (2,27-2,64) <0,0001
Amiloidosis 2,96 (1,84-4,75) <0,0001
Miocarditis 1,94 (1,15-3,27) 0,0133
IAM 1,35(1,01-1,81) 0,0398
Trombosis periférica 1,30 (1,05-1,60) 0,0137
Hiperlipemia en tratamiento 0,65 (0,55-0,78) <0,0001
Neumonitis 1,81 (1,12-2,93) 0,0149
Hipertensién pulmonar 1,54 (1,14-2,09) 0,0047
Fibrosis pulmonar 1,38 (1,10-1,72) 0,0046
Sindrome Sjogren 0,69 (0,55-0,85) 0,0007
Infecciones severas 1,74 (1,45-2,08) <0,0001
VSG >50mm/12h 1,23 (1,02-1,48) 0,0268
Corticoides 1,33 (1,01-1,77) 0,0449
Neoplasia 1,35 (1,11-1,66) 0,0030
Anti-TNF 0,74 (0,54-0,99) 0,0459
Leflunomida 0,62 (0,47-0,82) 0,0006
Rituximab 0,61 (0,41-0,91) 0,0149

*Edad de inicio: la interpretaciéon del HR se realiza por cada aumento de 10
afos de edad de inicio de la patologia. IAM: infarto agudo de miorcardio. VSG:

velocidad de sedimentacion globular
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9. DISCUSION

El diagnéstico de las ERAS puede ser complejo. Ocasionalmente, puede estar limitado por
el inicio insidioso de la enfermedad, el solapamiento diferentes ERAS y la ausencia de
pruebas diagnosticas definitivas. El desarrollo de los diferentes criterios de clasificacion
tiene como objetivo poder comparar directamente series de diferentes procedencias. Sin
embargo, los clinicos utilizan con frecuencia los criterios de clasificacién para el

diagnostico de la enfermedad, a pesar de que no sea éste su propdsito.

Las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en este registro son semejantes
a las publicadas en nuestro entorno para cada una de las ERAS. No obstante, nuestra serie
compara todas las ERAS en un mismo registro y debido al seguimiento prolongado de los
pacientes, presenta una duracién media de la enfermedad mas prolongada que la mayor
parte de los estudios. Estas dos caracteristicas dotan a nuestra serie de una potencia
importante para el estudio de las variables epidemiolégicas, clinicas y mortalidad de las

ERAS.

En 2001, Martinez y colaboradores publicaron un abstract para determinar el riesgo y las
causas de muerte en pacientes con AR en Madrid [221]. Realizaron un analisis de
supervivencia longitudinal de 182 pacientes con AR de la consulta de Reumatologia de un
hospital de tercer nivel. 42 (23%) hombres y 140 (77%) mujeres. Todos fueron seguidos
durante un periodo de 9 afios o hasta la fecha de la muerte. Las causas de muerte fueron:
enfermedades cardiovasculares 5 (21%), infecciones 5 (21%), amiloidosis 4 (17%) y
enfermedades malignas 2 (8%). En nuestra serie, 16 afios después y casi 1000 pacientes
con AR, confirma sus resultados. El aumento de neoplasias en nuestro registro se debe
probablemente a la diferencia en el tiempo de seguimiento, mucho mayor en nuestro
registro. En ambos estudios los varones tienen supervivencia mucho mas baja que las
mujeres y las causas mas comunes de muerteson las enfermedades cardiovasculares y las

infecciones.

Desde la década de 1970 los avances en el tratamiento del LES han reducido la mortalidad
relacionada directamente con la actividad de la enfermedad, de modo que la enfermedad
cardiovascular y la infeccién se han convertido en la principal causa de mortalidad [116].
En nuestra serie llama la atencién que las infecciones suponen el 20% de las causas de
muerte, muy por delante de la actividad de la enfermedad (8%) y pareja a las causas

cardiovasculares (24%). Esta diferencia puede explicarse por el largo periodo de
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seguimiento. Evidentemente los pacientes que entraron en el estudio hace 30 anos no
tuvieron a su alcance los mismos medios terapéuticos y de soporte vital que los pacientes
que se incluyeron hace 5 o 10 afios. En este sentido, en un trabajo futuro ya que no era un
objetivo de este estudio, los datos del registro deben valorarse corrigiendo este factor de
confusion. Deberian estratificarse por décadas o, al menos, con un corte en 2000 6 2001,
afios en que se inicié la administracion de terapias biolégicas en nuestro sistema de salud.
Otra posibilidad es dividir a los pacientes segin fueran incluidos antes o después de 1990
ya que la supervivencia se ha estancado desde mediados de discha década de 1990, tal y
como se ha encontrado en la revisién sistémica de supervivencia en adultos y nifios con
LES publicada en 2017[222]. La baja mortalidad relacionada con la actividad de la
enfermedad podria relacionarse con la existencia de una consulta monografica de ERAS

desde hace mas de 20 afios, como sostienen expertos en el tratamiento del LES [223].

La ESC afecta tanto a mujeres como a hombres, aunque se manifiesta casi seis veces mas
frecuentemente en mujeres que en hombres [29]. La mortalidad es mayor en hombres y
en pacientes con esclerosis difusa de la piel, edad avanzada en el momento del diagnostico
y deterioro de la funcién renal, factores reconocidos como indicadores de mal prondstico
[30]. Algunos investigadores han identificado otros factores como ser afroamericano o
presentar anemia, VSG alta, proteinuria o manifestaciones pulmonares, renales o
cardiacas [26, 30]. Las causas de mortalidad relacionadas con la ESC han cambiado
significativamente a lo largo del tiempo, especificamente de las complicaciones renales en
el pasado a las cardiopulmonares en la actualidad [26, 32, 33]. En nuestra serie se
confirman estos hallazgos. La sepsis es una complicaciéon potencialmente fatal en la
esclerodermia. De hecho, hasta un 17% de las muertes son causadas por infecciones, entre
ellas la neumonia Las infecciones pueden estar relacionadas también con la actividad de la
enfermedad o el uso de fairmacos inmunosupresores. En el registro-HGUGM las muertes

por infeccién también fueron frecuentes (20%).

Las MIIC son un grupo de enfermedades musculares autoinmunes con morbilidad y
mortalidad significativas si no se abordan adecuadamente al inicio de la enfermedad [34].
Diferentes estudios encuentran una supervivencia a 10 afos alrededor de un 62% [34-36].
Las causas de mortalidad en orden decreciente segtin el registro Euromyositis [37] son los
eventos cardiovasculares (OR 2,4), neoplasias (OR 1,78) y enfermedad pulmonar

intersticial (EPID) (OR 1,32). En nuestra serie, las infecciones son la principal causa de
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muerte, seguidas de los eventos cardiovasculares, las neoplasias y la actividad de la
enfermedad. Nuestros datos parecen diferir de otras series y del registro de Euromyositis,
probablemente por diferencias en las caracteristicas raciales y localizaciéon geografica de
los pacientes, en el tiempo de seguimiento y en los criterios de clasificacién y seleccién de
los pacientes en los diferentes estudios y registros. En este sentido, nuestro registro es

mas homogéneo en cuanto a las caracteristicas y origen de los pacientes.

Las complicaciones derivadas de los tratamientos utilizados pueden ser la causa del
fallecimiento. Algunos estudios muestran un aumento de la mortalidad en los pacientes
que tratados con glucocorticoides por via intravenosa. Los autores relacionan este
aumento con la mayor gravedad de los pacientes. En los grupos tratados con metotrexate y
azatioprina hay una diferencia significativa en la mortalidad [36]. En los dltimos afios, el
tratamiento de las MIIC, especialmente de las complicaciones cardiopulmonares, ha
cambiando. Previamente consistia en dosis altas de glucocorticoides y metotrexate,
azatioprina o ciclofosfamida, Actualmente, disponemos de inmunoglobulinas por via
intravenosa y de terapias bioldgicas como el rituximab que permiten evitar las dosis altas
de glucocorticoides [34]. Esto explica en parte nuestros resultados en cuanto a los

glucocorticoides como factor de riesgo y al rituximab como factor protector.

La EMTC se caracteriza por asociar manifestaciones clinicas de LES, ESC y MIIC, en
pacientes con anticuerpos anti-U1-RNP y puede producir afectacion grave de érganos
vitales [23]. Una revision realizada en 2016 revisa los datos de mortalidad en los pocos
estudios disponibles. Algunos proceden de un solo centro e incluyen entre 15 y 47
pacientes, con un tiempo medio de observacion entre 5 y 17 afios. Otros estudios incluyen
147 y 280 pacientes [38]. Los 10 estudios suman un total de 644 pacientes y un total de 77
muertes. Cinco estudios con un lapso de tiempo superior a una media de 10 afios de
seguimiento (11-17 anos) incluyen un total de 406 pacientes e informan de 50 muertes
con una tasa bruta media de mortalidad del 12% (8-36%) [38]. En nuestra serie la tasa de
mortalidad acumulada fue del 29%, superior a la tasa bruta de la revisiéon pero acorde con

sus datos.

Las manifestaciones cardiopulmonares y renales marcan el prondstico de la EMTC.
Algunos estudios prospectivos han puesto de manifiesto que la hipertension arterial
pulmonar, la EPID, la insuficiencia cardiaca congestiva y las infecciones son las principales
causas de muerte en estos pacientes [39], seguidas de infecciones y tumores malignos[38].

En nuestro registro las enfermedades cardiovasculares y la actividad de la enfermedad

84



causan la mayoria de las muertes, lo que concuerda con los estudios publicados [38, 39].
De todos modos, es dificil extraer conclusiones significativas de estos estudios debido a la
heterogeneidad de las muestras, los diferentes tiempos de seguimiento y el hecho de que

no hubo comparaciones con los controles emparejados de la poblacidn general.

El SAF primario se caracteriza por eventos tromboembdlicos y complicaciones
obstétricas en pacientes con anticuerpos antifosfolipido [23]. La mortalidad oscila oscila
entre el 1,4% y el 5,5%, pero sus predictores son poco conocidos [44]. El grupo de Ames
[44] realizé un seguimiento de sus pacientes con SAF y portadores asintomadticos de
anticuerpos durante 26 afios con una mortalidad global del 10% a pesar del tratamiento.
Identificaron que el tiempo de dilucién de veneno de vibora de Russel y el fibrindgeno
plasmatico fueron los principales predictores de mortalidad con cocientes de riesgo

ajustados de 5.75 (IC 95%: 1.5-22.4) y de 1.03 (IC 95%: 1.01-1.04), respectivamente.

En nuestra serie, la mortalidad fue del 21% con los eventos cardiovasculares como causa
mas frecuente de fallecimiento (21%), seguido las infecciones y neoplasias (14% ambos
dos). Respecto a la diferencia con la cohorte de Ames {Ames, 2016 #388}, el registro del
HGUGM solo incluye pacientes con SAF primario. En su estudio, Ames y col. incluyeron a
los pacientes portadores de autoinmunidad pero no queda claro si se trataba de SAF
secundarios. Este dato podria justificar las diferencias ya que los portadores asintomaticos
no parecen presentar mas complicaciones tromboembdlicas que la poblacién general. De
hecho, se debate si precisan antiagregacion profilactica en ausencia de factores que
aumenten el riesgo de complicaciones (embarazo, tabaquismo, obesidad...). El tnico
ensayo aleatorizado, doble ciego, no revel6 diferencias significativas respecto a placebo
[224]. Por otro lado, como se acepta que las manifestaciones cardiovasculares forman
parte del sindrome [45] es légico esperar una mayor tasa de mortalidad en la poblacién de
pacientes con baja incidencia de factores de riesgo clasicos de aterosclerosis. Esto podria
justificar, junto a los eventos trombdéticos, que los problemas cardiovasculares sean la

principal causa de muerte en los pacientes con SAF primario de nuestro registro.

Una de las complicaciones mas graves es el SAF catastroéfico. Un grupo francés [46] publico
en 2016 su experiencia durante 10 afios de seguimiento de una cohorte multicéntrica de
1000 pacientes con SAF. El1 55,6% de los pacientes que presentaron sindrome catastréfico
murieron frente al 8,9% que no lo presentaban. La mortalidad inmediata fue muy alta y se

asocié a la presencia de afectaciéon neuroldgica, cardiaca o pulmonar (mortalidad sin
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tratamiento anticoagulante: 78% versus 37% con anticoagulante, p <0,0001). En nuestra

cohorte no hay ningun caso registrado.

En el SS primario es muy frecuente y, probablemente, esta infradiagnosticado. Se estima
una incidencia agrupada y una prevalencia de 6,92/100000 personas-afio y 60,82/100000
personas-afio, respectivamente [40, 41]. Se asocia con un mayor riesgo de neoplasias
malignas [riesgo relativo (RR) 1,53], en particular linfoma no Hodgkin (RR 13,76) [42]. En

nuestro registro, las neoplasias son la principal causa de muerte.

En un estudio multicéntrico reciente [43] que incluye 1045 pacientes con un seguimiento
medio de 10 afios, habia fallecido el 11% de los pacientes. Los principales factores basales
asociados con la mortalidad global en el analisis multivariante son el sexo masculino, las
crioglobulinas y los niveles bajos de C4. La actividad basal en los dominios constitucional,
pulmonar y bioldgico se asocia con un mayor riesgo de muerte. Un actividad alta en al
menos un dominio ESSDAI (HR 2,14), un puntaje ESSDAI inicial 214 (HR 1,85) y mas de un
marcador predictivo de laboratorio (linfopenia, anti-La, gammapatia monoclonal, C3 bajo,
C4 bajo y / o crioglobulinas) (HR 2,82) se asocian con la mortalidad general. Los HR
aumentan de 3 a 10 veces cuando el andlisis se limita a la mortalidad asociada con la
enfermedad sistémica. Los autores concluyen que los pacientes con SS primario que
presentan en el momento del diagndstico alta actividad sistémica (ESSDAI = 14) y/o
marcadores inmunolégicos predictivos, tienen mayor riesgo de muerte [43]. En este
estudio, como en nuestro registro, las enfermedades cardiovasculares y las infecciones son

las principales causas de muerte.

Por otro lado, el metaandlisis de Singh [40] no encuentra un aumento significativo de la
mortalidad en pacientes con SS primario en comparacién con la poblacién general [TME
1,38 (IC 95% 0,94-2,01)]. Los resultados son estables en la ubicacion del estudio (Europa
frente a América del Norte frente a Asia) y el entorno del estudio (cohorte poblacional
versus derivacion de referencia). El metaanalisis revela que el aumento de la edad y el
sexo masculino, la vasculitis y la afectacion sistémica/extraglandular, el aumento de
tamafio de la parétida y la gammagrafia parotidea anormal, la crioglobulinemia, los
anticuerpos anti-La/SS-B y los valores C3/C4 bajos se asocian consistentemente con un
mayor riesgo de mortalidad. Las enfermedades cardiovasculares, los tumores malignos de
organos sélidos y linfoides, y las infecciones son las principales causas de muerte en la
mayoria de los estudios. Sin embargo, en muchos de ellos no se excluye el posible sesgo de

que dichas causas se hayan diagnosticado mucho mas en el grupo de pacientes con SS que
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en la poblaciéon general [40]. Concluyen que los pacientes con SS no tienen un mayor
riesgo de mortalidad en comparacién con la poblacién general. Sin embargo, como este y
otros estudios indican, existe un subgrupo de pacientes con SS primario y riesgo alto de
muerte. En particular, desde el punto de vista clinico, ser hombre, la edad avanzada, el
aumento de tamafio de la parétida, las manifestaciones extraglandulares, la
hipocomplementemia y la crioglobulinemia justifican un seguimiento riguroso del

paciente [225].

El término vasculitis engloba a las enfermedades que se caracterizan por el hallazgo
anatomopatolégico de un infiltrado inflamatorio en el espesor de la pared de los vasos
sanguineos que produce un dafio en el 6rgano final [23] (Figura 13). Su sintomatologia
viene determinada por la etiologia, patogénesis, tipo de vaso implicado, tipo de mecanismo
inflamatorio y 6rgano subsidiario [47]. La gravedad depende del 6rgano afectado y de la
extension de la lesion. Algunas de esas complicaciones son las responsables de la muerte
de los pacientes [48, 172]. Sin tratamiento, la supervivencia es pobre, especialmente en las
vasculitis asociadas a ANCA, con menos del 80% de supervivencia el primer afio [50]. La
introducciéon del tratamiento inmunosupresor ha mejorado la supervivencia, pero la

mortalidad sigue siendo mayor en comparacion con la poblacion general [50, 51].

Las manifestaciones pulmonares son poco frecuentes excepto en las vasculitis de pequefio
vaso, especialmente las asociadas a ANCA. Hasta un 60% de estos pacientes fallecen por
hemorragia pulmonar [52]. En una cohorte de un solo centro con seguimiento durante 16
afios [52] son factores independientes para presentar hemorragia alveolar la hipoxemia, la
PCRy el porcentaje de neutroéfilos encontrados en el liquido bronquialveolar.

El European Vasculitis Study Group (EUVAS) registr6é en 2010 un 25% de muertes en los
pacientes que siguieron una media de mas 5 afios [54]. Las principales causas de muerte
en el primer afio son las infecciones (48%) y la vasculitis activa (19%), después la
enfermedad cardiovascular (26%), las neoplasias malignas (22%) y las infecciones (20%).
Los resultados de este registro son similares. Las infecciones fueron la causa mas
frecuente de muerte a lo largo de todo el registro, seguido de eventos cardiovasculares y,

con menor frecuencia, las neoplasias y la enfermedad activa.

En el estudio EUVAS, los factores de riesgo independientes para la mortalidad son la tasa
de filtracion glomerular estimada por debajo de 15 ml/min, la edad, la mayor actividad
clinica medida por la escala de Birmingham, los valores bajos de hemoglobina en sangre y

los recuentos altos de glébulos blancos circulantes [54].
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Recientemente, una cohorte sueca de 195 pacientes con vasculitis asociadas a los ANCA y
un periodo de seguimiento mayor a 4 afios [50], confirma el aumento significativo de la
mortalidad de los pacientes con vasculitis en comparacién con la poblacién general. Las
principales causas de muerte en el primer afio de evolucion son la actividad de la vasculitis
y las infecciones. Después del primer afio de evolucidn, las principales causas de muerte

son las neoplasias malignas, las infecciones y la enfermedad cardiovascular.

El estudio multivariante de todas las ERAS en conjunto y en base a nuestro registro,
revela la presencia de factores de riesgo y protectores para mortalidad. No es posible
hacer una comparacién directa con otros registros ya que no hemos encontrado ninguno
que estudie todas las variable epidemioldgicas, clinicas, inmunoldgicas y terapéuticas de
todas las ERAS en conjunto. Podemos decir que en los trabajos en los que estudian los
factores de mortalidad independientes para cada ERAS los resultados no presentan

grandes diferencias y todas han sido descritas previamente.

En el conjunto de las ERAS, globalmente, son factores de riesgo independientes para la
mortalidad el sexo masculino, la edad de inicio tardia, la VSG por encima de 50 mm/12
hora y el tratamiento con glucocorticoides, independientemente de la dosis. En cuanto a
las manifestaciones clinicas y la comorbilidad, los factores independientes de riesgo son la
amiloidosis, las manifestaciones cardiovasculares (miocarditis, infarto agudo de
miocardio, trombosis periférica) y pulmonares (neumonitis, hipertensiéon arterial
pulmonar y EPID), las infecciones graves y las neoplasias malignas. La ausencia de las
manifestaciones renales y de la insuficiencia renal relacionadas con las ERAS y ajenas a la
amiloidosis se debe probablemente a la casi desaparicion de la crisis renal esclerodérmica,
a la eficacia de la ciclofosfamida y el micofenolato en la nefritis lipica, la eficacia del
rituximab en las VNS y, especialmente, al avance de los medios de soporte y tratamiento
de la insuficiencia renal crénica (dialisis, trasplante renal). Son factores protectores
independientes el diagnéstico de SS y la administracion de hipolipemiantes, inhibidores de
TNF alfa, leflunomida y rituximab. Desde el punto de vista clinico es importante tener en
cuenta estos factores con el objetivo de prevenir los factores de reisgo y generalizar los

tratamientos “protectores” cuando estén indicados.

Este estudio, aun siendo un disefio prospectivo en cuanto al fallecimiento del paciente
como variable de desenlace, presenta las limitaciones inherentes a los registros clinicos. Al
ser un estudio de “vida real” se recogen los datos de forma retrospectiva, con el objetivo

de no influir en el proceso de diagnoéstico y tratamiento de los pacientes. Este sesgo se
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reduce al ser un mismo investigador el que recoge e interpreta los hallazgos y los
introduce en la base de datos. Tampoco hay un sesgo de sobreindicacién de las pruebas
solicitadas al paciente. Las pruebas de laboratorio y los estudios de imagen e histolégicos
solo se han realizado cuando existia una indicacién clinica en vida real y, con frecuencia,
eran solicitados por facultativos ajenos al estudio. Esto puede infravalorar alteraciones
subclinicas de laboratorio, imagen o histologia, aunque no afecta a las pruebas incluidas en
los criterios de clasificacion de las ERAS que fueron solicitadas para la clasificacion de los
pacientes en la practica clinica. A pesar del periodo prolongado de seguimiento, el
porcentaje de pérdidas es bajo. La utilizaciéon de los criterios de clasificaciéon propuestos
por las Sociedades Cientificas incluyendo los de nueva aparicién a lo largo del estudio, la
homogeneidad racial y el area geografica de los pacientes (la mayoria son caucasianos y
residen en la Comunidad de Madrid) reduce el sesgo de seleccion de los pacientes. El
tamafio de la muestra es similar globalmente al de otros registros y suficiente si tenemos
en cuenta cada una de las ERAS por separado. El porcentaje de AR en la muestra en

relacion a las demas ERAS es bajo, pero suficiente a efectos estadisticos.

Finalmente, este estudio constituye un primer andlisis del registro del HGUGM. Sus
resultados plantean numerosos subestudios con la misma base de datos. En primer lugar
debe plantearse el calculo de la razén de mortalidad estandarizada y de la supervivencia
de los pacientes, corrigiendo los factores de confusién relacionados con el periodo tan
prolongado de seguimiento. Para ello deben estratificarse los pacientes por quinquenios o
décadas, como ya se ha mencionado, y desarrollar las curvas de Kaplan de mortalidad y de
cada factor de mortalidad independiente. En segundo lugar, deben estudiarse el riesgo de
mortalidad en cada una de las ERAS por separado a fin de identificar factores especificos
de cada una de ellas. Ademas, la base de datos puede ser una herramienta muy util para el
estudio de las infecciones graves y las neoplasias malignas en las ERAS, asi como para la
validacion de los diferentes criterios de clasificacion propuestos para cada una de las
ERAS. Finalmente, como todos los registros, permite estudiar retrospectivamente las
manifestaciones clinicas poco frecuentes, considerando como tales las que aparecen en

menos del 5% de los pacientes.
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10. CONCLUSIONES

e En nuestra serie ha fallecido el 24% de los pacientes en el tiempo de seguimiento del

estudio, principalmente por causas infecciosas (25%) y cardiovasculares (24%).

e La mortalidad es mayor en las vasculitis necrotizantes sistémicas, seguidas de la

artritis reumatoide y el lupus eritematoso sistémico.

e Entre los factores asociados la mortalidad en las ERAS destacan el sexo masculino, las
manifestaciones pulmonares, cardiacas, renales y neurolégicas, el desarrollo de
amiloidosis y diabetes, las neoplasias y las infecciones, y el tratamiento con

glucocorticoides.

e Son factores de riesgo de muerte independientes:

sexo masculino

- edad de inicio avanzada

- amiloidosis

- miocarditis

- infarto agudo de miocardio

- trombosis periférica

- neumonitis

- hipertensién arterial pulmonar
- enfermedad pulmonar intersticial difusa
- infecciones graves

- neoplasias malignas

- VSG/12h por encima de 50 mm

- tratamiento con glucocorticoides

e Son factores protectores independientes:
- diagnéstico de sindrome de Sjogren

- tratamiento con hipolipemiantes, leflunomida, anti-TNF alfa o rituximab
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