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The high sensitivity and negative predictive value (NPV)
for systemic lupus erythematosus (SLE) makes the ANA test a
good “rule out” test to essentially exclude this disorder if it
is negative.” Indeed, the most recent European League Against
Rheumatism/American College of Rheumatology guidelines for
the diagnosis of SLE mandates a positive ANA (>1:80) on the
HEp-2 substrate to be considered for this diagnosis.5 Sensitivi-
ties for detecting other AADs is low-moderate at best; yet also
demonstrates very high NPVs.” Unless there has been a significant
change in clinical picture or there is a suspicion of a laboratory
issue, there is little value in repeating an ANA that is initially
negative.®

A pitfall is that ANA is a screening test and may, in rare instan-
ces, miss low-level specific autoantibodies/anti-extractable nuclear
antigens (ENAs) if more sensitive assays are not performed,’ or
miss anti-ENA that do not produce a characteristic ANA pattern
e.g., anti-Ro52. Therefore, the substrate should be specified in the
report since substrates such as the HEp-2000® (Immunoconcepts)
which has transfected Ro60 increase the detection of anti-Ro60
and hence, a negative result makes the presence of anti-Ro60 less
likely.'©

If there is a high clinical suspicion for an AAD, the clinician
should request further anti-ENA tests and the overall clinical pic-
ture and physician’s interpretation of the patient should prevail.
This is especially of importance since commercial HEp-2 subs-
trates, whilst generally demonstrating excellent inter-assay and
inter-laboratory agreement, display subtle staining differences that
affect the microscopist’s final interpretation.'! The significance of
low levels of anti-ENA with negative ANA is not well established.

To conclude, clinicians should be aware of the value, implica-
tions and pitfalls of a negative ANA result when considering AADs.
They should also be aware of their laboratory’s definitions of a
“negative” ANA result, the substrate used and whether they report
non-nuclear patterns which may have important implications for
their patients. Importantly, the overall clinical picture of the patient
should be taken into considerations when deciding on the rele-
vancy of a negative ANA test.
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{C6mo manejan la remision los reumatoélogos
espaiioles? Encuesta de conocimientos y
abordaje antes y después de un taller formativo

How do Spanish Rheumatologists handle remission? Survey of
knowledge and approach before and after a training workshop

Sr. Editor:

La finalidad del tratamiento de la artritis reumatoide (AR) es
alcanzar la remisién, pero los criterios para su determinacién son
diversos, complejos y de desigual rigurosidad’, con la consiguiente
complicacién de su manejo. Los principales criterios son los pun-
tos de corte de los indices compuestos (DAS28, SDAI o CDAI), los
criterios booleanos de ACR/EULAR, la remisién sin tratamiento o
la remisién ecografica?. Tras alcanzar la remisién, las guias reco-
miendan reducir la dosis sin interrumpir ningn farmaco (ACR3),
disminuir inicialmente los glucocorticoides y luego el tratamiento
biolégico (EULAR!) o reducir los glucocorticoides (no la de FAME

clasicos) y establecer un plan de reduccién de dosis de terapia bio-
légica (SER?).

Hace 2 afios nos propusimos analizar los conocimientos de los
reumatoélogos sobre laremisién de la ARy suinfluencia en el manejo
terapéutico en la consulta externa. Los reumatélogos completaron
una encuesta doble (material suplementario) antes y 3 meses des-
pués de asistir a 4 talleres cientificos sobre la remisioén y el manejo
de los pacientes en remisién (incluida la herramienta RedoSER)>. Se
dispuso que los encuestados tenian conocimientos elevados cuando
> 70% respondian correctamente y que el aumento o disminucién
de 10 puntos de las respuestas correctas antes y después del taller
implicaba una variacién.

Los resultados seflalaron que los reumatélogos espaiioles
tienen un conocimiento adecuado de la remisién (antes del taller,
al menos el 70% respondi6 correctamente el 67% de las preguntas)
y que un porcentaje muy elevado de estos especialistas considera
que la valoracién de la remisién debe incluir imagen, la perspectiva
del paciente y biomarcadores. La remision se valora sobre todo con
el DAS28 o sus componentes y muy poco con imagen o con PRO
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(variables dependientes del paciente). Cabe destacar la similitud de
las respuestas y el escaso cambio de opinién después de los talleres.
Las dos tinicas preguntas sobre remisién que experimentaron una
variacién fueron la inclusién de la seroconversién en la definiciéon
(cambio del 14 al 29%) y el uso del CDAI (cambio del 22 al 38%)
(material suplementario).

En lo referente al manejo tras la remision, los factores mas valo-
rados por los reumatélogos para decidir reducir o no la dosis de
terapia biolégica en pacientes en remisién son: el fallo previo a
biolégicos, los factores de mal prondéstico, la presencia de seial
Power Doppler, la monoterapia y estar recibiendo glucocorticoides.
Algunos reumat6logos espafioles usan en algunos casos la ecografia
reducir los biolégicos, pero no suelen utilizar los niveles de firmaco
ni la herramienta RedoSER. Las tinicas preguntas sobre manejo de
la remisién que experimentaron variacidn tras los talleres fueron la
importancia atribuida a las dosis bajas de glucocorticoides, la exis-
tencia de alta actividad al inicio del biolégico y una duracién de la
enfermedad < 1-2 anos.

Los principales cambios en la toma de decisiones después de
los talleres fueron un aumento de la ecografia para decidir un
ajuste a la baja de la dosis de bioldgico y el incremento de uso
de la herramienta RedoSER (desconocida por el 54%), que segiin
los comentarios de los reumatélogos deberia incluir, entre otros, el
riesgo de infeccion, los niveles de fairmaco o anticuerpos y la cal-
protectina, biomarcador que se correlaciona positivamente con la
actividad inflamatoria y mayor progresién radiografica® (material
suplementario).

A pesar de sus limitaciones, este trabajo arroja nuevos e inte-
resantes datos sobre las dudas de los reumatélogos acerca de la
remisién, su influencia en la toma de decisiones terapéuticas y
la necesidad de individualizar el objetivo terapéutico en la
remisiéon’. Por dltimo, los talleres han contribuido a un mayor uso
de la ecografia y de RedoSER para la toma de decisiones y han
inducido cambios en la motivacion para la reduccién de dosis.
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Appendix A. Apéndice. Grupo de trabajo Destino Remision

Miriam Almirall Bernabé (Hospital Vall d’Hebrén, Barcelona).
Tomdas Almorza Hidalgo (Hospital 12 de Octubre, Madrid). Isa-
bel Afion Ofiate (Hospital Virgen de las Nieves, Granada). Carmen
Barbadillo Mateos (Hospital Puerta Hierro-Majadahonda, Madrid).
Julia Bernardez Moreno (Hospital Mutua de Terrassa). Noemi Bus-
quets Pérez (Hospital General de Granollers). Yolanda Cabello
Fernandez (Hospital SAS de Jerez de la Frontera). Rafael Caliz Caliz
(Hospital Virgen de las Nieves, Granada). Santos Castafieda Sanz
(Hospital de la Princesa, Madrid). Sonia Castell Quifiones (Parc de
Salut del Mar, Barcelona). Meritxell Castellanos Duarte (Hospital
de Badalona). Raul Antonio Castellanos Moreira (Hospital Clinico i
Provincial, Barcelona). Miguel Angel Dofia Naranjo (Hospital Torre-
cardenas, Almeria). Alejandro Escudero Contreras (Hospital Reina
Sofia, Cérdoba). Miguel Angel Ferrer Gonzalez (Hospital Virgen
de las Nieves, Granada). Noelia Garcia Castafieda (Hospital de
la Princesa, Madrid). Isabel Garcia Hernandez (Hospital Univer-
sitario Virgen Macarena, Sevilla). Maria José Gonzalez Fernandez
(Instituto Universitario Dexeus, Barcelona). Eduardo Graell Martin
(Hospital Parc Tauli, Sabadell). Blanca Hernandez Cruz (Hospital
Universitario Virgen Macarena, Sevilla). Stanislava Mandelikova
(Hospital Clinico i Provincial, Barcelona). Melania Martinez Mori-
llo (Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona). Lourdes Mateo Soria
(Hospital Germans Trias i Pujol, Badalona). Natalia Mena Vazquez
(Hospital Regional Universitario de Malaga). Sonia Minguez Blasco
(Hospitalde Manresa). Rafaela Ortega Castro (Hospital Reina Sofia,
Cérdoba). José Luis Pablos Alvarez (Hospital 12 octubre, Madrid).
Blanca Panero Lamothe (Hospital Regional Universitario, Malaga).
M. José Pérez Galan (Complejo Hospitalario, Jaén). Carolina Pérez
Garcia (Parc de Salut Mar, Barcelona). Manuel Pujol Busquets
(Hospital Mutua de Terrassa). Delia Reina Sanz (Consorci Sanitari
Integral Moises Broggi, Sant Joan Despi). José Rey Rey (Hospital
Virgen de la Salud, Toledo). Elena Riera Alonso (Hospital Mutua
de Terrassa). Carlos Rodriguez Escalera (Complejo Hospitalario,
Jaén). Sebastian Cruz Rodriguez Garcia (Hospital Clinico i Provi-
cial, Barcelona). Pablo Rodriguez Merlos (Hospital La Paz, Madrid).
Montserrat Romera Baures (Hospital Bellvitge-Principes de Espaiia,
L'Hospitalet de Llobregat). Montserrat Romero Gémez (Hospital
Reina Sofia, Cérdoba). Virginia Ruiz-Esquide Torino (Hospital Cli-
nico i Provincial, Barcelona). Georgina Salvador Alarcon (Hospital
Mutua de Terrassa). Clara Pilar Sangiiesa Gémez (Hospital Ger-
mans Trias i Pujol, Badalona). Nuria Segales Plana (Consorci Sanitari
del Maresme, Matar6). Elena Leonor Sirvent Alierta (Parc Sanitari
Sant Joan de Deu, Sant Boi). José Luis Tandaipan Jaime (Hospital
Mutua de Terrassa). Eva Tomero Muriel (Hospital de la Prin-
cesa, Madrid). Julia Uceda Montafiés (Hospital de Valme, Sevilla).
M. Carmen Vargas Lebrén (Hospital Univ. Virgen Macarena, Sevilla).
Cristina Vergara Dangond (Hospital Madrid, Sanchinarro) y Beatriz
Yoldi Muiioz (Instituto Univ. Dexeu, Barcelona).

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.reuma.2021.08.002
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