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PREPARACIÓN DE MANUSCRITOS
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la declaración de la originalidad del manuscrito y que 
no ha sido remitido simultáneamente para evaluación 
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 - Reconocimiento / Fuentes de financiamiento
 - Bibliografía
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de 3 y un máximo de 6.
 - Los artículos originales (250 palabras) y los artículos 

de revisión (250 palabras) deben incluir un resumen 
estructurado que describa brevemente el objetivo, los 
materiales y métodos, los resultados y la conclusión.

 - Los resúmenes de artículos de revisión no estruc-
turados (250 palabras) deben proporcionarse en 
formato de párrafo no estructurado.

Bibliografía
 - El formato ha incoporar para la bibliografía debe 

ser Vancouver.
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solo 3 y agregar "et al". De lo contrario, liste 
todos los autores.

Tablas, gráficos, fotografías y anexos
 - Igual que los manuscritos, las tablas, gráficos, 

fotografías, suplementos de datos y los anexos 
deben enviarse en archivos separados, editables.

 - Deben incluirse las leyendas de tablas, gráficos y 
fotografías al final del manuscrito, posterior a la 
bibliografía.

 - Únicamente para la revisión de pares, dichos 
documentos deben ser enviados en baja resolu-
ción, en formato .jpg.

 - Las tablas y gráficos deben enviarse en blanco y 
negro, a menos que el color sea necesario para una 
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POST ACEPTACIÓN DE MANUSCRITOS
—

Cesión de derechos de autor
El autor de contacto de cada manuscrito recibirá un for-
mulario de Cesión de Derechos de Autor en el momento 
de la aceptación.

El formulario debe ser firmado por cada autor del manus-
crito y devuelto en un período máximo de 72 horas.

Artículos aceptados
Los artículos aceptados son documentos que han sido 
aceptados para su publicación luego de una revisión 
completa por pares, pero antes de la edición, revisión y 
producción.

Corrección de artículos
El revisor de cada manuscrito tendrá un plazo máximo 
de 15 días para su primera ronda de revisión. 

Posteriormente, el autor principal será notificado para 
que realice las correcciones necesarias, en un plazo no 
mayor a 3 días.

Los artículos aceptados se publican en línea entre 2-4 
semanas después de que la Revista Reumatología al Día 
haya iniciado la fase de producción (corrección final de la 
prueba), y todas las tablas, gráficos, fotografías, y formu-
lario de cesión de derechos de autor hayan sido entregados.

Normas de Publicación
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EDITORIAL

Inhibidores de Janus Quinasas, consideraciones actuales

Sara Viviana Vargas López

Hospital de Especialidades OmniHospital
Guayaquil-Ecuador

https://orcid.org/0000-0002-0001-1282

Janus Kinase Inhibitors, current considerations
—
CORRESPONDENCIA
drasvargas@hotmail.com

Los resultados del estudio clínico de seguridad Oral Surveillance publicados en 2022, reali-
zado a petición de la administración de drogas y alimentos (FDA: Food and Drugs Admi-
nistration U.S por sus siglas en inglés), debido al riesgo observado de elevación de lípidos, 
de eventos mayores cardiovasculares (MACE: Major Adverse Cardiovascular Events por sus 
siglas en inglés) y de cáncer en pacientes con artritis reumatoide (AR) que recibieron tofa-
citinib en comparación con aquellos que recibieron terapia inhibitoria del factor de necrosis 
tumoral (Tumor Necrosis Factor: TNF por sus siglas en inglés), han traído repercusión sobre 
el posicionamiento de los jakinibs (inhibidores de la janus quinasas) en la estrategia actual 
del tratamiento de la artritis reumaoide.

Oral Rheumatoid Arthritis Trial (ORAL) Surveillance fue un ensayo aleatorizado, abierto, de 
no inferioridad, posautorización, el punto final del estudio fue de seguridad, durante 4 años, 
en pacientes con artritis reumatoide activa a pesar del tratamiento con metotrexato, de 50 
años de edad o más y con al menos un factor de riesgo cardiovascular que fueron asignados 
al azar en una proporción de 1: 1: 1 para recibir tofacitinib oral en una dosis de 5 o 10 mg 
dos veces al día o un anti TNF subcutáneo (etanercept o adalimumab). La no inferioridad 
de tofacitinib se demostraría si el límite superior del intervalo de confianza del 95% bila-
teral para la razón de riesgo fuera menos de 1,8 para las dosis combinadas de tofacitinib en 
comparación con un anti TNF.

Un total de 1455 pacientes recibieron tofacitinib 5 mg dos veces al día, 1456 tofacinib 10 
mg dos veces al día y 1451 un anti TNF. Durante el seguimiento de 4 años, la incidencia 
de MACE y cáncer fue mayor con las dosis combinadas de tofacitinib (3.4% [98 pacientes] 
y 4.2% [122 pacientes], respectivamente) que con un anti TNF (2.5% [37 pacientes] y 2.9% 
[42 pacientes]).

El cociente de riesgo (Hazard ratio) fue de 1.33 (95% intervalo de confianza 0.91 a 1.94) 
para MACE y 1.48 (95% intervalo de confianza: 1.04 a 2.09) para cáncer. Con estos resul-
tados vemos que la no inferioridad de tofacitinib en cuanto a seguridad no fue demostrada.

Editorial
Inhibidores de Janus Quinasas, consideraciones actuales
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La incidencia de infecciones oportunistas (herpes zoster y tuberculosis), todos los casos de 
herpes zoster (serios y no serios) y cáncer de piel no melanoma, fueron mayor con tofaci-
tinib que con un anti TNF. Pero la eficacia fue similar en los tres grupos con respecto a 
múltiples resultados y centrados en el paciente, con mejoría a los 2 meses que se mantuvo 
durante todo el estudio. 

Los investigadores estimaron que se necesitaría tratar 113 y 55 pacientes con tofacitinib con 
dosis de 5 mg dos veces al día durante 5 años para provocar un caso adicional de MACE y 
cáncer, respectivamente.1 

Los pacientes con artritis Reumatoide tienen mayor mortalidad cardiovascular que la pobla-
ción de igual edad y sexo por el desarrollo de una aterogénesis acelerada2 y el doble de riesgo 
relativo de desarrollar un evento cardiovascular que aquellas personas que no la sufren3 y este 
incremento es independiente de la presencia de factores tradicionales de riesgo cardiovascular.4

Estudios han demostrado que el tratamiento activo de la enfermedad disminuye el riesgo de 
mortalidad cardiovascular5 y en el caso de tratamientos con biológicos anti TNF mejoran la 
función endotelial en sujetos con AR refractarios a metotrexato.6-7

En el caso de cáncer los pacientes con AR tienen mayor incidencia debido al estado pro 
inflamatorio que puede predisponer al individuo a padecer un cáncer porque conduce a la 
proliferación celular, mutagénesis, activación de oncogenes y angiogénesis. Cuanto más se 
prolongue el tiempo de la inflamación, mayor será el riesgo de carcinogénesis.8

La seguridad de los anti-TNF siempre ha sido de preocupación, porque la inhibición del 
TNF, teóricamente, aumenta el riesgo de desarrollar un tumor o incrementar su tasa de cre-
cimiento o malignidad de un tumor ya presente. Recordemos que los anti TNF tienen una 
advertencia por parte de la FDA sobre el riesgo de cáncer. 

Sin embargo, publicaciones de artículos que investigan esta asociación no han identificado 
un mayor riesgo de cáncer en general con anti TNF,9 salvo algunos informes sobre el incre-
mento de ciertos tumores de piel como el melanoma.10

¿QUÉ CONSECUENCIAS TIENEN LOS HALLAZGOS DE ORAL SURVIALLANCE? 
—
Por un lado, la FDA en un comunicado ha extendido las mismas advertencias de seguridad 
de MACE, malignidad, trombosis y muerte a otros jakinibs aprobados para el tratamiento 
de AR como baricitinib y upadacitinib por compartir mecanismo de acción. Solicitando a 
los profesionales de la salud considerar los beneficios y riesgos para cada paciente antes de 
iniciar o continuar la terapia. Evaluando aquellos pacientes que son fumadores actuales o 
pasados, que presenten otros factores de riesgo cardiovascular, aquellos que desarrollan una 
neoplasia maligna o con una malignidad conocida que no sea un cáncer de piel no mela-
noma tratado con éxito. Prescribir estos medicamentos para pacientes que hayan tenido una 
respuesta inadecuada o intolerancia a uno o más bloqueadores del TNF. Y aconsejar a los 
pacientes a buscar atención médica de emergencia si experimentan signos y síntomas de un 
ataque al corazón, un derrame cerebral o un coágulo de sangre.11

Editorial
Vargas S.
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Por otro lado, el colegio Americano de Reumatología (ACR por sus siglas en inglés) en las 
guía de tratamiento de AR del 2021 recomienda la adición de un fármaco modificador de 
la enfermedad biológico o sintético dirigido, como un inhibidor de JAK, a los no respon-
dedores al metotrexato,12 en base a las advertencias de la FDA, emite un comunicado el 28 
de Enero del 2022, señalando que los pacientes de mayor riesgo fueron identificados como 
fumadores, hombres, mayores de 65 años o aquellos con eventos cardíacos previos, acci-
dente cerebrovascular o malignidad anterior que no sea un cáncer de piel no melanoma 
tratado con éxito, esta es la población a tener en cuenta y recomienda la toma de decisiones 
compartidas entre el paciente y el médico, informando sobre el riesgo/beneficio de los 
inhibidores de JAK como una opción de tratamiento para pacientes en los que el uso con-
tinuado de anti TNF no es posible.13

Con estas advertencias que incluye a todos los jakinibs utilizados en el tratamiento de AR, 
resulta imperativo la realización de estudios de seguridad rigurosos con cada uno de los fár-
macos modificadores de la enfermedad en AR, con diferentes comparadores incluido pla-
cebo y cabeza a cabeza, para establecer el verdadero riesgo de MACE y malignidad de cada 
uno de ellos, y descartar o confirmar si estamos realmente ante un efecto de clase.14 Barici-
tinib por su parte ya inició un estudio de seguridad y los resultados los tendremos en el 2024.

Dada la naturaleza de la AR el tener varias alternativas para aliviar la inflamación, mejorar 
la calidad de vida y la productividad de nuestros pacientes, es imperante, por lo tanto, el 
balance riesgo/beneficio que debe ser revisado minuciosamente con los pacientes sobre todos 
aquellos mencionados en las declaraciones de la ACR que tienen preferencia por la vía oral 
y que no pueden continuar con un anti TNF, siempre que los beneficios superen los riesgos.
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RESUMEN
—
Objetivos: El objetivo principal fue evaluar la respuesta a 6 
meses en el tratamiento de inducción con MMF en NL mode-
rada a severa. 

Métodos: Nosotros analizamos pacientes tratados con micofe-
nolato de mofetilo (MMF) como tratamiento de inducción para 
nefritis lúpica (NL) activa, el objetivo primario fue evaluar a los 6 
meses la reducción ≥ 50% de la proteinuria en 24 hrs y la estabiliza-
ción de la creatinina, utilizamos estadística descriptiva, los pacientes 
fueron incluidos entre enero de 2009 y marzo de 2018 en el servicio 
de reumatología de un hospital escuela en Guayaquil, Ecuador.

Resultados: Veintiún pacientes fueron incluidos en el estudio, el 
95.2% (20/21) fueron mujeres; la edad media al diagnóstico fue 
de 31.2 (+12.2) años. El objetivo primario fue logrado en el 95.2% 
(20/21) (p <0.001) de los pacientes. Hubo una disminución en SLE-
DAIr (10,47 ± 2,97 vs 3,61 ± 3,07; p <0,0001). La proteinuria dis-
minuyo (2,22 g/24h RIC 1,46 - 3,61 vs 0,48 g/24h RIC 0,28 - 1,14, 
p<0.0001). La dosis de prednisona se redujo significativamente 
(29.97 mg/d vs. 12.85 mg/d p<0.0001).

Ocho de los pacientes (38.1%) presentaron eventos adversos no 
graves; la infección del tracto urinario fue la más común (75%). 
Ninguno tuvo eventos adversos severos.

Conclusiones: En nuestro estudio demostramos una muy buena 
respuesta en pacientes tratados con MMF para la terapia de induc-
ción de NL en pacientes ecuatorianos de la vida real.
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ABSTRACT
—
Objective: To evaluate the response to 6-months induc-
tion treatment with mycophenolate mofetil (MMF) in 
mild to severe lupus nephritis (NL) disease.

Methods: Patients seen at a University hospital between 
2009 and 2018 from Guayaquil, Equator with LN were 
analyzed. We analyzed patients treated MMF as induc-
tion treatment for active LN, the primary objective was 
to evaluate at 6 months the ≥ 50% reduction in protei-
nuria in 24 hours and the period of creatinine, we use 
descriptive statistics.
 
Results: Twenty-one patients included in the analysis, 
95.2% (20/21) were women; mean age of 31.18y (SD 
± 10.3). Ninty-five percent archieved the objective. 
There were a decrease in rSLEDAI (10.47 ± 2.97 vs 
3.61 ± 3.07; p <0.0001), proteinuria g/24h (2.22 vs 0.48, 
p<0.0001) and dose of prednisone (29.97 vs. 12.85 
p<0.0001) mg/d. Non severe adverse events occurred 
in 8 patients (38,1%); the urinary tract infection was 
the most commont (75%).
 
Conclusions: In our study, MMF induction for 
6-month in patients with mild to severe NL demons-
trated a high clinical outcome.

INTRODUCCIÓN
—
El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfer-
medad autoinmune con impacto en diversos órganos, 
afecta sobre todo a mujeres en edad fértil.1,2 El compro-
miso renal puede estar presente en el 40% al 60% de 
los pacientes.3 En América latina el promedio de edad al 
diagnóstico es de 28 años en las mujeres con LES y estas 
presentan mayor compromiso renal que otras razas.4,5 La 
tasa de mortalidad estándar pacientes con LES mayor de 
18 años de edad por cualquier causa es de hasta 2,6 falle-
cidos/100.000 habitantes, mayor que la población sana; 
y es mayor cuando tienen afectación renal presentán-
dose hasta 4,7 fallecidos/100.000 habitantes.6,7

Micofenolato de mofetil (MMF) es una alternativa en el 
tratamiento de inducción y mantenimiento de la nefritis 
lúpica (NL);8,9 aunque la evidencia es variable;10,11 inclu-
sive controversial;12 los efectos adversos son menores 
frente a dosis alta de ciclofosfamida (cic).13 El grupo 
GLADEL recomienda su uso para la inducción en la 
primeras guias latinoamericanas de PANLAR para el 

tratamiento y manejo de pacientes con LES14 y en los 
últimos años ha habido una mayor tendencia al uso de 
MMF en pacientes latinoamericanos con NL.15,16

Nosotros evaluamos la respuesta del MMF en el tra-
tamiento de inducción de paciente con NL de leve a 
severa de la vida real.

MATERIALES Y MÉTODOS
—
Estudio observacional de cohorte; evaluamos la respuesta 
MMF como tratamiento de inducción en pacientes con 
diagnóstico de nefritis lúpica activa atendidos en un 
hospital docente de Guayaquil – Ecuador desde enero 
del 2009 hasta marzo del 2018.

Población
Se incluyo pacientes ≥ 18 años con diagnóstico de LES 
según los criterios del Colegio Americano de Reuma-
tología (ACR) de 198217 o criterios SLICC 2012;18con 
compromiso renal evidenciado por anatomía patología 
o por laboratorio caracterizado por la presencia de pro-
teinuria ≥ 300 mg/24 h; y que hayan recibido MMF 
como tratamiento de inducción.

El Hospital Luis Vernaza (HLV), pertenece al grupo 
de Hospitales de la Junta de Beneficencia de Guaya-
quil ( JBG); es un hospital general multidisciplinario 
de adultos con atención a patologías agudas y crónicas, 
cuenta con 400 camas aproximadamente y presta aten-
ción a gran parte de la población local.19

Variables demográficas
Edad del paciente, sexo, grupo étnico, historia de 
tabaquismo.

Variables clínicas
Fecha de diagnóstico de la enfermedad, tiempo de evo-
lución (desde la fecha de diagnóstico hasta la última 
consulta, muerte o finalización del estudio), manifes-
taciones clínicas, antecedentes patológicos personales, 
historia familiar de enfermedades autoinmunes, índices 
de actividad medida por SLEDAI,20 se tomo las varia-
bles del compromiso renal del SLEDAI y se evaluó el 
SLEDAI renal (SLEDAIr) y de daño orgánico medido 
por SLICC/ACR (SDI)21 al inicio del tratamiento de 
inducción con MMF. Medicamentos y dosis utilizados 
(inmunosupresores, corticoides, antipalúdicos, antipro-
teinúricos, estatinas).
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Se difinio NL activa a los pacientes con proteinuria ≥ 
300 mg/24h, sedimento activo (globulos rojos dismór-
ficos ≥ 80% o acantositos ≥ 5% o cilindros hemáticos)

Variable anatomopatológica
Clase de NL determinada por biopsia renal al inicio del 
tratamiento de inducción con MMF.

Variable de laboratorio
Al inicio a los  6 meses del tratamiento de inducción se 
midió creatinina sérica, albúmina sérica, proteinuria en 
orina de 24 horas; C3, C4 y anti DNA doble cadena
De laboratorio inmunológico se incluyó al inicio del 
estudio los anticuerpos antinucleares; anticuerpos anti-
DNA de doble cadena, anti-RNP, anti-Sm, anti-Ro, 
anti-La; y fracciones del complemento (C3 y C4). 

Tratamiento
MMF oral en dosis de 1.5 gramos/día hasta 3 gramos/
día en MMF.

Para el objetivo primario la definición de respuesta en el 
tratamiento de inducción fue:
Al menos a los 6 meses:
Disminución ≥ al 50% de la proteinuria en 24 hrs desde 
la toma basal y estabilización o disminuye al menos el 
25% de la creatinina sérica desde la toma basal

Se tomó como falla durante el tratamiento de inducción 
al primer evento de:
Muerte por causa de NL; enfermedad renal crónica 
Terminal definida como estimación del filtrado glo-
merular (eFG) < 30 ml/min por MDRD (Modificación 
of Diet in Renal Disease); duplicación de la creatinina 
sérica, flare renal: Proteinuria ≥ 1 g en orina de 24 hrs 
en pacientes que tenían proteinuria <0.5 g durante el 
tratamiento de inducción; o proteinuria ≥ 2 g en orina 
de 24 hrs en pacientes que tenian proteinuria entre 
≥0.5g hasta ≤1 g durante del tratamiento de inducción; 
o aumento ≥ 25% de creatinina sérica con respecto a 
la creatinina durante la terapia de inducción, acompa-
ñado de proteinuria ≥ 2 g en orina de 24 hrs; necesidad 
de terapia de rescate (pulsos de corticoides, plasmafe-
resis, inmunoglobulinas intravenosas, ciclofosfasmida 
o rituximab) por causa de la NL.

Pacientes que no completaron alguno de los criterios de 
respuesta fueron tomados como no respondedores. 

Para los objetivos secundarios la definición de remisión 
completa en tratamiento de inducción fue: 

Al menos a los 6 meses: Proteinuria ≤ 0.5 gr en orina 
de 24 hrs y ausencia de sedimento activo (< 5 glóbulos 
blancos y < 5 glóbulos rojos en un examen de orina).

Además se comparo la eFG definido por MDRD, basal, 
y a los 6 meses.

La dosis acumulada de corticoides fue incluida como 
prednisona o sus equivalentes en pulsos o comprimidos 
por vía oral, durante el seguimiento de los pacientes. 

Los efectos adversos no serios fueron definidos como 
eventos infecciosos que no requirieron hospitalización, 
ni comprometieron la vida durante el tratamiento de 
inducción y de mantenimiento. 

Los efectos adversos serios fueron definidos como 
eventos infecciosos que requerían hospitalización y/o 
muerte.

También se incluirán aparición de neoplasias, muerte y 
leucopenia no relacionado al LES.

Para el análisis se usó estadística descriptiva e inferencial. 
Las variables continuas fueron expresadas como medias 
± desviación estándar (DS) para distribuciones normales 
y como mediana (Me) y rango intercuartil (RI) para 
distribuciones no normales; las variables categóricas se 
expresaron como frecuencias y porcentajes.

Se emplearon los Test de Wilcoxon y T de Student 
según correspondía para analizar las variables cuantita-
tivas. Asimismo, Cochran Q test para evaluar las dife-
rencias entre la proporción de pacientes respondedores 
en el transcurso de la terapia de inducción.

Se tomó como significativa una p < 0,05. El análisis esta-
dístico fue hecho bajo entorno MedCalc Statistical Soft-
ware versión 18.2.1.

RESULTADOS
—
En el estudio se incluyeron 21 pacientes con NL que 
recibieron tratamiento con MMF como tratamiento de 
inducción que cumplieron con los criterios de inclusión. 
El 95.2% (20/21) fueron mujeres; la edad media al diag-
nóstico de la NL fue de 31.2 DS ± 10.3 años. 

Las lesiones cutáneas fueron la manifestacion más común 
de los pacientes asociada  con NL (57.14%), seguido del 
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compromiso articular (57.14%) y serositis (42.85%).
En cuanto a la proteinuria inicial fue de 2.37 g/24h, DS 
±1.43 g/24h. (Tabla 1) Ocho pacientes (38%) tuvieron 
biopsia renal; tres presentaron clase III, tres clase IV y 
dos clase V. Otras caracteristicas clínicas y de labora-
torio se presentan en la tabla 1.

La dosis media por día de MMF utilizada fue de 1,5 ± 
0,40 g, con una Me de tiempo de toma de 6.10 meses 
(RI 6.04 -6.13). 

Un 95.2% de los pacientes (20/21) logró el objetivo pri-
mario al cabo de 6 meses de inducción, mientras que el 
81% (17/21) logró el objetivo secundario. Se pudo evi-
denciar diferencia estadísticamente significativa en la 
proporción de pacientes que alcanzaron el objetivo pri-
mario a través del tiempo que duró la terapia de induc-
ción (Cochran's Q 40,00; p <0,001).

Se evidenció un descenso de los valores de SLEDAI 
renal a los 6 meses respecto al basal (10,47 ± 2,97 vs 3,61 
± 3,07; p <0,0001), esto de forma significativa. (Figura 1)

Al finalizar la inducción con MMF se encontraron dife-
rencias significativas en proteinuria 24h g (Me 2,22 RI 
1,46 - 3,61 vs Me 0,48 RI 0,28 - 1,14 p < 0,0001), albú-

Tabla 1. Caraceteríticas iniciales de los pacientes con NL.

Pacientes 

Edad años, Me, (DS)

Sexo femenino, n, (%)

Raza mestiza, n, (%)

Clínica  concomitante de la NL

         - Artritis o artralgias, n, (%)

         - Serositis, n, (%)

         - Lesiones cutaneas, n, (%)

         - Sistema nervioso, n, (%)

Biopsia Renal, n, (%)

         - Clase III, n, (%)

         - Clase IV, n (%)

         - Clase V, n, (%)

Proteinuria, g/24h, Me (DS)

Creatinina mg/dl, Me (DS)

Dosis Prednisona mg/día, Me (DS) 

Dosis MMF g/día, Me (DS)

n= 21  

31.18 (±12.23)

20 (95.2)

21 (100)

12 (57.14)

9 (42.85)

15 (71.42)

4 (19.04)

8 (38)

3 (37.5)

3 (37.5)

2 (25)

2.37 (±1.43)

0.71 (±0.18)

29.97 (16.76)

1.5 (±0.40)

Me: Media, DS: Desviación Standard, ME: Mediana, NL: Nefritis Lúpica, MMF: 
Micofenolato de Mofetilo

Figura 1. SLEDAI renal basal y a los 6 meses.

Figura 2. Proteinuria de 24 horas basal y a los 6 meses.

Figura 3. Dosis de prednisona basal y a los 6 meses.
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mina g/dL (3,44 ± 0,53 vs 3,96 ±0,30; p 0,0001) y C3 
mg/dL (Me 59 IR 52 – 80,5 vs Me 91 IR 80,5 – 98; p 
0,0046). (Figura 2)

Asimismo se vio estabilización de los niveles de creati-
nina mg/dL (Me 0.71 vs 0.73; p 0.4140) y aumento dis-
creto de los niveles de C4 mg/dL (Me 8.50 vs 10.00; p 
0.14)  y los valores de eGFR (83.36 vs 90.12; p 0.14).
La dosis de prednisona se redujo significativamente para 
el final de la inducción con MMF (29.97 ±16.76 vs 12.85 
± 4.35; p 0.0001). (Figura 3)

Eventos adversos no graves se encontró en el 38,1% de 
los pacientes (8/21), el 75% (6/8) de estos fue la infección 
del tracto urinario (ITU), hubo un caso de neumonía 
que requirió hospitalización, 2 casos de herpes zoster y 
un caso de tuberculosis pulmonar.

DISCUSIÓN
—
Los pacientes latinoamericanos presentan mayor afecta-
ción renal por causa del LES que otras razas;21 tener NL 
confiere mayor riesgo de mortalidad en los pacientes con 
LES.6 En los ultimos años se han buscado nuevas alter-
nativas terapeúticas para la NL.22 En el tratamiento de 
inducción de la NL se han utilizado dosis altas de corti-
coide, aunque han sido efectivos la toxicidad ha sido una 
limitante.23 Mientras otros tratamientos no han tenido 
buenos resultados como la terapia con anti-CD20.24,25 
En la fase de inducción para el tratamiento de la NL se 
puede utilizar MMF o (ciclofosfamida) CIC;26 dada la 
preocupación de los efectos adversos de la CIC, el MMF 
se ha convertido en una opción terapeutica para el trata-
miento de inducción de la NL.27,28,15

El 95.22% (20/21) de los pacientes con NL que reci-
bieron MMF en fase de inducción cumplieron el obje-
tivo primario; la dosis promedio de MMF fue de 1.5g 
± 0.40 g con una mediana de duración de tratamientoi 
de 6.10 meses; logrando reducir la proteinuria de 2.22 
g/24h a 0.48 g/24h. En cuanto a la dosis de prednisona 
se redujo de 29.97 mg/d a 12.85 mg/d (p < 0.0001).

Uno de los primeros estudios de MMF en NL fue publi-
cado por Chan y col en el año 2000, donde estudiaron 
42 pacientes chinos con NL proliferativa confirmada 
por Bx renal.29 21 pacientes recibieron prednisona más 
MMF por 12 meses y el otro grupo recibió Prednisona 
(Pred) más CIC por 6 meses y luego Pred + azatioprina 

(AZA) por 6 meses. Las tasas de respuesta fueron altas, 
como las nuestras, 95% grupo MMF (respuesta com-
pleta 81% y respuesta parcial 14%) vs 90% grupo CIC-
AZA (respuesta completa 76% y respuesta parcial 14%), 
sin diferencia significativa entre ambos grupos. 

El estudio ALMS,30 multicéntrico, aleatorizado y con-
trolado y uno de los mas grandes en comparar trata-
miento de inducción en NL, incluyó 370 pacientes con 
NL grado III, IV y/o V y comparó MMF hasta 3g/día 
vs CIC EV esquema Instituto Nacional de Salud de los 
Estados Unidos (INS) por 24 semanas. La tasa de res-
puesta combinada, completa y parcial fue de 56% para 
MMF y 53% para CIC EV, lo que confirmo que MMF 
no fue inferior a CIC EV . El mismo estudio ALMS, 
para mantenimiento de remisión de NL a 36 meses, 
encontró que MMF fue superior a AZA.31

Interesante, en el mismo estudio ALMS, comparando 
el grupo de pacientes  hispanos, la respuesta a MMF 
fue superior a CIC EV (60,9% vs 38,8%), dato a tener 
muy en cuenta en población latina. Esta superioridad del 
MMF sobre CIC EV en población hispana también fue 
confirmada por Mejía -Vilet y col estudiando NL en 165 
pacientes mexicanos.31 En nuestro estudio tuvimos una 
mayor tasa de respuesta, tal vez el hecho de haber tenido 
pocas biopsias renales nos podría haber sesgado a tener 
pacientes con NL con formas mas leves (III o V) que lo 
habitual y no saberlo.

Dentro de los casos de efectos adversos ninguno requirio 
hospitalización; hubo 1 paciente con tuberculosis pul-
monar (Tb); la ITU fue la infeccióm más común y solo 2 
pacientes (9.52%) presentaron intolerancia gastrointes-
tinal como vómito o diarrea, demostrando la seguridad 
que se ha publicado en otros estudios.32

Nuestro estudio presentó algunas limitaciones como el 
poco número de biopsias renales; aunque el 23.8% de 
los pacientes presentó proteinuria entre 0.5 y 1 g/24h; 
el 23.8% entre ≥1 g/24h y ≥ 2g/24h; y el 52.4% ≥ 2 
g/24h, lo que puede predecir que la gran mayoría de los 
pacientes tenian NL entre clase III, IV o V.33

Otro dato a resaltar es nuestra muy buena tasa de res-
puesta a pesar de la dosis de MMF (1,5 ± 0,4 g/día), con-
siderada baja en comparación con los estudios previa-
mente mencionados, ya que la mayoría de nuestros 
pacientes no  contaban con cobertura médica. A este 
respecto, Dall-Era y col,34 analizando por “ Puntaje de 
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Propensión” un subgrupo de pacientes  de los estudios 
ALMS y AURA concluyó que en algunos pacientes con 
NL dosis menores de MMF (1,9 g/día o menos) podrían 
ser efectivas en tratamiento de inducción de NL.
 
En conclusión, en nuestro estudio de pacientes ecuato-
rianos con NL de la vida real, hemos encontrado una 
muy buena tasa de respuesta  con MMF  en tratamiento 
de inducción de NL.
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RESUMEN
—
La vacunación contra COVID 19 es uno de los programas de vacu-
nación que más rápidamente se han extendido y aplicado a nivel 
mundial, eso ha hecho que la literatura y evidencia haya sido rápi-
damente actualizada y modificada de manera continua. En los pro-
gramas de vacunación, los pacientes en terapia inmunosupresora 
han sido de los primeros en ser vacunados, con recomendación de 
recibir las vacunas sobre los demás pacientes del mismo grupo de 
edad. En la evidencia se observa que la terapia inmunosupresora 
puede provocar inhibición de la respuesta humoral a las vacunas de 
influenza neumococo y hepatitis, y algunos de esos datos se extra-
pola a vacunas contra COVID. Existe evidencia que sugiere que 
suspender MTX durante 2 semanas podría mejorar las respuestas 
de las vacunas. Se ha observado sobre todo que el rituximab podría 
alterar las respuestas humorales durante los 6 meses después de su 
aplicación, por lo que la decisión de continuar o suspender tempo-
ralmente la terapia inmunosupresora en relación a la vacunación 
COVID deberá ser analizada individualmente teniendo en cuenta 
los riesgos y beneficios. En esta revisión el objetivo es realizar una 
revisión sistemática de la literatura publicada hasta la actualidad. 

ABSTRACT
—
Vaccination against COVID 19 is one of the vaccination programs 
that have spread and applied the fastest worldwide, which has meant 
that the literature and evidence have been rapidly updated and conti-
nuously modified. In vaccination programs, patients on immunosup-
pressive therapy have been among the first to be vaccinated, with the 
recommendation to receive the vaccines prior to people of the same 
age group. The evidence shows that immunosuppressive therapy can 
cause inhibition of humoral response to pneumococcal influenza and 
hepatitis vaccines, and some of these data are extrapolated to vaccines 
against COVID. There is evidence to suggest that stopping MTX for 
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two weeks could improve responses to vaccines. Above all, 
it has been observed that rituximab could alter humoral 
responses during the six months after its application, so the 
decision to continue or temporarily suspend immunosup-
pressive therapy concerning COVID vaccination should 
be analyzed individually having into account risks and 
benefits.

INTRODUCCIÓN
—
La pandemia de COVID 19, que en su afección grave 
provoca un cuadro respiratorio agudo, es particular-
mente preocupante en las personas con enfermedades 
crónicas o aquellos que se encuentren recibiendo algún 
tipo de inmunosupresor, en los cuales se ha observado 
infección grave y peores desenlaces comparados con la 
población en general.1

Una de las estrategias más poderosas y efectivas que 
se han utilizado ha sido la vacunación masiva. Las 
vacunas ejercen efecto protector con la estimulación 
tanto de la respuesta humoral como celular. La eficacia 
de la protección varia para cada agente infeccioso. Esta 
respuesta que se provoca con las vacunas se ha visto 
modificada también por los fármacos inmunosupre-
soras que usan estos pacientes, así como se ha demos-
trado en múltiples estudios en reacción a las vacunas 
contra influenza y neumococo tétanos y en menor 
cantidad herpes zoster, información que se ha inten-
tado extrapolar a la vacunación contra COVID 19.2

Durante todos los estudios de esta población en parti-
cular y todas las guías de práctica clínica en este sentido 
priorizan la vacunación en estos pacientes, sin contra-
indicación para su administración y sin evidencia de 
activación de la enfermedad reumática o mayores 
efectos secundarios en relación a la vacunación.3

En esta revisión el objetivo es realizar una revisión sis-
temática de la literatura publicada hasta la actualidad. 

METODOLOGÍA
—
Se realizó búsqueda utilizando PubMed y Google 
Scholar, utilizando términos de búsqueda “SARS cov2, 
COVID 19, eficacia, efectividad, inmunosupresores 
y vacunas.” Se realizó una búsqueda adicional para la 
inmunización en pacientes con uso de FARME bioló-

gicos y no biológicos. En la revisión se incluyeron datos 
originales de los estudios publicados en ingles en revistas 
revisadas por pares publicados entre los años 2019 -2022.

COVID-19 Y VACUNAS Y PACIENTES REUMÁTICOS 
—
En diciembre del 2019, en Wuhan, China, se describió 
un brote de casos de neumonía de causa desconocida 
asociado a un mercado de animales marinos. Un ARN 
virus fue descubierto, un beta coronavirus, nombrado 
como coronavirus del síndrome de distrés respiratorio 
agudo severo SARS-COV-2 por sus siglas en inglés, que 
produce la enfermedad del coronavirus 2019 (COVID-
19). Cursa con manifestaciones clínicas varias, desde 
leves a severas y fatales, siendo el sistema respiratorio el 
más afectado.4,5 La Organización mundial de la Salud 
(OMS), la declaró como pandemia para el 19 febrero 
marzo de 2020, ha tenido un efecto devastador en el 
mundo, siendo así que hasta febrero de 2022, se han 
reportado 421,717,950 casos confirmados de COVID-
19, con 5,874,046 muertes.6 El SARS-COV-2, al igual 
que otros ARN virus, tiende a adaptarse al hospedero 
humano, generando mutaciones en el tiempo y resul-
tando en el desarrollo de múltiples variantes, que puede 
darle características diferentes que la cepa original.7 El 
potencial patogénico del virus puede verse alterado 
por mutaciones adaptativas en el genoma viral; incluso 
la modificación de un solo aminoácido podría llevar a 
que el virus sea capaz de evadir la respuesta inmuno-
lógica y afectar la efectividad de fármacos y vacunas 
en desarrollo.8 Desde el inicio de la pandemia múltiples 
variantes han sido descritas, de las que pocas han sido 
consideradas variantes de consideración (VOCs) debido 
a su impacto en la salud pública; hasta el inicio del 2022, 
5 SARS-COV-2 VOCs se han identificado: Alpha 
(B.1.1.7) en Reino Unido,9 Beta (B.1.351) en Sudáfrica,10 
Gamma(P.1) en Brasil,11 Delta (B.1.617.2) en India12 y 
Omicron (B.1.1.529) reportada también en Sudáfrica.13

Las enfermedades inmunomediadas (EI) son un grupo 
de afecciones que resultan en la actividad anormal del 
sistema inmune innato o adaptativo. El sistema inmune 
podría presentar una hiperactividad (como una enfer-
medad inflamatoria) o fallar en reconocer las células 
del organismo como “propias” (como una enfermedad 
autoinmune).14 Respuestas inflamatorias no controladas 
podría llevar a desordenes sistémicos y crónicos, con 
manifestaciones neurológicas, cardiovasculares, renales, 
cutáneas, etc.15
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Desde el inicio de la pandemia varias enfermedades 
crónicas como la diabetes, hipertensión y obesidad 
se han considerado como factores de riesgo para 
COVID-19 severa,16 sin embargo la susceptibilidad de 
pacientes con enfermedades reumáticas es incierta. En 
un estudio multicéntrico realizado en China deter-
minó que los pacientes con enfermedades reumá-
ticas tiene mayor susceptibilidad de sufrir COVID-19 
que la población general con un OR 2,68 (IC 95% 
1,14 – 6,27).17 Además en Corea identificaron que los 
pacientes con enfermedades inmunomediadas tienen 
mayor probabilidad de presentar COVID-19 severa 
y de muerte.18 Antagónicamente, en el estudio reali-
zado de la cohorte de la agencia de salud de Milán, se 
encontró que una enfermedad autoinmune no se con-
sidera un factor de riesgo para infección por SARS-
COV2 o un peor pronóstico.19

La mayoría de pacientes con EI han recibido o están 
recibiendo terapia inmunomodularadora (TI) o agentes 
biológicos; durante la pandemia de la COVID-19 una 
proporción de pacientes han suspendido su medica-
ción debido al miedo de la inmunosupresión o falta 
de disponibilidad de la misma.20,21 En un estudio rea-
lizado en México, se determinó que los cambios en los 
esquemas de TI fueron del 48% por falta de disponibi-
lidad del medicamento, seguido por el miedo de con-
traer COVID-19 en un 25%, un 20% de los pacientes 
desconocían el riesgo que supone suspender su TI en 
relación a contagio de COVID 19.22 La falta de segui-
miento de los pacientes por el sistema de salud se ve 
asociado con exacerbaciones y aumento de la acti-
vidad de la enfermedad.23 En el registro ReumaCoV 
de Brasil, la edad mayor de 50 años, la terapia inmun-
supresiva con corticoides o ciclofosfamida estaban aso-
ciados con resultados desfavorables por COVID-19.24 
Datos actuales sugieren que los pacientes con EI en 
tratamiento con TI sistémica no biológica, en espe-
cial, corticosteroides tienen un riesgo incrementado 
de COVID-19 severa.25,26

Una de las medidas preventivas que están mostrando 
reducir la COVID-19 ha sido la implementación de 
vacunas. De acuerdo a las estadísticas globales, se han 
desarrollado más de 300 vacunas, y 32 vacunas están 
siendo evaluadas en ensayos clínicos en fase III, según 
la OMS. La inmunización se ha convertido en una 
prioridad para muchos países del mundo. Hasta la fecha 
de la realización de presente artículo, se encuentran 27 
vacunas en uso rutinario, incluyendo 11 vacunas de 

subunidades, 9 de virus inactivado, 4 de vector viral 
y 2 ARN virus.27 Para febrero del 2022, la Our Word 
in Data, reportó que el 63,1% de la población mun-
dial ha recibido por lo menos una dosis de vacuna, que 
el 57,73% esta con esquema completo de vacunación, 
y solamente el 17,9% de la población ha recibido un 
dosis de refuerzo de la vacuna del COVID - 19.28

La COVID-19 ha puesto a prueba a muchos sistemas de 
salud, debido a la aparición de VOCs; la necesidad de 
lograr una inmunidad de rebaño para de esta manera 
evitar el desarrollo de nuevas mutaciones que podrían 
escapar la inmunidad adquirida, ha llevado a la gene-
ración de diferentes tipos de vacunas.29,30 La VOCs 
han llevado a la realización de estudios con el objetivo 
de determinar si los anticuerpos neutralizantes de la 
cepa original pueden generar una adecuada respuesta 
inmune, o si estos cambios en los epítopes del virus 
permiten la evasión inmune.31-34 

Las plataformas tecnológicas para el desarrollo de 
vacunas, han puesto su mirada hacia el desarrollo de 
las principales vacunas contra el COVID-19. Estas 
tecnologías son:35

1. Basada en el virus completo
a. Vacuna de virus inactivo: contiene un virus 

completo que fue inactivado por mecanismos 
químicos, radiación o calor. Entre las que 
destacan Sinopharm BBIBP‐CorV,36 Sinovac 
CoronaVac,37 

b. Vacuna de vector viral: una vacuna de vector 
viral usa un virus seguro, sea este replicante 
o no replicante, que lleva el componente de 
un virus causante de una enfermedad y que 
lo expone al sistema, sin causar daño. Ejem-
plos de estas vacunas son Oxford‐AstraZe-
neca (ChAdOx1 nCoV‐19),25 Janssen AD26,38 
Cansino AD539 y Gamaleya Sputnik V.40

2. Basada en la subunidad: usan uno o más antígenos 
purificados para estimular el sistema inmune, 
como la Novavax NVX‐CoV2373.41

3. Basada en los ácidos nucleicos: estas plataformas 
usan el material genético, ADN o ARN, dando ins-
trucciones a las células para producir proteínas espe-
cíficas, no el virus completo. Entre ellas Moderna 
mRNA-127342 y BioNTech – Pfizer BNT162b2.43
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Los pacientes con EI tienen un riesgo de infecciones 
debido a su autoinmunidad asociada, comorbilidades y 
la TI, así una de las estrategias prioritarias en el manejo 
de estos pacientes es la prevención de dichas infec-
ciones prevenibles.44-47 Una revisión sistemática con-
cluyo que infecciones producidas por gérmenes como 
Influenza, Neumococo, Herpes Zoster y el Virus del 
Papiloma Humano son más prevalentes en pacientes 
con EI que la población general.48 

Varias guías internacionales para el manejo de las EI 
recomiendan la vacunación de acuerdo a los esquemas 
de vacunación locales, valorando riesgos específicos 
de cada paciente, a menos que estén contraindicadas. 
La Vacunación contra el influenza y neumococo 
son regularmente recomendadas, los médicos que 
atienden a pacientes con EI, deben considerar vacu-
nación contra Haemophilus Influenzae tipo B, Neis-
seria meningitidis, Hepatitis B, Difteria y Tétanos.49-52 

Antes de iniciar terapia inmunosupresora el historial 
de infecciones y esquema de vacunación del paciente 
debe ser valorado, para completar el esquema de inmu-
nización; idealmente la vacunación debe completarse 
antes de iniciar la TI; las vacunas de virus vivo ate-
nuado podrían causar enfermedad en pacientes inmu-
nocomprometidos y están contraindicadas una vez que 
al TI se ha iniciado. Las vacunas inactivadas general-
mente son seguras y no incrementan el riesgo de exa-
cerbaciones de la EI, aunque algunos estudios indican 
el incremento de dolor articular.53-55

La terapia biológica tiene especial atención en los 
últimos años por el riesgo de infecciones, sin embargo 
el riesgo no es uniforme para todos los medicamentos 
biológicos. La Sociedad Europea de Microbiología 
Clínica y Enfermedades Infecciosas concluye que los 
inhibidores de Factor de Necrosis Tumoral (iTNF) 
incrementan el riesgo de tuberculosis y que podrían 
incrementar el riesgo de infecciones bacterianas, 
oportunistas, micóticas y ciertas infecciones virales.56 
Datos actuales sugieren además que asociado al uso de 
corticoides, la vacunación en pacientes con EI tienen 
el potencial de reducir los índices de admisión hos-
pitalaria, visita a la sala de emergencias y el índice de 
enfermedades infecciosas invasivas.57 

Al igual que con otras infecciones prevenibles, la 
COVID-19 ha llevado a que se generen múltiples 
recomendaciones sobre la vacunación en EI. El centro 

de control de enfermedades de Estados Unidos (CDC), 
considera que en pacientes con EI no existen contra-
indicaciones diferentes que para la población general 
en el uso de las vacunas contra el SARS-COV-2. Sin 
embargo, existe cierta preocupación en relación con la 
respuesta de la vacunación en pacientes con uso de TI 
y la magnitud y la duración de la inmunidad. Basado 
en el consenso del comité de expertos del Colegio 
Americano de Reumatología, la mayoría de pacientes 
con EI, han recibido cualquiera de las vacunas ARN 
disponibles.51 Los porcentajes de eficacia con la detec-
ción de anticuerpos en el grupo de pacientes con EI 
luego de la segunda dosis es del 88% vs 100% en el 
grupo control, con menores títulos de anticuerpos 
IgG o anticuerpos neutralizantes.58

Un creciente número de revisiones sistemáticas han 
evaluado la efectividad y la seguridad de las vacunas. 
En general las vacunas de ARN son más efectivas, 
seguidas por vacunas de vector viral y vacunas de 
virus inactivado. En un metanálisis realizado en 
Peking, que incluyó 58 ensayos clínicos de los dife-
rentes tipos de vacunas disponibles, la efectividad de la 
prevención de infección por SARS-COV2 luego de 21 
días de la segunda dosis fue de 99%, la prevención de 
admisión hospitalaria por COVID-19 fue del 93%, la 
prevención de admisión a la Unidad de Terapia Inten-
siva (UTI) del 96% y prevención de muerte relacio-
nada con COVID-19 del 95%. Se ha descripto una 
respuesta inmune diferente para las distintas VOCs 
en relación con la cepa original; la efectividad de las 
vacunas fue de 54% para la variante Gamma, 74% para 
la Delta.59 Un estudio basado en el Sistema Nacional 
de Inmunización Inglés mostró que las vacunas 
ChAdOx1 nCoV‐19 y BNT162b2, tenían una pro-
tección contra la variante delta del 67% y del 88% res-
pectivamente.60 Debido al alto número de mutaciones 
en la proteína S reportada en la nueva variante Omi-
cron, existe la preocupación de la capacidad de evadir 
la actividad de los anticuerpos neutralizantes indu-
cidos por la vacunación o por la infección, por lo que 
se requieren de más ensayos clínicos para determinar 
la respuesta de la variante omicron a la inmunidad 
inducida por vacunas.61 

Las vacunas pueden ser susceptibles de presentar efectos 
adversos, así la vacunas basadas en ARN tuvieron 
mayores efectos, como fiebre, eritema, dolor en sitio 
de punción, excepto diarrea o artralgias que fue más 
frecuente en el grupo de vacunas de vector viral; se 
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reportaron eventos adversos graves como choque ana-
filáctico siendo más frecuente en el grupo de la vacuna 
de virus inactivo; además eventos trombóticos inclu-
yendo embolismo pulmonar o trombosis venosa pro-
funda, para la vacuna Oxford‐AstraZeneca.62 

A pesar de la importancia de la vacunación y la preven-
ción de infecciones los pacientes con EI, se mantienen 
niveles sub óptimos de cumplimiento de esquemas de 
vacunación, en parte por el bajo nivel de referencia de 
médicos reumatólogos63 y otros médicos en atención 
directa de pacientes con EI,64 así como la preocupación 
sobre la seguridad de las vacunas en pacientes con EI.65

SEGURIDAD DE LA INMUNIZACIÓN COVID EN 
PACIENTES REUMÁTICOS

—
Cuando se habla de vacunas se conoce que además de 
presentar el antígeno para crear respuesta inmunitaria, 
las vacunas deben contener un adyuvante que pro-
voque activación del sistema inmune innato y active 
una segunda señal que activa las células T y pro-
voca una respuesta inmune. En el caso de las vacunas 
ARNm, COVID, el ARN modifica el antígeno y 
actúa como adyuvante.66

Las vacunas de vectores por adenovirus también fun-
cionan con adyuvante, el ADN dentro del virus codi-
fica el antígeno e induce la producción de interferones 
tipo I a través de activación a través de TLR9 (Toll 
Like receptor).5

En los pacientes con enfermedades inflamatorias, se 
considera es riesgo teórico aumentado de activación 
de las enfermedades por la producción de interferones 
tipo I que produce la vacuna y los adyuvantes. Sin 
embargo, los desarrolladores de vacunas han imple-
mentado modificaciones para reducir la activación del 
interferón y la inclusión de adyuvantes estabilizadores. 
Por otro lado, algunas enfermedades inflamatorias se 
asocian con un mayor riesgo de trombosis. Algunas 
vacunas por adenovirus se han asociado a un riesgo 
aumentado en población general, aunque infrecuente, 
de trombosis, inclusive asociado a trombocitopenia, 
que podría estar asociado a la producción de autoan-
ticuerpos anti factor plaquetario.4 En los casos obser-
vados se ve trombosis a la 1-2 semanas después de la 
vacunación, mayor en mujeres y más frecuente en 
seno venoso cerebral.67

Aunque los estudios prospectivos aleatorizados de 
vacunación excluyeron a los pacientes con uso de 
medicamentos inmunomoduladores, varios grupos 
más pequeños han publicado series de casos de 
pacientes con enfermedades reumáticas variadas con 
datos que sugieren que los pacientes que reciben fár-
macos inmunomoduladores para el tratamiento de 
enfermedades inflamatorias y autoinmunes pueden 
recibir con seguridad las vacunas.68

FARMES Y VACUNAS
—
Terapias de reducción de células B: 
La reducción más importante de la respuesta de las 
vacunas se ha observado en pacientes que reciben fár-
macos biológicos que producen disminución de las 
células B, (rituximab, belimumab, ocrelizumab). En 
el estudio COVaRiPAD se observó que, en compa-
ración con los controles sanos, los pacientes que reci-
bían fármacos inmunomoduladores presentaron una 
disminución de 3 veces los títulos de anti S anti >IgG 
(p: 0.009) y la neutralización de SARS cov 2 (<0.001). 
Aquellos pacientes con fármacos que producen reduc-
ción de las células B se observó una disminución de 36 
veces la respuesta humoral (p < 0.0001).69En relación a 
los datos demostrados se sugiere que se debe valorar el 
uso juicioso de estos fármacos, limitando su uso para 
casos estrictamente necesarios durante la pandemia.70 
La recomendación del Colegio Americano de Reuma-
tología es que la vacunación se realice lo más alejada-
mente posible del uso de rituximab.50

Existen datos que sugieren que los pacientes con 
COVID 19 en tratamiento con rituximab han pre-
sentado una infección más grave.71 Sin embargo, tam-
bién se puede deber al error en sesgo de la población, 
porque se sabe que los pacientes que requieren ritu-
ximab probablemente tengan una presentación grave 
de la enfermedad autoinmune de base o afección pul-
monar por la misma.

FARMES ANTI TNF
—
Como es el caso de la mayoría de los inmunomodula-
dores, se tienen datos del impacto del tratamiento anti 
TNF sobre la vacunación de neumococo e influenza, 
sin existir datos contundentes que vinculen estos tra-
tamientos con una disminución significativa de la res-
puesta inmune.
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Los resultados de las series publicadas sobre respuesta 
a las vacunas en pacientes bajo tratamiento anti TNF 
sugieren un menor impacto en la respuesta comparada 
con los pacientes usuarios de terapias con reducción de 
células B, aun así, se sugiere una menor respuesta si se 
comparan con controles sanos.72

Por otro lado, algunos datos han mostrado que los 
pacientes bajo tratamiento anti TNF presentaron 
una disminución de las probabilidades de hospitali-
zación debido a COVID 19, independientemente de 
la vacunación, mostrando quizás algún efecto pro-
tector del tratamiento anti TNF frente a la infección 
por COVID 19.1

Esteroides:
Como es el caso de otro fármacos inmunomodula-
dores, se ha sugerido que la afección de los esteroides 
en la efectividad de la vacuna es dosis dependiente, 
como se ha demostrado en las vacunas para influenza 
y neumococo, en las que dosis > 20 mg día de predni-
sona, produce alteración en la inmunidad humoral.73

En el estudio COVaRiPAD, se observó que, lo 
pacientes con uso de corticoesteroides producen 
una reducción de hasta 10 veces más de la respuesta 
humoral (p< 0.0001), en relación a los controles sin 
uso de esteroides.69

Así también se ha observado que dosis de predni-
sona > 10 mg día, se asocia a peores desenlaces en los 
pacientes infectados con COVID 19.1 Aunque se ha 
observado que el uso de esteroides sobre todo en neu-
monía grave por SARS COV 2 mejora el pronóstico.74

METOTREXATO
—
Los datos que se han usado en gran parte son traspo-
lados de vacunación previa en estos pacientes. En estu-
dios anteriores se ha documentado que el MTX puede 
alterar la respuesta humoral de las vacunas influenza 
y neumococo,75 también se sugiere que existe mejor 
respuesta humoral, si el metotrexato se suspende 2 
semanas posterior a la vacunación.76 En base a esta 
información es la recomendación de la ACR conti-
nuar el uso de metotrexate al menos una semana des-
pués de la aplicación de la vacuna, sin modificación en 
el calendario de vacunación de estos pacientes.3

La respuesta a la vacunación ha reportado disparidad en 

los resultados, dependiendo que tipo de respuesta sea la 
que el estudio este valorando, ya sea humoral o celular.

En un estudio se informó que solamente un 47% ( IC 
21-73, 7 de 15 pacientes)presentaron seroconversión 
en los pacientes vacunados que se encontraban reci-
biendo metotrexato, además con una correlación de 
niveles más bajos de anticuerpos en comparación con 
controles sanos.77 En otros estudios se observa una res-
puesta tanto humoral como celular a las dos dosis de 
BNT162b2, en pacientes en uso de metotrexato, ellos 
observaron que tanto en sujetos sanos como en usua-
rios de inmunomoduladores se observaban respuesta 
de anticuerpos más de 90%, sin embargo en los usua-
rios de metotrexato lograron una respuesta adecuada 
en un 62%.78

Con los datos existentes es lógico pensar que se debe 
dar prioridad a los pacientes que reciben esta terapia 
para administrar vacunación, y ser consciente del 
potencial respuesta subóptima a la vacuna a pesar de 
completar el esquema autorizado.

INHIBIDORES JAK QUINASA
—
En el contexto de las vacunas mRNACOVID 19, que 
provoca una respuesta inmunológica impulsada por el 
Interferón tipo 1, en teoría esta respuesta se puede ver 
disminuida en pacientes bajo tratamiento con inhibi-
dores de Jak.79

En los estudios se ha observado una tasa de respuesta 
hasta un 88%. La tasa de falta de respuesta fue mayor 
en los pacientes que usaban upadacitinib (26%) en 
relación con los usuarios de baricitinib (9%) o tofa-
cinib (3%).80

ASOCIACIÓN CON BROTES DE LA ENFERMEDAD
—
En un estudio realizado en 325 pacientes de una 
cohorte observacional de pacientes con enfermedades 
reumáticas, se administró un cuestionario en donde 
se les encuestaba sobre efectos secundarios locales o 
sistémicos que experimentaron con la aplicación de 
la vacuna durante la primera semana posterior. Los 
efectos adversos reportados fueron similares en gra-
vedad y frecuencia a los de los pacientes sanos, infor-
mándose en el 69% al menos 1 efecto secundario sisté-
mico, siendo la fatiga la más frecuente.68
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Un grupo de investigadores midió la actividad de los 
pacientes con artritis reumatoide antes y después de la 
vacunación en cada dosis, y no se encontró diferencia 
en la actividad de la enfermedad o que aumentara en 
relación a la vacunación en estos pacientes.81

En otro estudio se reportó brotes de artritis en rela-
ción a la vacuna Pfizer del 10.3% y 10,9% en rela-
ción a la primera y la segunda dosis, y con la vacuna 
Moderna de 9% y 16% respectivamente. La actividad 
de la enfermedad se reportó principalmente como 
artralgias, artritis, mialgias y fatiga. En aproximada-
mente el 62% comenzó de 2 a 7 días después de la 
vacunación. En este estudio se concluyó que > 85% de 
los pacientes no informo ningún dato de cambio de 
actividad de la enfermedad en relación a la vacunación.

GUÍAS EN RELACIÓN A VACUNACIÓN COVID 19
—
Las guías para vacunas de pacientes con enfermedades 
reumáticas y uso de inmunosupresores han tenido 
varias modificaciones y versiones actualizadas cada 
cierto tiempo por la rapidez y los cambios en la infor-
mación actualizada.

Se recomienda con base a un mayor riesgo de presentar 
COVID mas grave, que estos pacientes tengan prio-
ridad en la vacunación antes que la población general 
de similar edad y sexo.50 Más allá de las alergias cono-
cidas a los componentes no se conocen contraindica-
ciones adicionales. Es probable que la respuesta a la 
vacuna sea menor en estos pacientes. Se sostiene que el 
beneficio de la vacunación contra COVID 19, en estos 
pacientes supera el riesgo potencial de la misma.3

CONCLUSIONES
—
La vacunación es una de las estrategias más impor-
tantes que se han usado3 para mitigar los daños de la 
pandemia mundial por COVID 19. Se ha documentado 
en algunos estudios que el uso de terapias inmunosu-
presoras, sobre todo relacionados a la depresión de lin-
focitos CD 20, podrían disminuir la tasa de respuesta 
de humoral y celular de las vacunas, por lo que en caso 
de ser posible se debería planificar el uso del inmuno-
supresor para conseguir el tiempo óptimo de respuesta.3 
Sin embargo bajo las condiciones actuales la vacunación 
a estos pacientes sigue siendo prioritaria e impostergable.
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RESUMEN
—
Las vasculitis sistémicas pertenecen a un grupo muy hetero-
géneo de enfermedades con diversas manifestaciones y etiología. 
Su mayor afectación y clínica se deriva como consecuencia de la 
isquemia producida por la inflamación vascular de uno o varios 
órganos afectados. Se presentan con relativa frecuencia con mani-
festaciones oculares y otorrinolaringológicas. La prevalencia de 
manifestaciones óticas en la Granulomatosis con Poliangeitis (GPA) 
ha sido reportada del 19% al 61%,1 siendo la otitis media, mastoi-
ditis, y la pérdida auditiva conductiva/sensorial las manifestaciones 
más comunes. El diagnóstico de una vasculitis asociada a ANCA 
(VAA) que se presenta con manifestaciones otológicas puede ser 
desafiante cuando dichas manifestaciones son el síntoma inicial o 
constituyen el único síntoma o cuando las pruebas de ANCA en 
suero son negativas.

Relatamos el caso de un paciente masculino de 43 años de edad, que 
en agosto del 2021 presentó otitis media izquierda, sin respuesta 
a tratamiento convencional, que evolucionó con hipoacusia pro-
funda y posteriormente amaurosis en ojo izquierdo. A pesar de que 
fue valorado por varios especialistas en consulta externa y hospita-
lización, el diagnóstico de vasculitis asociada a ANCA se estableció 
tres meses después de su primera consulta médica, presentando en 
la actualidad secuelas irreversibles.

Es imperativo la sospecha clínica de una vasculitis en pacientes con 
síntomas oculares y óticos asociados a manifestaciones atípicas y/o 
sistémicas y en los que evolucionan refractarios a tratamientos de 
primera línea. El tratamiento inicial incluye corticoesteroides sis-
témicos, por lo general combinados con inmunomoduladores. 
Existen nuevos tratamientos, como los agentes biológicos para el 
control de estas patologías.
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ABSTRACT
—
Systemic vasculitides belong to a very heterogeneous 
group of diseases with diverse manifestations and etio-
logy. The greater affectation and its clinic are derived 
from the ischemia. This can be produced by vascular 
inflammation of one or several affected organs. They 
present relatively frequently with ocular and otorhino-
laryngological manifestations. The prevalence of otic 
manifestations in Granulomatosis with Polyangiitis 
(GPA) has been reported from 19% to 61%,1 with otitis 
media, mastoiditis, and conductive/sensory hearing loss 
being the most common manifestations. Diagnosis of 
ANCA-associated vasculitis (AAV) presenting with 
otologic manifestations can be challenging when such 
manifestations are the presenting symptom or the only 
symptom, or when serum ANCA tests are negative.

We reported the case of a 43-year-old male patient, who 
in August 2021 presented left otitis media. Without 
a response to conventional treatment, it evolved into 
having profound hearing loss and later amaurosis in 
the left eye. Although he was evaluated by several spe-
cialists in outpatient and hospitalization, the diag-
nosis of ANCA-associated vasculitis was established 
three months after his first medical consultation. It is 
currently presenting irreversible sequelae.

Clinical suspicion of vasculitis is imperative in patients 
with ocular and ear symptoms associated with aty-
pical and/or systemic manifestations and in those 
who evolve refractory to first-line treatments. Initial 
treatment includes systemic corticosteroids, usually in 
combination with immunomodulators. There are new 
treatments, such as biological agents for the control of 
these pathologies.

INTRODUCCIÓN
—
Las vasculitis son un conjunto de patologías que se 
caracterizan por la presencia de infiltrado inflama-
torio leucocitario en las paredes de los vasos, además 
de daño en sus estructuras. Se han descrito numerosos 
mecanismos patogénicos como son la lesión vascular 
mediada por inmunocomplejos, la producción de anti-
cuerpos contra el citoplasma de neutrófilo (ANCA), 
inmunidad celular, anticuerpos contra células endote-
liales; que en muchos casos coexisten entre sí.1

Cada entidad puede afectar a vasos de diferente tamaño, 
tipo y localización. La clasificación más aceptada es la 
revisada en la Conferencia Internacional de Consenso 
de Chapel Hill, en el 20122 denominándolas como vas-
culitis de grandes, medianos y pequeños vasos, vas-
culitis de vaso variable, de órgano único y asociada a 
enfermedad sistémica. La vasculitis asociada a ANCA 
es una vasculitis necrotizante, pauciinmune que afecta 
a vasos de pequeño y mediano calibre, diferencián-
dose en tres grupos: Granulomatosis con Poliangeiitis 
(GPA), Poliangeitis Microscópica (MPA), Granuloma-
tosis Eosinofílica con Poliangeitis (EGPA).

Las manifestaciones clínicas son variadas y atípicas, 
dependiendo del tamaño, número, tipo de vasos afec-
tados y órganos comprometidos.

La otitis media se observa en un 30 a 50% de los 
pacientes con GPA. La presencia de parálisis facial y/o 
paquimeningitis hipertrófica ha sido reportada con fre-
cuencia en asociación con otitis media causada por GPA, 
MPA y EGPA.3 Estas características clínicas han sido 
reportadas por un grupo de estudio japonés como “otitis 
media con vasculitis asociada a ANCA (OMAAV)”.3 En 
un estudio retrospectivo de 36 pacientes diagnosticados 
con OMAAV vs 44 pacientes con VAA sin compromiso 
ótico, se estableció que la proporción de pacientes con 
compromiso concurrente ocular, parálisis facial y paqui-
meningitis hipertrófica fue significativamente mayor en 
el grupo OMAAV que en el grupo sin otitis media (p 
0.005, 0.005 y 0.049 respectivamente).1

Las manifestaciones oculares involucran lesiones en 
conjuntiva, córnea, esclera, úvea, retina, nervio óptico 
y órbita. El compromiso ocular en la GPA es común; 
se ha reportado una incidencia mayor de 50-60%.  En 
otras vasculitis como el síndrome de Churg Strauss, 
Poliangeitis Microscópica y Púrpura de Henoch 
Schönlein, las manifestaciones son infrecuentes.4

CASO CLÍNICO
—
Paciente masculino de 43 años, agricultor, sin ante-
cedentes patológicos personales o familiares pre-
vios. Inició dos meses antes de su ingreso con otalgia 
izquierda que evoluciona en 3 semanas con otorrea 
fétida, asociada a astenia marcada y registros febriles. 
Una otoscopía, realizada por un otorrinolaringó-
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logo previo a su ingreso, reportó la presencia en oído 
izquierdo de otorrea abundante y granuloma que obs-
truyó todo el conducto auditivo externo. Recibió tra-
tamiento con levofloxacina 500 mg por día y aciclovir 
800 mg cada 4 horas durante 7 días.

Evolucionó con parálisis facial izquierda súbita y 
durante las 4 semanas siguientes presentó hipoa-
cusia bilateral progresiva, vértigo e inestabilidad en la 
marcha, por lo que consulta al servicio de emergencias. 
El examen de laboratorio muestra leucocitosis con neu-
trofilia, anemia, trombocitosis, función renal alterada y 
sedimento de orina con hematuria, proteinuria y leu-
cocituria. Se decidió ingreso hospitalario.

El examen físico, durante su ingreso, mostró tempera-
tura de 38.2 grados centígrados, eritema conjuntival 
en ojo izquierdo con ptosis palpebral izquierda leve y 
edema infrapatelar bilateral. La valoración respiratoria, 

digestiva y el resto de la valoración neurológica fue 
normal, no presentó lesiones en piel.

La audiometría tonal, al tercer día de ingreso, con-
firmó hipoacusia perceptiva moderada en oído derecho 
y profunda en oído izquierdo. La RM de cerebro simple 
y contrastada mostró refuerzo inflamatorio meníngeo 
y mastoiditis bilateral Ver figura 1. El panel de menin-
gitis y cultivos en líquido cefaloraquídeo fueron nega-
tivos. Una ecografía transesofágica descartó trombos 
intracavitarios y vegetaciones. La ecografía abdo-
minal informó hepato/esplenomegalia, ambos riñones 
hiperecogénicos con tamaño conservado. Las serolo-
gías para toxoplasmosis, citomegalovirus, hepatitis B y 
C, HIV, herpes I y II fueron negativas. En los hemo-
cultivos se obtuvo crecimiento de Staphylococcus 
hominis y el urocultivo sin crecimiento bacteriano. 
Inició tratamiento con antibióticos endovenosos de 
amplio espectro y prednisona 1 mg/kg/peso corporal.

Figura 1. RMN de cerebro muestra engrosamiento meníngeo a nivel biparietal que realza luego de la administración 
de contraste endovenoso paramagnético (recuadro izquierdo). Velamiento hiperintenso en secuencia T2 de las celdi-

llas mastoideas compatible con mastoiditis (recuadro derecho).

Figura 2. Fondo de ojo muestra lesiones hemorrágicas con centro blanquecino en la retina (Manchas de Roth) (re-
cuadro izquierdo), edema de papila y exudados algodonosos (recuadro central y derecho) con sospecha de oclusión 

de arteria central de la retina.
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Durante su quinto día de ingreso hospitalario evolu-
ciona con amaurosis en ojo izquierdo, el estudio de 
fondo de ojo mostró lesiones hemorrágicas con centro 
blanquecino en ambas retinas (Manchas de Roth), en 
ojo izquierdo edema de papila y exudados algodonosos 
con sospecha de oclusión de arteria central de la retina. 
Ver figura 2. 

Se sospechó por el compromiso multisistémico y los 
hallazgos en los estudios obtenidos de un síndrome de 
Cogan o una vasculitis asociada a ANCA. Recibió tra-
tamiento con tres pulsos de 1 gramo de metilpredniso-
lona y 750 mg de ciclofosfamida (dosis ajustada a fun-
ción renal).

Se realizó una biopsia renal percutánea, cinco días pos-
terior al pulso de ciclofosfamida, que confirma una 
glomerulonefritis proliferativa extracapilar pauciin-
mune, inmunofluorescencia directa: IGG, IGM, IGA, 
C3, C1 Q, KAPPA Y LAMBDA NEGATIVO. Se 
solicitó ANCA C y P que fueron positivos. Por leu-
cocitosis persistente se realizó una biopsia de médula 
ósea sin evidencia de células con fenotipo patológico. 
Se estableció el diagnóstico de GPA y se decidió con-
tinuar con pulsos de ciclofosfamida mensual por difi-
cultad en el acceso del paciente hasta el hospital.

Durante sus controles, posterior al alta hospitalaria y 
de haber recibido el cuarto pulso de ciclofosfamida, el 
paciente continúa con hipoacusia profunda izquierda, 
hipoacusia leve derecha, amaurosis izquierda (a pesar 
de evidenciarse mejoría de los exudados algodonosos 
en el estudio de fondo de ojo realizado 13 días posterior 

al inicio del tratamiento con ciclofosfamida) ver figura 
2, insuficiencia renal y proteinuria mayor a 1 gramo 
en el estudio de orina de 24 horas. El estudio de anti-
proteinasa 3 (anti-PR3) y antimieloperoxidasa (anti-
MPO) se encuentra pendiente de resultados.

DISCUSIÓN
—
Describimos las características clínicas de un varón 
quien inició con otitis media asociada a compromiso 
multisistémico (mastoiditis, parálisis facial, conjun-
tivitis, vasculopatía oclusiva retiniana, insuficiencia 
renal aguda, p ANCA y c ANCA positivo), nuestro 
paciente cumple con criterios de clasificación del 2022 
del Colegio Americano de Reumatología/Alianza 
Europea de Asociaciones de Reumatología para GPA.12

Las VAA son vasculitis necrosante de pequeños vasos 
con glomerulonefritis necrotizante focal y segmen-
taria pauci-inmunes, con ANCA positivo, las manifes-
taciones más frecuentes incluyen, síntomas del tracto 
respiratorio superior, lesiones pulmonares, escleritis, 
insuficiencia renal de instauración lenta o rápida, alte-
raciones digestivas, cardiacas (pericarditis, miocar-
ditis), lesiones cutáneas (púrpura, livedo reticulares 
o nódulos), articulares, neurológicas (mono neuritis 
múltiple, neuropatía sensorial, oftalmoplejía). Parálisis 
facial y paquimeningitis hipertrófica son los signos 
más característicos de la OMAAV, esta asociación es 
de mal pronóstico,3 siendo una manifestación caracte-
rística de nuestro paciente.

Tabla 1. Datos de laboratorio.

PCR

LEUCOCITOS

LINFOCITOS

NEUTROFILOS

HEMATOCRITO

CREATININA

UREA

ALT (SGPT)

AST (SGOT)

PROCALCITONINA

PROTEINURIA EN ORINA DE 24 HS

1 - 5 mg/L 

4.5 - 10 K/µL 

1.1 - 3.2 K/µL 

2.2 - 4.8 K/µl

42 - 52 % 

0.4 - 1.2 mg/dl

12.6 - 42.6 mg/dl

10-40 U/L

15 – 41 U/L

0 - 0.5 ng/mL

0.1 - 150 mg/24h

252

22.29

1.26 

19.49

27.7

2.11

58.9

258

116

0.7

1987.2

21.4

20.35

3.22

15.12

30.5

1.71

56

39

125

0.08

143

23.18

1.97

18.99

33.8

2.13

65.60

226

124

0.9

VALOR
REFERENCIAL

DÍA 1
POST-INGRESO

DÍA 10
POST-INGRESO

DÍA 20 POST INGRESO
DÍA 13 POST

CICLOFOSFAMIDA
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Biomarcadores, como ANCA, proteína C reactiva, 
glóbulos blancos, neutrófilos, y el receptor de interleu-
cina 2 soluble, tienen relación con actividad y gravedad 
sistémica de la VAA. Es importante la elevación de los 
títulos y patrón ANCA para el diagnóstico, siendo 
que la sensibilidad de MPO y PR3-ANCA varía de 
acuerdo al tipo de vasculitis, progresión de la enfer-
medad y raza.

Los ANCA tienen valor predictivo; ante su positividad 
se debe indicar un tratamiento precoz. El 10 % apro-
ximadamente son ANCA persistentemente negativos, 
debiendo tratarse igual que las formas positivas.5

Se ha reportado un nuevo biomarcador: El complejo 
MPO-ADN medido del "líquido del oído medio" que 
podría permitir evaluar la gravedad de la deficiencia 
auditiva localizada. Los niveles del complejo MPO-
DNA, en el líquido del oído medio de pacientes con 
vasculitis sistémicas y la forma localizada de OMAAV, 
están elevados independientemente del estado sérico de 
ANCA y terapia inmunosupresora en el momento de 
la toma de muestras, lo que ayudaría en el diagnóstico 
definitivo de los pacientes, así como a predecir la acti-
vidad y gravedad de la OMAAV.6

En 2004, Brinkmann et al. demostró que se liberaron 
trampas extracelulares de neutrófilos (NET) como resul-
tado del mecanismo de muerte celular programada de 
los neutrófilos llamado NETosis. La formación de NET 
induce inflamación de la pared del vaso y promueve 
ANCA patógenos, pudiendo ser marcadores predictivos 
de actividad y gravedad de enfermedades autoinmunes.6

La biopsia por timpanostomía o cirugía mastoidea 
experimental no se puede realizar debido a que la 
biopsia del oído medio no muestra evidencia histopa-
tológica de VAA, lo que puede ocasionar un retraso en 
el diagnóstico y la progresión de la enfermedad con 
secuelas irreversibles.7

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
—
El diagnóstico diferencial de paciente con sospecha de 
vasculitis que inicia con compromiso ótico y oftalmo-
lógico debe incluir:

Síndrome de Cogan (SC)
Se caracteriza por la triada de afectación ocular, ves-
tíbulo-auditiva y vasculitis, generalmente de grandes 
vasos. Predominante en varones jóvenes caucásicos, y 

niños. Existen 2 fenotipos: SC típico presenta quera-
titis intersticial no sifilítica, asociada o no a conjun-
tivitis o hemorragia subconjuntival; afectación ves-
tibular similar al síndrome de Meniere con pérdida 
auditiva progresiva hasta la sordera total en meses, con 
un intervalo entre la afectación ocular y auditivo-ves-
tibular menor de 2 años. El SC atípico caracterizado 
por afectación ocular sin queratitis intersticial o por un 
intervalo entre el dominio auditivo-vestibular y ocular 
mayor de 2 años.8

Poliangeitis microscópica (PAM)
Vasculitis necrotizante que afecta primariamente a 
capilares y vénulas. La afectación renal es muy fre-
cuente (80 a 90 %). Los ANCA suelen ser p-ANCA 
(anti-MPO), encontrándose presentes en más del 90 % 
de los casos. El compromiso ótico se encontró en un 
48% en una serie de 23 pacientes con PAM.13

Granulomatosis eosinofílica con Poliangeitis 
(EGPA)
Vasculitis necrotizante eosinofílica granuloma-
tosa, asociada con rinitis alérgica, asma y eosinofilia 
en sangre periférica. La afectación más frecuente es 
pulmonar. Los ANCA se encuentran presentes en 
un 30-50 % de los casos, habitualmente son estos 
los pacientes con afectación glomerular y son típica-
mente anti-MPO. [5] El compromiso del oído medio 
con efusión se encontró en el 18 % de una serie de 39 
pacientes con EGPA y de estos pacientes 53% presen-
taron grados variables de deficiencia auditiva.14

Granulomatosis con Poliangeitis (GPA)
Vasculitis que produce inflamación granulomatosa del 
tracto respiratorio superior e inferior, así como una 
afectación glomerular necrotizante pauci-inmune. 
Las manifestaciones clínicas son semejantes a las de la 
PAM, siendo más frecuente la sintomatología de oído, 
nariz y garganta en los pacientes con GPA que en la 
PAM (90 % vs 35 %). La otitis media unilateral o bila-
teral es el hallazgo más común, generalmente causado 
por compromiso granulomatoso del protímpano y/o el 
conducto de Eustaquio.14 Estos fueron los síntomas de 
presentación en nuestro paciente.

Los ANCA suelen ser c-ANCA (anti-PR3), encon-
trándose presentes en más del 80 % de los casos.5

Otitis media con vasculitis asociada a ANCA (OMAAV)
Es una vasculitis necrosante que afecta predominan-
temente a los vasos pequeños con o sin inflamación 
extravascular granulomatosa.7
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La parálisis facial ocurre en 5 a 8% de los pacientes con 
GPA, se cree que es más frecuente en pacientes con 
OMAAV. La parálisis de los nervios craneales es secun-
daria a la compresión por el engrosamiento de la dura-
madre, la granulación se extiende provocando vasculitis 
de la vasa nervorum del nervio o vía intracraneal por 
paquimeningitis hipertrófica,16 cefalea se observa en más 
del 90 % de los pacientes.5

Los hallazgos en la membrana timpánica de pacientes 
con OMAAV se pueden clasificar como otitis media con 
efusión (OME) u otitis media con granuloma (OMG). 
Los casos PR3-ANCA-positivo presentaron un ligero 
predominio del tipo OMG, mientras que los MPO-
ANCA positivos predominantemente el tipo OME.9

Los resultados auditivos fueron peores para los pacientes 
con parálisis facial y/o paquimeningitis hipertrófica, 
mientras que fueron mejores para los pacientes que 
recibieron glucocorticoides (GC) más inmunosupre-
sores en forma temprana.11

En todo paciente con otitis media refractaria a trata-
miento convencionales asociado a parálisis facial recu-
rrente y/o bilateral se debe sospecharse de OMAAV.7

CONCLUSIÓN
—
La supervivencia media de las VAA sistémicas no tra-
tadas es de 5 meses, y más del 80% de los pacientes 
mueren dentro de 1 año.6 Las manifestaciones óticas 
y oculares pueden constituir un signo temprano en 
este tipo de vasculitis, razón por la cual el diagnóstico 
precoz y tratamiento oportuno en la etapa inicial es 
crucial para evitar secuelas.

Nuestro objetivo es demostrar la variada sintomatología 
que puede existir como forma de presentación de una 
vasculitis que no siempre incluye el compromiso riñón – 
pulmón. Es importante tener presente diagnósticos dife-
renciales y una terapéutica acertada bajos las guías con-
vencionales, evitando así lesiones orgánicas complejas.

REFERENCIAS
—
1. Hosokawa Y, Okada M, Suemori K, Hamaguchi 

N, Miyoshi KI, Takagi T, Teraoka M, Yamada 
H, Ishizaki J, Matsumoto T, Hato N. The asso-
ciation between ear involvement and clinical fea-

Reporte de Caso Clínico
Almeida R., Triana J., Castillo M.

tures and prognosis in ANCA-associated vascu-
litis. Auris Nasus Larynx. 2021 Oct;48(5):885-889. 
doi: 10.1016/j.anl.2021.01.023. Epub 2021 Feb 13.

2. Jennette JC, Falk RJ, Bacon PA, et al. 2012 revised 
International Chapel Hill Consensus Conference 
Nomenclature of Vasculitides. Arthritis Rheum. 
2013;65(1):1-11. doi: 10.1002/art.37715.

3. Yasuaki Harabuchi, et al. Clinical features and 
treatment outcomes of otitis media with antineu-
trophil cytoplasmic antibody (ANCA)-associated 
vasculitis (OMAAV): A retrospective analysis of 
235 patients from a nationwide survey in Japan. 
Mod Rheumatol. 2017 Jan; 27(1):87-94. doi:10.10
80/14397595.2016.1177926.

4. Barbosa-Cobos R. et al. Manifestaciones ocu-
lares de las vasculitis primarias sistémicas. Reu-
matol Clin. 2011;7(S3): S12–S17. doi: 10.1016/j.
reuma.2011.10.003.

5. Verde Moreno E, Torres Aguilera E, Macías Car-
mona N. Enfermedades Sistémicas y Riñón. Vas-
culitis. Nefrología al día. Disponible en: https://
www.nefrologiaaldia.org/186.

6. Morita S, et al. The Diagnostic and Clinical Uti-
lity of the Myeloperoxidase-DNA Complex as a 
Biomarker in Otitis Media With Antineutrophil 
Cytoplasmic Antibody-associated Vasculitis. Otol 
Neurotol. 2019 Feb;40(2):e99-e106. doi: 10.1097/
MAO.0000000000002081.

7. Harabuchi Y, et al. Clinical characteristics, the 
diagnostic criteria and management recommen-
dation of otitis media with antineutrophil cyto-
plasmic antibody (ANCA)-associated vasculitis 
(OMAAV) proposed by Japan Otological Society. 
Auris Nasus Larynx. 2021 Feb;48(1):2-14. doi: 
10.1016/j.anl.2020.07.004.

8. Almorza T, García A, Castañeda S, Tomero E, 
Pablos J. Síndrome de Cogan: análisis descriptivo 
y experiencia clínica de 7 casos diagnosticados y 
tratados en 2 hospitales de tercer nivel. Reuma-
tología Clínica 17 (2021) 318–321. doi: 10.1016/j.
reuma.2019.11.008.

9. Fujiwara K, et al. Characteristics of and Prognosis 
for Facial Palsy in Patients with Otitis Media with 
ANCA-Associated Vasculitis (OMAAV). Otol 
Neurotol. 2021 Dec 1;42(10):e1577-e1582. doi: 
10.1097/MAO.0000000000003308.

10. Brad H. Rovin et al. Manejo y tratamiento de 
enfermedades glomerulares (parte 2): conclusiones 
KDIGO. Kidney International (2019) 95, 281–295. 
Doi: 10.1016/ j.kint.2018.11.008.

Reumatología al Día  |  Volumen 16  |  Número 1  |  Mayo 2022    |    37



11. Iwata S, et al. The hearing prognosis of otitis media 
with ANCA-associated vasculitis. Auris Nasus 
Larynx. 2021 Jun;48(3):377-382. doi: 10.1016/j.
anl.2020.09.004.

12. Robson JC, Grayson PC, Ponte C, Suppiah R, 
Craven A, Judge A, Khalid S, Hutchings A, Watts 
RA, Merkel PA, Luqmani RA; DCVAS Investiga-
tors. 2022 American College of Rheumatology/
European Alliance of Associations for Rheumato-
logy classification criteria for granulomatosis with 
polyangiitis. Ann Rheum Dis. 2022 Mar;81(3):315-
320. doi: 10.1136/annrheumdis-2021-221795. 
Epub 2022 Feb 2.

13. Wojciechowska J, KręCicki T. Clinical charac-
teristics of patients with granulomatosis with 
polyangiitis and microscopic polyangiitis in ENT 
practice: a comparative analysis. Acta Otorhi-
nolaryngol Ital. 2018 Dec;38(6):517-527. doi: 
10.14639/0392-100X-1776.

14. Rahne T, Plontke S, Keyßer G. Vasculitis and 
the ear: a literature review. Curr Opin Rheu-
matol. 2020 Jan;32(1):47-52. doi: 10.1097/
BOR.0000000000000665.

15. Wojciechowska J, Krajewski W, Krajewski P et al. 
Granulomatosis with polyangiitis in otolaryngolo-
gist practice: a review of current knowledge. Clin 
Exp Otorhinolaryngol 2016;9:8–13. doi: 10.21053/
ceo.2016.9.1.8.

Reporte de Caso Clínico
Manifestaciones óticas y oculares como forma de presentación 

en vasculitis ANCA: Descripción de un caso clínico

38    |    Reumatología al Día  |  Volumen 16  |  Número 1  |  Mayo 2022



REPORTE DE CASO CLÍNICO

Poliangeitis microscópica con debut de polineuropatia periférica

Elena Sanmartin, Margarita Molina

Hospital José Carrasco Arteaga,
Cuenca – Ecuador

Microscopic polyangeitis with debut of 
peripheral polyneuropathy

—
PALABRAS CLAVE
Poliangeítis, vasculitis, glomerulonefritis, biopsia
—
KEYWORDS
Polyangiitis, vasculitis, glomerulonephritis, biopsy
—
CORRESPONDENCIA
Elena Sanmrtin
elena1106.es@gmail.com

—
CONFLICTO DE INTERESES 
Los autores no tienen conflictos de interés 
en esta publicación.

RESUMEN
—
La poliangeítis microscópica es una vasculitis necrotizante que 
compromete vasos de pequeño calibre a nivel renal, pulmonar y 
sistema nervioso siendo esta menos frecuente. Se presenta el caso 
de un paciente de 56 años con manifestaciones atípicas con alte-
ración neurológica periférica en forma de polineuropatía de las 4 
extremidades motora y posterior compromiso renal con glomeru-
lonefritis rápidamente progresiva.

ABSTRACT
—
Microscopic polyangiitis is a necrotizing vasculitis that com-
promises small caliber vessels in the kidneys, lungs and nervous 
system, this being less frequent. The case of a 56-year-old patient 
with atypical manifestations with peripheral neurological altera-
tion in the form of polyneuropathy of the 4 motor extremities and 
subsequent renal involvement with rapidly progressive glomeru-
lonephritis is presented.

INTRODUCCIÓN
—
La vasculitis es un grupo de enfermedades multisistémica cau-
sadas por infiltración de los leucocitos e inflamación de la pared 
de los vasos sanguíneos.1

Para facilitar el diagnóstico y diferenciarlos en distintos tipos la 
última clasificación considerada en el congreso de Chapell Hill 
2012 continua vigente hasta la actualidad.2

Son consideradas generalmente enfermedades raras, la mayoría 
de investigaciones se han realizado en población europea y en 
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general se considera una incidencia global: 10 a 20 / 
millón / año, la frecuencia es similar con leve tendencia 
a ser mayor en los hombres con una relación 1,5:1, son 
enfermedades inusuales en la infancia, y su presenta-
ción aumenta con la edad (65-74 años).3

Las vasculitis c anca se clasifican por fenótipos y por 
positividad de anticuerpos encontrados, la vasculitis C 
ANCA tipo poliangeítis microscópica (PAM), es una 
Vasculitis necrotizante, con poco o ningún depósito 
inmune, afectan predominantemente vasos pequeños 
(capilares, vénulas o arteriolas); puede involucrar arte-
rias pequeñas y medianas; el compromiso renal con  
glomerulonefritis necrosante es muy común; al com-
parar con  otras vasculitis C ANCA, esta presenta  una 
afección entre el 80 -100 % de los pacientes, siendo 
importante también en cuanto al pronóstico de la 
enfermedad al momento del diagnóstico, con una aso-
ciación a menor sobrevida de los pacientes MPO posi-
tivos ,Afecta al pulmón como hemorragia alveolar 
entre el 25 al 90%, la afección pulmonar se considera 
en incidencia variable con múltiples formas de pre-
sentación clínica como disnea, hemorragia alveolar, 
fibrosis pulmonar, etc.4-5

También la afección del sistema nervioso alcanza un 70% 
de los pacientes, con manifestaciones clínicas variadas, 
como mononeuritis múltiple, polineuropatía, oftalmo-
plejía.6 Presentamos el caso de un paciente con debut de 
polineuropatía y posterior compromiso renal.

En cuanto al manejo terapéutico ha mejora notablemente 
la supervivencia de los pacientes con diagnóstico y trata-
miento oportuno, el tratamiento se debe iniciar en cuanto 
el diagnóstico de vasculitis sea probable, aún en espera de 
resultados confirmatorios.7

CASO CLÍNICO
—
Paciente masculino de 56 años sin antecedentes pato-
lógicos relevantes con cuadro clínico de 4 meses evo-
lución caracterizado por parestesias que progresaron 
a dolor en extremidades inferiores, se exacerba con la 
deambulación llegando a provocar incapacidad fun-
cional, posteriormente presenta progresión a miem-
bros superiores imposibilitando la movilidad de las 4 
extremidades, sumado pérdida ponderal de 20 kg.

A su ingreso en la exploración se observa: los signos 
vitales estables, fuerza muscular 2/5 en miembros infe-
riores y 4/5 en miembros superiores hiporeflexia patelar 
de predominio izquierda, sensibilidad superficial y pro-
funda conservada, el resto de la exploración fue normal 
, Los análisis de laboratorio iniciales indicaron Proteína 
C reactiva (PCR) cuantitativo ultrasensible: 17.60 (N: 
1), leucocitos: 17.340, neutrófilos %.: 72.2; sin foco 
infeccioso, hemoglobina: 9.8, urea: 113, creatinina: 
4.24; clearance de creatinina 14,6 mL/min/1,73 m2, 
Proteínas en orina de 24h: 947.92mg/dl, con falla renal 
AKIN 3 sin embargo no requirió hemodiálisis, ferri-
tina.: 803. En estudio de serologías incluyendo marca-
dores de hepatitis HIV no hubo alteraciones, resto de 
parámetros de laboratorio fueron normales

Se realizó una electromiografía con reporte de poli-
neuropatía motora y sensitiva de tipo desmielinizante 
secundariamente axonal con bloqueo a nivel proximal 
grado moderado a severo con mayor afectación en 
miembros pélvicos con datos de denervación activa de 
carácter crónico 

En el panel inmunológico presento antinucleares 
(ANA): negativo, Antic. Anti-DNA nativo: negativo, 
ANCAS C positivo, ANCAS MPO positivo.

Resonancia magnética de columna sin alteraciones, 
punción lumbar sin novedades de TAC de tórax infil-
trado pulmonar intersticial (Imagen 1)

Se realia biopsia renal con reporte de glomerulonefritis 
proliferativa extracapilar (activa) de tipo pauciinmune, con 
lesiones esclerosantes segmentarias (cicatriciales). Nefritis 

Imagen 1. tac simple de tórax, corte axial; infiltrado intersticial.
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túbulo-intersticial activa con lesión tubular aguda multi-
focal y con cambios regenerativos moderados del epitelio. 
Fibrosis intersticial grado 1 (15%) y arteriolopatía crónica 
(Imagen 2)

Tras la sospecha de Poliangeítis Microscópica por medio 
de la clínica, ANCAS MPO positivo y biopsia renal, se 
inició tratamiento con metilprednisolona de 1 gramo vía 
venosa cada día por 3 días, y luego a 1 mg/kg peso con 
disminución progresiva, además ciclofosfamida 500 mg 
vía venosa con pauta para infusión cada 15 días por 3 
meses con mejoría evidente de clínica neurológica y fun-
ción renal, en control posterior creatinina 2.6mg/dl con 
aclaramiento de creatinina en 26,4 mL/min/1,73 m2, en 
cuanta a función neurológica paciente con mejoría de 
fuerza muscular que lo lleva a recuperar la deambulación.

DISCUSIÓN
—
La PAM para referirse a una vasculitis necrosante que 
afecta a vasos de pequeño calibre y presenta afectación 
renal y pulmonar. La enfermedad puede iniciarse de 
forma gradual con fiebre, pérdida ponderal y dolor mus-
culo esquelético, aunque frecuentemente es aguda. En 
el 79% de los casos conlleva una glomerulonefritis de 
rápido avance, que produce insuficiencia renal. En oca-
siones, la hemoptisis constituye el primer síntoma de una 
hemorragia alveolar, con una frecuencia del 12%.8 En este 
caso paciente inicia con dolor de miembros inferiores que 
progresivamente avanza a parestesias convirtiéndose en 
polineuropatía, a su vez con pérdida de peso y progresiva-
mente avanza a nivel renal con falla renal clase funcional 

4 con proteinuria activa, por lo que un rápido diagnostico 
a través de la biopsia renal principalmente determino un 
cuadro reversible con evolución favorable.

Según la clasificación reciente una vez establecido el 
diagnóstico de vasculitis de pequeño vaso ANCA, con 
bastante certeza la podemos clasificar como polian-
geítis microscópica al reunir criterios clínicos y de labo-
ratorio compatibles. En este caso con una puntuación 
de 12 puntos (enfermedad intersticial +3, GMN pauci 
inmune+3, MPO +6)9

Con esto queda claro el individualizar cada caso y tratar 
a cada paciente como un universo único puede mejorar 
notablemente el pronóstico.

En 2021 fue aprobado en estados unidos el uso de ava-
copan, en un ensayo pacientes fueron aleatorizados para 
recibir avacopan o Prednisona durante la inducción de la 
remisión con ciclofosfamida o rituximab; los resultados 
sugirieron que la eficacia de avacopan fue similar a la de 
Prednisona a las 26 semanas y superior a la de Prednisona 
remisión mantenida) a las 52 semanas además de menos 
efectos secundarios sin embargo en Ecuador no se cuenta 
con este fármaco.10-11

CONCLUSIONES
—
Se concluyó con diagnóstico de Poliangeítis microscó-
pica con debut de polineuropatía periférica, por clínica 
compatibles y por biopsia renal.
En el caso de nuestro paciente con afección sistémica de 
varios órganos incluidos polineuropatía inflamatoria, falla 
renal aguda progresiva con proteinuria y afectación pul-
monar intersticial.

El tratamiento no debe ser retrasado hasta que se haya 
realizado el diagnóstico de la enfermedad, dado que el 
pronóstico de esta depende de la rapidez de instauración 
de la terapia. El paciente recibió tratamiento con metil-
prednisolona, y ciclofosfamida. A los 3 días paciente con 
mejoría clínica tanto neurológica como renal. Actual-
mente en tratamiento ambulatorio.
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Encefalopatía posterior reversible y LES
Posterior reversible encephalopaty and SLE
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Femenina de 16 años de edad, con diagnóstico de Lupus Eritematoso Sistémico más 
nefritis lúpica, presenta convulsión focal con progresión a generalizada posterior a 2 
semanas de recibir pulsos de metilprednisolona 500 mg cada día por 3 días y rituximab 
1 gramo por una ocasión. En imágenes de RMN de cerebro se puede observar: En giro 
frontal superior (figura 1a) y parietal superior (figura 1b) de manera bilateral imágenes 
hiperintensidades difusas cortico-subcorticales y en giro precúneo de manera bilateral 
imágenes hiperintensidades difusas en sustancia blanca subcortical (figuras 2a, 2b) com-
patibles con encefalopatía posterior reversible.1,2,3

Imagen 1A T2 axial, 1B FLAIR axial. En giro frontal superior y parietal superior de manera bilateral se observa hiper-
intensidades difusas cortico-subcorticales.
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Imagen 2A T2 axial, 2B FLAIR axial. En giro precúneo de manera bilateral se observa hiperintensidades difusas en 
sustancia blanca subcortical. 
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