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Respuesta a: Sindrome de Sjogren y halitosis:
descripcion de un caso clinico

@ CrossMark

Response to: Sjogren’s syndrome and halitosis: A case report
Sr. Editor:

He leido muy atentamente la publicacion de Ruiz Serrato et al.!
en REuMATOLOGIA CLiNICA, donde se presenta un caso de halitosis
secundaria a sindrome de Sjégren (SS). Me gustaria exponer varias
consideraciones, que espero contribuyan a un mejor conocimiento
de esta asociacién.

El SS es una enfermedad autoinmune sistémica, con una pre-
valencia que oscila entre el 0,1-0,5%, de predominio femenino
(44 y 5.4 décadas)?. Histopatolégicamente se caracteriza por un
depésito linfocitario a nivel de las glandulas exocrinas?. El SS
puede ser primario o secundario (asociado al LES, la AR y la
esclerodermia)?. La destruccién de las glandulas exocrinas conduce
a un «sindrome seco» (xerostomia y xeroftalmia)2. Pero el SS puede
presentar manifestaciones extraglandulares —generales, cutaneas,
musculoesqueléticas, respiratorias, urogenitales, tiroideas, gastro-
intestinales y hepatobiliares—2. La asociacion entre la halitosis y el
SS es de origen multicausal.

Primero: La disfuncién parotidea produce xerostomia y disminu-
cién del flujo salivar que predisponen enfermedad periodontal por
treponema denticola, Porphyromonas gingivalis y Bacteroides forsyt-
hus, que producen mercaptanos y sulfuros que se asocian con el
nivel de halitosis (causa oral de halitosis)>. La saliva posee propie-
dades antimicrobianas; por tanto, la cantidad y calidad de la saliva
son esenciales para prevenir la halitosis. Asi, en los pacientes con SS
y xerostomia, la produccién de saliva esta disminuida, aumentando
la posibilidad de produccién de compuestos volatiles de sulfuro
(CVS), resultado de la degradacién de proteinas que contienen
aminodacidos sulfurados procedentes de la exfoliaciéon de células
epiteliales humanas, leucocitos y restos de comida, y con ello el
mal olor?. Los CVS se asocian no solo a la halitosis, sino que pue-
den entrar en un circulo vicioso de patogénesis de la gingivitis y la
periodontitis>.

Véase contenido relacionado en DOI:
http://dx.doi.org/10.1016/j.reuma.2015.11.005

Segundo: Las manifestaciones extraglandulares son factores
desencadenantes de halitosis en el SS. Los pacientes con SS estan
mas predispuestos a desarrollar rinosinusitis crénica (causa
perioral de halitosis) y bronquiectasias (causa extraoral de hali-
tosis). Dentro de las manifestaciones gastrointestinales, podrian
presentar disfuncién esofagica, gastritis crénica, infeccién por
Helicobacter pylori y sobrecrecimiento bacteriano que también
causan halitosis (causa extraoral). La cirrosis biliar primaria como
manifestacién hepatobiliar es una causa extraoral de halitosis.

Tercero: Las enfermedades asociadas en el SS secundario jue-
gan su propio papel. Por ejemplo, el reflujo gastroesofagico (causa
extraoral) en el SS secundario a esclerodermia produce erosiones
dentarias y disfagia que provocan halitosis*. Ademas, los pacientes
de SS tienen un riesgo elevado de desarrollar linfoma no Hodgkin-B,
que podria ser una causa extraoral de halitosis. Por otro lado, la sin-
tomatologia de halitosis en los pacientes con SS se podria agravar
de manera subjetiva (no verdadera), por halitosis psicosomadtica,
halitofobia o por la medicacién xerogénica que toman (antidepre-
sivos y AINE). Respecto al caso publicado por Ruiz Serrato et al.!,
tal como detallan razonablemente, es una halitosis verdadera de
causa oral (xerostomia) con favorable respuesta al tratamiento con
pilocarpina. Pero, recomendamos realizar seguimiento, para des-
pistaje de posibles causas periorales y/o extraorales relacionadas
con el SS, en caso de fracaso terapéutico o recurrencia. Como con-
clusién, la halitosis es una entidad prevalente (hasta el 50% de la
poblacién general), y poco estudiada en el SS. Aunque se la consi-
dera mas un problema relacionado con una escasa higiene dental o
con enfermedades de la cavidad oral (87%), en ocasiones puede ser
manifestacion de enfermedad a otros niveles —perioral—, o incluso
de una enfermedad psiquiatrica o sistémica —extraoral— (13%)°.
Por tanto, una primera aproximacién debe incluir una anamnesis
(dieta, farmacos, habitos téxicos e higiene dental) y exploracién
minuciosas, y una analitica completa, como screening. El manejo
terapéutico requiere una evaluacién multidisciplinar, higiénico-
dietético, farmacolégico (pilocarpine hydrochloride) y|o etiolégico
—oral, perioral, extraoral o mixto como en el caso del SS—.
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Nuevos farmacos en la arteritis de Takayasu,
papel del tocilizumab

@ CrossMark

New drugs in Takayasu arteritis, role of tocilizumab
Sr. Editor:

Al valorar la arteritis de Takayasu (AT), una de las denomi-
nadas enfermedades raras, debemos saber que estamos ante una
vasculitis granulomatosa que afecta a grandes vasos, fundamen-
talmente aorta y sus ramas principales, especialmente en mujeres
jovenes!. Dada la rareza de esta enfermedad, no se dispone de
estudios aleatorizados controlados, por lo que su tratamiento
se basa en estudios observacionales retrospectivos'. Reciente-
mente, en pacientes refractarios a tratamiento convencional, se
ha observado una alta eficacia en terapias biolégicas como el
tocilizumab' 2.

Describimos el caso de una mujer de 63 afios de edad, afecta de
AT desde hacia 4 afios, que present6 inicialmente cefalea suboc-
cipital izquierda asociada a epiescleritis ipsilateral, aumento de
reactantes de fase aguda, y a la exploracion fisica presentaba dife-
rencias en la tension arterial sistélica de ambos brazos de mas de
10 mmHg, asi como debilidad en los pulsos temporales, carotideos
y radiales del hemi-lado izquierdo. El estudio diagnéstico mos-
traba como datos analiticos relevantes factor reumatoide positivo,
PCR y VSG elevadas, y anti-Sp100 positivo, siendo negativos: ANA,
ENA, anti-CCP, HLA-B7 y B52 y antimsculo liso. Se realiz6 angio-
resonancia (angio-RM) de troncos supraadrticos con los siguientes
hallazgos: estenosis del 50% de arteria carétida interna derecha,
estenosis no significativas de arteria carétida interna izquierda,
arteria carétida externa izquierda y subclavias parcialmente valo-
rables. Ademas de una angio-RM de aorta, que indicaba estenosis
proximal de subclavia derecha, con trayecto filiforme e irregular,
y estenosis de subclavia izquierda. Por otro lado, el PET corpo-
ral indicaba actividad inflamatoria a nivel de aorta ascendente,
cayado aértico y aorta abdominal, sin evidencia de afectaciéon en
otras localizaciones. Inicialmente fue tratada con prednisona (dosis
inicial 15mg/24 h) durante 2 afios, luego se incorporé azatioprina
50mg diarios, que fue suspendida por elevacién de las transa-
minasas. Posteriormente, y tras un afio de solo corticoterapia, se
introdujo micofenolato de mofetilo 1g/12 h. Continué un afio mas
en remision, pero luego necesité de aumenté de micofenolato de
mofetilo hasta 2,5g diarios. Pasados 7 meses se decididé iniciar
tratamiento con tocilizumab, que logré la desaparicién de la cli-
nica, junto con disminucién de la dosis de prednisona a 10 mg
diarios.

El tratamiento de eleccion en la AT son los corticoesteroides,
si bien inducen una remisién inicial en el 90% de los pacientes, se
estima que aproximadamente la mitad de los afectos seranresisten-
tes alos mismos, y se requerira, por tanto, afladir inmunosupresores
(azatioprina, metotrexato o micofenolato mofetilo)?>. Ademas, no
debemos olvidar la toxicidad secundaria a una terapia corticoidea

a largo plazo®. El uso de inmunosupresores nos ayudara a dismi-
nuir hasta la dosis corticoidea minima necesaria®, sin embargo, su
efectividad no esta del todo demostrada mediante estudios aleato-
rizados, estimandose ademas, que un 33% de los pacientes tratados
presentaran recaidas®. En la patogénesis de la AT esta implicada la
secrecion de citocinas proinflamatorias (TNF, IL-6), y se ha demos-
trado que los niveles séricos de IL-6 son marcadores de actividad
de la misma®. De ahi, que el tocilizumab (anticuerpo monoclonal
que bloquea el receptor de IL-6) sea una opcién efectiva para el
tratamiento de las AT refractivas.

Uno de los mayores estudios a largo plazo, de la terapia bioldgica
enla AT, indican que, en las corticorresistente o corticodependiente,
la asociacién con inmunosupresores puede mejorar el control de
la enfermedad e incluso, disminuir la dosis corticoidea minima
necesariaZ. Sin embargo, persisten las recaidas y la progresion de la
afectacién vascular. El uso de tocilizumab en las AT refractarias es
una opcién seguray eficaz, con buena respuesta clinica (mejoria del
83%) e incluso disminucién de la dosis corticoidea (hasta el 50%)>*.
No obstante, tras la retirada del mismo se produce reactivaciéon de
la enfermedad, lo que orienta hacia la necesidad de una terapia de
mantenimiento.

A pesar de los buenos resultados observados con el uso de
tocilizumab, los estudios realizados hasta el momento presentan
limitaciones, puesto que, son estudios retrospectivos, con tamafio
muestral pequefio y en ausencia de grupo control®>~, Sin embargo,
debemos considerar el tocilizumab como una buena opcién tera-
péutica en pacientes con AT de dificil control. En conclusién, nos
encontramos ante una buena opcién terapéutica, incluso en pacien-
tes de facil manejo, pero deberian realizarse estudios aleatorizados
multicéntricos que lo refutaran.
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